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Uzroci i laboratorijska
dijagnostika pleuralnih

izljeva u pasa

V. Benko*, I. Smit, J. Forsek, A. Radonjic, V. Duri¢, 1. Jovi¢ i M. Torti

Sazetak

Pleuralne izljeve definiramo kao patolos-
ko nakupljanje tekucine u pleuralnoj Supljini,
a koji u pasa nastaju posljedicno razlicitim
upalnim, sistemskim, metabolickim, kardi-
ovaskularnim, infekcijskim i neoplasti¢nim
bolestima te traumama, a dijelimo ih na tran-
sudate, modificirane transudate i eksudate.
Uzroci pleuralnog izljeva su, patofizioloski
gledano, porast hidrostatskog tlaka (pr. po-
sljedi¢no zastojnom zatajivanju srca), pad on-
kotskog tlaka (pr. posljedicno hipoproteine-
miji), povecana propustnost stijenke krvnih
zila (najcesce posljedicno upalnoj reakciji) i
opstrukcija limfnih Zila (najceSce posljedic-
no tumorskom rastu). Najcesci klinicki znak
u pasa s patoloskim pleuralnim izljevima je
otezano disanje (respiratorni distres, dispne-

Uvod
Izljev  definiramo kao patolosko
nakupljanje  tekué¢ine u  tjelesnim

Supljinama, do kojeg dolazi posljedi¢no
jednoj ili viSe bolesti, poput trauma,
neoplazija, kardiovaskularnih bolesti,
metabolickih poremecaja te infekcijskih
i upalnih bolesti. Izljevi se tradicionalno
Kklasificiraju prema koncentraciji ukupnih

ja). Ostali klinicki znaci ukljucuju: skvrcen,
leZeci poloZzaj s ispruzenim glavom i vratom,
disanje otvorenim ustima, ubrzano i naglase-
no abdominalno disanje, a u uznapredovalih
slucajeva prisutna je i cijanoza. Postupkom
torakocenteze, osim $to uklanjamo pleuralni
izljev, mozemo ga i uzorkovati, a daljnja la-
boratorijska dijagnosticka obrada je klju¢na
za postavljanje sumnje (ponekad i konacne
dijagnoze) na uzrok ili uzroke koji su dove-
li do patoloskog nakupljanja tekucine u ple-
uralnoj supljini. Svrha je ovog preglednog
rada prikazati uzroke i specificne vrste izlje-
va u pleuralnu Supljinu u pasa, kao i dijagno-
sticki pristup istima.

Kljucne rijeci: pleuralni izljevi, pas, uzroci,
laboratorijska dijagnostika

proteina i ukupnom broju stanica s
jezgrom (engl. total nucleated cell count,
TNCC) (Beatty i Barrs, 2010., Dempsey
i Ewing, 2011.). Prema navedenom
sustavu klasifikacije razlikujemo
sljedece vrste izljeva (Algoritam 1.): (1)
transudate, s koncentracijom ukupnih
proteininanizom od 2,5 g/dL i TNCC-
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TRANSUDAT
<2,5g/dL

<1500 stanica s jezgrom/uL

PLEURALNI IZLJEVI

EKSUDAT
>3,0 g/dL

>7000 stanica s jezgrom/uL

Algoritam 1. Klasifikacija pleuralnih izljeva prema Rizziju (2008.).

om manjim od 1,500 stanica/uL, (2)
modificirane transudate, s koncentracijom
ukupnih proteinaod 2,5 do 7,5 g/dL i
TNCC-omod 1,000 do 7,000 stanica/pL i
(3) eksudate, kod kojih je koncentracija
ukupnih proteina visa od 3,0 g/dLi TNCC
veéi od 7,000 stanica/uL (Rizzi i sur,,
2008.). Laboratorijske pretrage izljeva
predstavljaju  dijagnosticki  postupak
kojim se moZe posumnjati na proces
koji je doveo do patoloskog nakupljanja
tekuc¢ine u tjelesnoj Supljini (Alleman,
2003.). Tako Dempsey i Ewing (2011.)
modificirano Klasificiraju izljeve prema
mogucem uzroku na: (1) transudate
siromasne proteinima, (2) transudate
bogate proteinima, (3) septicke eksudate,
(4) nesepticke eksudate, (5) izljeve
podrijetlom od rupturiranih krvnih
zila i visceralnih organa (hemoragijski,
limforagijski ~ ili ~ hilozni  izljevi,
uroperitoneum i bilijarni peritonitis) i
(6) izljeve nastale posljedicno ljustenjem
stanica.

Veéinu izljeva vlasnici kudnih
ljubimaca ne primje¢uju dok ne
pocnu pokazivati znacajne klinicke

znakove. Psi i macke s patoloskim
pleuralnim izljevima cesto pokazuju

otezano disanje (respiratorni distres,
dispneju) kao najceséi Kklini¢ki znak
(Fossum, 2005., Nelson, 2005.). Ostali
klinicki znaci ukljucuju: skvréen, lezedi
poloZzaj s ispruZenom glavom i vratom,
disanje otvorenih ustiju, ubrzano i
naglaseno abdominalno disanje, a kod
uznapredovalih slucajeva prisutna je i
cijanoza. Kod blazih izljeva, letargija i
nepodnoSenje tjelesnog napora cesto su
jedini klinicki znaci. Klini¢ki znaci ¢esto
znaju biti nespecifi¢ni pa tako i kasalj
moze biti jedini znak u pasa i macaka s
kroni¢nim pleuralnim izljevom. Klinicki
nalaz koji prati pleuralne izljeve ovisi
o kolicini izljeva, a uklju¢uju muklije
sr¢ane tonove, tisi disni Sum, a moze
se pojaviti i proSirenje jugularnih vena
(Nelson, 2005.). Svrha je ovog preglednog
rada prikazati uzroke i specificne vrste
izljeva u pleuralnu Supljinu u pasa, kao i
dijagnosticki pristup istima.

