ACTA CLINICA

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

VESNA BOSNJAK-PETROVIC, Gost urednik

VOLUMEN 4 ¢ BROJ 1 e FEBRUAR 2004

Klini¢ki centar Srbije, BEOGRAD



UREDNIK
Profesor dr sci Dragan Mici¢, dopisni ¢lan SANU

SEKRETAR
Asistent dr sci Puro Macut

REDAKCIJA

Profesor dr sci Slobodan Apostolski

Profesor dr sci Zorana Vasiljevi¢

Profesor dr sci Dragoslava Deri¢

Profesor dr sci Vojko Puki¢

Profesor dr sci Petar Bukié

Profesor dr sci Vladimir Kosti¢, dopisni ¢lan SANU
Profesor dr sci Zoran Krivokapi¢, FRCS

Profesor dr sci Zoran Latkovi¢

Profesor dr sci Tomica Milosavljevié

Profesor dr sci Dragan Mici¢, dopisni ¢lan SANU
Profesor dr sci Milorad Pavlovi¢

Profesor dr sci Predrag Pesko

Profesor dr sci Nebojsa Radunovié¢

Profesor dr sci Ruben Han

IZDAVACKI SAVET

Akademik profesor dr sci LjubiSa Raki¢, predsednik
Akademik profesor dr sci Vladimir BoSnjakovic¢
Profesor dr sci Vladimir Bumbasirevi¢, dopisni ¢lan SANU
Akademik profesor dr sci Zivojin Bumbasirevi¢
Profesor dr sci Felipe F. Casanueva, Spanija
Profesor dr sci Bogdan Purici¢, dopisni clan SANU
Akademik profesor dr sci Vladimir Kanjuh

Profesor dr sci Joseph Nadol, SAD

Profesor dr sci Miodrag Ostoji¢, dopisni ¢lan SANU
Profesor dr sci Michel Paparella, SAD

Akademik profesor dr sci Ivan Spuzié¢

Akademik profesor dr sci Vojin Sulovié
Akademik profesor dr sci Veselinka Susi¢

RECENZENTI

Profesor dr sci Petar Bukic, Institut za kardiovaskularne bolesti, Klini¢ki centar Srbije
Profesor dr sci Milorad Pavlovi¢, Institut za infektivne i tropske bolesti, Klinicki centar Srbije
Profesor dr sci Nebojsa Radunovi¢, Institut za ginekologiju i akuserstvo, Klinicki centar Srbije

LEKTOR
Vesna Kosti¢
Mirjana Crncevié¢

2



HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

GOST UREDNIK

VESNA BOSNJAK-PETROVIC, dr sci med., specijalista interne medicine, profesor na
katedri za internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za plu¢ne
bolesti i tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

SARADNICI

BRANKA BULAJIC-SUBOTIC, mr sci med., specijalista interne medicine, Institut za
pluéne bolesti 1 tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

OLGICA GAJOVIC, dr sci med., specijalista infektivnih bolesti, docent na katedri za
infektivne bolesti, Medicinski fakultet u Kragujevcu, Interna klinika, odeljenje za
infektivne bolesti.

ALEKSANDRA DUDVARSKI-ILIC, mr sci med., specijalista pneumoftiziologije, asistent
na katedri za internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za plué¢ne
bolesti i tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

VLADIMIR ZUGIC, mr sci med., specijalista interne medicine, Institut za pluéne bolesti
i tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

ZORICA LAZIC, dr sci med., specijalista interne medicine, profesor na katedri za internu
medicinu Medicinskog fakulteta u Kragujevcu, Interna klinika, odeljenje za plu¢ne
bolesti.

BRANISLAVA MILENKOVIC, dr sci med., specijalista interne medicine, docent na
katedri za internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za plué¢ne
bolesti i tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

MARIJA MITIC-MILIKIC, dr sci med., specijalista interne medicine, profesor na katedri
za internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za plu¢ne bolesti i
tuberkulozu, Klini¢ki centar Srbije, Beograd.




LJUDMILA NAGORNI-OBRADOVIC, dr sci med., specijalista interne medicine, asis-
tent na katedri za internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za
pluéne bolesti i tuberkulozu Klinickog centra Srbije, Beograd.

BILJANA PENCIC, dr sci med., specijalista interne medicine, Klini¢ko-bolnicki centar
,»Dr Dragisa Misovic¢*, Beograd.

PREDRAG REBIC, dr sci med., specijalista pneumoftiziologije, profesor na katedri za
internu medicinu Medicinskog fakulteta u Beogradu, Institut za plué¢ne bolesti i
tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd.

IVANA STANKOVIC, dr sci med., specijalista pneumoftiziologije, docent na katedri za
internu medicinu Medicinski fakultet u Nisu, Klinika za pluéne bolesti Knez Selo.

TIJANA CVOK, student poslediplomske nastave iz pulmologije, Medicinski fakultet u
Beogradu.




HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

SADRZAJ

Predgovor 7
Vesna Bosnjak-Petrovic¢

Inflamacijski mehanizmi u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a 9
Branislava Milenkovi¢

Oksidativni stres u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca 21
Zorica Lazi¢, Olgica Gajovic¢

Patofiziologija hroni¢ne opstruktivne bolesti lu¢a 29
Ivana Stankovi¢

Faktori rizika za nastanak hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 36
Aleksandra Dudvarski-Ili¢

Sistemski efekti u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a 44
Vesna Bosnjak-Petrovi¢

Postavljanje dijagnoze hronic¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 55
Predrag Rebi¢

Mehanizmi nastanka dispnoje u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluca 65
Tijana Cvok, Predrag Rebi¢

Egzacerbacija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 72
Ljudmila Nagorni-Obradovic¢

Antimikrobna terapija u akutnoj egzacerbaciji hroni¢ne opstruktive bolesti pluc¢a 78

Olgica Gajovic¢, Zorica Lazi¢




Oksigenoterapija u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti pluc¢a 84

Marija Miti¢-Milikié¢

Neinvazivna mehani¢ka ventilacija kod obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 91

Branka Bulaji¢-Subotic¢

Poremecaji disanja u spavanju - posebno kod bolesnika sa
hroni¢nom opstruktivnom bole§¢u plué¢a 103

Biljana Penci¢, Vesna Bosnjak-Petrovi¢

Preoperativna pulmolo$ka procena obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 113

Vladimir Zugié¢

Prilog — Zbrinjavanje stabilne hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
— pripremljeno iz Smernica globalne inicijative za dijagnostikovanje, leCenje i
prevenciju hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (GOLD), obnovljeno 2003. godine 120

Vesna Bosnjak-Petrovi¢

Uputstvo autorima 127




HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

PREDGOVOR

VESNA BOSNJAK-PETROVIC
Gost urednik

U industrijski razvijenim zemljama oko 10% odraslog stanovnistva boluje od hroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) i ona je jedna od najc¢escih hroni¢nih bolesti sa smrtnim
ishodom. Mnogi ljudi koji godinama imaju simptome ove bolesti i ne znaju da su oboleli od
HOBP. Oni prevremeno umiru od nje ili njenih komplikacija, a da nije blagovremeno po-
stavljena dijagnoza i preduzete preventivne mere za sprecavanje hroni¢ne i progresivne
bolesti.

HOBP je Cetvrti vodeéi uzorak smrtnosti u svetu, a predvida se i moguce povecanje
prevalence i smrtnosti u narednoj deceniji. Da bi se ovi trendovi izmenili, neophodan je obje-
dinjeni napor svih zdravstvenih radnika angazovanih u zbrinjavanju obolelih od HOBP.

Globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest (The Global Initiative for Chronic
Obsstructive Lung Disease - GOLD) ostvarena je u saradnji americkog Nacionalnog instituta
za srce, pluca i krv i Svetske zdravstvene organizacije. Njeni ciljevi su rasvetljavanje
problema vezanih za HOBP, smanjenje obolevanja i smrtnosti od ove bolesti. Nasi lekari
imaju na raspolaganju Smernice za dijagnostikovanje, prevenciju i leCenje HOBP prema
GOLD-u i mi verujemo da ¢e to doprineti jedinstvenom pristupu i zbrinjavanju oboljenja.

Nihilisticki stav prema HOBP, koji postoji kod nekih zdravstvenih radnika, posledica
je relativno ograni¢enog uspeha primarne i sekundarne prevencije.

Bolje poznavanje patofiziologije HOBP, utvrdivanja mesta lokalne i sistemske
inflamacije, pravilno i blagovremeno postavljanje dijagnoze i procena tezine opstrukcije
doprinecée prevenciji bolesti i usporavanju njene progresije.

Pusenje cigareta je glavni uzrok HOBP, kao i mnogih drugih bolesti povezanih s
pusenjem.




Namera nam je da ovaj tekst pruzi informacije i o teSkom stadijumu bolesti, kao i pose-
bnim situacijama u kojima se nalaze oboleli. Namenjen je lekarima opsSte medicine spe-
cijalistima interne medicine, pneumoftiziologije, medicine rada i svima koji se bave leCenjem
ove hroni¢ne i progresivne bolesti koja se moze spreciti izbegavanjem faktora rizika.

Prof. dr Vesna Bosnjak-Petrovic¢
Gost urednik
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Branislava Milenkovié
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INFLAMMATORY MECHANISMS IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

Branislava Milenkovié
Institute for pulmonary diseases and tuberculosis, Clinical Center of Serbia
N° 26, Visegradska str, Belgrade, Serbia

SAZETAK

Proces inflamacije ima znacajnu ulogu u patogenezi hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Hroni¢na inflamacija
se odlikuje povecanim brojem alveolarnih makrofaga, neutrofilnih i citotoksi¢nih T limfocita, kao i oslobadanjem
brojnih inflamacijskih medijatora (lipida, hemokina, citokina, faktora rasta), a uzrokuje fiksirano suzenje malih
disajnih puteva i destrukciju alveola.

Iako je u osnovi hroni¢ne opstrukcijske bolesti pluca i astme inflamacija u disajnim putevima, izmedu ovih
bolesti postoji znacajna razlika u vrsti inflamacijskih ¢elija, medijatorima, kao i njthovom anatomskom rasporedu,
odgovoru na inflamaciju i antiinflamacijsku terapiju.

Inflamacija i proteoliza u hroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a predstavljaju pojacanje normalnog
inflamacijskog odgovora na dim cigareta i acrozagadenja.

Kljuéne reci: inflamacija, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

ABSTRACT

Inflammatory process has an important role in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease. It
is characterised by increased numbers of alveolar macrofages, neutrophils and cytotoxic T-lymphocytes, and the
release of multiple inflammatory mediators (lipids, chemokines, cytokines, growth factor). There is a chronic
inflammation that leads to fixed narrowing of small airways and alveolar wall destrution.

While chronic obstructive pulmonary disease and asthma both involve inflammation in the respiratory tract
there are marked differences in the nature of the inflammatory process, with differences in inflammatory cells, me-
diators, anatomical distribution, response to inflammation and response to antiinflammatory therapy. However, the
pattern of inflamamation and the spectrum of cells, mediators, anatomical distribution, differ between these two
airway diseases.

Inflammation and proteolysis in chronic obstructive pulmonary disease is an amplification of the normal
inflammatory response to cigarette smoke and air polution.

Key words: Inflammation, chronic obstructive lung disease

UvoD

Rezultati istrazivanja izvrSenih poslednjih godina ukazali su na znac¢ajnu ulogu procesa
inflamacije u patogenezi hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP). Prema najnovijoj
definiciji, ,,HOBP se odlikuje ogranicenjem protoka vazduha koje je delom reverzibilno,
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obi¢no progresivno i povezano sa abnormalnim inflamacijskim odgovorom pluca na Stetne
Cestice 1 gasove [1].

Hroni¢na inflamacija uzrokuje fiksirano suzenje malih disajnih puteva i destrukciju
alveola, a karakteriSe se povecanim brojem alveolarnih makrofaga, neutrofilnih i citotoksi-
¢nih T-limfocita, kao i oslobadanjem brojnih inflamacijskih medijatora (lipida, hemokina,
citokina, faktora rasta).

PATOLOGIJA I PATOGENEZA HOBP

HOBP obuhvata hroni¢ni opstruktivni bronhiolitis sa fibrozom i opstrukcijom malih
disajnih puteva, i emfizem sa uve¢anjem vazdus$nih prostora i destrukcijom parenhima pluca,
gubitkom elasti¢nosti i zatvaranjem malih disajnih puteva. Sporo progresivno ogranic¢enje
protoka vazduha kroz disajne puteve koje je prisutno u ovoj bolesti, znatno se razlikuje od
promenljive bronhoopstrukcije i simptoma u astmi. Histopatoloska istrazivanja su pokazala
da je inflamacijski proces u HOBP dominantan u perifernim disajnim putevima (bronhiola-
ma) i pluénom parenhimu, dok u astmi zahvata sve disajne puteve, ali ne i parenhim. Takode,
u bronhiolama je prisutna opstrukcija, fibroza i infiltracija makrofagima i T limfocitima, kao
1 destrukcija pluénog parenhima, povecan broj makrofaga i T limfocita, sa predominacijom
CD8+ nad CD4+ celijama[2]. Biopsijom bronha se otkrivaju slicne promene u vidu
infiltracije bronha makrofazima i CD8+ ¢elijama. U bronhu bolesnika sa teskim oblikom
HOBP se zapaza i povecéanje broja neutrofila.

Zidovi malih disajnih puteva bolesnika sa HOBP su suzeni i zadebljali. Smanjenje
lumena ovih disajnih puteva nastaje zbog zadebljanja sluznice i prisustva inflamacijskog
eksudata, a uskladeno je sa tezinom bolesti. Kolagen se povecano talozi na njihovoj spoljnoj
strani, pa otvaranje bronha moze biti ogranic¢eno. Takode, u malim disajnim putevima se
formiraju limfoidni folikuli. Nije razjasnjeno zasto se stvaraju limfoidni folikuli, ali je mo-
guce da odrazavaju hroni¢nu bakterijsku kolonizaciju i akutna pogorSanja hronic¢ne infla-
macije. Takode, nisu razjasnjeni ni mehanizmi nastanka fibroze oko disajnog puta ni uloga
pojedinih faktora rasta, kao $to su beta transformisuci faktor rasta (transforming growth
factor-f — TGF-P) i faktor rasta vezivnog tkiva (connective tissue growth factor — CTGF).
Moguce je da TGF-B, ¢ija je ekspresija poveéana u perifernim disajnim putevima, indukuje
fibrozu putem oslobadanja CTGF, koji stimuliSe depoziciju kolagena u disajnim putevima.

Hroni¢na hipersekrecija sluzi malo doprinosi suzenju disajnih puteva u ranoj fazi
HOBP. Moguce je da povecana sekrecija sluzi odslikava inflamaciju oko submukoznih
zlezda[3], kao i intezitet inflamacije u perifernim disajnim putevima. Povecan broj neutrofila
i mast celija je naden izmedu submukoznih zlezda[3]. Hroni¢na hipersekrecija sluzi se
povezuje sa mortalitetom i odrazava povecan rizik od fatalne infekcije.

MREZA INFLAMACIJSKIH CELIJA

Hroni¢na opstruktivna bolest pluca se odlikuje hroni¢nom inflamacijom. Inflamacijske
celije stvaraju kompleksnu ¢elijsku mrezu u disajnim putevima, a njihov medusobni odnos
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1 broj su delom nepoznati. Analiza ¢elijskog profia u alveolama i malim disajnim putevima
pokazuje porast makrofaga, T-limfocita, B-limfocita i neutrofila[2].

Iako je u osnovi hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a i astme inflamacija u disajnim
putevima, izmedu ovih bolesti postoji znacajna razlika u inflamacijskim ¢elijama,
medijatorima, kao i njihovom anatomskom rasporedu, odgovoru na inflamaciju i na
antiinflamacijsku terapiju.

