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Sazetak

Bolesnici s hroni¢énom opstruktivnom boles¢u pluéa u kojih je postavljena dijagnoza
hroni¢nog obstruktivnog bronhitisa, bronhijalne astme ili emfizema pluca pokazuju $iroku
listu klini¢kih manifestacija. Sindrom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (HOBP) ¢esto
uzrokuje difuzno suZenje vazdu$nih puteva, prouzrokujuci poveéani otpor strujanju vaz-
duha kroz sistem bronha i bronhiola, kasalj sa ili bez iskasljavanja i oteZano disanje sa svi-
ranjem u grudima. Stoga pravovremeno postavljanje dijagnoze bolesti pruza vecu mogué-
nost organizovanije zastite zdravih osoba kao i postavljanje adekvatne terapije bolesnika s
hroni¢nim opstruktivnim sindromom pluéne insuficijencije. Studija odredjivanja intrabron-
hijalnih faktora u opstrukciji gornjeg ili donjeg segmentra traheobronhijalnog stable izve-
dena je u 114 bolesnika s hroni¢nom opstruktivnom bolescu pluca. Evaluacija pluéne
funkcije je ukljucila klinic¢ki pregled bolesnika, elektrokardiogram, radiografiju pluca, pre-
gled krvi i urina, kao i funkcionalno ispitivanje pluéne funkcije. Diferencijalna dijagnoza
bolesti unutar HOPB moze biti utvrdena upotrebom indirektnih testova pluéne funkcije
(forsirani respiratorni protok u prvoj sekundi (FEV), maksimalni ekspiratorni protok pri
25150% od forsiranog vitalnog kapaciteta (MEP 25% FVK; MEP 50% FVK), kao i upotre-
bom direktnih testova u merenju ukupne rezistencije protoku vazduha u disajnim putevi-
ma (Rt) i specifi¢ne rezistencije date u odnosu na intratorakalni gasni volumen (SRt= Rt x
ITGV. Istaknuto je da jedan broj bolesnika s hroni¢nom opstrukcijom disajnih puteva ne
moze da se uvrsti u grupu bolesnika sa emfizemom pluda ili u grupu sa hroni¢nim opstruk-
tivnim bronhitisom premda pate od dispneje, kaslja i, rede, obilnog iskasljavanja. Ovi
bolesnici najverovatnija imaju promene u segmentu malih disajnih puteva bez znatne
posledi¢ne opstrukcije disajnih puteva s valikim dijametrom i gubitka elasti¢ne retraktil-
nosti pluénog parenhima. To prouzrokuje pad maksimalnog ekspiratornog protoka pri
manjim pluénim volumenima, neravnomernu distribuciju ventilacije, dok je konduktansa
disajnih puteva pri mirnom disanju normalna.

UvoD

Sindrom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (HOBP)
veoma cCesto uzrokuje difuzno suzenje vazdusnih puteva,
prouzrokujudi povedani otpor strujanju vazduha kroz sistem
bronha i bronhiola, kasalj sa ili bez iskasljavanja i otezano
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disanje sa sviranjem u grudima. Povremeno ili ¢e$ée javlja-
nje otezanog disanja sa sviranjem u grudima je klinicka ma-
nifestacija karakteristicna za bronhijalnu astmu, dok se pro-
duktivan kasSalj ¢esce javlja u bolesnika s hroni¢nim opstruk-
tivnim bronhitisom (I- 2), Veéi broj osoba s opstruktivnim
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oboljenjem disajnih puteva lakSih oblika podvrgava se
lecenju tek kada oboljenje dostigne tezak oblik. Razlog tome
treba traziti u hroniénoj prirodi bolesti. Tegobe su u mnogim
slu¢ajevima minimalne i poboljSavaju se same po sebi,
narocito u letnjim mesecima, mada nikada ne i§¢eznu pot-
puno. Bolesnik se onda miri s postojanjem malo kaslja,
ispljuvka i teskoce u disanju. Obi¢no pre nego se preduzmu
ozbiljne mere, prode dosta vremena i oni ulaze u ireverzibil-
nu fazu bolesti G- 4. Ispitujuci bolesnike uverili smo se da
mnogi s hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluca i ne pomis-
ljaju da se posavetuju s lekarom, sve dok se ne razvije teze
ostecenje respiratornog sistema i neprimetno prede u ire-
verzibilni stadijum poremecaja pluéne funkcije. Stoga prou-
Cavanje patogeneze boesti, kao i primene ,skrininga®“ u
ranom otkrivanju HOBP, pruzaju vece moguénosti organizo-
vanije zatite zdravih osoba kao i bolesnika s HOBP (. 6),
Medutim u ranoj fazi ovih bolesti opstruktivne promene nas-
taju pretezno u disajnim putevima manjim u promeru od 2
milimetra, a takav ventilacioni poremecaj vrlo Cesto ostaje
nezapazen i klini¢ki i funkcionalno(7). Opstruktivne pro-
mene jo$ tada mogu biti reverzibilne, pa za rano otkrivanje
poremecaja funkcije malih disajnih puteva podjednako su
zainteresovani klini¢ari i respiratorni fiziolozi trazeci
najosetljivije i najspecifi¢nije testove u nastojanju da sman-
je porast respiratornih invalida (8,