Etiopatogeneza pleuralnih
izljeva

Pleuralna Supljina je prostor kojeg
tvore visceralna i parijetalna pleura, a
medijastinum je dijeli na lijevu i desnu
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Supljinu. Do danas se sa sigurnoscéu
ne zna komuniciraju li lijeva i desna
pleuralna Supljina u pasa i macaka
ili se radi o dvije fizicki odvojene
Supljine (Evans, 1993.). Mala koli¢ina
tekucine u pleuralnoj Supljini u zdravih
zivotinja prisutna je normalno; tekucina
omogucava minimalno trenje listova
pleure tijekom disanja. Normalna se
koli¢ina tekucine u pleuralnoj Supljini u
pasa i macaka krece od 0,1 do 0,3 mL/kg
tjelesne mase (Miserocchi i sur., 1984.).
Starlingove sile, kojima je odreden protok
tekucine kroz kapilarnu stijenku, vazne
su i za protjecanje tekucine unutar i izvan
pleuralnog prostora (Nelson, 2005.).

Ukoliko se u pleuralnoj Supljini na-
kuplja slobodna tekuéina govorimo o
pleuralnom izljevu. Cimbenici koji do-
vode do nakupljanja tekucine u pleu-
ralnoj Supljini su trojaki te razlikujemo
(1) ¢imbenike koji mijenjaju ravnotezu
transpleuralnog tlaka, (2) cimbenike
koji otezavaju limfnu drenazu i (3) ¢im-
benike koji povecavaju mezotelnu i ka-
pilarnu endotelnu propusnost (Zocchi,
2002.).

Patofizioloski mehanizmi odgovorni
za nakupljanje tekudéine u pleuralnoj
Supljini su: (1) porast hidrostatskog
tlaka (kao Sto je to slucaj kod zastojnog
zatajivanja srca), (2) pad onkotskog tlaka
(najées¢e kod hipoproteinemija), (3)
povecana propustnost stijenke krvnih
zila (najcesce posljedicno upalnoj reakciji)
i (4) opstrukcija limfnih Zila (najcesée
posljedicno tumorskom rastu) (Lopez i
Martinson, 2017.). Od specifi¢nih uzroka
pleuralnih izljeva (Tabela 1.), najceScée
govorimo o modificiranim transudatima
prouzrocenim boles¢u srca, transudatima
prouzrocenim hipoproteinemijom
(hipoalbuminemijom), traumatskom
hemotoraksu, hemotoraksu posljedi¢nom
prirodenim ili ste¢enim koagulopatijama,
tumorskom rastu ili torziji plu¢nog
reznja; do pojave hilotoraksa dovode
gljiivicne infekcije, kardiopulmonalna
dirofilarioza, tromboza kranijalne Suplje

vene i prirodene grjeSke u gradi glavnog
mljecovoda (Nelson i Couto, 2014.). Ipak,
u vedini slucajeva hilotoraksa u pasa radi
se o idiopatskom hilotoraksu. Pozitivnom
kontrastnom limfangiografijom u pasa
i macaka s hilotoraksom prikazuje se
izrazena limfangiektazija medjijastinalnih
i pleuralnih limfnih Zila (Birchard i sur.,
1995.). Na temelju citoloske pretrage
se hilozni izljevi obi¢no lako mogu
razlikovati od pseudohiloznih izljeva,
no ipak je uputno odrediti koncentracije
trigliceridaikolesterola u krvnom serumu
iizljevu za definitivno razlikovanje (Tyler
i Cowell, 1989.).

U pasa najceséi tumori koji dovode
do pojave pleuralnog izljeva su limfomi
(Slika 1.), karcinomi i adenokarcinomi,
dok sarkomi i mezoteliomi rijetko dovode
do pojave pleuralnog izljeva (Thompson
i Rebar, 2016). Pleuralne izljeve, kao sto
smo vec i prije naveli, klasificiramo kao
transudate, modificirane transudate i
eksudate, koje dodatno moZemo podijeliti
na hemoragijske, hilozne, bilijarne,
septicne i asepti¢ne (Epstein, 2014.).

- 4w

£

Slika 1. Neoplasticni pleuralni izljev -
limfom ((May-Grunwald-Giemsa bojanje, x
1000 povecanje, izvor: arhiva Hematoloskog
laboratorija Klinike za unutarnje bolesti).

Na pleuralni izljev klinicki mozemo
posumnjati u pasa koji ubrzano i plitko
diSu, zauzimaju ortopnoian stav, a
perkusijom pluca dobivamo mukli
zvuk, dok auskultacijski nad pluc¢ima i
srcem Cujemo stiSan disni Sum i mukle
sréane tonove. Kona¢nu dijagnozu
pleuralnog izljeva postavljamo na temelju
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Tabela 1. Uzroci izljeva (prema O'Brien i Lumsden, 1988., Stockam i Scott, 2008.).