Neutrofilni leukociti

Neutrofilni leukociti su ¢elije koje prvenstveno obezbeduju odbranu coveka od
mikroorganizama, ali u€estvuju i u razvoju zapaljenja. Njihove granule sadrze enzime (mije-
loperoksidazu, beta-glukuronidazu, elastazu, katepsin-G, lizozime, laktoferin) koji hidroli-
zuju veliki broj supstrata, ¢ime je omoguceno unistavanje bakterija. Takode, ove celije
sekretuju serin proteaze (neutrofilnu elastazu -NE, katepsin G, proteinazu-3) i matriksne me-
taloproteinaze (MMP-8, MMP-9), §to moze da doprinese destrukciji alveola i snaznoj sti-
mulaciji sekrecije mukusa. Nakon aktivacije, neutrofili oslobadaju proinflamacijske
medijatore i tako jos§ viSe pojacavaju proces inflamacije. Kretanje neutrofila se odvija pod uti-
cajem faktora hemotakse (interleukin 8 ili IL-8, leukotrien B4 ili LTB,), a produzenje njiho-
vog zivota omoguceno je uticajem inflamacijskih medijatora (faktora stimulacije rasta kolonija
granulocita i makrofaga - GM-CSF, faktora stimulacije rasta kolonija granulocita - G-CSF).

Broj aktiviranih neutrofila je pove¢an u BAL-u i sputumu bolesnika sa HOBP[4], dok
je u parenhimu plué¢a samo malo povecan[5], §to moze odrazavati njihov brz prolazak kroz
disajne puteve i parenhim. Dokazano je postojanje korelacije izmedu broja neutrofila u
indukovanom sputumu i smanjenja FEV [6]. Granule neutrofila bolesnika sa HOBP su pune
proteina (mijeloperoksidaza, lipokalin), $to potvrduje njihovu aktivaciju. Moguce je da
direktan stimulativni uticaj pusenja na kostnu srz podsti¢e stvaranje faktora rasta i
granulocita, kao i da duvanski dim produzava zadrzavanje neutrofila u plu¢ima.

Ipak, uloga ovih ¢elija u patogenezi HOBP nije dovoljno poznata.

Makrofage

Aktivirani makrofazi mogu da stvaraju brojne proinflamacijske i antiinflamacijske
medijatore, odnosno da u zavisnosti od stimulansa povecaju ili smanje inflamaciju. Takode,
mogu da suprimiraju funkciju limfocita i da budu antigen-prezentujuce éelije. Cini se da
imaju glavnu ulogu u nastanku HOBP[7] jer mogu da se povezu sa ve¢inom patogenetskih
etapa ove bolesti (slika 1).

Broj makrofaga u disajnim putevima, parenhimu plu¢a, BAL-u i sputumu bolesnika sa
HOBP je pet do 10 puta ve¢i nego kod zdravih ljudi, a broj ovih ¢elija u parenhimu pluc¢a
pusaca koje boluju od emfizema cak 25 puta veéi nego kod zdravih pusaca[8]. Takode je
potvrdeno postojanje korelacije izmedu broja makrofaga i stepena tezine HOBP[9].

Uticaj puSenja cigareta na nastanak HOBP se moze objasniti na vise nacina. Dim
cigareta aktivira makrofage koji ¢e tada oslobadati slede¢e inflamacijske medijatore: alfa-
faktor nekroze tumora (TNF-av), IL-8, druge CXC-hemokine, peptid hemotakse monocita-1

11



Slika 1. Duvanski dim aktivira makrofage da sekretuju brojne citokine koji deluju na razlicite inflamacijske
celije i tako ,, diriguju’ inflamacijskim procesom u HOBP.

(MCP-1), LTB,, ali i brojne reaktivne kiseoni¢ne radikale. Takode, alveolarni makrofagi
sekretuju enzime koji vrSe elastolizu, t. j. razlaganje elasti¢nih vlakana (MMP-2, MMP-9,
MMP-12, katepsine, neutrofilnu elastazu), pa i destrukciju parenhima pluc¢a. Dokazano je
da makrofagi bolesnika sa HOBP sekretuju vecu koli¢inu ovih enzima, kao i da je njihova
mo¢ razgradnje elastina vec¢a nego kod zdravih puSaca[10].

Vise je mogucih objasnjenja za povecanje broja makrofaga kod bolesnika sa HOBP. Mo-
nociti iz cirkulacije pristizu u plu¢a u ve¢em broju zbog uticaja hemokina koji privlace mono-
cite (MCP-1, hemokin CXCR2, GRO-o). Brzina proliferacije makrofaga u plu¢ima zdrave
osoba je mala. Znacajno veca ekspresija antiapoptoti¢nog proteina Bcl-X; na makrofagima
pusaca potvrduje da je njihova mo¢ proliferacije u plu¢ima povecana, a zivot produzen[11].

Lekovi razli¢ito uticu na inflamaciju kod bolesnika sa HOBP. Tako, kortikosteroidi nisu
efikasni u suzbijanju inflamacije kod ovih osoba jer je in vitro dokazano da ne mogu da
smanje oslobadanje inflamacijskih medijatora[12]. Ovakva steroidna rezistencija se moze
objasniti uticajem oksidativnog stresa na kortikosteroidne receptore. Aktivnost deacetilaze
histona (HDAC), enzima koji ,,otklju¢ava“ inflamacijske gene, znacajno je smanjena[l3].
Moguce je da ovo smanjenje mozda nastaje zbog oksidativnog stresa i stvaranja peroksini
trita. Interesantno je da male koncentracije teofilina povecéavaju aktivnost HDAC u
alveolarnim makrofagima[14]. Resveratrol je flavenoid naden u crvenom vinu koji efikasno
inhibira ekspresiju citokina stvorenih u makrofagima bolesnika sa HOBP[15]. Jo$ uvek nije
razjasnjeno koji su mehanizmi njegovog delovanja.

T limfociti

Uloga T limofocita je vrlo vazna za razvoj inflamacijskog odgovora. Ove celije
oslobadaju citokine, i to Th1 ¢elije oslobadaju Thl tip citokina (IL-2, INF-y), dok Th2 ¢elije
oslobadaju Th2 tip citokina (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), a neke citokine produkuju oba tipa
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¢elija (GM-CSF, IL-3, IL-13). Funkcija regulatornih T ¢elija (Tr) je da suprimiraju imunski
odgovor, ostvaruje se sekrecijom inhibicijskih citokina (IL-10, TGF-p).

Ukupni broj T limfocita je povecan u parenhimu pluéa, centralnim i perifernim
disajnim putevima bolesnika sa HOBP, pri ¢emu je vec¢i porast CD8+ nego CD4+ ¢elija[7,8].
Potvrdena je i povezanost izmedu broja T ¢elija sa tezinom opstrukcije disajnih puteva, kao
iizmedu broja T limfocita i inteziteta destrukcije parenhima pluca[7,8]. Takode, u cirkulaciji
bolesnika sa HOBP koji nisu pusaci zapaza se povecan broj CD8+ ¢elija i porast CD4+ Celija
koje stvaraju Thl tip citokina[16].

Do danas nije u potpunosti razjas$njeno koji mehanizmi su odgovorni za akumulaciju
CD8+, i u manjem stepenu CD4+ celija. Moguce je da stalna bakterijska kolonizacija
disajnih puteva bakterijama i virusima uzrokuje ovaj inflamacijski proces.

Eozinofilni leukociti

Aktivirani eozinofili oslobadaju razli¢ite proinflamacijske supstancije, kao $to su:
glavni bazni protein (MBP), LTB,, LTC,, faktor aktivacije trombocita (PAF), eozinofilni
katjonski protein (ECP), eozinofilna peroksidaza, neurotoksin (EDN). Interesantno je da je
nivo eozinofilnog baznog proteina povecan u indukovanom sputumu bolesnika sa HOBP[17],
iako nema eozinofila u disajnim putevima, a verovatno nastaje jer neutrofilna elastaza
uzrokuje degranulaciju ovih ¢elija.

Ipak, uloga eozinofila u nastanku HOBP nije dovoljno razjasnjena. Prisustvo ovih ¢elija
ukazuje da ¢e se posti¢i zadovoljavajuce dobar odgovor na leCenje kortikosteroidima, a moze
ukazati i na istovremeno postojanje astme[18].

NK ¢éelija MAKROFAG CDB8+ ¢elija CD4+ Celija
DC
GLIKOPROTEIN
DE 1Z DUVANA
NEUTROFIL B-LIMFOCIT

Slika 2. Duvanski dim aktivira dendriticne celije (DC) u disajnim putevima i podstice ih da stvaraju medijatore
koji ¢e delovati na razlicite inflamacijske celije.
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Dendriti¢ne ¢elije

Da bi zapoceo inflamacijski odgovor, neophodno je da antigen-prezentujuca celija
(APC) moze da predstavi antigen T limfocitu. Ovaj proces podrazumeva da APC preuzme
i prihvati antigen, preradi ga (delom razgradi) unutar Celije i fizicki poveze sa molekulima
klase II glavnog histokompatibilnog kompleksa (GHK), zatim da se kompleks antigen/
GHKII ispolji na povrsini APC. Ulogu prezentacije antigena u plu¢ima imaju dendriti¢ne
celije, Cija se gustina povecava prilikom odgovora na razli¢ite stimulanse, npr. inhalaciju vi-
rusa ili solubilnih antigena. Posle prerade antigena dendriti¢ne ¢elije ili ostaju u sluznici ili
migriraju u lokalni limfni ¢vor, gde ¢e predstaviti peptide antigena lokalnom T limfocitu.

Dendriti¢ne ¢elije imaju glavnu ulogu u zapoc€injanju primarnog i sekundarnog imun-
skog odogovora, a mogu da aktiviraju druge inflamacijske ¢elije (makrofage, neutrofile, T i
B limfocite) (slika 2). Stoga se moze pretpostaviti da imaju vrlo vaznu ulogu u odgovoru
respiratornog sistema na dim cigareta i druge Stetne nokse, odnosno u nastanku HOBP[19].

Epitelne éelije

Celije epitela bronhija omoguéavaju primarnu odbranu od ulaska $tetnih supstancija u
disajne puteve jer sluz koju stvaraju peharaste ¢elije otklanjaju udahnute bakterije i partikule,
sekretuju katjonske peptide koji imaju antimikrobnu mo¢, ucestvuju u procesu reparacije,
sekretuju 1 antioksidante, kao $to su antiproteaze (npr. sekretorni inhibitor leukoproteaza -
SILP). Takode epitelne ¢elije stvaraju sekretorni imunoglobulin A (sIgA) koji u¢estvuje u
lokalnom imunskom odgovoru.

Uloga epitelnih ¢elija u nastanku HOBP nije potpuno razjasnjena. Moguce je da dim
cigareta i druge Stetne Cestice ostecuju epitel i smanjuju njegovu ulogu u nastanku primarnog
1 sekundarnog imunskog odgovora, ¢ime se povecava sklonost ka infekciji disajnih puteva.
Ostecene epitelne celije disajnih puteva gube sposobnost stvaranja faktora relaksacije
disajnih puteva i mo¢ razgradnje inflamacijskih medijatora, $to znatno doprinosi prevazi
bronhokonstriktornih mehanizama. Takode, aktivisane epitelne ¢elije luce razlidite
medijatore i faktore rasta i tako podsticu razvoj inflamacije u disajnim putevima.

CITOKINI

Citokini se definiSu kao grupa razli¢itih proteinskih molekula koje stvaraju razlicite
celije, a nastaju usled ¢elijskih interakcija. Svoje efekte ostvaruju van Celije, nakon interakcije
sa receptorima na celijskom zidu, kada se stvaraju signali koji se prenose u ¢eliju i u njoj
aktiviraju odredene gene[19]. Veza liganda citokina i receptora je reverzibilna, Sto
omogucava terapijsku primenu agonista ili antagonista receptora. Citokini mogu da imaju
razlicite funkcije, a mreza koju oni grade omogucava homeostazu organizma.

Plu¢a su u stalnom kontaktu sa spoljnom sredinom i zato izloZena mnogobrojnim
mikroorganizmima, Stetnim gasovima i Cesticama. Njihova zastita od Stetnih agenasa se
ostvaruje zahvaljujuéi citokinima koji izazivaju imunske i inflamacijske procese, odnosno
reguliSu vrstu i intenzitet imunskog i1 inflamacijskog odgovora. Disbalans koji nastane u
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mrezi citokina menja njihovu fizioloSku aktivnost i dovodi do bolesti. Tako, neravnoteza u
ekspresiji pro- i antiinflamacijskih citokina uzrokuje inflamaciju u disajnim putevima,
karakteristi¢nu za hroni¢nu opstrukcijsku bolest pluca. U stvari, mreza inflamacijskih ¢elija
i citokina je odgovorna za veéinu karakteristika HOBP[20,21,22]. Klasifikacija citokina na:
limfokine, hemokine, proinflamacijske citokine i faktore rasta, omogucéava upoznavanje
njihove uloge u nastanku i razvoju ove bolesti (tabela 1). Smatra se da su za razvoj bolesti
najznacajniji LTB,, IL-8 i TNF-a, koji su sposobni da ostete strukturu pluca i/ili odrze
neutrofilnu inflamaciju. Oste¢enje koje je nastalo delovanjem ovih supstancija moze da,
oslobadanjem hemotaktickih peptida iz vancelijskog matriksa, jo§ viSe pojaca inflamaciju.

Limfokini su solubilni faktori koje stvaraju aktivirani T limfociti (CD4+ i CD8+) u
toku odgovora na specifi¢ne i nespecificne antigene. CD4+ ¢elije se dele na Thl, Th2 i ThO
tip, u zavisnosti od limfokina koje Iuce. Thl tip ¢elija sekretuje citokine koji pokrecu
¢elijama posredovani imunski odgovor i stvaranje opsonizujucih antitela, odnosno: IL-2, INF,
TNF. Th2 tip ¢elija stvara limfokine koji su odgovorni za sintezu IgE, 1gG4, kao i aktivaciju
mast ¢elija i eozinofila, odnosno: 1L-4, IL-5, IL-10, IL-13. Tre¢i tip ¢elija nazvan ThO stvara
i Thl 1 TH2 citokine. I CD8+ ¢elije imaju dvojne odlike prilikom ekspresije limfokina,
odnosno vecina stvara INF-y, a manji deo IL-4. One su posebno znacajne za HOBP jer se u
disajnim putevima ovih bolesnika vida povecana ekspresija CD8+ celija[2].

Hemokini su medijatori sa hemotaksicnom moc¢i koji privlace inflamacijske celije.
Porodice hemokina su dobile ime prema strukturi koja se sastoji od cisteinskih (C) delova i
definise se na osnovu prisustva C, CC, CXC ili C’C motiva aminoterminalnog kraja proteina.
CXC hemokini (IL-8, epithelial-derived neutrophil activator — ENA-78, growth-related
oncogene-a - GRO-a) privlace neutrofile. IL-8 moze imati primarnu ulogu u aktivaciji
neutrofilnih i eozinofilnih leukocita u disajnim putevima bolesnika sa HOBP. CC hemokini
(regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted — RANTES, protein hemota-
kse monocita -monocyte chemotactic protein — MCP, eotaksin) imaju ulogu u privlac¢enju T
celija secanja, eozinofila, monocita, limfocita i bazofila.

Proinflamacijski citokini (IL-1, TNF, IL-6, GM-CSF, G-CSF) podsti¢u stvaranje
drugih citokina i tako uzrokuju inflamaciju u disajnim putevima. Oni povec¢avaju ekspresiju
adhezivnog molekula (ICAM-1, VCAM-1) na endotelnim ¢elijama, usled cega ¢e adhezija
neutrofila i eozinofila na endotel krvnih sudova i epitel disajnih puteva biti povecana, pa i
njihovo kretanje u odredeno tkivo. TNF-a aktivira transkripcioni faktor kB jedra, koji potom
aktivira gen za IL-8 u epitelnim ¢elijama i makrofagama.