Kod hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa na pocetku
bolesti dominantna je funkcijska abnormalnost u smislu
otezanog ekspirijuma zbog poveéanog otpora u malim dis-
ajnim putevima. To mozemo kvantitativno da ocenimo na
nacine: a) da merimo sile koje su potrebne za odrzavanje
vazdus$nog prostora u funkciji pri mirnom disanju, a to dobi-
jamo merenjem rezistence protoku vazduha u disajnim pute-
vima, koja izrazava pritisak u santimetrima vodenog stuba
potreban unutar disajnih puteva da odrzavaju protok vaz-
duha od 1 I/sek., b) da merimo koliko se brzo pluéa isprazne
u toku maksimalne ekspiracije, a to postizemo spirometri-
jskim merenjem (MEVs, MEF 25-75% FVK) i merenjem
protok/volumen krivulje (MEF25% FVK; MEF50% FVK,
MEF75% FVK) (14, 15),

Iz gore navedenog proizilaze brojna pitanja na koje
istraziva¢ u ovoj nauc¢noj studiji nastoji da da odgovore a
ticu se analize i ispitivanja faktora koji deluju u samim dis-
ajnim putevima, u sadejstvu i interakciji sa ¢iniocima koji
deluju van lumena bronhija u toku inspirijuma i ekspirijuma
u bolesnika s hroni¢nim opstruktivnim sindromom pluéne
insuficijencije.

Stoga cilj rada u naSem istrazivanju se sastojao: a) da
odredi snagu za ostvarenje odgovarajuéeg V.. pri manjim

pluénim volumenima kao i pri veéim pluénim volumenima
koji se ostvaruje blizu totalnog pluénog kapaciteta, b) da
izmerimo silu koja je potrebna za odrzavanje vazdusnog
protoka pri mirnom disanju §to dobijamo merenjem rezis-
tence protoku vazduha u disajnim putevima, c¢) da upotre-
bom testova za ocenu plucne funkcije merimo koliko se brzo
pluéa isprazne u toku maksimalne forsirane ekspiracije
(FEV),), d) da pazljivom korelacijom merenih variabli dobi-
jenih kriva odnosa protok/volumen i protok/pritisak utvrdi
moguci rani pocetak bolesti malih disajnih puteva, e) da
razvije veéu moc¢ u ranom otkrivanju bolesti u traheo-bron-
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hijalnom stablu, i to u momentu kada su simptomi i klinicke
manifestacije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa manje
razvijeni i tesko se dijagnostikuju, f) da razvije veéu moc¢ u
otkrivanju, dijagnozi i diferenciranju bolesti traheo-bronhi-
jalnog stabla, i to u momentu kada su simptomi hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluéa u vedoj meri razvijeni i kada je
tesko reci o kojoj je hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca
re¢, g) da pazljivom korelacijom merenih variabli dobijenih
kriva odnosa protok/volumen i protok/pritisak utvrdi mesto
lokalizacije procesa zapaljenja u traheo bronhijalnom stablu,
u centralnim - gornjim disajnim putevima ili u segmentu
malih disajnih puteva promera manjeg od 2 mm, tzv.
,,hemim zonama* pluca.

MATERIJAL I METODE

Ispitivanje pluéne funkcije je izvedeno u 114 bolesnika u
kojih je postavljena dijagnoza hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa, obuhvatio je ispitivanje MRC modifikovanim upit-
nikom za respiratorne simptome (7), klini¢ki pregled, radi-
ografsko ispitivanje pluca, elektrokardiografsko ispitivanje,
kozne testove na inhalatorne alergene, laboratorijsko ispiti-
vanje krvi i urina i funkcionalno ispitivanje respiratornog
sistema. Od ispitanika je najpre uzeta detaljna anamneza po
modifikovanom MRC upitniku za respiratorne simptome,
koji svojim redosledom pitanja studiozno i bez izostavljanja
pojedinih Cinjenica omogucuje ta¢nu informaciju $ta pre-
duzeti i na Sta treba obratiti paznju u ispitivanju. Posebna
vaznost upitnika je u tome Sto on daje veoma znacajan
podatak, koji se mora uzeti u obzir pri stvaranju dijagnoze,
o tome da li osoba boluje od bronhijalne astme ili hroni¢nog
opstruktivnog bronhitisa. Kriterijum za to dat je od svetske
zdravstvene organizacije a obuhvacen je u upitniku pitanji-
ma 11 i 23. Pitanje 11 glasi: da li iskasSljavate skoro svakog
dana u toku tri meseca najmanje u dve poslednje godine?
Ukoliko je odgovor pozitivan onda se moze smatrati da
osoba boluje od hroni¢nog bronhitisa. Pitanje 23 nam
pomaze u diferencijalnoj dijagnozi unutar opstruktivnog sin-
droma plucéne insuficijencije i sluzi da se utvrdi da li je re¢ o
bolesniku s bronhijalnom astmom. Pitanje glasi: da li ste
imali napade guSenja sa sviranjem u grudima? Ukoliko je
odgovor pozitivan smatra se da bolesnik najverovatnije
boluje od bronhijalne astme.