PODVRSTE
VRSTE IZLJEVA 1ZLJEVA UZROCI

bogati

Transudati .
proteinima

a) povecan intravaskularnihidrostatski tlak
b) kongestivno zatajenje srca
c) postsinusoidna portalna hipertenzija

al hipoalbuminemija

siromasni
proteinima

b) ciroza
c) limfatiéna opstrukcija

d] neciroti¢na portalna hipertenzija

a) sekundarna upala zbog endogenih ili egzogenih
stranih substanci ili imunokompleksa

b) penetrirajuce rane

c) propustanje gastrointestinalnog trakta

d) migrirajuée strano tijelo

Eksudati septiéni

e] transplacentarne infekcije sekundarno zbog

maternalnebakterijemije
f] bakterijske translokacije iz pluca
g) hipoperfuzija gastrointestinalnog tkiva
h] hematogeno Sirenje infekcije iz udaljenih mjesta
i) ruptura ili infekcija urogenitalnog trakta

Nesepticni

a) pankreatitis
b) FIP

a) hemoragijski izljevi

Izljevi prouzroceni

rupturom zila ili
visceralnih organa

b) hilozni izljevi
c] Bartonella spp. povezani izljevi
d) uroabdomen

el bilijarni peritonitis

Izljevi prouzroceni
ljustenjem stanica

rentgenografske ili ultrazvucne pretrage
prsne Supljine.

Uzorak pleuralnog izljeva, kao i
potpunu evakuaciju izljeva postizemo
provode¢i  postupak  torakocenteze.
Sam je postupak torakocenteze dobro
provoditi uz ultrazvuénu kontrolu,
naravno ukoliko je to moguce. Sedacija
je preporucljiva, jer njome umanjujemo
stres pacijenta. Pacijenta postavljamo
u sternalni ili lateralni, bo¢ni polozaj
vodedi racuna da mu manipulacijom i
fiksacijom dodatno ne otezamo disanje.
Nakon pripreme podrudja punkcije
SiSanjem i brijanjem, mjesto visekratno

a) neoplazija
b) proliferacija reaktivnog mezotela

dezinficiramo naizmjenicno alkoholom
i otopinom klorheksidina ili povidon-
jodida. Moguce je aplicirati i lokalni
anestetik  (najces¢e  lidokain), 1iako
zahvat nije osobito bolan. Pogodno
mjesto punkcije je od osmog do sedmog
medurebrenog prostora, otprilike u
donjoj tre¢ini prsne Supljine. Kako
punkcijom pleuralne Supljine mozemo
izazvati jatrogeni pneumotoraks treba
uvijek raditi s tzv. zatvorenim sustavom
(najcesSce primjenom trokrake skretnice),
odnosno treba sprijeciti prodor zraka u
pleuralnu Supljinu. Stijenku pleuralne
Supljine probadamo uvijek uz kranijalni
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rub rebara da ne bismo ostetili krvne Zile i
zivce koji leze kaudalno. Nakon uzimanja
uzoraka torakocentezu nastavljamo sve
dok ne evakuiramo Sto je vise moguce
tekucine (iznimka je hemotoraks). Nakon
izvladenja igle mjesto punkcije ponovno
visekratno  dezinficiramo  (Alleman,
2003.).

Laboratorijska pretraga

pleuralnog izljeva

Laboratorijska analiza izljeva prepo-
ruca se kao pomocni alat u odredivanju
uzroka izljeva. Tekuéina izljeva moze se
skupljati u epruvete s EDTA antikoagu-
lansom (ljubicasti ¢ep), serumske epruve-
te (zuti ili crveni Cep), sterilne epruvete za
mikrobiolosku pretragu te u druge epru-
vete za specifi¢ne testove (poput, lancane
reakcije polimerazom — PCR pretrage).
Uzorak izljeva koji je prikupljen u epru-
vetu s EDTA antikoagulansom najcesée
koristimo kako bismo odredili TNCC i
hematokrit (kod hemoragijskih izljeva,
odnosno hemotoraksa) na automatizi-
ranim hematoloskim brojac¢ima. TNCC
odredujemo u izljevu jer moZze sadrzavati
leukocite, mezotelne stanice i potencijal-
no, druge stanice s jezgrom.

Rutinski se, u smislu biokemijskih
pretraga izljeva, provodi odredivanje
koncentracije ukupnih proteina (TP),
dok se koncentracija ureje, kreatinina,
elektrolita,  triglicerida,  kolesterola,
bilirubina i drugih analita odreduju u
sluaju sumnje na specificne uzroke
(pr. kod rupture mokraénog mjehura,
hiloznih izljeva, rupture Zu¢nog mjehura
itd.).

U slucaju crvenkasto obojenih izljeva
uputno je odrediti hematokrit ili ukupan
broj eritrocita, pritom ih usporedujudi
s vrijednostima hematokrita i ukupnog
broja eritrocita u perifernoj krvi. Na
navedeni nacin procjenjujemo radi li se
o pravom hemoragijskom izljevu. Kada
je krvarenje glavni uzrok pojave izljeva,
hematokrit i broj eritrociti u izljevu mogu

biti sli¢ni vrijednostima u perifernoj krvi.
Ubrzo nakon krvarenja u tjelesne Supljine,
zbog resorpcije putem limfnih Zila ili
promjenjenog gradijenta onkotskog tlaka
koji potice gibanje tekucine iz intersticija
u tjelesnu Supljinu, broj eritrocita pocinje
opadati (Stockham i Scott, 2008.).

Unutar 30 minuta od uzorkovanja
izljeva izraduju se razmazi, izravno
i/ili iz resuspendiranog sedimenta
centrifugiranog izljeva (ovisno o samom
izgledu, broju stanica i gustodi izljeva).
Metode pripreme razmazaka ovise o
samoj stanicnosti izljeva. Preporuca
se Sto je prije moguce kako bi se
izbjegle in vitro promjene (proliferacija
mikroorganizama, promjene na
stanicama ili in vitro fagocitoza) naciniti
direktni razmazak i tzv. razmazak s
koncentracijskom linijom. U slucaju
niskog TNCC-a potrebno je centrifugirati
izljev te naciniti razmaske iz sedimenta.
Preparat se najces¢e boji May-Griinwald-
Giemsinom metodom. Nakon bojenja
i suSenja, preparat pregledavamo pod
mikroskopom na povecanjima x 40, x 100,
x 200, x 400 i pod imerzijskim povecanjem
x 1000.