Pokazano je da je nivo IL-6, IL-1B, TNF-a i IL-8 povec¢an u indukovanom sputumu
bolesnika sa HOBP[17], kao i u bronhoalveolarnom lavatu pusaca u odnosu na nepusace[23].
Takode, bolesnici sa HOBP oslobadaju vise citokina nego pusSaci koji nemaju tegoba,
najverovatnije jer pusenje cigareta povecava ekspresiju gena za 1L-8[24].

Faktori rasta (PDGF, TGF-B, EGF) uti¢u na proliferaciju mnogih strukturnih ¢elija (npr.
fibroblasta, ¢elija glatkih miSic¢a disajnih puteva, itd) i izmenu proteina matriksa. Stoga su
ukljuceni u procese oporavka i ponovnog modelovanja disajnih puteva bolesnika sa HOBP.
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Tabela 1. Poreklo i dejstva citokina u HOBP[22].

Citokin | Poreklo (¢elija) Znacajna dejstva Celija i medijatora
Th2/Te2 citokini
Th2 1 rast eozinofila
L 1 broj Th2, a | broj Thl ¢elija
Mast ¢elije .
IL-4 . 1 nivo IgE
Bazofili . . . a e
Eozinofili 1 ekspresija mucina i 1 broj peharastih ¢elijat
1 ekspresija VCAM-1 na endotelnim ¢elijama
Th2 lSzzr()e\ie:)r;]ae eozinofila
IL-5 Mast éelije P p
Eozinofili 1 broj Th2
Bronhijalna hiperreaktivnost (BHR)
1 aktivacija T ¢elija i B ¢elije 1 stvaraju Ig
119 Th2 1 rast i diferencijacija mast Celija
Eozinofili 1 ekspresija mucina i 1 broj peharastih ¢elija
Eozinofilna inflamacija i BHR
Th2 ?1;;1(\)/;::;}; eozinofila
L3 | Bazofili 1 nivo IgE
Eozinofili 1 ekspresija mucina i 1 broj peharastih ¢elija
Celije prirodne ubice (NK) >Presy ) P Lot .
Izazivaju emfizem preko metaloproteinaze matriksa
Th1/Tel citokini
| influks eozinofila nakon izlaganja alergenu
| apoptoza
INE- Thl Aktivacija endotelnih i epitelnih ¢elija, alveolnih
" | Celije prirodne ubice (NK) makrofaga/monocita
| nivo IgE
| BHR
Th0.1 Thl. Eozinofilija in vivo
IL-2 Eozinofili Rast 1 diferencijacija T celija
Epitelne ¢elije disajnih puteva Jacy J
B ¢elije Regulisu diferencijaciju Thl ¢elija
Monociti/makrofagi | ekspanzija Th2 ¢elija
IL-12 e s . . .
Dendriti¢ne ¢Celije | sinteza IgE izazvana delovanjem IL-4
Eozinofili Stimulise NK i T ¢elije da stvaraju INFy
Thi ¢elije Oslobada INF-y iz jednojedarnih celija stimulisanih
mitogenom
IL-18 Pokrece razvoj Thl ¢elija zajedno sa IL-12
Epitel disajnih puteva Oslobadanje IL-8, MIPI-la. i MCP-1 iz
jednojedarnih ¢éelija

Nastavak Tabele 1. na strani 17
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Nastavak Tabele 1. sa strane 16

Citokin | Poreklo (¢elija) Znacajna dejstva Celija i medijatora
Proinflamacijski citokini
Monociti/makrofagi
Fibroblasti 1 adhezija ua vaskulni endotel; 1 akumulacija
B-celije eozinofila in vivo
L1 Thl i Th2 ¢elije Faktor rasta za Th2 ¢elije
Neutrofili Faktor rasta za B celije; privlaci neutrofile; aktivira
Endotelne ¢elije T i epitelne celije
Epitelne ¢elije dis. puteva BHR
Celije glatkog misica dis. puta
Makrofage Akt1V1raJ}1 e’:pl”[elge 1 endotglne, antigen-
N prezentujuce ¢éelije, monocite, monocite/makrofage
T ¢elije
TNF-a |\ BHR
%S ce U,e o 1 stvaranje IL-8 iz epitelnih ¢elija
Epitelne celije dis. puteva 1 sinteze metaloproteinaza matriksa iz makrofaga
Monociti/makrofagi
T celije Faktor rasta za B celije
IL-6 B ¢celije Faktor rasta za T celije
Fibroblasti 1 nivo IgE
Epitelne ¢elije disajnih puteva
Privlaci i aktivira neutrofile
Monociti/makrofagi Deluje hemotakticki na CD8+ T ¢éelije
IL-8 Epitelne Celije disajnih puteva | Aktivira 5-lipoksigenazu u neutrofilima
Celije glatkog miSica dis. puta | Indukuje oslobadanje histamina i cis-leukotriena iz
bazofila
Epitelne celije dis. puteva
Cpl" atk ) . ’pud.v ; Faktor rasta B ¢elija
ije gla misic¢a dis. puta
IL-11 ,e e e ) 08 misica €is. pu Aktivira fibroblaste
Fibroblasti
. . BHR
Eozinofili
CD8+ T ¢elije
L-16 Epitelne ¢elije Migracija eozinofila
Eozinofili Faktor rasta i hemotakse za CD4+ T celije
Mast éelije
Proliferacija T ¢elija
o Aktivira epitelne, endotelne ¢éelije, fibroblaste
IL-17 CD4+ T ¢elije . .
Indukuje oslobadanje 11-6, IL-8, GM-CSF
Hemoatraktant i aktivator neutrofila

Nastavak Tabele 1. na strani 18
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Nastavak Tabele 1. sa strane 17

Celije glatkog misica dis. puta
Celije epitela disajnog puta

Citokin | Poreklo (¢elija) Znacajna dejstva Celija i medijatora
T ¢elije
Makrofagi Apoptoza i aktivacija eozinofila; izaziva
@) Eozinofili oslobadanje leukotriena
0 Fibroblasti Proliferacija 1 sazrevanje hematopoetskih ¢elija
% Endotelne éelije Migracija endotelnih ¢elija

BHR

Inhibitorni citokini

Skracéen zivot eozinofila

Th2 | broj Thl i Th2
IL-10 CD8+ T ¢elije | aktivacija monocita/makrofaga
Monociti/makrofagi 1 broj B ¢elija; 1 rast mast celija
| BHR
i . Th2 proliferacij
IL-1RA | Monociti/makrofagi i BHRpro Heracia
Dendritiéne éelije Pojacava Thl put.em oslobadanja INF-y
. Oslobada INF-y iz Thl
IL-18 Monociti .. L e .
Lo Aktivira NK ¢elije, monocite
NK ¢elije .
| nivo IgE
Faktori rasta
Makrofagi . .. . s .
. . Prolif fibroblasta i glatk §i¢ . put
PDGF Epitel disajnog puta Ors(l)olbzgl:rgz kglr;)beiz aiglatkog misica dis. puta
Fibroblasti Je Kolag
| proliferacija T ¢elija
Makrofagi Blokira delovanje IL-2
TGF-B | Eozinofili Proliferacija fibroblasta
Epitel disajnog puta Privla¢i monocite, fibroblaste, mast celije

| proliferacija glatkog misic¢a disajnog put

ANTIINFLAMACISKI MEHANIZMI

Poremecaj antiinflamacijskih mehanizama doprinosi promeni inflamacijskog odgovora
u HOBP. Endogeni kortizol i razli¢iti medijatori (IL-1, IL-12, IL-10, PgE2, HETE) imaju
antiinflamacijske efekte. Peptid bronhomodulin ima bronhodilatacijsko dejstvo, ali moze i

da inhibira sekreciju citokina iz makrofaga.

ZAKLJUCAK

Inflamacijski mehanizmi ukljuceni u patogenezu HOBP, gde patoloski proces uglav-
nom zahvata male disajne puteve i plu¢ni parenhim, nedovoljno su prouc¢avani. Jo§ uvek su
slabo poznati relativni znacaj i uloga razli¢itih inflamacijskih ¢elija u stvaranju patoloSkog
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supstrata tipicnog za HOBP, iako je dokazano da se njihov broj i aktivnost povecavaju u ovoj
bolesti. Ipak, izgleda da dim cigareta i drugi iritansi aktiviraju razilite ¢elije u respiratornom
traktu (makrofazi, epitelne ¢elije, dendriti¢ne Celije), koje tada Salju signale za privlacenje
drugih inflamacijskih ¢elija (neutrofila, monocita, T limfocita) iz cirkulacije, a nakon
aktivacije oslobadaju inflamacijske medijatore.

Neophodna su dalja istrazivanja da bi se odgovorilo na pitanja o ulozi inflamacije u

nastanku i razvoju HOBP.

10.
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HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

OKSIDATIVNI STRES U HRONICNOJ OPSTRUKTIVNOJ BOLESTI PLUCA
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OXIDATIVE STRESS IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISAESE

Zorica Lazié, Olgica Gajovi&?
Clinic for Internal Diseases — Pulmonary' and Infectious’ Disease Ward, Clinical Hospital Center , Kragujevac*
N° 30, Zmaj Jovina str., Kragujevac, SCG

SAZETAK

U poslednjih nekoliko godina ucinjen je znac¢ajan napredak u poznavanju uloge slobodnih radikala u humanoj
patologiji. Slobodni radikali se stvaraju u mnogim biohemijskim reakcijama u ¢eliji i neophodni su za odvijanje broj-
nih normalnih biohemijskih i fizioloskih procesa. Slobodni radikali su veoma reaktivni, pa su aerobni organizmi
razvili snazan enzimski i neenzimski antioksidantni sistem za sprec¢avanje stvaranja i hvatanje slobodnih radikala.
Medutim u brojnim patoloskim stanjima slobodni radikali se mogu intenzivnije stvarati, pa ravnoteza izmedu
stvaranja slobodnih radikala i antioksidantnog kapaciteta celija i tkiva moze biti naruSena. Sve je vise dokaza da je
ravnoteza izmedu oksidanata i antioksidanata poremecena u HOBP. Pusenje je glavni faktor rizika za nastanak HOBP.
Oksidanti se nalaze u duvanskom dimu i bivaju oslobodeni od strane inflamacijskih ¢elija. Oksidativni stres doprinosi
nastanku HOBP na razli¢ite na¢ine. Oksidanti mogu da reaguju sa razli¢itim bioloskim molekulima, kao $to su pro-
direktno da osteti pluca, doprinosi disbalansu proteaza i antiproteaza i podstice razvoj inflamacije disajnih puteva.

Kljuéne recdi: slobodni radikali, oksidativni stres, antioksidanti, hroni¢na opstruktivna bolest pluca.

ABSTRACT

Over the past few years, a considerable improvement in the knowledge on oxidant radicals in human pathology.
Reactive radical species are formed as a result of many phisiological and pathological process. They are too reactive
to be tolerated in living tissue. Aerobic organism are endowed with valid anioxidant defences which balance radicale
production due to the metabolism of endogenic and exogenic substances. In a number of pathophysological conditions,
the delicate equlibrium between free radical production and antioxidant capability can be altered. There is increasing
evidence that an oxidant/antioxidant imbalance, in favor of oxidants, occurs in COPD. Cigarette smoking is by far
the most important risk factor for COPD. Exogenous oxidants are contained in cigarette smoke and are produced by
the inflammatory cells that characterise the pathology of COPD. Oxidative stress contributes to COPD in a variety
of ways. Oxidants can react with, and damage, avariety of biological molecules, includig proteins, lipids and nucleic
acids, and this can lead to cell dysfunction or death. In addition to directly damaging the lung, oxidative stress
contributes to the proteinase-antiproteinase imbalance and also promote inflammation.

Key words: free radicals, oxidative stress, antioxidant, chronic obstructive lung disease

OKSIDATIVNI STRES U HRONICNOJ OPSTRUKTIVNOJ BOLESTI PLUCA
Uloga slobodnih radikala i reaktivnih kiseonickih vrsta (RKV) u obolelom i zdravom
ljudskom organizmu predmet je istrazivanja velikog broja nau¢nika razlicitih disciplina.
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Slobodni radikali se stvaraju u mnogim biohemijskim reakcijama u ¢eliji, i neophodni
su za odvijanje brojnih normalnih biohemijskih i fizioloskih procesa. Slobodni radikali su
veoma reaktivni, pa su aerobni organizmi razvili snazan enzimski i neenzimski antioksi-
dantni zastitni sistem. Medutim, u brojnim patolosSkim uslovima slobodni radikali se mogu
intenzivnije stvarati i delikatna ravnoteza izmedu stvaranja slobodnih radikala i antioksidant-
nog kapaciteta ¢elija i tkiva moze biti poremecena. Posledica je nastanak oksidativnog stresa
i oSteCenja tkiva izazvana reaktivnim slobodnim radikalima[1]. Sve je vise dokaza da su slo-
bodni kiseonicki radikali medijatori oste¢enja u mnogim pluénim bolestima medu kojima
je 1 hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP).

SLOBODNI KISEONICKI RADIKALI — POREKLO, BIOHEMIJA

Slobodni radikali se definiSu kao molekuli koji poseduju jedan ili viSe nesparenih ele-
ktrona, pri ¢emu je taj nespareni elektron sam u svojoj orbiti. Radikali mogu davati svoje
nesparene elektrone neradikalima Cineci grupu redukujuéih radikala ili pak, mogu uzeti je-
dan elektron od drugog molekula da bi napravili svoj par stvarajuéi oksidujuée radikale. Sta
god da se dogodi, molekuli neradikala postaju radikali. Sustina reakcija slobodnih radikala
sa neradikalima je tendencija lan¢anih reakcija u kojima jedan radikal stvara drugi[2]. S obzi-
rom na vaznost koju oksidanti imaju u velikom broju biohemijskih reakcija u klini¢koj medi-
cini, sve je ve¢i interes za ovu vrstu molekula. Oksidanti koji su od znacaja za bolesti u
humanoj populaciji poticu iz tri izvora[3]:

a) oksidanti stvoreni u toku normalnih intracelijskih bioloskih procesa u ve¢oj kolicini, na ne-
adekvatan nacin, ili u uslovima gde normalana odbrana tkiva ne funkcionise adekvatno;

b) oksidanti oslobodeni iz inflamacijskih celija;

¢) sekundarni oksidanti povezani sa ksenobioticima, bilo da su oni sami oksidanti

(slobodni radikali u duvanskom dimu), ili da dovode do stvaranja slobodnih radikala u

toku rakcija ksenobiotika sa normalnim tkivom (farmakoloski agensi).

Kada u fiziologiji razmatramao slobodne radikale u mislimo na kiseonicke slobodne
radikale. Godine 1924. ustanovljeno je da molekul kiseonika sadrzi dva nesparena elektrona.
Iako kiseonik zbog svoje strukture ima prirodu radikala, on ipak nema ekstremnu reaktiv-
nost. Elektronska struktura kiseonika uslovljava da on stvara vodu kroz seriju reduktivnih
reakcija pri cemu se oslobadaju slobodni radikali[4].