Lekarski pregled je pored anamneze izvrSene prema
napred navedenom upitniku obuhvatio detaljan pregled ispi-
tane osobe. Lekarski pregled se sastojao od opsteg pregleda,
perkusije, auskultacije, merenja krvnog pritiska, pulsa i dr.
Nalazi su belezeni u upitniku po redosledu koji je naznacen
pitanjima. Kod svih ispitanih osoba izvrSeno je radiografsko
snimanje i analiza radiograma. Svrha ovog ispitivanja je bila
da se otkriju i iskljuce iz daljeg ispitivanja osobe sa oboljen-
jima disajnih puteva i parenhima pluéa kao $to su pneumoni-
ja, tuberkuloza, bronhiektazije i druga oboljenja, koja su
pracena kasljem i iskasljavanjem. Takode, bolesnici eviden-
tirani sa fibroznim promenama u vidu difuzne fibroze pluca
su iskljuceni iz daljeg ispitivanja. Elektrokardiogafsko ispi-
tivanje je izvrSeno u svih ispitivanih osoba. Svrha ovog ispi-
tivanja sastojala se u utvrdivanju eventualnih bolesnika s
koronarnom insuficijencijom koji, ne retko, imaju simptome
koji se sre¢u u bolesnika s hroni¢nom opstruktivnom bolesti
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pludéa. Kod svakog ispitanika izvrSeno je odredivanje krvne
slike, sedimentacije, leukocitarne formule, kao i odredivan-
je acidobaznog statusa.

U svih bolesnika u kojih je ispitana pluéna funkcija, u
skladu sa postavljenim ciljevima ispitivanja, izvrSeno je
odredivanje sledecih variabli pluéne funkcije:

Metodom spirometrije odredeni su: disajni volumen
(DV), inspirijumski rezervni volumen (IRV), ekspirijumski
rezervni volumen (ERV), inspirijumski kapacitet (IK), vital-
ni kapacitet (VK), forsirani vitalni kapacitet (FVK), forsirani
ekspirijumski volumen u prvoj sekundi (FEV1), Tiffeneau
indeks (FEV;/VKx100), reziduumski volumen (RV),

funkcijski reziduumski kapacitet (FRK), totalni pluéni
kapacitet (TPK).

Metodom unakrsnog merenja protoka i volumena
dobijena je protok-volumen krivulja, i iz nje izracunate vari-
able: maksimalni ekspirijumski protok (MEP), forsirani
ekspirijumski protok pri 75% FVK (MEF;5,pvk ), forsirani
ekspirijumski protok pri 50% FVK (MEFsg,ryvk ), forsirani
ekspirijumski protok pri 25% FVK (MEF,s0, pvk)-

Metodom telesne pletizmografije odredivan je: ukupni
otpor protoku vazduha u traheobronhijalnom sistemu pluda
(Rt tot.), intratorakalni gasni volumen (ITGV), konduktansa
disajnih puteva (Gaw), specifican otpor protoku vazduha u
disajnim putevima (SRt) u odnosu na intratorakalni gasni
volumen (Rt x ITGV), specifi¢na konduktansa disajnih pute-
va u odnosu na volumen (SGaw) U naSem istrazivanju,
spirometrijska merenja i test forsiranog ekspirijuma radeni
su spirometrom proizvodaca ,Jaeger”, Wérzburg sa inte-
grisanim racunarskim sistemom. Ispitivana osoba je disala
na usta (sa zatvorenim nosem) preko usnika kroz pneumota-
hografsku cev spirometra. Nakon nekoliko laganih disajnih
ciklusa osoba je zamoljena da lagano inspirira do maksimu-
ma (do nivoa TPK) a zatim i da lagano ekspirira do maksi-
muma (do nivoa RV). Na spirometrijskom zapisu su ocita-
vane vrednosti za: disajni volumen (DV), inspirijumski rez-
ervni volumen (IRV), ekspirijumski rezervni volumen
(ERV), inspirijumski kapacitet (IK) i vitalni kapacitet (VK).
Ostvarene vrednosti variabli su direktno o€itavane kao real-
izovane vrednosti, predvidene normalne vrednosti (oceki-
vane-tabelarne) kao i u vidu % u odnosu na normalne vred-
nosti za ispitivanu osobu (% od ocekivanih vrednosti).
Forsirani ekspirijum je izvoden tako §to je osoba u sedecem
stavu lagano inspirirala pocev od nivoa funkcionalnog rezi-
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nosti za ispitivanu osobu su odredene od strane Evropske
komisije za ugalj i &elik ),

U prethodnim analizama utvrdili smo postojanje
odredenih znacCajnih promena u biomehanici disanja
bolesnika s hroni¢nim opstruktivnim sindromom pluéne
insuficijencije. Stoga smo pristupili temeljnoj analizi
medusobne povezanosti izmedu dve variable od kojih je
jedna bila direktan pokazatelj opstrukcije disajnih puteva
(Rt, SRt) dok je druga kao indirektan pokazatelj opstrukcije
u disajnim putevima iz protok-volumen krivulje forsiranog
ekspirograma (MEF 25%FVK, MEF50%FVK) i forsiranog
spirograma (FVK, FEVI1, 100 x FEV1/FVK). Dva niza
podataka odredenih obelezja nanoSeni su na koordinatni sis-
tem. Svaki od parova je predstavljen jednom tackom. Posto
su tacke u koordinatnom sistemu pokazivale grupisanost oko
jednog pravca, izracunavana je korelacija izmedu dve vari-
able i njena znacCajnost. Povlaceéi linije na koordinatnom
sistemu koje su znacile minimalnu grani¢nu vrednost za
jednu i drugi variablu u osoba s normalnom pluénom funkci-
jom, dobijena su Cetiri kvadrata oznacena brojevima: 1, 2, 3
i 4. Zavisno od vrednosti merenja, par variabli predstavljen
jednom tackom je ucrtavan u jedan od kvadrata i time
olak$ano tumacenje nastalih promena u bolesnika (Grafikoni
1-4)

REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati ispitivanja i analiza direktnih i indirektnih vari-
abli merenja opstrukcije disajnih puteva u bolesnika s
hroni¢nim opstruktivnim sindromom pluéne insuficijencije
predstavljeni su tabelarno i graficki za merenu variablu
plucne funkcije.