Stanice u pleuralnom izljevu

Stanice koje rutinski nalazimo u izlje-
vima su neutrofili, limfociti, mezotelne
stanice, makrofagi, eritrociti i trombo-
citi, dok eozinofile, mastocite i neopla-
sticne stanice nalazimo nesto rjede. Op-
¢enito govoredi, povedani broj neutrofila
u izljevu upucuje na upalni proces koji
moze biti primarni uzrok izljeva ili se
pak javlja sekundarno, primjerice po-
sljedicno nekrozi tumorskog procesa.
Upalni izljevi najcesce pripadaju eksu-
datima (Algoritam 1.). Nedegenerativni
neutrofili, tj. neutrofili koji morfoloski
izgledaju kao i u razmascima periferne
krvi Cesto ukazuju na izljev nebakterij-
skog uzroka. Degenerativno promjenje-
ni neutrofili sadrze nabubrenu i svijetlo
obojanu jezgru, nedostatak jezgrinog
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kromatinskog uzorka i varijabilan stu-
panj citoplazmatske vakuolizacije i naj-
ceS¢e ukazuju na postojanje bakterijske
upale (Slike 2.1 3.).

(May-Grunwald-Giemsa  bojanje, x 1000
povecanje, izvor: arhiva Hematoloskog
laboratorija Klinike za unutarnje bolesti).

Slika 3. Gnojni pleuralni izljev. U razmasku
nalazimo mnostvo neutrofilnih granulocita s
unutarstaniéno smjestenim bakterijama (May-
Grunwald-Giemsa bojanje, x 1000 povecanje,
izvor: arhiva HematoloSkog laboratorija Klinike
za unutarnje bolesti).

Limfociti se kod vecine izljeva pa tako
i kod pleuralnih izljeva, pojavljuju kao
mali limfociti koji sadrZe malu okruglu
jezgru (promjera manjeg 10 um), ¢vrsti
kromatin i malu koli¢inu bazofilne
citoplazme. Kada su limfociti stimulirani,
mogu pokazivati citoloSke karakteristike
reaktivnih limfocita, plazmacitoidnih
limfocita ili plazma stanica. Neoplasti¢ni
limfociti sadrZe jezgru promjera vecegod
10 um, fino granulirani do homogeni
kromatin s prominetnim ili velikim
jezgricama te izrazenom bazofilnom

citoplazmom (Stockham i Scott, 2008.).
Limfociti se cesto nalaze u izljevima i
dominantna su populacija stanica kod
hiloznih izljeva i kod neoplasti¢nih izljeva
prouzrocenih limfomima (Slika 1.) (Rizzi
isur., 2008.).

Makrofagi su velike mononuklearne
stanice s obilnom sivom do svijetloplavom
citoplazmom i okruglom do bubrezastom
jezgrom. Cesto sadrze vakuole i
fagocitirani sadrzaj (npr. Fagocitiranje
neutrofila, hemosiderina, hematoidinskih
kristala i eritrocita - tzv. eritrofagocitoza
kod hemoragijskih izljeva, slika 4.) te ih
po tome razlikujemo od drugih stanica.

Mezotelne stanice oblazu pleuralnu,
abdominalnu i perikardijalnu Supljinu.
Dolaze pojedinacno ili u nakupinama.
Sadrze umjereno veliku koli¢inu i sred-
nje bazofilno obojanu citoplazmu, a po-
nekad u citoplazmi sadrze i mjehurice.
Hiperplasti¢ne i reaktivno podraZene
mezotelne stanice sadrze izrazeno ba-
zofilnu citoplazmu, ponekad ruzicastog
i resastog ruba (Slika 5.) (Thompson i
Rebar, 2016.). Mezotelne stanice su u
mnogim izljevima prisutne u razlici-
tom broju. Vazno je napomenuti da pri
upalnim stanjima, mezotelne stanice
postaju aktivne, reaktivne ili hiperpla-
sticne. Osim u pojedinacnim formama,
mezotelne stanice mogu dolaziti u gru-
pama te katkad i u trodimenzionalnim
okruglastim oblicima. Reaktivne mezo-
telne stanice po svojim morfoloskim ka-

am Py « -

Slika 4. Makrofag s eritrofagocitozom (May-
Grunwald-Giemsa bojanje, x 1000 povecanje,
izvor: arhiva Hematoloskog laboratorija Klinike
za unutarnje bolesti).

a
b

VETERINARSKA STANICA 52 (2), 231-244, 2021.



Uzroci i laboratorijska dijagnostika pleuralnih izljeva u pasa / Causes and laboratory diagnostic of pleural effusions in dogs

rakteristikama mogu oponasati izgled
malignih neoplasti¢nih stanica Sto kod
neiskusnog dijagnosti¢ara moze pro-
uzro€iti laZzno interpretiranje nalaza
i proglasenje laznog malignog stanja
(Rizzi i sur., 2008.).

Do, ©
Z s oF 0
2n®® % P 5%0a N
Slika 5. Mezotelne stanice [(May-Grunwald-
Giemsa bojanje, x 1000 povecanje, izvor: arhiva
Hematoloskog laboratorija Klinike za unutarnje
bolesti).