Nezavisno od nacina stvaranja najznacajniji medu oslobodenim radikalima su:

— Superoksidni anjon radikal (O,")
— Vodonik peroksid (H,0,)

— Hidroksilni radikal (OH)

— Hidroperoksidni radikal (HO,)
— Alkoholni radikal (R-O)

Superoksidni radikal (O,") nastaje dodatkom jednog elektrona molekulu kiseonika. U ra-
zli¢itim hemijskim reakcijama nastaje sasvim slucajno izvesna koli¢ina super oksidnog radikala.
Na primer, u mitohondrijama, neki od elektrona se mogu odvojiti od nosaca elektrona ako se
vezu sa kiseonikom i redukuju ga u superoksidni radikal. Medutim, vec¢ina superoksidnih radi-
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kala nastaje u toku odredenih ¢elijskih funkcija. Aktivirane fagocitne ¢elije (monociti, neutrofi-
li, eozinofili, makrofagi) stvaraju slobodne radikale i na taj na€in ostvaruju svoju baktericidnu
aktivnost. S druge strane, neutrofilni leukociti imaju baktericidnu aktivnost pomocu enzima mi-
jeloperoksidaze. U ovom procesu vodonik-peroksid nastao dismutacijom superoksidnog anjona
radikala se koristi za oksidaciju jona hlora u hipohlornu kiselinu (HOCI) koja je snazan bakteri-
cid. Superoksidni radikali pokrece seriju lancanih reakcija i formiraju druge slobodne radikale.
Superoksidni radikal se uklanja pomocu superoksid dismutaze (SOD) stvaranjem vodonik-
peroksida (H,0O,) koji sam po sebi ima citotoksicno dejstvo. Kako se u reakciji vodonik-
peroksida i superoksidnog radikala, uz prisustvo jona metala, formiraju visoko reaktivni
hidroksilni radikali (OH), neophodno je ukloniti vodonik peroksid dejstvom enzimskih sistema
(superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza). Interesantno je napomenuti da je glu-
tation peroksidaza jedini poznati enzim za ¢iju aktivnost je neophodno prisustvo selena. Vodonik
peroksid nema nespareni elektron i ne smatra se slobodnim radikalom. Termin ,,reaktivni kiseo-
nicki radikali* koristi se za grupu koju ¢ine: superoksidni anjon radikal, hidroksilni radikal i
vodonik peroksid (nije radikal). Hipohlorna kiselina nastaje u prisustvu mijeloperoksidaze,
takode nije radikal jer nema nesparene elekterone. Vodonik peroksid, superoksidni anjon radikal,
hidroksilni radikal i hipohlorna kiselina se oznacavaju jednim imenom kao oksidanti.

U fizioloskoj sredini pocCetak i odvijanje radikalskih reakcija uglavnom su spreceni. Veo-
ma znacajna transformacija vodonik peroksida u hidroksilni radikal u prisustvu jona gvozda
i bakra naziva se Fentonova reakcija. Formirani hidroksilni radikal stimulise lanac reakcija
poznat kao lipidna peroksidacija. Stetnost slobodnih radikala ogleda se u tome $to napadaju
brojne molekule u membranama tkiva, oStecuju proteine koji ¢ine osnovnu strukturu mem-
brane i izazivaju smrt ¢elije. Unutar ¢elije mogu da napadnu jedro i u njenu DNK, i to menja
njenu strukturu, $to moze da prouzrokuje mutacije i kancerogenezu, ukoliko reparativni
enzimi ne kompenzuju promene[5].

ANTIOKSIDANTI

Iako se oksidanti stvaraju u toku normalnih bioloskih procesa, njihova mo¢ da menjaju
molekule izazivajuéi oStec¢enja je ogranicena prisustvom intra i ekstracelijskih antioksida-
nata. Antioksidanti su po definiciji molekuli koji u maloj koncentraciji u odnosu na supstrat,
smanjuju ili sprec¢avaju oksidaciju supstrata. Najvazniji antioksidanti obuhvataju:

® cnzimske sisteme kao Sto su citoplazmatske, mitohondrijalne i ekstracelijske forme
superoksid dismutaze (SOD), katalaze i sistem glutationa

@ proteine plazme, kao ceruloplazmin, albumin, transferin, alfa 1 -AT

® male molekule ukljuc¢ujuéi glutation, vitamin C, vitamin E, metionin, bilirubin, acidum
uricum.

Antioksidanti blokiraju procese izazvane slobodnim radikalima. Medutim, jedan antioksi-
dant ne moze da razlikuje radikale koji imaju fiziolosku ulogu od onih koji dovode do ostecenja.
Sta vise, ovi molekuli ne funkcioni$u samo kao antioksidanti, ve¢ imaju i prooksidantne efekte.

U antioksidativnom enzimskom sistemu, SOD katalizuje dismutaciju superoksid radi-
kala u hidrogen-peroksid, koji se pomocu katalaze i glutationa dalje metabolise u vodu. U
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organizamu se joni gvozda i bakra drze u sigurnim vezama sa proteinima. Gvozde vezano
za transferin ne moze da stimuliSe lipidnu peroksidaciju i stvaranje hidroksilnih radikala.
Sli¢no je i sa bakrom koji je vezan sa albuminima i ceruloplazminom. Vezivanje metalnih
jona je vazna odbrana organizma.

Vitamin C moze iskoristiti svoja antioksidantna dejstva jedino ako nema jona metala.
Medutim, u kombinaciji sa gvozdem, uzrokuje intenzivnu oksidaciju polinezasi¢enih masnih
kiselina, poznatu kao lipidna peroksidacija pri ¢emu se formiraju svi sastojci Fentonove
reakcije. Vitamin E svoju antioksidantnu aktivnost izrazava skupljaju¢i lipidne perokside
koji imaju ulogu u procesu lipidne peroksidacije. Medutim, relativno visoka koncentracija
vitamina E moze imati prooksidantnu ulogu zbog povec¢anog stvaranja lipidnih hidroperoksi-
da koji u visku dovode do inverzne reakcije potencirajuci proces lipidne peroksidacije.

Zapravo, postoje tri osnovna puta antioksidantne odbrane: 1) smanjenje koli¢ine formi-
ranog superoksid anjona, 2) smanjenje hidroksil anjona i 3) otklanjanje oksidativno ostec¢enih
makromolekula da bi se smanjilo dalje Sirenje procesa slobodnih radikala.

OKSIDANTI U PATOGENEZI PLUCNIH OSTECENJA

Brojni podaci pokazuju da su kiseoni¢ni slobodni radikali zna¢ajni medijatori oStecenja
u razli¢itim bolestima. lako je svako tkivo specificno, istrazivanja su pokazala da je generalni
koncept vrlo slican. Poremecaj ravnoteze izmedu stvaranja slobodnih radikala i antioksi-
dantnog kapaciteta dovodi do oksidativnog oste¢enja menjajuci komponente normalne Celije
1 ekstracelijskih molekula koji su bitni za normalnu funkciju tkiva.

Sva tkiva su osetljiva na oksidativno oStecenje, ali zbog svoje lokalizacije, anatomske

Respiratorni epitel je direktno izloZen oksidantima iz vazduha i duvanskog dima. Pored
ovih inhaliranih oksidanata slobodne radikale se stvaraju i inflamacijske ¢elije u toku njihove
uobicajene odbrambene uloge u plu¢ima. Kada alveolarni makrofagi i neutrofilni granulociti
fagocituju mikroorganizme oni podlezu ,,respiratornoj eksploziji‘ zbog stvaranja nikotina-
denindinukleotidfosfat (NADPH). Kao posledica toga, oksidanti (O,", H,0,, OH,) ulaze u
fagolizozome i tako izlazu fagocitovani materijal visokoj koncentraciji slobodnih radikala.
Neki od tih slobodnih radikala ,,cure” u okolinu izazivajuéi oste¢enje. Respiratorni epitel je
zasti¢en od ovih oksidanata intra i ekstracelijskim antioksidantima.

Oksidativno ostecenje respiratornog epitela interesantno je ne samo zato Sto predstavlja
vazan patogenetski mehanizam pluénih bolesti, ve¢ 1 zato §to moze da bude model za izuca-
vanje poremecaja ravnoteze izmedu odsidanata i antioksidanata u brojnim oboljenjima ljudi.

OKSIDATIVNI STRES I HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA.

Etiologija i patogeneza hronicne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) je veoma
kompleksna. Uloge endogenih i egzogenih Cinilaca se preplicu, tako da je tesko reci koji je
¢inilac odlucujuéi u nastajanju ove bolesti. Medu edogenim faktorima rizika najbolje je
izucen nedostatak alfa 1 antitripsina. Najvazniji spoljasnji faktori rizika su: pusenje cigareta,
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prasina i razlic¢ite hemikalije na radnom mestu (pare, iritansi, dimovi) kao i aerozagadenje
u zatvorenom i otvorenom prostoru. Nastajanje HOBP se prevashodno vezuje za puSenje
cigareta. PuSenje je faktor rizika u 90% bolesnika sa HOBP, mada samo 20% svih puSaca
oboli od HOBP, a razlozi ovakvog odnosa su jos uvek nepoznati. Najnovija istrazivanja
pokazuju da HOBP nastaje usled povec¢anog stvaranja slobodnih radikala ili smanjenja
antioksidantnih rezervi organizma[6].

Duvanski dim je snazan otrov u kome ima preko 4700 hemijskih sastojaka, ukljucujuci
i visoku koncentraciju slobodnih radikala. Pusenje uzrokuje akumulaciju alveolarnih ma-
krofaga u respiratornim bronhiolama i povecanje broja neutrofila u alveolarnom zidu koje
se pojavljuje nezavisno od postojanja emfizema pluca. Iz makrofagnih ¢elija u alveolarnom
lavatu pusaca povecéano je oslobadanje slobodnih radikala. Ta¢an mehanizam ovih promena
nije potpuno jasan, ali je verovatno posledica stalne fagocitoze razlicitih Cestica koje se nala-
ze u duvanskom dimu. Neutrofilni granulociti takode oste¢uju mnoge molekularne kompo-
nente tkiva, ukljucujuéi lipide, proteine i nukleinske kiseline, kao i ekstra i intraéelijske
molekule, pri ¢emu se oslobadaju veoma raznovrsni i mo¢ni oksidanti. Oksidanti iz duvan-
skog dima i oksidanti oslobodeni od strane aktivisanih inflamatornih ¢elija mogu ostetiti
epitel direktno i uciniti da antineutrofilna elastazna odbrana pluca postane slabija, tako da
elastaza oslobodena iz neutrofila pocinje da deluje na jedan neadekvatan nacin dovodeci do
ostec¢enja strukturalnih proteina intersticijskog matriksa pluca i degradacije elastina. U
normalnim okolnostima kod zdravih ljudi, odnos proteolitickih enzima koji razaraju vezivno
tkivo i njihovih inhibitora je u ravnotezi. Svedski nauénici Laurell i Eriksson su 1963. godine
zapazili da je rizik za nastanak emfizema pluca povecan kod osoba sa urodenim deficitom
proteina alfa 1- antitripsina u serumu koji inhibira brojne serinske proteinaze kao §to je
neutrofilna elastaza[7]. Smatra se da mnogi etioloski faktori mogu provocirati neravnotezu
izmedu proteaza i njihovih inhibitora i tako dovesti do nastanka i ispoljavanja klinicke slike
emfizema pluca. Nikotin je glavni sastojak duvanskog dima koji smanjuje aktivnost
inhibitora proteolitickih enzima, pre svega antitripsina, ¢ime se naruSava ova ravnoteza i
omogucava razaranje pluénog tkiva. Vodonik-peroksid povecava oksidativni kapacitet
duvanskog dima i njegovu mo¢ inaktiviranja alfa 1 - antitripsina Interesantno je da nema do-
voljno podataka o antioksidantnoj odbrani u respiratornom epitelu pusaca, osim da je nivo
nekih antioksidanata (glutationa) dva puta povec¢an, kao i da je aktivnost superoksid dismu-
taze 1 katalaze u alveolnim makrofagima pusaca vec¢a nego u nepusaca. Oksidanti su ipak u
relativnom visku $to ukazuje da je oksidativna eksplozija suvise jaka[8].

U tecnosti koja oblaze epitel disajnih puteva i u urinu pusaca cigareta i bolesnika koji
imaju HOBP pronadeni su markeri oksidativnog stresa. Na primer vodonik-peroksid i azot
oksid (NO) direktno odrazavaju oksidante stvorene pusenjem cigareta ili oslobadene iz
inflamacijskih leukocita i epitelnih ¢elija.

Azot oksid ima viSestruko delovanje na funkciju disajnih organa, mada, kada se radi o
endogenom NO, ono zavisi od mesta stvaranja i njegove koli¢ine. Efekti NO uslovljeni su i
stvaranjem peroksinitrita, §to zavisi od superoksidnog anjona. Azot oksid se vezuje za
superoksidni anjon, pri ¢emu se stvara mnogo stabilniji peroksinitrat koji generise
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visokoreaktivni hidroksilni anjon. Kod eksperimentalnih Zivotinja peroksinitrat indukuje
hiperreaktivnost disajnih puteva. Azot oksid je znacajan deo oksidativnog stresa i uz
reaktivna oksidantna jedinjenja, kao Sto je superoksid, moze da izazove oksidativno
ostecenje proteina lipida i DNA[9].

Nivo vodonik-peroksida je povisen u izdahnutom vazduhu bolesnika sa stabilnom
HOBP i u toku akutnog pogorsanja. Takode, za vreme pogorSanja HOBP nivo NO u izdahnu-
tom vazduhu je poviSen. Izoprostan F24- III je izomer prostaglandina koji nastaje delova-
njem slobodnih radikala u toku peroksidacije arahidonske kiseline, a smatra se bioloskim
markerom oksidativnog stresa in vivo. Njegov nivo u kondezovanom vazduhu i urinu bole-
snika sa HOBP je visi nego kod zdravih osoba, narocito u toku pogorsanja bolesti. Oksi-
dativni stres na razli¢ite nacine doprinosi nastanku HOBP. Oksidanti mogu da reaguju sa
mnogim bioloskim molekulama, kao §to su proteini, lipidi i nukleinske kiseline, $to dovodi
do disfunkcije ili smrti ¢elije kao i ostecenja vancelijskog pluénog matriksa. Oksidativni
stres, osim §to moze direktno da osteti, doprinosi disbalansu proteaza i antiproteaza putem
inaktivacije antiproteaza (kao $to su alfa 1 antitripsin i inhibitor sekretorne leukoproteaze
SLPI) ili aktivacije proteaza (kao $to su metaloproteaze matriksa MMPs).

Eksperimentalnim istrazivanjima je pokazano da hipohloriti indukuju metaholinsku
hiperreaktivnost izolovane traheje zamorcica, koja se verovatno odvija preko destrukcije epi-
tela koja je histoloski dokazana. Adler i saradnici su pokazali da H,O, stimuliSe oslobadanje
glikokonjugata visoke molekulske tezine iz kulture plu¢nih epitelnih ¢elija zamorci¢a i da
pri tom ne izaziva smrt ovih ¢elija, §to ukazuje da reaktivne kiseonicke vrste mogu dovesti
do sekrecije mukusa u disajnim putevima[9].

Takode antioksidanti mogu da podstaknu razvoj inflamacije aktivacijom transkripcio-
nog faktora NF-kB koji upravlja ekspresijom razlicitih inflamacijskih gena vaznih za HOBP,
kao sto su IL-8 i TNF-¢[8].

Na, kraju oksidativni stres ima ulogu u reverzibilnom suzavanju disajnih puteva. Tako,
H,0, kontrahuje glatke misi¢e disajnog puta in vitro, a izoprostan F2d- III je snazan konstrik-
tor disajnih puteva ¢oveka. U eksperimentima je utvrdeno da hipohlorit indukuje dozno zavi-
snu kontrakciju izolovane traheje zamorcica Sto se moze spreciti N-acetilcisteinom (NAC)
zbog efikasne i brze reakcije NAC sa hipohloritom.

ZAKLIJUCAK

Slobodni radikali se stvaraju u mnogim biohemijskim reakcijama u ¢eliji i neophodni
su za odvijanje brojnih celijskih funkcija. U mnogim patoloskim stanjima se stvaraju
intenzivnije, Sto izaziva oksidativni prasak sa posledi¢nim ostecenjem celija i tkiva mnogih
organa. Antioksidanti blokiraju procese izazvane slobodnim radikalima smanjujuéi njihovo
stvaranje kao 1 otklanjanjem oksidativno oSte¢enih molekula. Sva tkiva su osetljiva na
oksidativno ostecenje, ali zbog svoje lokalizacije, anatomske grade i funkcije, plu¢a spadaju
nacine. Osim §to moze direktno da oSteti tkivo, doprinosi disbalansu proteaza i antiproteaza
i podsti¢e inflamaciju u disajnim putevima.
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PRILOZI

Slika 1. Markeri inflamacije u HOBP.