Variable, indirektni pokazatelji otpora protoku vazduha u
disajnim putevima, FVK, FEVI1, FEVI1x100/FVK,
MEF25%FVK (lit/sek), MEF50%FVK (lit/sek), i MEF
(lit/sek) predstavljeni su pojedinacno srednjom vrednoséu
(X), standardnom devijacijom (SD), standardnom greskom
(SE), varijansom kao i procentom realizovane vrednosti od
ocekivane tabelarne vrednosti (Tabela 1).

Tabela 1. Prikaz variabli indirektnih pokazatelja opstrukcije u disajnim putevi-
ma prikazane kao srednje vrednosti (X) standardna devijacija (SD), standardna greska
(SE), variansa i % od norme forsiranog vitalnog kapaciteta (FVK), forsiranog ekspi-
ratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1), indeksa FEVIx100/FVK, maksimalnog
ekspiratornog protoka pri 25 i 50% od forsiranog vitalnog kapaciteta (MEF25%FVK,
MEF50%FVK ) i maksimalnog ekspiratornog protoka (MEF) u bolesnika s hronicnom
opstruktivnom bolescu pluca.

dualnog kapaciteta (FRK) do nivoa

totalnog pluénog kapaciteta (TPK) a Variabla X+ 1SD SE Variansa % od norme
zatim forsirano i potpuno ekspirirala do | FVK (lit) 3,09+0,9042 0,0878 0,8175 66,3538
mvia re?lqualﬁlli’g Y0¥umf(=ina (Rvi Ifﬁd FEV, (lit) 1,93£0,6300 | 00619 | 03969 | 54,2340
svakog ispitanika je izvodeno nekoliko

Vaxog 1spitanixa e 1zv FEV,x100 / FVK 61,9749,6469 | 09370 | 93,0632 | 80,7613
merenja (majmanje tri) odnosno sve dok

nisu dobijene najmanje dve repro- MEF25% FVK (lit/sek) 0,52+0,3456 0,0335 0,1194 19,3358
ducibilne krive. Izmedu njih je izabrana | MEF50% FVK (lit/sek) 1,27+0,6877 0,0668 0,4730 23,1792
ona kriva sa najvecim izmerenim vred- | \pF (jig/sek) 351414331 | 01392 | 2,0537 40,5368
nostima. Na spirometrijskom zapisu

(spirogramu) su direktno ocitavane

vrednosti za FVK i FEV1 izrazene u realizovanim vrednos-
tima (u litrima) kao i u vidu % norme za ispitivanu osobu.
Takode su ocitavane vrednosti Tiffeneau indeksa
(FEV1/VKx100) izrazene u %. Referentne (tabli¢ne) vred-
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Metodom telesne pletizmografije mereni su u bolesnika
odnosi i inerakcije izmedu pritiska i volumena vazduha u
disajnim putevimai pri mirnom disanju i iz nje izracunavane
vrednosti ukupnog otpora protoku vazduha u traheobronhi-
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jalnom sistemu pluda (Rt tot.), intratorakalni gasni volumen
(ITGV), specifi¢ni otpor protoku vazduha u disajnim putevi-
ma (SRt) u odnosu na intratorakalni gasni volumen (SRt=Rt
x ITGV) i predstavljeni su slicno gore navedenim metodama
pojedinacno srednjom vrednoscu (X), standardnom devijaci-
jom (SD), standardnom greskom (SE), varijansom kao i pro-
centom realizovane vrednosti od o¢ekivane tabelarne vred-
nosti (Tabela 2).

Tabela 2. Prikaz variabli direktnih pokazatelja opstrukcije u
disajnim putevima prikazane kao srednje vrednosti (X) standardna
devijacija (SD), standardna greska (SE), variansa i % od norme
otpora protoku vazduha u disajnim putevima (Rt) i specifi¢ne rezis-
tence date u odnosu na intratorakalni gasni volumen (SRt) (Rt x
ITGV) u bolesnika s hroni¢cnom opstruktivnom bolescu pluca.
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novih lekova u leCenju bolesnika sa HOBP, morbiditet i mor-
talitet u bolesnika s bronhijalnom astmom je u porastu.

Sa zadatkom podrobnije analize odnosa merenih direkt-
nih i indirektnih variabli-pokazatelja opstrukcije u disajnim
putevima bolesnika s HOBP pristupili smo temeljnoj anal-
izi medusobne povezanosti izmedu dve variable od kojih je
jedna bila direktan pokazatelj opstrukcije disajnih puteva
(Rt, SRt) dok je druga bila indirektan pokazatelj opstrukcije
u disajnim putevima (MEF. MEF 25%FVK, MEP50%FVK,
FVK, FEV1, 100 x FEV1/FVK). Dva niza podataka direkt-
nih i indirektnih obelezja nanoSeni su na koordinatni sistem.
Svaki od parova je predstavljen jednom tackom, i sobzirom
da su tacke u koordinatnom sistemu pokazivale grupisanost
oko jednog pravca, izraCunavana je korelacija izmedu dve

variable i njena znacajnost. Povlacedi linije

na koordinatnom sistemu koje su znacile min-
Variabla X+ 1SD SE Variansa % od norme imalnu grani¢nu vrednost za jednu i drugi
Rt (em H20/L/s) | 5,85043.4839 | 0,3384 12,1377 51,2846 variablu, dobijena su Cetiri kvadrata oznacena
ITGV (lit) 4,87+1.2456 0,1209 1,5515 162,1991 brojevima: 1, 2, 3 i 4. Zavisno od vrednosti
SRt (cm H20ssek) | 27,61£21.3781 | 2,0764 | 457,0236 | 36,2220 merenja, par variabli predstavljen jednom
taCkom je ucrtavan u jedan od kvardata i time