Hemoragijski pleuralni izljevi
U  veterinarskoj medicini  jo$
uvijek ne postoji standardna definicija
hemoragijskog  pleuralnog  izljeva,
ponajprije zbog ¢injenice da je hematokrit
izljeva ovisan o hematokritu periferne
krvi. Ipak, hemoragijskim pleuralnim
izljevom (hemotoraks) smatramo
pleuralni izljev s hematokritom koji
iznosi barem 25 % hematokrita periferne
krvi (Prittie i Barton, 2004.).
Hemoragijski izljevi mogu biti rezultat
rupture krvnih zila ili promjeni integriteta
vaskularnog endotela koji je inace
odrzan medudjelovanjem trombocita
i ¢imbenika grusSanja krvi (O’'Brien i
Lumsden, 1988.). Hemoragijske izljeve
potrebno je razlikovati od jatrogene krvne
kontaminacije do koje moze dod¢i tijekom
izvodenja  torakocenteze. = Nekoliko
¢imbenika moZe pomodi kod razlikovanja
ova dva procesa, no perakutno krvarenje
unutar 45 minuta nije moguce razlikovati
od jatrogene krvne kontaminacije. Jedan
od razlikovnih ¢imbenika je najcesce
nedostatak trombocita u hemoragijskom
izljevu, a hemoragijski izljev i ne grusa

(Forrester i sur., 1988.). Dodatno, pravi
hemoragijski izljev moZze sadrzavati
reaktivne makrofage s fagocitiranim
eritrocitima te hemosiderin ili hematoidin
(Slika 4.) (Tyler i Cowell, 1989.).

Mnogobrojni su uzroci nastanka
hemoragijskih ~ pleuralnih izljeva, a
najcesci uzrok je trauma (tupa, ostra ili
jatrogena). Anamnesticki podatci govore
o nedavnom udaru prometnog vozila u
zivotinju, torakocentezi, torakotomiji/
torakoskopiji, intratorakalnoj punkciji
iglom i sl. Osim navedenih uzroka do
pojave hemoragijskih pleuralnih izljeva
dovode i tumori, koagulopatije, torzija
plu¢nog reznja ili infekcija. Poremecaji
primarne ili sekundarne hemostaze
mogu prouzrociti hemoragijske pleuralne
izljeve, a najces¢i je uzrok u praksi
trovanje rodenticidnim antikoagulansima
(Epstein, 2014.).

U literaturi su opisani i specifi¢ni
uzroci hemoragijskog pleuralnog
izljeva: hemangiosarkom (Nakamura
i sur., 2008., Rutherfor i sur., 2016.)
mezoteliom, metastaski karcinom jajnika,
osteosarkom, karcinom pluca (Nakamura
i sur., 2008.), infekcija vrstama Spirocerca
lupi i Dirofilaria immitis te pankreatitis
(Slensky, 2009.).

Gnojni pleuralni izljevi

Gnojni pleuralni izljev (piotoraks)
definiramo kao prisutnost septic¢kog
izljeva u pleuralnoj Supljini. Prouzrocen
je bakterijskim pleuritisom s posljedi¢nim
nakupljanjem hemopurulentne tekudine
u pleuralnoj Supljini. U citoloskoj slici
gnojnog pleuralnog izljeva dominira vedi
broj, cesto degenerativno promijenjenih,
neutrofilnih granulocita s unutarstani¢no
i izvanstani¢no smjestenim bakterijama
(Bauer i Woodfield, 1995.). Neutrofilni
granulociti pokazuju znakove kariolize

(nabubren i blijed izgled jezgri) i
kariorekse (fragmentirana jezgra), a
prisutstvo  Kkarioliticnih  neutrofilnih

granulocita pobuduje sumnju da se radi
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o septicnom procesu (Baker i Lumsden,
2000.). U dijagnostickom smislu vazno
je potvrditi nalaz  unutarstani¢no
smjestenih bakterija. Naime, nalazimo
li bakterije samo izvanstani¢no moze se
raditi o kontaminaciji bakterijama unutar
samog uzorka ili kontaminaciji tijekom
bojanja preparata. Bakterioloska pretraga
s izolacijom uzro¢nika kao i odredivanje
osjetljivosti  izoliranog wuzrocnika na
antibakterijske lijekove dio su klasi¢ne
obrade gnojnog pleuralnog izljeva (Bauer
i Woodfield, 1995.).

Mogucdi su uzroci gnojnog pleuralnog
izljeva  migracija  stranog tijela,
penetriraju¢e ugrizne rane, migracije
parazita, nedavna torakocenteza ili
nedavni kirurski zahvat u pleuralnoj
Supljini, uznapredovali slucajevi
diskospondilitisa i apscedirajuc¢i tumori
u pleuralnoj Supljini (Demetriou i
sur.,, 2002., Schultz i Zwingenberger,
2008., Boothe i sur., 2010.). Opisana je
i pasminska predispozicija za razvoj
gnojnog pleuralnog izljeva pa su tako
najzahvacenije pasmine engleski koker
Spanijeli, granicarski koliji i njihovi
kriZanci te labradorski retriveri. U slucaju
labradorskih retrivera stanje je cesce
opisivano u muzjaka, prosjecne Zivotne
dobi od cetiri godine (Demetriou i sur.,
2002.).

Postavljanje dijagnoze gnojnog pleu-
ralnog izljeva uglavnom je jednostavno i
temelji se na klinickim znacima, slikovnoj
dijagnostici (rentgenografija, ultrazvuk),
laboratorijskoj i citoloskoj pretrazi izljeva
te nalazu bakterioloske pretrage (Tabela
2.) (Fossum, 2000.).