Slika 2. Oksidativni stres u HOBP
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HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

PATOFIZIOLOGIJA HRONICNE OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA
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PATHOPHYSIOLOGY OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Ivana Stankovié, Tatjana Pejcié¢
Clinic for Pulmonary diseases and Tuberculosis
Knez Selo, Nis, SCG

SAZETAK

Patoloske promene koje nastaju evolucijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) vremenom dovode
do odgovarajucih fizioloskih poremecaja od kojih su najznacajniji hipersekrecija sluzi, poremecaj funkcije cilija,
ograni¢enje protoka vazduha, pluéna hiperinflacija, poremecéaj razmene gasova, razvoj pluéne hipertenzije i
hroni¢nog pluénog srca. Ovi fizioloski poremecaji odgovorni su za ispoljavnje najéescih simptoma HOBP kaslja sa
iskasljavanjem i dispneje.

Hipersekrecija sluzi i poremecaj funkcije cilija posledica su stimulacije hipertrofisalih sluznih zlezdi i
povecanog broja peharastih Celija inflamatornim medijatorima. Ogranicenje protoka vazduha nastaje zbog
strukturalnih promena u disajnim putevima, gubitka elasti¢ne sile i gubitka alveolarnih veza. Napredovanjem bolesti
opstrukcija perifernih disajnih puteva, parenhimska destrukcija i poremecaji pluéne vaskulature smanjuju kapacitet
pluca za razmenu gasova i dovode najpre do hipoksemije, a kasnije i hiperkapnije. Plu¢na hipertenzija (PH) je glavna
kardiovaskularna komplikacija HOBP i udruzena je sa razvojem plu¢nog srca i loSom prognozom. Plu¢na hipertenzi-
je u osoba sa HOBP uzrokovana je brojnim faktorima od kojih su najznacajniji pluéna vazokonstrikcija usled
hipoksemije, disfunkcija endotela pluénih krvnih sudova i redukcija pluénog vaskularnog korita. Autopsijske studije
pokazale su da je hipertrofija desnog srca nadena u >40 % obolelih od HOBP. HOBP udruzena je sa sistemskim
efektima kao $to su sistemska inflamacija i disfunkcija skeletnih misica.

Kljucne reci: hroni¢na opstruktivna bolest pluca, patofiziologija

ABSTRACT

The pathological changes caused by the evolution of Chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) in time
lead to corresponding physiological abnormalities such as mucus hypersecretion, ciliary dysfunction, airflow
limitation, pulmonary hyperinflation, gas exchange abnormalities, pulmonary hypertension, and cor pulmonale.
These physiological distortions are responsible for the occurence of the frequent symptoms such as COPD chronic
cough and sputum production and dyspnea.

Mucus hypersecretion and ciliary dysfunction are caused by the stimulation of the enlarged mucus secreting
glands and increased number of goblet cells by inflammatory mediators. Airflow limitation occurs as a result of
structural changes in the airway, loss of elastic recoil of the lung and destruction of alveolar attachments. In advanced
COPD, peripheral airway obstruction, parenchymal destruction and pulmonary vascular abnormalities reduce the
lungs capacity for gas exchange, producing hypoxemia and later on hypercapnia. Pulmonary hypertensio (PH) is the
major cardiovascular complication encountered in COPD and is associated with the development of cor pulmonale
and with a poor prognosis. PH in patients with COPD is caused by numerous factors such as hypoxic pulmonary
vasoconstriction, dysfunctio of pulmonary vascular endothelium and reduction of the pulmonary vasculary bed. The
evidence of cor pulmonale was found in 40% of patients with COPD in one autopsy study.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pathophysiology
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HIPERSEKRECIJA SLUZI I POREMECAJ FUNKCIJE CILIJA

Hipersekrecija sluzi i poremecaj funkcije cilija predstavljaju najraniji fizioloski poreme-
¢aj koji se razvija u HOBP. Posledica su stimulacije hipertrofisalih sluznih zlezdi i pove¢anog
broja peharastih ¢elija inflamatornim medijatorima poput leukotriena, proteaza i neuro-
peptida Sto dovodi do hipersekrecije mukusa i izmenjenih reoloskih karakteristika mukusa.
Istovremeno direktnim dejstvom Stetnih hemijskih satojaka duvanski dim dovodi najpre do
pareze, a kasnije do paralize cilija i time do stagnacije sekreta u malim disajnim putevima
uz istovremenu hipersekreciju. Nagomilavanje i zastoj sekreta koji je viskozan, zilav i lepljiv
u malim disajnim putevima dovodi do stvaranja ¢epica sluzi koji mogu u potpunosti zatvoriti
male disajne puteve. Time se stvaraju povoljni uslovi za bakterijsku kolonizaciju i razvoj
rekurentnih bronhijalnih infekcija i pneumonije, $to omogucava odrzavanje inflamatornog
procesa i hipersekreciju. Istovremeno nagomilani sekret i ¢epiéi sluzi u malim disajnim
putevima imaju znacajnog udela u nastanku opstrukcije protoku vazduha kroz disajne
puteve[1]. Dokazano je da je hroni¢na hipersekrecija mukusa udruzena sa smanjenjem FEV,
kod HOBP i da je ovo smanjenje proporcionalno stepenu hipersekrecije mukusa[2].

OPSTRUKCIJA T HIPERINFLACIJA

Glavna fizioloska promena u HOBP je ogranicenje protoka vazduha tj. opstrukcija koja
je uglavnom ireverzibilna sa veoma malom reverzibilnos¢u[3]. Opstrukcija disajnih puteva
je obi¢no progresivna i udruzena sa abnormalnim inflamatornim odgovorom pluca, a nastaje
kao posledica brojnih patoloskih promena i promena u pluénoj mehanici.

Tabela 1.
UZROCI OGRANICENJA PROTOKA VAZDUHA U HOBP
Fibroza i suzenje disajnih puteva
IREVERZIBILNI Gubitak elasti¢ne retraktilnosti usled alveolarne destrukcije

Destrukcija alveolarnog potpornog tkiva koje odrzava male disajne
puteve otvorenim

Nakupljanje inflamatornih ¢elija, sluzi i eksudata plazme u bronhijama
REVERZIBILNI | Kontrakcija glatkih misi¢a u perifernim i centralnim disajnim putevima
Dinamicka hiperinflacija za vreme fizickog napora

Za nastanak ireverzibilnog ograni¢enja protoka vazduha odgovorno je remodelovanje
(fibroza, povecanje glatkomisi¢éne mase zida disajnih puteva i hiperplazija peharastih ¢celija)
primarno malih disajnih puteva[4]. Posto je protok vazduha kroz disajne puteve rezultat
pogonske sile koja olakSava protok vazduha (posledica je gradijenta izmedu atmosferskog i
intraalveolanog pritiska) i otpora koji se suprotstavlja protoku vazduha, redukcija protoka
dokazana u HOBP ima dve glavne komponente: povecanje otpora i gubitak elasticne
retraktilne sile plu¢a. U zdravim plu¢ima otpor malih disajnih puteva ¢ini mali procenat
ukupnog otpora disajnih puteva dok se kod HOBP ukupan otpor udvostrucuje i to na ratun
povecanja otpora (do 75%) u perifernim disajnim putevima. I pored postojanja patoloskih
promena u centralnim disajnim putevima povecanje otpora u njima je minimalno. lako je
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povecanje otpora prisutno u obe faze disajnog ciklusa, mnogo je vece tokom ekspirijuma Sto
dovodi do produzenja ekspirijuma i sve veceg zarobljavanja vazduha u alveolamal[5].
Povecanje otpora zahteva dodatni disajni rad §to vodi porastu energetske potrosnje i
vremenom zamoru disajnih misi¢a. Destrukcija pluénog parenhima (emfizem) ucestvuje u
opstrukciji disajnih puteva redukcijom elasti¢ne sile pluca, §to smanjuje intraalveolarni
pritisak koji pomaZze izdah[6]. Pad intraluminalnih pritisaka u toku ekspirijuma je brzi u
HOBP, gde gubitak elasti¢ne retraktilnosti i pojacana kontrakcija trbusnih misi¢a doprinose
kolapsibilnosti vazdusnih puteva. Istovremeno destrukcija alveolarnih veza inhibira
sposobnost malih disajnih puteva da ostanu otvoreni[7].

Stati¢ki volumeni plu¢a determinisani su ravnotezom izmedu sile elasti¢ne retraktilno-
sti pluca i zida grudnog kosa. NaruSavanje ove ravnoteze je delom odgovorno za hiperinfla-
ciju koja se vida u HOBP i za povecanje funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC).
Gubitkom elasti¢ne retraktilnosti disajni putevi kolabiraju ranije u ekspirijumu povecavajuci
koli¢inu zarobljenog vazduha u plu¢ima i povecavaju FRC i rezidualni volumen (RV). Sma-
njenje dinamicke komplijanse takode dovodi do razvoja hiperinflacije. Dinamicka hiperin-
flacija se razvija kada je intenzitet opstrukcije disajnih puteva takav da je trajanje ekspirijuma
nedovoljno dugo, §to onemogucava da se iz pluca istisne sav vazduh iz prethodnog
ekspirijuma jer je ravnoteza izmedu elasti¢ne retraktilnosti grudnog kosa i pluénog
parenhima pomerena na visi nivo. Iz tog razloga slede¢i inspirijum pocinje pre nego §to se
prethodni ekspirijum zavrsi do kraja[8]. Povecanje FRC u velikom povecéava rad respiratorne
muskulature[6]. Kod HOBP i snaga kontrakcije inspiratornih misi¢a i mehanicki otpor su
poremeceni. Snaga misSi¢ne kontrakcije je redukovana kao posledica: efekta hiperinflacije,
malnutricije 1 u nekim slucajevima zamora respiratornih misi¢a. U odmaklim stadijumima
HOBP disfunkcija inspiratornih misica je centralna zbog razvoja hiperkapnije[9,10].

Najces¢i uzroci reverzibilnog ogranicenja protoka vazduha jesu inflamatorni proces u
disajnim putevima, kontrakcija glatkih mici¢a u perifernim i centralnim disajnim putevima
i nakupljanje sluzi i eksudata u lumenu disajnih puteva.

Spirometrija je zlatni standard za dijagnozu i procenu tezine HOBP i za pracenje
progresije bolesti. Opstrukcija protoka vazduha kroz disajne puteve se otkriva smanjenjem
forsiranog ekspirijumskog volumena u prvoj sekundi (FEV)) i forsiranog vitalnog kapaciteta
(FVC). Napredovanjem bolesti remodelovanje disajnih puteva je izrazenije, gubitak
alveolarnih veza je sve veci, a sile elasticne retraktilnosti sve manje sto vodi daljem smanjenu
FEV, 1 FVC. Za razliku od zdravih osoba gde se FEV, smanjuje oko 30ml godisnje kod
HOBP je ovo smanjenje izrazenije i iznosi i vise od 50ml. U pocetnim fazama bolesti
ekspirijumski protoci su ograniceni tokom fizickog napora da bi napredovanjem bolesti doslo
do njihovog ogranicenja i pri mirnom disanju[2,3].

POREMECAJ RAZMENE GASOVA

U uznapredovaloj HOBP opstrukcija perifernih disajnih puteva, parenhimska de-
strukcija 1 poremecaji pluéne vaskulature smanjuju kapacitet pluca za razmenu gasova i
dovode najpre do hipoksemije, a kasnije i hiperkapnije. U HOBP najc¢es¢e poremecaji venti-
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lacije nastaju zbog rasprostranjene difuzne opstrukcije disajnih puteva, $to dovodi do asinhro-
ne ventilacije odnosno do poremecaja ventilaciono/perfuzionog odnosa (V/Q). U delovima
pluc¢a gde je ventilacija ocuvana, a perfizija smanjena ili odsutna deo ventilacije se gubi jer
nema dovoljno krvi da preuzme dopremljen kiseonik, odnosno povecava se alveolarni mrtvi
prostor|[3,11]. Znacajan doprinos razvoju i tezini ovih poremecaja ima ekspiratorni kolaps
malih disajnih puteva. Delovi pluénog parenhima sa visokim V/Q najverovatnije predstavlja-
ju emfizematozne regione sa destrukcijom alveola i redukcijom pluéne vaskularne mreze.
Smatra se da je ukupni poremecaj plué¢a za razmenu gasova direktno proporcionalan tezini
emfizema $to potvrduje dobra korelacija izmedu difuzionog kapaciteta za ugljen monoksid
po litru alveolarnog volumena (Dy o/ V,) 1 teZine emfizema[12]. Suprotno ovome u delovima
plu¢a sa smanjenom ventilacijom, a o¢uvanom perfuzijom V/Q odnos je smanjen, krv ne
dobija dovoljnu koli¢inu kiseonika iz hipoventilisanih alveola i javlja se efekat desno-levog
Santa. Nedovoljno oksigenisana krv iz ovih delova pluca se u levom srcu mesa sa potpuno
oksigenisanom krvlju iz ostalih delova pluca i smanjuje ukupni sadrzaj (kiseonika) O,
arterijske krvi, odnosno nastaje hipoksemija. Na ovaj nacin nastala hipoksija se ne moze
kompenzovati jer je krv iz delova pluca sa normalnim ili povisenim V/Q odnosom ve¢ maksi-
malno oksigenisana. Zato se poremec¢aj V/Q odnosa smatra najvaznijim uzrokom nastanka
hipoksemije u pacijenata sa HOBP. Postojecu hipoksiju dodatno pogorsava smanjenje
retraktilne sile plu¢a i povecanje otpora disajnih puteva Sto zahteva pojac¢ani rad disajne mu-
skulature i dodatno povecava potrosnju kiseonika. Hipoksemija u poc¢etku postoji samo pri
fizickom naporu da bi sa progresijom bolesti bila prisutna i u miru[2]. U delovima pluc¢a u
kojima je V/Q odnos snizen nastaje i hiperkapnija koja se u pocetnim fazama moze kompen-
zovati poveéanjem ventilacije, jer je sadrzaj (ugljendioksida) CO, u krvi linearno zavistan
od obima ventilacije. U odmaklim fazama bolesti kada se pojac¢ano mogu ventilirati samo
mali delovi pluénog parenhima, razvija se uz hipoksemiju i hiperkapnija. Hroni¢na
hiperkapnija javlja se uglavnom u pacijenata sa FEV,< 1,2L, teSkom opstrukcijom koja je
udruzena sa izrazenom hiperinflacijom i poremecajem funkcije inspiratornih misica.

PLUCNA HIPERTENZIJA

Plu¢na hipertenzija (PH) je glavna kardiovaskularna komplikacija HOBP i udruzena
je sarazvojem plu¢nog srca i loSom prognozom. Karakterise se hemodinamski u miru pove-
¢anjem sistolnog pritiska u pluénoj arteriji iznad 30mmHg (3,3kPa), dijastolnog iznad
10mmHg i srednjeg pritiska >20mmHg (2,66kPa). Tac¢ni podaci o incidenci PH kod HOBP
nisu poznati, ali se na osnovu indirektnih pokazatelja zna da je ona visoka[13]. Prevalenca
PH povecava se sa pogorsanjem HOBP. Prisutna je u 40% pacijenata ¢iji je FEV, < 1L iu
vise od 70% pacijenata sa FEV, < 0,6L.