Nakon $to smo utvrdili postojanje povisenog otpora stru-
janju vazduha u disajnim putevima, pristupili smo analizi da
li je nastala promena u intratorakalnom volumena vazduha u
pluéima ispitanih bolesnika. To je posebno znacajno zato §to
promena volumena u pluéima menja tumacenje merene
ukupne rezistence protoku vazduha u disajnim putevima.
Rezultati merenja intratorakalnog gasnog volumena (ITGV)
jasno ukazuju da postoji znacajno povecanje ITGV u
bolesnika s hroni¢nim opstruktivnim bronhitisom koje se
krece od 122.79% do 201.59% od ocekivanih vrednosti
(Tabela 2.). Izracunavanjem specificne rezistence (SRt) u
ovaj odnos protoka i pritiska je istovremeno ukljucen i intra-
torakalni gasni volumen. Polazeéi od vrednosti SRt-a u
zdravih osoba, aproksimativno smo do$li do veliine o
grani¢noj vrednosti veli¢ine SRt-a koja se moze ocekivati u
zdravih osoba s normalnom pluénom funkcijom, tako da
ukoliko se nade osoba sa specificnom rezistencom protoku
vazduha u disajnim putevima iznad srednje vrednosti plus 2
SD, a to je vrednost iznad 9 cm H2Oesek., treba je smatrati
kao nosiocem povecanog otpora strujanju vazduha bez obzi-
ra na vrednosti Rt-a. Analiza bolesnika s hroni¢nim opstruk-
tivnim bronhitisom ukazuje na znacajno povecanje SRt (t =
9.958; p<0.0001; Tabela 1).

Iz napred postavljenog cilja istrazivanja u ovoj studiji
proizilaze brojna pitanja na koje istraziva¢ u ovoj naucnoj
studiji nastoji da da odgovore a ticu se analize faktora koji
deluju u samim disajnim putevima, u sadejstvu i interakciji
sa ¢iniocima koji deluju van lumena bronhija u toku inspiri-
juma i ekspirijuma, u bolesnika s hroni¢nim opstruktivnim
sindromom plucne insuficijencije. Najveca paznja u nasoj
studiji je zadrzana na brojne intrabronhijalne faktore koji
uCestvuju u etiopatogenezi opstruktivne bolesti pluda, s
posebnim osvrtom na znacaj pravovremenog postavljanja
dijagnoze bolesti kako bi se bolesnik podvrgao pravovre-
menoj i adekvatnoj terapiji. Postavljanje pravovremene
dijagnoze, a time i terapije, postaje znacajno pitanje s
obzirom da zbunjuje informacija da pored brojnih Stampanih
nau¢nih radova u najelitnijim c¢asopisima, kao i brojnih

olakSano tumacenje nastalih promena u
bolesnika (Grafikoni 1-4).
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Grafikon 1. Odnos izmedu ukupnog otpora protoku vazduha u
disajnim putevima (Rt) i forsiranog ekspiratornog vitalnog
kapaciteta u bolesnika s hronicnom opstruktivnom bolescu pluca.

Za vreme forsiranog ekspirijuma, alveolarni pritisak koji
¢ine elasticni povratni pritisak i pleuralni pritisak je veci u
odnosu na pritisak spolja (atmosferski), Sto uzrokuje da
ekspiratorni protok i pritisak iduci od alveola prema ustima
postepeno opada. Takvo stanje je prisutno ukoliko su disajni
putevi otvoreni tako da nema otpora protoku strujanja vaz-
duha. Pri padu pritiska u traheo-bronhijalnom stablu, sila
kojom se vrsi distenzija zidova disajnih puteva opada, §to ée
imati za posledicu suzavanje. Na odredenom delu disajnog
stabla nastaje izjednaCavanje pritisaka, tj. pritisci u samom
disajnom putu i van njega postaju jednaki, i tu tacku naziva-
mo ,,tackom jednakih pritisaka“. Pritisak iza mesta jednakih
pritisaka u disajnom putu postaje manji u odnosu na pritisak
u samoj okolini disajnog puta, Sto komprimira i ograni¢ava
protok vazduha u tom delu vazdu$nog puta.
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Grafikon 2. Odnos izmedu ukupnog otpora protoku vazduha u

disajnim putevima (Rt) i forsiranog ekspiratornog volumena u

prvoj sekundi (FEV ;) u bolesnika s hronicnom opstruktivnom
bolescu pluca.