Prognoza je varijabilna, no wuz
agresivno lijeCenje moze biti dobra
(Rooney i Monnet, 2002., Barrs i sur.,
2005., Johnson i Martin, 2007.). Tako u
pasa s izrazitim respiratornim distresom,
razvijenim  sindromom  sustavnog
upalnog odgovora ili sepsom prognoza
je losija u odnosu na ostale pse. Epstein
(2014.) navodi da preZivljavanje u pasa
s gnojnim pleuralnim izljevom iznosi

83 %, dok se u do 14 % slucajeva gnojni
pleuralni izljev nakon zavrsetka lijeCenja
moZe ponovno javiti (Rooney i Monnet,
2002., Barrs i sur., 2005., Johnson i Martin,
2007.). U slucajevima rekurentnih izljeva
71 % pasa je bilo uspavano, odnosno
uginulo (Boothe i sur., 2010.). Infekcija
vrstama Nocardia i Actinomyces je jedan
od ¢imbenika rizika za ponovnu pojavu
gnojnog pleuralnog izljeva (Piek i
Robben, 2000.).

Tabela 2. Najces¢i bakterijski uzroénici gnojnog
pleuralnog izljeva u pasa (prema Jang i sur,
1997.,Walker i sur., 2000.)

Anaerobne )
bakterije Aerobne bakterije

Bacterioides spp. Actinomyces spp.
Clostridium spp. Escherichia coli
Eubacterium spp. Enterobacter spp.

Fusobacterium spp. Klebsiella spp.

Peptostreptococcus Mycoplasma spp.
spp.
,‘SDFc)Jprphyromonas Nocardia spp.

Prevotella spp. Pasteurella spp.

Pseudomonas spp.
Propionebacterium

Staphylococcus spp.
Spp. phy! pp

Streptococcus spp.

Nokardijski i aktinomiceticni
izljevi

Bakterije Nocardia asteroides i Acti-
nomyces spp. vazan su uzrok nastanka
pleuralnih (ali i peritonealnih) izljeva
kod pasa i macaka. Makroskopski su
ovi izljevi mutni, Zute do crvene boje,
koji svojim izgledom podsjecaju na juhu
od rajcica. Tipi¢no, takvi izljevi sadrze
vidljive partikule ili granule nazvane
sumpornim granulama. Obzirom na vr-
stu izljevi posljedicno nokardijskoj/ak-
tinomiceticnoj infekciji pripadaju eksu-
datima, nalazimo visoku koncentraciju
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ukupnih proteina i izrazito visoki broj
stanica. Mikroskopski je vidljiva neutro-
filna ili mijeSana upala, no tip upale ovisi
o duzini trajanja procesa. S obzirom da
kod vecine septicnih izljeva tipi¢no na-
lazimo degenerativno promijenjene ne-
utrofilne granulocite, kod nokardijskih
i aktinomiceti¢nih izljeva mikroskopska
slika je obrnuta: ve¢ina neutrofilnih gra-
nulocita nije degenerativno promijenjena
te ne pokazuju znakove starenja (hiper-
segmentacija) i apoptoze (piknoza, kari-
oreksa). Degenerirani neutrofilni granu-
lociti uglavnom se nalaze samo u blizini
bakterijskih kolonija. Morfologija je ovih
bakterijskih vrsta vrlo specifi¢na, te se na
razmascima njihove kolonije ¢esto mogu
nadi na rubovima, kao niti koje se grana-
ju. Citoloski nije mogucde razlikovati ove
dvije bakterijske vrste (Thompson i Re-
bar, 2016.). Medutim, vrsta Nocardia vari-
jabilno raste u kiselom mediju, dok vrsta
Actinomyces ne raste u kiselom mediju
(Songer i Post, 2005.). Nadalje, sumporne
granule ceS¢e nalazimo kod aktinomice-
ticnih infekcija, a rjede kod nokardioze
(Sykes, 2012.). Zbog navedenog se kod
citoloskog nalaza nitastih bakterija obve-
zno mora uciniti bakterioloska pretraga
izljeva ili sumpornih granula (Thompson
i Rebar, 2016.).

Bilijarni pleuralni izljevi

Vecina bilijjarnih pleuralnih izljeva
(tzv. bilotoraksa ili koletoraksa) u pasa
i macaka opisana je s istovremenim
bilijarnim peritonealnim izljevom, a
najces¢e se uzrokom pojave ovakvog
tipa izljeva smatra trauma (Bellenger i
sur., 1975., Murgia, 2013.). U zabiljezenih
slucajeva bilijarnih pleuralnih
izljeva radilo se o prostrijelnoj rani s
posljedi¢nom rupturom Zucnog mjehura
i istjecanjem zuci u prsnu Supljinu kroz
osteceni osit (Bellenger i sur., 1975.).

U Jjudi se bilijarni pleuralni izljev
javlja rijetko i to najcesce kao komplikacija
bilijarnog  peritonitisa. =~ Postavljanje

dijagnoze je oteZano jer je klinicka slika
nespecificna (Basu i sur., 2010.).

Guillaumin i sur. (2006.) opisuju slucaj
deset godina stare pirenejske ovcarke s
bilijarnim pleuralnimizljevom nastalim
kao  komplikacijom  kolecistetomije.
Prema tome, pojava pleuralnog izljeva
jedna je od mogucih (iako rijetkih)
komplikacija kirurskog zahvata na
zuénom mjehuru, posebice u slucajevima
kada je doslo do izlijevanja zuci u trbusnu
Supljinu.

Pojava bilijarnog pleuralnog izljeva u
navedenog psa nije u potpunosti objas-
njena, no moguci mehanizam nastanka je
prijenos putem dijafragmati¢nih limfnih
zila (Noone, 1985., Barnhart i Rasmussen,
1996.). Nadalje, opisani subdijafragma-
tiéni uzroci pleuralnih izljeva u ljudi ali
i Zivotinja su pankreatitis (Uchikov i sur.,
2000., Namazi i Mowla, 2004.) i hepatopa-
tije, ukljucujudi i cirozu jetre (Hoofnagle i
sur., 1997., Kristal i sur., 2004.). Uzrokom
bilijarnog pleuralnog izljeva moze biti i
rijetka biliopleuralna fistula, opisana u
pasa s penetriraju¢im ozljedama prsne
Supljine (Bellenger i sur., 1975., Davis i
Spaulding, 2004.).