Za PH kod HOBP karakteristicno je da ona vremenom napreduje sporo, sa prosecnim
godiS$njim povecanjem srednjeg arterijskog pritiska od 0,5mmHg, i da je pritisak u
pulmonalnoj arteriji ¢ak i kod pacijenata sa teSkom HOBP samo umereno povec¢an. Do
naglih i znacajnih povecanja PH moze do¢i u uslovima povecanog fizickog napora, tokom
sna i kod akutizacije bolesti[3].
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Etiologija pluéne hipertenzije

Razvoj plu¢ne hipertenzije u osoba sa HOBP uzrokovan je brojnim faktorima od kojih
su najznacajniji pluéna vazokonstrikcija usled hipoksemije, disfunkcija endotela pluénih
krvnih sudova i redukcija pluénog vaskularnog korita. Dodatni faktori jesu povecanje
viskoznosti krvi i izmenjena respiratorna mehanika. Zahvaljuju¢i ¢injenici da je pluéni
krvotok sistem sa malim otporom (plu¢ni krvni sudovi imaju manje od 1/10 ukupnog
sistemskog otpora) i sposobnoscu pluénih arteriola da izmene svoj lumen u odgovoru na
promene krvnog volumena i stoga sluze kao rezervoar za krv, pluéna hipertenzija nastaje
tek posle velikog opterecenja ili oStec¢enja sudovne mreze pluca[13,14].

Hipoksemic¢na vazokonstrikcija

Plué¢na hipertenzija udruzena je sa smanjenjem alveolarnog parcijalnog pritiska
kiseonika (PO,) i razvojem perzistentne hipoksi¢ne vazokonstrikcije i vaskularnog
remodelovanja koje ukljucuje povecanje glatkomisi¢nih celija u intimi, medijalno zadebljanje
u malim muskularnim arterijama i fibrinoidnu nekrozu zidova krvnih sudova. Strukturalne
promene i endotelna disfunkcija u pluénim arterijama nadene su ¢ak i kod pacijenata sa
blagom HOBP koji nemaju hipoksiju[2,13]. Ove promene u plué¢nim krvnim sudovima pre
nego hipoksi¢na vazokonstrikcija sama, veruje se da su odgovorne za odrZavanje pove¢anog
srednjeg arterijskog pritiska kod HOBP. U prilog ovome idu i in vitro studije koje su pokazale
da hipoksija dovodi do promena u oslobadanju i stvaranju vazoaktivnih medijatora iz
endotelijuma, da podstice proliferaciju ¢elija u vaskularanom zidu kao i da povecava sintezu
proteina ekstracelularnog matriksa. Medutim, potencijalna uloga hipoksemije u HOBP
predmet je mnogih ispitivanja poslednjih godina. Pokazano je ne samo da kod HOBP
pacijenata postoji razli¢it odgovor pluéne cirkulacije na promene koncentracija O2 ve¢ i da
postoji niska korelacija izmedu PO, i srednjeg arterijskog pritiska, kao i da dugotrajna
oksigeno terapija prevenira progresiju PH ali ne utice na njenu reverzibilnost. Sve ovo
ukazuje da hipoksemija nije jedini i najvazniji ¢inilac u nastanku PH[15].

Poremecaj funkcije endotela pluénih krvnih sudova

Vaskularna dejstva endoteliuma posredovana su uravnotezenim oslobadanjem snaznih
vazoaktivnih medijatora poput nitrit oksida (NO), prostaciklina, endotelina (ET)-1 i
angiotenzina kako u fizioloskim tako i u patoloskim stanjima. Neki od ovih medijatora imaju
antiproliferativni i anti-inflamatorni efekat i iz tog razloga endotelium ima klju¢nu ulogu u
ocuvanju integriteta krvnih sudova[2]. Disfunkcija endotela plu¢nih krvnih sudova prisutna
je u terminalnom stadijumu HOBP, ali se nalazi i u blagoj HOBP. Ostecenje endotelijalne
funkcije ima za posledicu promenu u ekspresiji i oslobadanju vazoaktivnih medijatora.
Najznacajniji regulator pluénog vaskularnog tonusa je nitrit oksid (NO) nazvan i endotelijalni
relaksiraju¢i faktor. Iz endoteliuma osloboden NO je potentan vazodilatator sa antiproli-
ferativnim svojstvima. Nastaje dejstvom NO sintetaze koja je konstitutivno eksprimirana na
endotelnim nitrit oksid sintetaza (eNOS) ¢elijama. Ekspresija eNOS redukovana je u plu¢nim
arterijama HOBP pacijenata sa plu¢énom hipertenzijom. Mehanizmi koji dovode do smanjene
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produkcije NO nisu u potpunosti poznati. Pacijenti sa hroni¢cnom hipoksi¢nom vazo-
konstrikcijom imaju smanjenu produkciju i/ili oslobadanje NO iz endotelnih ¢elija Sto
smanjuje mogucnost relaksacije pluéne vaskulature[13,14]. Smanjenje koncentracije NO i
hroni¢na hipoksi¢na vazokonstrikcija rezultiraju povecanjem broja krvnih sudova u
muskularnom listu zbog proliferacije vaskularnih glatkomisi¢nih ¢elija, vaskularne
medijalne hipertrofije, ekscentri¢ne fibroze intime i olakSane aktivacije trombocita. U
pacijenata sa HOBP i PH nadeno je smanjeno oslobadanje prostaciklina, koji takode sintetiSu
endotelne ¢elije. Prostaciklin ima snazno vazodilatatorno dejstvo i inhibitora agregaciju
trombocita.

U pacijenata sa HOBP nadena je povecana ekspresija ET-1 u pluénim arterijama.
Suprotno prethodnim medijatorima ET-1 je snazan vazokonstriktor koji ima mitogeni efekat
na glatkomisi¢ne celije arterija. Deo ET-1 aktivnosti na glatkomiSi¢ne celije posredovan je
povecanjem slobodnih oksigenih radikala[14,15].

Hroni¢no pluéno srce

Plu¢na hipertenzija udruzena je sa razvojem pluénog srca koje se definiSe kao
hipertrofija desne komore nastala usled bolesti koje oSte¢uju funkciju i/ili strukturu pluca.
Autopsijske studije pokazale su da je hipertrofija desnog srca nadena u >40 % obolelih od
HORBP, ali da je funkcija desne komore kod nekih bolesnika ocuvana i pored postojanja PH.
Insuficijencija desnog srca udruzena je sa venskom stazom i trombozom koja moze da
dovede do pluéne embolije i dalje osteti pluénu cirkulaciju[2,3].
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SAZETAK

Faktori rizika za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP) ukljucuju kako faktore koji poticu od domacina,
tako i spoljasnje faktore, a bolest obi¢no nastaje kao interreakcija ta dva tipa faktora. Faktori spoljasnje sredine
podrazumevaju pusenje, prasinu i hemikalije na radnom mestu, aerozagadenje u otvorenom i zatvorenom prostoru,
infekeije i socioekonomsko stanje. Faktori koji poticu od domacina su: geni, hiperreaktivnost disajnih puteva, pol,
ishrana i razvoj pluca.

Kljuéne reci: HOBP, faktori rizika

ABSTRACT

Risk factors for COPD include both host factors and environmental exposures, and the disease usually arises
from an interaction between these two types of factors. Exposures include tobacco smoke, occupational dusts and
chemicals, outdoor and indoor air pollution, infections and socioeconomic status. Host factors include genes, airway
hyperresponsiveness, gender, nutrition and lung growth.

Key words: COPD, risk factors

IzuCavanje faktora rizika za nastanak hronicne opstruktivne bolesti plu¢ca (HOBP) je
ve¢ viSe godina unazad u zizi interesovanja brojnih studija koje se bave ovim pitanjima,
obzirom na to da je identifikacija faktora rizika vazan korak u razvijanju strategija za
prevenciju i lecenje svake bolesti. Najkorisnije informacije o faktorima rizika dobijene su
longitudinalnim studijama velikih populacionih grupa. Najbolje studije su one koje
obuhvataju opstu populaciju, tako da se rezultati mogu generalizovati. U ovom poglavlju ¢e
biti reci o glavnim faktorima rizika za nastanak HOBP ¢ija je podela prikazana na tabeli 1.

Tabela 1. — Faktori rizika za nastanak HOBP

Faktori spoljasnje sredine Faktori domacina

Aktivno pusenje Deficit alfa-1 antitripsina
Pusenje Pasivno pusenje Genetski faktori

Pusenje u trudnoci Porodi¢na anamneza

Nastavak Tabele 1. na strani 37
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Nastavak Tabele 1. sa strane 36

Faktori spoljasnje sredine Faktori domacina
Spoljasnje i unutrasnje acrozagadenje Zivotno doba
Profesija Hiperreaktivnost disajnih puteva
Socioekonomski faktori Niska telesna masa na rodenju

Ishrana(so,polinezasi¢ene masne kiseline)

Infekcije

FAKTORI SPOLJASNJE SREDINE

Pusenje
Pusenje cigareta je jedini spoljasnji agens za koji se sa sigurnoscu zna da je uzroc¢no ve-
zan sa nastankom HOBP. Podaci o znacaju pusenja u nastanku ovog oboljenja poceli su da
se akumuliraju jos pre 110 godina, a objavio ih je Mendelson 1897. godine. Medutim, oni se
sistematski sakupljaju poslednjih 45 godina. Studije su dokazale da su simptomi hroni¢nog
kaslja i hipersekrecije ¢es¢i kod pusaca nego kod nepusaca kao i da pusaci (narocito oni sta-
riji od 40 godina) imaju teze poremecaje plué¢ne funkcije u poredenju sa nepusacima iste sta-
rosti. Takode, pusaci imaju veci godisnji pad FEV, (forsirani ekspirijumski volumen prve
sekunde) i ve¢i mortalitet od HOBP nego nepusaci. Ove razlike izmedu pusaca i nepusaca
se povecavaju direktno proporcionalno broju popusenih cigareta. Mnogobrojne epidemiolo-
Ske studije su se bavile odnosom koli¢ine popusenih cigaretai stanjem plu¢ne funkcije. Uticaj
broja popusenih cigareta se moze posmatrati na tri nacina:
® Broj dnevno popusenih cigareta je indikator intenziviteta izlozenosti duvanskom dimu
® Broj godina pusenja je indikator duzine izlozenosti duvanskom dimu
® Broj paklo/ godina je indikator kumulativne doze izloZenosti duvanskom dimu

U proceni uticaja pusSenja na nastanak i razvoj bolesti respiratornog sistema i
poremecaja funkcije pluca najcesce se koristi broj paklo/godina.

Prema velikoj studiji populacije SAD prevalenca HOBP je 2,8 puta veca kod pusaca nego
kod nepusaca[1]. Mortalitet je, prema ovoj studiji, 20 puta veci kod pusaca koji puse vise od
25 cigareta dnevno, nego kod nepusaca[2]. Takode, dokazano je da na godisnji pad FEV, utice
ukupni broj popusenih cigareta.

Uporan, produktivni kasalj je mnogo ¢e$¢i kod pusaca nego kod nepusaca ili bivsih pusaca.
Prevalenca se povecava sa brojem popusenih cigareta. Ostali respiratorni simptomi, kao §to su
zvizdanje u grudima, osecaj nedostatka vazduha, manje su povezani sa brojem popusenih cigare-
ta. Osobe koje puse lulu i cigare obi¢no imaju manje respiratornih simptoma od pusaca cigareta.

Uzrast u kome osoba pocinje da pusi, broj popusenih paklo/godina i trenutni pusacki
staz jesu faktori na osnovu kojih se predvida mortalitet od HOBP.

lako je puSenje cigareta oznaCeno kao najvazniji faktor rizika za nastanak HOBP,
smatra se da relativno mali procenat pusaca razvije klinicki zna¢ajnu HOBP. Mogucée
objasnjenje treba traziti u uticaju genetskih faktora, kao i u do sada neistrazenim aspektima
pusenja, kao sto je koli¢ina katrana u cigaretama i dubina inhalacije duvanskog dima.
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Pasivno pusenje moze uticati na razvoj respiratornih simptoma i HOBP[3, 4]. Poveca-
na je prevalenca simptoma, narocCito kaslja i zvizdanja u grudima, a pluéna funkcija je
smanjena kod dece ¢iji su roditelji pusaci. Pusenje u trudno¢i predstavlja rizik za plod, jer
uti¢e na rast 1 razvoj plu¢a u toku njihovog razvoja. Postoje male, ali znacajne razlike u
prevalenciji plu¢nih simptoma i poremecaja plu¢ne funkcije izmedu dece i odraslih nepusaca
koji su redovno bili izlozeni tudem duvanskom dimu i onih koji to nisu.

AEROZAGADENJE U OTVORENOM I ZATVORENOM PROSTORU

Aerozagadenje u otvorenom prostoru

Aerozagadenje se sastoji od &vrstih partikula, gasova i radioaktivnosti. Cvrste partikule
su suspendovane u vazduhu i €ine ih dim, materije rastvorljive u vodi (amonijum-sulfat i dru-
ge) i one u vodi nerastvorljive (male koli¢ine gvozda, arsena). Gasna komponenta se sastoji
od sumpor-oksida, azota ili ugljen-monoksida stvorenog sagorevanjem uglja ili petroleja.

Najvise informacija o udruzenosti aerozagadenja, respiratornih simptoma i poremecaja
pluéne funkcije dobijeno je iz studija obavljenih u Velikoj Britaniji na populacionim grupama
koje zive na staniStima sa razliitim stepenom aerozagadenja. Istrazivanja su pokazala vecu pre-
valencu simptoma kaslja i lu¢enja sputuma u osoba koje zive u zagadenijim sredinama. Takode,
zakljuceno je da stepen ostecenja plu¢ne funkcije korelira sa stepenom aerozagadenja[5 ]. Ako
je aerozagadenje veoma izrazeno ili traje dugo, moze voditi razvoju klini¢kih znakova HOBP.

Cetrdesetih i pedesetih godina proslog veka, aerozagadenje se uglavnom sastojalo od
crnog dima i sumpor-dioksida koji su poticali od sagorevanja fosilnih goriva, koja se koriste
u industriji ili domacinstvima. U Londonu je 1952. godine primeceno povecanje smrtnosti
od HOBP devet puta vise u odnosu na ranije godine, dok se broj hospitalizacija zbog ove
bolesti te godine povec¢ao 160%. Prepoznavanje Stetnih efekata aerozagadenja na zdravlje
ljudi dovelo je do uvodenja novih zakona u mnogim zemljama, koji su znacajno smanjili
oslobadanje Stetnih Cestica, narocito iz industrijskih postrojenja. Medutim, paralelno sa
smanjivanjem ovih tradicionalnih aerozagadivaca, povecao se nivo nekih drugih Cestica, na
prvom mestu izduvnih gasova saobracajnih vozila. Ranije merenje nivoa crnog dima
zamenjeno je merenjem PM 10, koje podrazumevaju organske i neorganske Cestice
aerodinamickog dijametra manjeg od 10 um[6]. Brojne epidemioloske studije pokazuju
udruzenost povec¢anih koncentracija ozona i smanjenja pluéne funkcije kao i pogorSanja vec
postojecih plu¢nih bolesti, uz povecanje smrtnosti od ovih oboljenja. Smatra se da su PM 10
visoko toksi¢ne materije, $to poti¢e uglavnom od njihove veoma male veli¢ine a ne od njiho-
vog hemijskog sastava. Moguci mehanizmi koji uticu na toksi¢nost ovih mikronskih Cestica
su: 1) broj Cestica, 2) povrsina Cestica, 3) hemijski sastav Cestica, 4) oksidativni stres.

Pokusavajuci da fagocituju veliku koli¢inu ¢estica, makrofagi mogu biti stimulisani za
oslobadanje inflamatornih medijatora kao §to su faktor tumorske nekroze (TNF), hemokini
(narocito interleukin 8). Oksidativni stres ¢ine same partikule, oslobadanjem visokih
koncentracija metala i reaktivnih kiseonickih radikala iz leukocita. PM10 uslovljavaju
nakupljanje neutrofila u disajnim prostorima, potom i oksidativnog stresa, dovode¢i do
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deplecije glutationa. Takode, PM10 povecavaju epitelnu permeabilnost disajnih puteva,
uslovljavajuéi intersticijsku inflamaciju.

U toku poslednje dve decenije aerozagadenje u mnogim gradovima razvijenih zemalja je
znacajno smanjeno, dok je primec¢eno znacajno povecanje acrozagadenja u zemljama u razvoju.