U zdravih osoba s normalnom funkcijom pluca, ,tacka
jednakih pritisaka® se nalazi negde u gornjim disajnim pute-
vima, a nastaje nakon ekspiracije oko 75% od vitalnog ka-
paciteta, ili viSe. U bolesnika s opstrukcijom u malim disajn-
im putevima i izraZzenom kolapsibilnoséu, uslede popustanja
elasti¢nih svojstava parenhima pluca koji imaju udela u
cuvanju rasirenosti i stabilnosti zidova disajnih puteva pri
ekspirijumu, pad pritiska u samom disajnom putu nastupa
ranije, pre nego Sto veéi deo vitalnog kapaciteta bude izba-
Cen iz pluda, tj. pre nego 75% od vitalnog kapaciteta bude
ekspirirano. Tacka jednakih pritisaka bi¢e pomerena distal-
no, od regije centralnih, gornjih disajnih puteva koji imaju
rigidniji zid ¢ime se odupiru kolapsu, u region malih disajnih
puteva s vecom kolapsibilnoscu zida §to prouzrokuje kom-
presiju i ranije zatvaranje.
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Grafikon 3. Odnos izmedu ukupnog otpora protoku vazduha u
disajnim putevima (Rt) i maksimalnog ekspiratornog protoka pri
25% od forsiranog vitalnog kapaciteta (MEF y50,ryx) u bolesnika

s hronicnom opstruktivnom bolescu pluca.

Brzina protoka vazduha i transferzalni dijametar vaz-
dusnih puteva determinisu otpor u bronhijalnom stablu. Pro-
tok vazduha na nivou osme generacije deljenja (dijametar
bronha 2-3 mm) pocinje naglo da opada zato $to se ukupan
presek disajnih puteva u tom regionu naglo poveéava. Uspo-
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ravanje protoka pri disanju se dalje povecava posebno na ni-
vou 12 generacije deljenja bronha jer se dijametar bronha ne
menja znacajno dok se deljenje i dalje nastavlja. Prema to-
me, s razlogom oko 75% pada pritiska pri disanju se odvija
u centralnim disajnim putevima promera 2-3 mm i viSe, a
ostalih 25% pada pritiska se odvija na nivou perifernih disaj-
nih puteva promera 2mm i manje. Navedeni razlozi, da se li-
nearna brzina protoka u segmentu perifernih disajnih puteva
smanjuje kao i manje ucescée tog segmenta u padu pritiska
pri disanju, uzrokovade da periferni segment disajnih puteva
ucestvuje sa svega 1/8 do 1/4 u ukupnoj rezistenci bronhi-
jalnog stabla merenoj metodom telesne pletizmografije (10,
1D, Poveéanje rezistence i deset puta u regiji perifernih dis-
ajnih puteva neée povecati celokupni otpor u disajnom sta-
blu znacajno.
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Grafikon 4. Odnos izmedu ukupnog otpora protoku vazduha u
disajnim putevima (Rt) i maksimalnog ekspiratornog protoka pri
50% od forsiranog vitalnog kapaciteta (MEF 5jo,py) u bolesnika

s hroni¢nom opstruktivnom bolescéu pluca.

Dokazi o tome da hronicni opstruktivni bronhitis moze
zahvatiti segment perifernih disajnih puteva postoje (12, 13),
S razlogom se postavlja pitanje u kojoj meri odredivanje
ukupne rezistencije strujanju vazduha u disajnim putevima
moze biti od pomodi u dijagnosticiranju bolesti u perifernim
disajnim putevima (7> 9> 11, 12, 14) Iz razloga da se jedna od
komponenata otpora nalazi u centralnim putevima ¢iji unu-
trasnji dijametar meri iznad 2 mm i da merenjem otpora pro-
toku vazduha metodom telesne pletizmografije ne mozemo
dobiti mnogo informacija o funkciji stotine hiljada perifer-
nih disajnih puteva znacajnih u distribuciji ventilacije, zain-
teresovani smo za podrobnijom ocenom forsiranog ekspiri-
juma u otkrivanju opstrukcija u perifernim disajnim putevi-
ma (Grafikoni 1-4). I strazivanjem patofizioloskih promena
u malim disajnim putevima u bolesnika s HOBP jasno je da
je posledica endobronhijalno izazvanih opstrukcija malih
disajnih puteva povedan otpor vazdu$nom strujanju u njima.
Ukazali smo da povecani otpor u malim disajnim putevima
ima relativno mali uticaj na ukupan totalni otpor u disajnim
putevima, posSto se deljenjem jako povecava povrsina
totalnog preseka bronhijalnog stabla na periferiji. Po nekim
prora¢unima (15) dolazi priblizno 10-20% totalne rezistence
na otpor u malim disajnim putevima. Merenjem je utvrdeno
da rezistenca centralnih disajnih puteva iznosi 1 cm
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H,0/l/sek., dok je otpor perifernih malih disajnih puteva
samo 0.2 cm H2O/I/sek., a totalna rezistenca je zbir oba i
iznosi 1.2 cm H,O/l/sek. Ako bi na prikazanom modelu
zatvorili polovinu perifernih disajnih puteva totalna rezisten-
cija u disajnim putevima povecala bi se samo 0.2 cm
H,0//sek., ili za oko 15% pod uslovom da se rezistenca cen-
tralnih disajnih puteva nije promenila.