Hilozni pleuralni izljevi

Hilozni pleuralni izljev (hilotoraks)
definiramo kao nakupljanje limfe u
pleuralnoj Supljini posljedicno smanjenoj
ili ~prekinutnoj limfaticnoj drenazi.
NajvaZznija je limfati¢na zila u pleuralnoj
Supljini prsni limfni vod (mljecovod) koji
zapocinje proSirenjem (sabirna cisterna,
cisterna chyli) i koji prihvaca limfu iz
crijeva, jetre i kaudalnih dijelova tijela
(Bezuidenhout, 1993.). Tipicno pritjece
venskom sustavu na mjestu gdje se
sastaju unutarnja i vanjska jugularna
vena (Epstein, 2014.).

Hilozni  izljevi sadrze limfnu
tekué¢inu bogatu hilomikronima koja
se inace nalazi u limfaticnim Zilama
i propustena je kroz probavni sustav
te kao takva prolazi kroz prsni limfni
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vod. Hilomikroni su lipoproteini bogati
trigliceridima apsorbirani iz crijeva
nakon probavljanja hrane koja sadrzi
masti. Limfati¢ne Zzile koje se nalaze
kranijalno iznad oSita ne sadrze limfu.
Hilozni izljevi u pasa i macaka najcesce
se pojavljuju kao bilateralni pleuralni
izljevi (Meadows i Macwilliams, 1994.).
Limfa normalno prolazi iz prsnog
limfnog voda u venski sustav. Fizicka
opstrukcija prsnog limfnog voda cesto
je rezultat tumorskog rasta, granuloma
ili upale u podrudju medijastinuma, a
koji pritiS¢u prsni limfni vod ili okolne
krvne zile (Meadows i Macwilliams,
1994., Mertens i Fossum, 2002.). Bolesti
limfaticnih ~ Zila, povedani  venski
hidrostatski tlak u razini desnog dijela
srca, izmijenjena pozicija organa, tumori
ili idiopatski uzorci dovode do pojave
hiloznog pleuralnog izljeva (Hodges i
sur., 1993.).

U pasa mogud¢i uzrok hiloznog
pleuralnog izljeva je ozljeda prsnog
limfnog voda, traumatske ili upalne
prirode (Carobbi i sur., 2008., da Silva i
Monnet, 2011., Mayhew i sur., 2012.).
Kada govorimo o idiopatskom hiloznom
pleuralnom izljevu Zelimo naglasiti da
unatoc Sirokoj obradi uzrok pojave izljeva
nije razjasnjen (Singh i sur., 2012.).

Hilozni se pleuralni izljev moze
pojaviti u bilo koje pasmine pasa ili
macaka, no u afganistanskih hrtova on se
zbog sklonosti pasmine k torziji plu¢nog
reznja ceSce javlja (Fossum i sur., 1986.,
Neath i sur., 2000.).

Klasi¢no se hilozni izljev opisuje kao
izljev mlijecno bijele boje, no boja moze
varirati od prozirne preko mlije¢no
bijele pa sve do Zuckaste ili ruZzicaste.
Pseudohilozni izljevi su mlijene boje,
ali ne sadrze limfu, dakle nisu bogati
hilomikronima i trigliceridima, ve¢ ta
mlijeno bijela boja potjeCe od tvari
podrijetlom od stani¢nog raspada,
lecitinskog globulinskog kompleksa i
kolesterola (Meadows i Macwilliams,
1994., Fossum, 2005.).

Hilozne izljeve se  definitivno
prepoznaje na temelju odredivanja
koncentracije triglicerida u izljevu te
krvnom serumu; u slucajevima hiloznih
izlieva koncentracija triglicerida u
izljevu je visa od serumske koncentracije
(Meadows i Macwilliams, 1994., Mertens
i Fossum, 2002., Fossum, 2005.).

Maligni pleuralni izljevi

Malignomi mogu biti uzrokom pojave
pleuralnog izljeva, a mogu¢i mehanizmi
koje dovode do nakupljanja slobodne
tekucine u pleuralnoj Supljini posljedi¢no
tumorskom rastu su: (1) zahvadenost
pleuralne  povrSine  tumorom, s
povecanom permeabilnoséu pleuralne
ovojnice (utjecaj vaskularnog endotelnog
¢imbenika rasta) (Cheng i sur., 1999.), (2)
opstrukcija limfnih Zila i vena tumorom,
(3) opstrukcija bronha endobronhijalnim
tumorom s posljedicnom atelektazom
pluca i sniZenja pleuralnog tlaka,
(4) parapneumonicni ~ mehanizam
izljeva i (5) malignomom uzrokovano
puknuéne prsnog limfnog voda. Maligni
pleuralni izljevi u ljudi drugi su po redu
najucestaliji pleuralni izljevi. Oko 75 %
pleuralnih malignih izljeva u ljudi
uzrokovano je rakom pluca, rakom dojke
ili leukemijom (Light, 2011.). U pasa
od malignoma u kojih dolazi do pojave
hiloznih pleuralnih izljeva prevladavaju
karcinomi i timomi, dok se mezoteliomi i
druge vrste tumora rijetko javljaju (Cohn,
2006.). Thompson i Rebar (2016.) navode
da su tumori koji dovode do pojave
pleuralnog izljeva u pasa limfomi (slika
1.), karcinomi i adenokarcinomi, dok
sarkomi i mezoteliomi rijetko dovode do
pojave pleuralnog izljeva.