Aerozagadenje u zatvorenom prostoru

Ne treba zaboraviti i aerozagadenje u zatvorenom prostoru, koje potic¢e od sagorevanja
organskih goriva koja se koriste za kuvanje ili grejanje u nedovoljno provetrenim
prostorijama. To dovodi do visokog nivoa Cestica u zatvorenom prostoru i na taj nacin
predstavlja faktor rizika za razvoj HOBP[7].

Prasina i hemikalije na radnom mestu

Pluéni odgovor na profesionalnu ekspoziciju zavisi od: fizicko-hemijske prirode agensa,
mesta zadrzavanja ili kontakta sa bronhijalnom sluznicom, kao i odgovora na inhalirani
agens. Pored toga,drugi faktori, kao S$to je pusenje, mogu takode igrati znac¢ajnu ulogu u vrsti
i jacini odgovora na profesionalne agense. Postoje dokazi da pocetni odgovor na inhalirane
Cestice moze biti izrazeniji kod nepusaca nego kod pusaca, najverovatnije zbog toga sto su
disajni putevi pusaca ve¢ zasti¢eni mukusnom hipersekrecijom.

IzloZenost parama, iritansima i dimovima na radnom mestu mora biti dovoljno intenzivna
i dugotrajna da bi dovela do razvoja HOBP. Rizik se znatno povecava ukoliko je osoba pusac.

Nemaju svi profesionalni agensi isti uc¢inak. Ugljena praSina pokazuje svoj najjaci
efekat na donje disajne puteve izazivajuéi hipersekreciju sluzi, dok organska prasina, kao
Sto je pamuk, moZze dovesti do aktiviranja medijatora imunoloskih reakcija. Smatra se da je
ekspozicija silicijumskoj prasini daleko opasnija od izloZenosti ugljenim Cesticama.

Istrazivanja obavljena krajem devedesetih godina proslog veka, ukazuju na to da
inhaliranje ugljene praSine dovodi do znacajnog smanjenja pluéne funkcije i poveéanog
mortaliteta od HOBP. Dokazano je da je 1) centroacinusni emfizem znatno ¢eS¢e utvrden
post mortem u plu¢ima rudara nego kod osoba iste Zivotne dobi i istih pusackih navika koji
nisu bili rudari ; 2) FEV, je znacajno smanjen kod rudara (kako pusaca tako i nepusaca);
3)mortalitet od HOBP u najnovijim studijama u Velikoj Britaniji je znacajno visi kod rudara
nego u drugim profesijamal§].

FAKTORI DOMACINA

Genetski faktori

Smatra se da neki genetski faktori povecavaju rizik za nastanak HOBP. Istrazivanja su
pokazala da postoji povecan rizik za obolevanje od HOBP u porodicama u kojima ve¢ ima
bolesnika sa HOBP. Ovi faktori se mogu objasniti uticajem zajednickog okruzenja ali mogu
ukazivati i na zajednicke genetske faktore[9,10].

Jedini faktor rizika koji potice od domacina, tj Coveka, za koga se sa sigurnos¢u zna da
je uzro¢no vezan sa nastankom HOBP je genetski determinisana deficijencija alfa-1
antitripsina (AAT).
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AAT je glikoprotein sastavljen od jednog peptidnog lanca i niza bo¢nih lanaca ugljenih
hidrata. On obezbeduje oko 90% serumskog inhibitornog kapaciteta. U zdravih osoba AAT
se sintetiSe u jetri. On je reaktant akutne faze i njegova koncentracija se povecava u brojnim
situacijama, kao §to su: akutna ili hroni¢na inflamacija, neoplazme, hirurske intervencije,
trudnoca. Sposobnost da se AAT brzo oslobodi iz jetre, kao odgovor na razne vrste stresa,
obezbeduje organizmu znacajan zastitni mehanizam od ostecenja proteolitickim enzimima.
Izostajanje takvog odgovora kod nedostatka AAT kao i njegov nizak nivo u serumu je
znacajan faktor u patogenezi emfizema pluca.

AAT ima reaktivno mesto smesteno na metionin-serinskoj peptidnoj vezi na poziciji
358. Ova veza moze biti oksidisana $to rezultira kompletnim gubitkom inhibitorne funkcije
AAT. Oksidacija aktivnih inhibitora desava se uglavnom kod osoba koje puse. Vodonik
peroksid povecava oksidantni kapacitet duvanskog dima i njegovu sposobnost inaktiviranja
AAT. Istrazivanja ukazuju na mogucnost postojanja mehanizma koji sprecava nagomilavanje
oksidisanog oblika AAT i njegovo vracanje u aktivni oblik delovanjem enzima metionin-
sulfoksid-reduktaze, tj. redukciju oksidisanog inhibitora. Alveolni epitel je direktno izlozen
oksidantnim faktorima iz atmosferskog zagadenja, koji oStecuju i inhibiraju sistem
antiproteaza. U serumu zdravih osoba AAT je uspesno zasti¢en od oksidacije moénim
antioksidantima- ceruloplazminom, askorbinskom kiselinom i vitaminom E.

AAT se u toku elektroforeze u agaroznom gelu pokrece razli¢itom brzinom. Kao rezul-
tat te analize dobijaju se slike karakteristi¢ne za svaki AAT fenotip. Svaka varijanta fenotipa
AAT se obelezava alfabetskim slovima na osnovu pokretljivosti u kiselom gelu skroba. Naj-
znacajniji oblici AAT su: M, Z, S. Na osnovu velikog broja populacionih ispitivanja u razli-
¢itim delovima sveta utvrdeno je da je najces¢i fenotip PIMM homozigot, koji ima normalnu
koncentracijom AAT u serumu. Fenotip heterozigota PIMZ se karakteriSe manjim sadrzajem
AAT u serumu i iznosi oko 60 % normalnih vrednosti. Homozigotni fenotip PiZZ je vrlo
¢esto udruzen sa razvojem emfizema pluca. Ovaj fenotip ima veoma nisku koncentraciju
AAT (10-20% od normalne). Smatra se da niska koncentracija AAT varijante Z nastaje zbog
nemogucnosti sekrecije iz jetre, a ne zbog smanjene sinteze ili pojacane razgradnje. Jos uvek
postoje kontroverzna misljenja da li osobe sa heterozigotnim fenotipom AAT (narocito osobe
sa PIMZ fenotipom) imaju predispoziciju za razvoj emfizema. Najverovatnije da te osobe
pokazuju sklonost za nastanak emfizema pluca, narocito ukoliko su pusaci.

Urodeni deficit AAT je recesivna osobina i ¢esc¢e se vida u populaciji severne Evrope,
a sve je redi Sto se vise ide prema jugu, tako da je u Africi i Aziji veoma redak. Ove osobe
pokazuju rani i ubrzani razvoj panacinusnog emfizema pluca a opadanje plu¢ne funkcije se
desava kako kod pusaca tako i kod nepusaca, s tim Sto puSenje znatno povecava rizik.

Kod osoba sa deficitom AAT se primenjuju nespecificne preventivne mere ali i
terapijski postupak, koji podrazumeva specificnu nadoknadu ovog inhibitora enzima.
Nadoknada se sprovodi pre¢is¢enim humanim A AT, koji se primenjuje u obliku intravenske
infuzije, jednom nedeljno ili jednom mesecno. Jedina randomizirana studija o efektu ove
terapije sprovedena je 1999. godine i pokazala je da ne postoji statisticki znacajna razlika u
opadanju FEV, kod bolesnika koji su leCeni nadoknadom A AT i onih koji su primali placebo.
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Medutim, znacajna razlika je primecena na kompjuterizovanoj tomografiji na presecima 5
cm ispod karine, gde je videna znatno manja destrukcija pluénog tkiva kod bolesnika koji
su leceni supstitucionom terapijom AAT od onih koji su primali placebo[11].

Otkriveni su i neki geni koji mogu uticati na povecanje rizika za nastanak HOBP: ABO
sekretorni status, mikrozomalna epoksid hidrolaza, glutation-S-transferaza, alfa-1
antihimotripsin, citokin TNFa[12].

Infekcije

Istrazivanja jasno dokazuju da akutne epizode respiratornih infekcija ne ubrzavaju opa-
danje FEV, pa prema tome i ne predstavljaju faktor rizika za nastanak HOBP kod odraslih[13].
Medutim, podatak o teskim infekcijama u detinjstvu udruZen je sa smanjenom pluénom
funkcijom 1 ¢e$¢im respiratornim simptomima u odraslom dobu. Zna se da neke virusne
infekcije ¢es¢e dovode do razvoja hroni¢nih respiratornih simptoma nego druge. Infekcije
respiratornim sincicijalnim virusom prati vizing ili poremecaj plu¢ne funkcije koji se mogu
javiti u toku infekcije. Virusne infekcije mogu biti u vezi i sa nekim drugim faktorom kao $to
je mala telesna tezina na rodenju, koja takode, predstavlja faktor rizika za HOBP.

HIV infekcija ubrzava pocetak emfizema uzrokovanog pusenjem.

Ishrana

Mnoga istrazivanja su pokazala da sastojci hrane, kao $to su antioksidantni vitamini C
1 E, riblje ulje i magnezijum, mogu predstavljati zastitu od razvoja HOBP. Studije su pokazale
losiju pluénu funkciju osoba koje ne konzumiraju dovoljno svezeg voc¢a, bogatog vitaminima
CiE, kao i zelenog povrca (bogatog magnezijumom). Hipoteza da riblja ulja mogu $tititi od
razvoja HOBP proizasla je iz uloge metabolita prostaglandina i arahidonske kiseline,
aikozanoida, u patofiziologiji plu¢nih obolenja. Riblja ulja sadrze visoke koncentracije
polinezasi¢enih -3 masnih kiselna, koje igraju ulogu u inhibiciji metabolizma arahidonske
kiseline. Prema tome, ishrana bogata ®-3 masnim kiselinama smanjuje inflamatorni
potencijal endogeno nastalih aikozanoida ¢ime umanjuje prevalencu i tezinu HOBP.

Uloga uhranjenosti kao faktora za nastanak HOBP nije jo§ uvek sasvim jasna.
Pothranjenost 1 gubitak telesne mase mogu da smanje snagu i izdrzljivost respiratornih
misica, tako $to smanjuju masu misSi¢a i snagu preostalih misSi¢nih vlakana.

Socioekonomsko stanje

Najjac¢i dokazi o povezanosti socioekonomskog statusa i Zivotnog standarda sa HOBP
su dobijeni studijama pedesetih i Sezdesetih godina proslog veka, u Velikoj Britaniji. Ova
istrazivanja su pokazala jasan gradijent socijalne strukture u javljanju HOBP- prevalenca
obolenja je zna¢ajno veca u nizim nego u visim socijalnim klasama. Zanimanja sa visokom
ekspozicijom prasini i gasovima imaju najvise uticaja na osStecenje respiratornog sistema.
Ove profesije su udruzene sa nizim socioekonomskim statusom i samim tim, ve¢om pojavom
HOBP. Nizi socioekonomski status je takode povezan i sa ve¢om izloZeno$¢u acrozagadenju
u zatvorenom i otvorenom prostoru, gustom naseljenoscu, slabom ishranom.
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Pol

Gotovo sva epidemioloska ispitivanja na velikim populacionim grupama pokazuju vec¢u
prevalenciju HOBP kod muskaraca nego kod Zena. Skorasnje studije iz razvijenih zemalja
pokazuju da je prevalencija gotovo jednaka kod muskaraca i Zena, Sto, verovatno, odrazava
promenu navike pusenja. Neke studije su ¢ak pokazale da su Zene osetljivije na delovanje
duvanskog dima od muskaraca.

Bronhijalna hiperreaktivnost

Jos uvek nije sasvim jasno da li bronhijalna hiperreaktivnost predstavlja pravi faktor
rizika za HOBP ili je rezultat oboljenja disajnih puteva uzrokovanih pusenjem. Pusaci sa
bronhijalnom hiperreaktivnoséu pokazuju blago ubrzan gubitak pluéne funkcije u odnosu
na pusace kod kojih ne postoji hiperreaktivnost disajnih puteva. Bronhijalna hiperreaktivnost
se moze razviti i posle izloZenosti duvanskom dimu ili drugim faktorima spoljasnje sredine
1 na taj nacin dovesti do razvoja bolesti disajnih puteva uzrokovanih pusenjem.

ZAKLJUCAK

Pusenje cigareta je glavni uzrok HOBP, kao i mnogih drugih bolesti. Smanjivanje
pusenja cigareta ¢e rezultovati povoljnim efektima na zdravlje i smanjivanjem prevalencije
HOBP i drugih bolesti povezanih sa pusenjem. Medutim, pusenje cigareta nije jedini uzrok
HOBP. U svih pusaca ne razvija se klini¢ki zna¢ajna HOBP, $to ukazuje da i dodatni faktori
ucestvuju u odredivanju individualne osetljivosti. Prema tome, istrazivanje faktora rizika za
HOBP i nacina da se smanji ekspozicija raznim Stetinim ¢iniocima treba da predstavlja jedan
od glavnih aspekata u borbi protiv ove bolesti.
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SAZETAK

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) se karakterise ogranicenjem protoka vazduha koje nije potpuno
reverzibilno. Ogranicenje protoka vazduha je obi¢no progresivno i udruzeno sa poremecenim inflamacijskim
odgovorom pluca na Stetne Cestice ili gasove.

Pored tipi¢nih patoloskih promena u HOBP se konstatuju i sistemski (ekstrapulmonalni) poremeéaji. Ovi
vanpluéni efekti su znacajni jer menjaju tok i klasifikaciju bolesti kao i leCenje.

U HOBP postoji sistemska inflamacija, poremecaj uhranjenosti i gubitak u tezini, disfunkcija skeletnih misica,
amoguci su i drugi sistemski efekti. Jo$ uvek nisu u potpunosti jasni mehanizmi njihovog nastanka.

Adekvatna procena obolelih od HOBP ukljucuje ispitivanje i sistemskih komponenti bolesti. Nove strategije
leCenja imaju za cilj ne samo primarni organ (disajne puteve) vec i sistemske efekte i takav pristup ¢e verovatno
poboljsati kvalitet zivota i prognozu kod veéine bolesnika.

Kljuéne redi: Hroni¢na opstruktivna bolest pluca, sistemska inflamacija, pothranjenost, poremec¢aj funkcije
skeletnih misica

ABSTRACT

According to the definition chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disorder characterised by
airflow limitation which is chronic and progressive. Airflow limitation is associated with abnormal inflammatory
respons of the lung parenchyma to noxious particles or gases.

Besides the typical pulmonary pathology of COPD, several effects occuring outside the lungs have been
described, the so-called systemic effects. These include: systemic inflammation, nutritional abnormalities and weight
loss, dysfunction of skeletal muscles and others.

Adequate assessment of COPD patients have to include consideration of systemic components of the disease.
New treatment strategies targeting systemic effects may offer new perspective in the management in order to achieve
a better health status and prognosis for the majority of these very disabled patients.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, systemic inflammation, weight loss, skeletal muscle
dysfunction.

Prema dosadaS$njim saznanjima, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) se
karakteriSe ogranicenjem protoka vazduha koje nije potpuno reverzibilno. Ogranicenje
protoka vazduha je progresivno i udruzeno je sa poremecéenim inflamacijskim odgovorom
pluca na Stetne Cestice ili gasove. Inflamacijski odgovor predstavlja fizioloSku reakciju
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organizma s ciljem da se zastiti struktura i funkcija razliCitih tkiva kada su izlozZeni Stetnim
agensima[l]. Medutim, ako je inflamacijski odgovor prekomeran (bilo po intenziteu ili
trajanju), fizioloska namera se gubi i dolazi do oStecenja tkiva.