Kod opstruktivnog hroni¢nog bronhitisa na pocetku
bolesti dominantna je funkcijska abnormalnost u smislu
otezanog ekspirijuma zbog povecanog otpora u malim dis-
ajnim putevima. To mozemo kvantitativno da ocenimo na
nacine: da merimo sile koje su potrebne za odrzavanje
vazdus$nog prostora u funkciji pri mirnom disanju, a to dobi-
jamo merenjem rezistence protoku vazduha u disajnim pute-
vima, koja izrazava pritisak u cm H,O potreban unutar dis-
ajnih puteva da odrzavaju protok vazduha od 1 I/sek., i da
merimo koliko se brzo pluca isprazne u toku maksimalne
ekspiracije, a to postizemo spirometrijskim merenjem
(MEVs, MEF,5_750,rvk) 1 merenjem protok/volumen krivulje

(MEF,sy, pvi; MEF 50, py, MEF750, pyi).-

Od testova koji se baziraju na postupku forsiranog ekspi-
ratornog vitalnog kapaciteta u rutinske svrhe najvise se
upotrebljava MEVs i FEV,. Mada ga nazivamo volumenom,
pomocu njega merimo protok u litrima za sekund. Maksi-
malni ekspiratorni protok (V,,,.) zavisi od vise faktora: od
snage disajne muskulature, elasticnog retrakcionog pritiska
pluca, povrsine totalnog preseka velikih bronhija i njihove
kolapsibilnosti, kao i od otpora u malim disajnim putevima
promera manjim od 2 mm. Na pocetku forsirane ekspiracije,
tj. 100% do 75% vitalnog kapaciteta, brzina V,,, zavisi
uglavnom od snage disajne muskulature i u manjoj meri od
prohodnosti velikih disajnih puteva. U drugoj polovini for-
siranog ekspiratornog vitalnog kapaciteta (FVK), Vmax
zavisi u veéoj meri od rezistence u malim disajnim putevi-
ma. Ova se produzavanjem forsiranog ekspirijuma jako po-
vecava, posSto se smanji volumen vazduha u plu¢ima, a time
i unutrasnji presek malih disajnih puteva. Spirometrijski
izmeren maksimalni ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
(MEVs) je prosecan protok u prvoj sekundi forsiranog
vitalnog kapaciteta, a pri tome merimo na pocetku i protok
pri velikom pluénom volumenu. Upravo zato je taj test rela-
tivno neosetljiv za otkrivanje opstrukcija u malim disajnim
putevima. U skladu sa ovim tvrdenjem su i sopstvena iskust-
va 1 zapazanja u nasoj laboratoriji za ocenu pluéne funkcije
(1, 7,16) U naoj praksi naiSli smo, naime, na bolesnike s
klinickim znacima opstruktivnog hroniénog bronhitisa, kao
Sto su kasalj, ekspektoracija i dispneja, u kojih su bili MEVs,
totalna rezistenca protoku u disajnim putevima jo§ u grani-
cama normale. Medutim, upotrebom drugih osetljivih testo-
va mogli smo da utvrdimo fizioloska odstupanja. Neki od
ovih testova ve¢ su poznati respiratornim patofiziolozima (6
15, 17-19),

Sveobuhvatnom analizom odnosa protoka i volumena u
toku forsiranog ekspirijuma od totalnog kapaciteta pluéa u
ispitanih osoba koji su se zalili na povremeno gusenje, kasalj
i ekspektoraciju, nadeno je da variable koje nam ukazuju na
prohodnost kao 1 stabilnost zidova disajnih puteva
(MEF,50,pvk; MEFs0,pvk) su  znaCajno promenjeni.

MD MEDICAL DATA / Vol.6 N©2 / Jun/June 2014.

Realizovane vrednosti MEF,so,rvk 1 MEFsg0,ryvk 1Zrazene u

procentima tabliénih ocekivanih vrednosti ukazuju da su
variable izraCunate iz protok/volumen krivulje pri niskim

pokazatelji opstrukcije (FEV |, Rt) (Grafikoni 3, 4, kvadrat 3,
4). Koeficijent korelacije dobijen uporedenjem variabli
direktnih (Rt) i indirektnih pokazatelja opstrukcije dobijeni
iz protok/volumen krivulje (FEF,so,rvk; MEFsqorvk) je
visoko znacajan (p<0.001).

Kod hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa dolazi do
opstrukcije malih disajnih puteva zbog zapaljenja, preko-
merne sluzi i metaplazije peharastih celija unutar ovih dis-
ajnih puteva. Usled metaplazije disajni putevi postaju nesta-
bilni i skloni su kolapsu (2- 17:20)_ Ve¢ smo spomenuli da sve
to moze da dovede do potpune opstrukcije disajnih puteva, a
ponekad i do obliteracije terminalnih bronhiola. Tada govo-
rimo o endobronhijalno izazvanoj stenozi i opstrukciji malih
disajnih puteva. Hiperplazija mukoznih Zlezda u vecim
bronhijama s prekomernom produkcijom sluzi, koja je ka-
rakteristicna za obi¢ni hroni¢ni bronhitis, moze da dovede
do fizioloski znacajnih suzenja disajnih puteva samo u pre-
delu segmentalnih bronhija, gde je povrSina totalnog prese-
ka bronhijalnog stabla najmanja.