Proteomski pristup

pleuralnim izljevima

Ekstracelularne vezikule su
membranske  vezikule, substani¢ne
strukture omedene fosfolipidnim
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dvoslojem (Akers i sur., 2013.). Najsire
prihvacene skupine ekstracelularnih
vezikula koje su opisane na temelju
biogeneze su: egzosomi, mikrovezikule
i apoptotska tijela (Thery i sur., 2009.).
Ekstracelularne vezikule predstavljaju
heterogenu populaciju membranskih
vezikula koje otpuStaju normalne,
aktivirane i tumorske stanice. Osim vece
stope otpustanja od normalnih stanica,
tumorske ekstracelularne vezikule se
razlikuju od ekstracelularnih vezikula
normalnih stanica i po proteinskom i
nukleinskom sastavu (Akersi sur., 2013.).

Tumorske ekstracelularne vezikule
prenose razlicite bioaktivne molekule; od
nukleinskih kiselina do metaloproteaza,
metabolita i lipida (Maas i sur., 2017.,
Tricarico i sur., 2017.). Naime, prosjecna
veli¢ina egzosoma u promjeru iznosi
30-150 nm, dok prosjecni promjer
prolijevajuc¢ih mikrovezikula iznosi 50-
1300 nm (Xu i sur., 2015., Kowal i sur.,,
2016., Tkach i sur., 2017.).

U posljednje se vrijeme znatno pro-
Sirilo znanje o biogenezi, molekularnom
sadrzaju i horizontalnoj komunikaciji
razli¢itih vrsta ekstracelulrnih vezikula.
Kao posljedica tih spoznaja, pojavile su
se mnoge informacije o sastavu ekstrace-
lularnih vezikula i njihovoj molekularnoj
funkciji, zajedno s idejom da se stanice
raka sluze ovim Cesticama da bi upadale
u tkiva i Sirile onkogene signale na dalji-
nu (Minciacchi i sur., 2015.).

Dokazano je da ekstracelularne
vezikule imaju snaznu ulogu kao
posrednici u sepsi. Takoder je postalo
ocito da mogu djelovati i kao prijatelji
i neprijatelji u sustavnim upalnim

reakcijama; njihov  prijateljski  ili
neprijateljski karakter uvelike ovisi
o podrijetlu samih ekstracelularnih

vezikula i tereta koji oni prevoze (Raeven
isur., 2018.).

Egzosomi kao Sto su flotilini imaju
vaznu ulogu u mnogim bioloskim
procesima poput proliferacije stanica,
apoptoze, adhezije i Sirenja stanica.

Istrazivanja pokazuju da su flotilini
smjesteni na lipidnoj splavi mikrodomene
idasudva proteina ukljucenaupovlacenje
vezikula plazmatske membrane (Babuke
isur., 2009.).

Medusobne interakcije flotilina s
razli¢itim proteinima i njihov jaki ucinak
na signalne molekule poput lipidnih
splavi proteina omogucuju njihove
razne bioloske funkcije kod razlicitih
stanica. Mnoga istrazivanja pokazuju
da su flotilini prekomjerno izrazeni
kod razli¢itih tumorskih procesa i usko
vezani uz razvoj, stupnjevanje i metastaze
tumora. Osnovni mehanizmi i uloga
flotilina u razvoju malignih tumora,
Sirenju i metastazama jo$ uvijek nisu u
potpunosti razjasnjeni (Liu i sur., 2018.).

Benko i sur. (2019.) preliminarnim
istrazivanjima pronasli su dokaze
da serum i izljev pasa s malignim
oboljenjima, primjerice s  plu¢nim
adenokarcinomima  sadrze  razlicite
sastave proteina, tj. egzosoma, sa
znacajno povisenom serumskom
koncentracijom flotilina-1, adiponektina
i CD63. Budude analize egzosoma u
vecoj populaciji ispitivanih pasa mogle
bi rezultirati moguc¢im biomarkerima za
rano otkrivanje adenokarcinoma.
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Pleural effusions are defined as pathologic
accumulation of free fluid in the pleural
cavity, and in dogs they arise from a variety
of inflammatory, systemic, infectious and
neoplastic conditions, metabolic disorders,
trauma and  cardiovascular  diseases.
Pleural effusions are typically classified
as transudates, modified transudates, and
exudates. From a pathophysiologic standpoint
the accumulation of free fluid can be caused
by (1) an increase in hydrostatic pressure
(as is the case with congestive heart failure),
(2) a decrease in oncotic pressure (i.e. due to
hypoproteinemia), (3) increased permeability
of the vessel wall (most often as a result
of inflammatory reaction) and lymphatic
obstruction (most often due to tumor growth).
Dogs with pathologic pleural effusions often

show heavy breathing (respiratory distress,
dyspnea) as the most common clinical sign.
Other clinical signs include a crouched, sternal
recumbent position with extension of the head
and neck, open - mouth breathing, tachypnea,
forceful abdominal respiration and cyanosis.
Thoracocentesis is used to drain the free fluid,
but also to sample pleural effusion, as further
laboratory examination is crucial to establish
a suspicion and sometimes a definitive
diagnosis of the cause or causes that led to
the pathological accumulation of fluid in the
pleural cavity. The purpose of this review
is to present the causes and specific types of
effusions in the pleural cavity in dogs, as well
as their diagnostic approach.

Key words: pleural effusions; dog; causes;
laboratory diagnostic

VETERINARSKA STANICA 52 (2), 231-244, 2021.