Za pluéni emfizem karakteristi¢éno je permanentno ne-
normalno povedanje jednog dela acinusa (respiratorni areal
koja pripada jednoj terminalnoj bronhioli), koje prate
destrukcije alveolarnih pregrada. Glavna posledica destruk-
cije je gubitak retrakcijske sposobnosti, odnosno elasticnog
otpora ili pritiska pluéa. Gubitak elasticnog pritiska u tra-
heobronhijalnom stablu dovodi do povecanog otpora pro-
toku vazduha u disajnim putevima. Elasti¢na tenzija plu¢nog
parenhima doprinosi da bronhije i bronhiole izmedu disanja
ostanu otvorene. Narocito to vazi za ekspirijum, kada se
bronhijalne grana suze i u normalnih zdravih osoba. Suzenje
bronhijalnih lumena i tako nastala opstrukcija disajnih pute-
va je uglavnom egzobronhijalno izazvana. Prema misljenju
nekih autora () i kod ovog tipa opstrukcije pojave se kasni-
je smetnje u mehanizmu ¢iSéenja pluca, usled c¢ega dolazi do
zapaljenja, a time do dodatnog endobronhijalnog suzenja
disajnih puteva (3, 17, 21),

ZAKLJUCAK

Na osnovu na$ih istraZivanja i sveobuhvatne analize
medusobnih odnosa pritiska, protoka i volumena u toku mir-
nog disanja kao i u toku forsiranog ekspirijuma do totalnog
pluénog kapaciteta u bolesnika s HOBP dosli smo do
zakljucka da:

a) u toku forsiranog ekspirijuma maksimum ekspira-
tornog protoka (V,,,,) pri manjim pluénim volumenima ost-

varuje se relativno manjom snagom tj. relativno nizim potis-
nim pritiskom za razliku od V., pri velikim plu¢nim volu-

menima §to ukazuje na zakljuak da je Vmax koji se ost-
varuje blizu totalnog pluénog kapaciteta veoma zavistan od
primenjene ekspirijumske snage ispitanika,

b) da merenjem rezistence protoku vazduha u disajnim
putevim merimo silu koja je potrebna za odrzavanje
vazdu$nog prostora pri mirnom disanju,

¢) da variable koje nam ukazuju na prohodnost kao i sta-
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bilnost zidova disajnih puteva (MEFs50,pyk; MEFs5q0,pvk) SU
znacajno promenjene. Realizovane vrednosti MEF s, pyk 1
MEFsq,pyk 1zraZzene u procentima tablicnih ocekivanih
vrednosti ukazuju da su variable izraunate iz protok/volu-
men krivulje pri niskim pluénim volumenima znatno
traheobronhijalnog stabla, u segmentu disajnih puteva
promera manjeg od 2 mm,

d) da je kod hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa na
pocetku bolesti dominantna funkcionalna abnormalnost
otezane ekspiracije zbog povecanog otpora protoku vazduha
u malim disajnim putevima,

e) da je koeficijent korelacije dobijen uporedenjem vari-
abli direktnih i indirektnih pokazatelja opstrukcije (FEV,,

FEV| x 100/FVK, MEF,so,rvk, MEFsgpvi) visoko zna-
¢ajan u bolesnika s hroni¢nim opstruktivnim bronhitisom,

Medicinska revija (N[ Medical review

135,

f) da ispitivanja odnosa direktnih i indirektnih pokazate-
lja opstrukcije vazdus$nih puteva ukazuju da opstruktivne
promene mogu biti lokalizovane u disajnim putevima tzv.
,,neme zone” €iji promer iznosi 2 mm i manje, kao i difuzno
distribuiran duz citavog traheobronhijalnog stabla kako u
perifernim tako i u centralnim disajnim putevima,

g) da nalaz znaajnog smanjenja MEF,sr K 1
MEF 540,pyk uporedo sa normalnim nalazom otpora protoku
vazduha u disajnim putevima i specificnom rezistencom
ukazuje da su opstruktivne promene lokalizovane intrabron-
hijalno u samim disajnim putevima ili da su promene
prouzrokovane destrukcijom elasti¢nih struktura pluca i
padom distenzirajucih sila parenhima pluca.

Abstract

Patients with chronic airway obstruction, diagnosed as chronic bronchitis, bronchial asth-
ma and emphysema show a wide range of clinical manifestations. Syndrome of chronic
obstructive pulmonary diseases (COPD) often causes diffuse narrowing of the air pas-
sages, causing increased resistance to airflow through the system of bronchi and bronchi-
oles, cough with or without phlegm and shortness of breath with wheezing. Therefore, the
study and differential diagnosis of COPD provide greater opportunities organized to pro-
tect healthy people as well as the adequate treatment of patients with chronic airway
obstruction syndrome. A posibility for determination of intrabronchial factors in the
obstruction of upper or lower respiratory airways is presented. Evaluation of lung func-
tion included clinical examination, electrocardiogram, estimation of blood, urine and
function of the lung were done on 114. patients with COPD. The differential diagnosis of
a disease can be established with measurements of indirect tests (forced expiratory flow in
first second (FEV1), maximal expiratory flow at 25% and 50% of FVC (MEF 25%FVC,
MEF 50% FVC) and direct tests by measurement of total airway resistence to flow (Rt)
and specific resistance in relation to intrathoracig gas volume (SRt) (SRt=Rt x ITGV). It
is pointed out that a number of patients with chronic obstruction of airways cannot be
included in the group of “emphysematous patients” or “bronchitic patients” though that
have dyspnea, cough and rarely abundant expectoration. These patients, most probably,
have changes in lower segment of respiratory tracht without a marked sequential obstruc-
tion of upper airways and the loss of elastic retractility of the lung parenchyma. This is the
cause of a decrease of the maximal expiratory flow at lower lung volumes, of uneven dis-
tribution of ventilation, while the conductance of airways at even breathing is normal.
Finding that the significant decrease in MEF25% FVC and MEF50% FVC along with a
normal total resistance to the flow of air through the airways and the specific resistance
suggests that airway obstruction are caused by the destruction of the elastic structure of the
lung and fall of distendsible forces of parenchyma lung.
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