Klini¢ki sindrom HOBP se manifestuje dispnojom, kasljem i smanjenim podnosenjem
napora i obuhvata razli¢ite oblike bolesti — od hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa sa
opstrukcijom malih disajnih puteva, do emfizema koga karakteriSe uvecanje disajnih
protosora i destrukcija pluénog parenhima, gubatak pluéne rastegljivosti i zatvaranje malih
disajnih puteva. Ishod prirodnog toka razli¢itih podtipova HOBP jos uvek je velikim delom
nerazjasnjen, iako su nove metode vizualizacije omogucile bolje poznavanje patoloskih
posledica. S obzirom da primarna lokalizacija promena u HOBP u disajnim putevima, paznja
je jos uvek najvec¢im delom usmerena na adekvatno postavljanje dijagnoze ispitivanjem
pluéne funkcije. U odredivanju stepena tezine i prognoze bolesti najcesce se koriste forsirani
ekspirijumski volumen prve sekunde (FEV)) ili parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj
krvi (P, ,), a sadaSnja terapija bolesti usmerena je skoro isklju¢ivo na pluca.

Promene u shvatanju HOBP nastaju od pojave rezultata mnogobrojnih istrazivanja koja
su pokazala da u ovom oboljenju Cesto postoje vanpluéni poremecaji zbog sistemske
inflamacije, tzv. ,,sistemski efekti HOBP* (Tabela 1)

Danas je poznato da su sistemski efekti klini¢ki znac¢ajni i da njihovo poznavanje
doprinosi boljem razumevanju bolesti i efikasnijem lecenju. Slabo podnoSenje napora
predstavlja ¢estu tegobu u HOBP i utice negativno na kvalitet zivota obolelih, a najcesce se
objasnjava povecanim disajnim radom i dinamskom hiperinflacijom zbog ograni¢ena
protoka vazduha, Sto je karakteristicno za HOBP. Uz to, skorasnjim istrazivanjima je
pokazano da poremecaj funkcije skeletnih misi¢a utiCe na ogranicenje aktivnosti
obolelih[2,3]. Saznanje da je disfunkcija skeletnih misica sistemski efekat bolesti povecalo
je interesovanje za fiziologiju skeletnih misi¢a u HOBP i doprinelo je boljem definisanju
uloge fizickog vezbanja u programima rehabilitacije u zbrinjavanju ovih bolesnika. Medu
navadenim poremecajima neobjasnjivi gubitak telesne tezine se klinicki najlakse uocava.
Ova pojava je cesca kod bolesniksnika sa teSkom HOBP i hroni¢nom respiratornom
insuficijencijom, a takav stepen tezine ima oko 50% obolelih, mada se moze konstatovati i
kod 10 do 15% bolesnika sa blagim do srednje teskim stepenom bolesti.

Tabela 1. — Sistemski efekti hronic¢ne opstruktivne bolesti

Sistemska inflamacija Poremecaj funkcije skeletnih misica
Oksidativni stres Gubitak miSi¢éne mase
Aktivirane ¢elije inflamacije (neutrofili/limfociti) Poremecana struktura/funkcija
Povisen nivo citokina u plazmi i proteina akutne faze Ogranicenje podnosenja napora

Poremecaji ishrane i gubitak u tezini Drugi moguci sistemski efekti

Povecana potros$nja energije u mirovanju Kardiovaskularni efekti
Poremecen sastav tela Efekti na nervnom sistemu
Poremecen metabolizam aminokiselina

Kostanoskeletni efekti
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SISTEMSKA INFLAMACIJA

Prekomerna plu¢na inflamacija (kao odgovor na razli¢ite poznate agense, kao Sto su
duvanski dim, alergeni, infekcije, Cestice aerozagadenja i minerali, ili nepoznate agense) je
oznaka mnogih hroni¢nih respiratornih oboljenja, uklju¢ujuci hroni¢nu opstruktivnu bolest
pluca, bronhijalnu astmu, cisti¢nu fibrozu i intersticijsku plu¢nu fibrozu. Medutim, od neda-
vno je poznato da se ove bolesti odlikuju postojanjem sistemske (to znaci esktrapulmonalne)
inflamacije 1 $to je jos vaznije, sistemska inflamacija ima znacajne klinicke posledice.

U definiciji HOBP navodi se postojanje prekomernog i neadekvatnog inflamacijskog
odgovora pluc¢a na razlicite Stetne udahnute gasove ili Cestice (uglavnom duvanski dim) kao
klju¢nog patogenetskog mehanizma ove bolesti. Inflamacijski odgovor u plu¢ima karaktrise:
1) povecanje broja neutrofila, makrofaga i CD8+ T-limfocita; 2) povecanje koncentracije
proinflamacijskih citokina, kao $to su leukotrien B4, interleukin (IL)-8 i faktor tumorske
nekroze (TNF)-a i drugi i 3) oksidativni stres usled inhalacije oksidanasa (duvanski dim) i
/ili dugih aktiviranih inflamacijskih ¢elija.

Sli¢ne inflamacijske promene otkrivene su i u sistemskoj cirkulaciji obolelih od HOBP
1 ukljucuju oksidativni stres, prisustvo celija inflamacije i porast nivoa proinflamacijskih
citokina u plazmi. Ovaj koncept predstavlja klju¢ za razumevanje sistemskih efekata HOBP.

Izraz oksidativni stres obuhvata sva funkcijska ili strukturna ostecenja izazvana
oksidacijom razli¢itih komponenti ¢elija (proteina, lipida, nukleinskih kiselina) usled
prisustva visoko reaktivnih pro-oksidantnih supstanci (reaktivne kiseonicke vrste). Ove pro-
oksidantne supstance se mogu udahniti iz spoljasnje sredine ili nastaju endogeno. Duvanski
dim sadrzi hiljade razli¢itih hemijskih supstanci sa pro-oksidantnim aktivnostima, i prema
svom sastavu predstavlja veoma dobar primer egzogenog izvora oksidativnog stresa. Pored
toga, inflamacijske ¢eljje, kao Sto su makrofage i neutrofili, su znacajan endogeni izvor ovih
supstanci. Direktno merenje kiseonickih vrsta in vivo je teSko zbog njihovog kratkog
poluzivota i procena nivoa ovih supstanci se zasniva na identifikaciji njihovih bioloskih
posledica ili ,,otisaka®. Jedan takav otisak je merenje tzv. Troloksovog ekvivalenta
oksidativnog kapaciteta (TEAC) u plazmi. Niska vrednost TEAC (u poredenju sa zdravim)
ukazuje da je upotrebljen deo bolesnikovog antioksidantnog kapaciteta plazme (ili ukupan),
najverovatnije zbog oksidativnog stresa. Koriste¢i ovu tehniku dokazano je da kod bolesnika
s HOBP i astmom postoji sistemski oksidativni stres[4,5]. Oksidativni stres je tezi u
egzacerbacijama bolesti.

U viSe istrazivanja je dokazano da postoje promene u cirkuliSu¢im inflamacijskim
celijama, pre svega neutrofilinim leukocitima i limfocitima u HOBP, a neutrofili su znatno
vise istrazivani kod ovih bolesnika.

U perifernoj cirkulaciji obolelih od HOBP poviSeni su citokini i proteini reaktanti
akutne faze. Pove¢ane su koncentracije TNF-o i njegovih receptora, IL-6, IL-8, C-reaktivni
protein, protein za vezivanje lipopolisaharida, Fas i Fas ligand. Ovi poremecaji su uoceni u
stabilnoj fazi bolesti, ali su veoma potencirani u pogorsanju[6].

Mehanizmi sistemske inflamacije u HOBP nisu potpuno jasni, ali je sigurno da deluju
isklju¢ivo medusobno povezani mehanizmi. Prvo, sam duvanski dim izaziva ekstrapulmo-
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nalna oste¢enja u HOBP, dobar primer za to je bolest koronarnih arterija. Kod mladih pusaca,
cak i pasivnih pusaca, postoji disfunkcija endotela sistemskih krvnih sudova i sistemski oski-
dativni stres. Nema sumnje da duvanski dim ima snagu da doprinese sistemskoj inflamaciju

u HOBP. Drugi potencijalni mehanizam je da plu¢ni inflamacijski proces u HOBP predstav-
lja izvor sistemske inflamacije. Inflamacijske ¢elije pluca oslobadaju inflamacijske citokine,
kao TNF-a, IL-6, IL-8, makrofagni inflamacijski protein la i GM-CSF, i povecavaju stva-
ranje oksidanta u interakciji sa amtosferskim cesticama, nekroti¢nim ¢elijama i drugim infla-
macijskim medijatorima. Kada se proinflamaciski medijatori nadu u sistemskoj cirkulaciji

oni doprinose aktivaciji inflamacijskih ¢elija za vreme prolaska kroz pluénu cirkulaciju.
Tre¢a moguénost je da su neki od poremecaja u perifernoj cirkulaciji bolesnika sa HOBP (na

primer povecana povrsinska ekspresija viSe neutrofilnih adhezivnih molekula i nishodna

regulacija subjedinica G-proteina) pre uzrok, a ne posledica HOBP. Ova mogucnost se bazira

na zapazanju da samo kod jednog procenta pusaca nastaje HOBP, §to ukazuje da u patogene-
zi bolesti participiraju i drugi faktori, verovatno genetski. Uz to, moguce je da su poremecaji

neutrofila u HOBP odraz genetske predispozicije zbog koje su ove ¢elije osetljivije na

duvanski dim i druge proinflamacijske ¢inioce. Predpostavlja se da na isti stepen stimulacije

neutrofili intenzivnije reaguju, ukljucujuci i veéu ekspresiju povrsinskih adhezionih

molekula, sto obezbeduje njihovu regrutaciju na mesto inflamacije i pojacava im mo¢ okol-
nog ostecenja. Medutim, posto jo§ uvek nije poznato da li kod osetljivih puSaca ovi poreme-
¢aji postoje pre pojave HOBP, neophodna su dalja istrazivanja tri izneta mehanizamal7].

POREMECAJI UHRANJENOSTI I GUBITAK U TEZINI

lako je opSta premisa da ¢e svaki zivi organizam umreti ako mu se ne obezbedi
adekvatna ishrana, terapijsko zbrinjavanje gubitka telesne tezine i gubitka miSica u bolesnika
sa hroni¢nim respiratornim poremecajima privuklo je paznju nedavno kada je uoceno da
oznacava fazu terminalne progresije bolesti. Patogeneza gubitka tezine i gubitka miSica
uklapa se u koncept HOBP kao sistemske bolesti, i veoma dobro ilustruje da u HOBP postoji
multikomponentni patoloSki poremecaj[8]. Prvi klini¢ki opisi poremecaja uhranjenosti u
HOBP poticu s kraja devetnaestog veka i sluzili su za klasifikaciju oboljenja prema kojoj je
telesna tezina bila vazna za fenotipsko razlikovanje. Ponovni interes za nutritivnu potporu,
kao terapijsku meru u HOBP, javio se paralelno s promenom koncepta le¢enja prema kome
nije jedini cilj leCenje slabosti primarnog organa, ve¢ i sistemskih posledica bolesti,
ukljucujuci i pothranjenost.

Pothranjenost se u ovom kontekstu odnosi ne samo na gubitak tezine per se, veé¢
posebno na smanjenje éelijske mase organizma. Celijska masa organizma se definise kao
metabolicki (organi) i kontraktilno (misi¢i) aktivno tkivo, a s funkcionalne tacke gledanja
predstavlja najvaznije tip tkiva.

Za stabilnost telesne tezine tokom godina potreban je uravnotezen odnos izmedu
energetskog unosa i potroSnje energije. Gubitak tezine je moguc¢ kad u nekom periodu
energetska potrosnja nadjaca energetski unos, $to vodi ka negativnoj energetskoj ravnotezi.
U ukupnoj energetskoj homeostazi ova neravnoteza moze nastati pri niskoj, normalnoj ili
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visokoj energetskoj potroSnji. U HOBP je povecana energetska potroSnja. lako je
hipermetabolizam preduslov za gubitak tezine u HOBP, on nije dovoljan za potpuno
objasnjenje dogadanja. Moguce je da je poremecena fizioloska regulacija izmedu potrosnje
1 unosa energije od kojih je svaka zbir visSe komponenti izmenjenih u HOBP.

Energetski metabolizam organizma je funkcija njegove veliCine, telesnog sastava, pona-
Sanja, ukljucujuci unosa hrane i fizicke aktivnosti i zdravstvenog stanja. Telesni sastav in vivo
meri se samo indirektno. Opsti model telesnog sastava je model dva odeljka (kompartmenta),
masne mase (engleski: fat mass — FM) i bezmasne mase (engleski: fat-free mass — FFM).
Masnu masu ¢ine masti triglicerida bez vode i kalijuma, a bezmasna masa sadrzi oko 73%
vode i kalijuma 60-70 mmol x kg™

Ako se ljudsko telo posmatra kao jedan odeljak, merenje tezine i visine omoguéava
jednostavnu procenu stanja uhranjenosti. Ponavljana merenja tezine tela mogu da otkriju
progresivni gubitak, a smatra se da je gubitak znacajan ako je tokom godine ve¢i od 5-10%.
Da bi se procenilo stanje uhranjenosti, tezinu tela neke osobe treba uporediti sa normalnim
vrednostima. Najcesce se koriste dva modela. Prema prvom aktuelna tezina se posmatra u
odnosu na ,,idealnu tezinu tela* izvedenu iz visine, oblika veli¢ine i pola na osnovu posebnih
tablica i pothranjenost se arbitrarno definise kao telesna tezina <90% idealne teZine tela.
Drugi metod korisiti ,,indeks telesne mase™ (BMI), koji predstavlja odnos telesne tezine
podeljen visinom na kvadrat: BMI: tezina/visina?. Smatra se da je organizam pothranjen
kada je BMI <20 kg x m ili 18,5 kg x m?[9].

Glavni uzrok gubitka telesne tezine u HOBP je gubitak mase skeletnih misi¢a, a u
manjoj meri tome doprinosi i gubitak masne mase. Interesantno je da promene u telesnom
sastavu mogu nastati u HOBP i kada gubitak telesne tezine nije klinicki znacajan. Medutim,
za otkrivanje ovih promena potrebne su vrlo sofisticarene metode, kao $to je merenje
bioelektri¢ne impenance i druge.

Kada se razmatra pothranjenost u HOBP obi¢no se ne pravi razlika pri upotrebi termina

»malnutricija“ i ,,kaheksija“ iako medu njima postoji znacajna razlika. Kao $to je prikazano
na tabeli 2, oba termina obuhvataju viSe biohemijskih karakteristika, ali njihovo poreklo i,
ono $to je posebno znacajno, reagovanje na dijetetsku nadoknadu je vrlo razlicito.

Tabela 2. — Poredenje izmedu malnutricije i kaheksije

Malnutricija Kaheksija
Sadrzaj masti triglicerida ! l
Sadrzaj proteina u skeletnim miSi¢ima ! !
Nastanak Smanjen unos ?
Odgovor na dijetetsku nadoknadu Dobar Slab

1z vrlo smanjen

Neki istrazivaci smatraju da se kod bolesnika sa HOBP radi o kaheksiji, a ne malnutri-
ciji. U prilog tome se navodi da je kalorijski unos kod bolesnika sa HOBP normalan ili ¢ak
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veéi od normalnog, a ne manji kao s§to je sluc¢aj sa malnutricijom; njihov metabolizam je
obi¢no povecéan, dok je kod bolesnika sa malnutricijom smanjen; odgovor na nutritivnu
podrsku je Cesto slab.

Uzroci gubitka telesne tezine u HOBP su mnogobrojni i vrlo kompleksni. Kao $to je
spomenuto, smanjen kalorijski unos izgleda da nije ubedljiv ¢inilac kod ovih bolesnika, osim
u toku epizoda egzacerbacija bolesti. Nasuprot tome, kod vecine bolesnika sa HOBP povecan
je bazalni metabolizam, a zbog toga §to pove¢an metabolic¢ki zahtev nije prac¢en paralelnim
povecanjem kalorijskog unosa, nastaje gubitak telesne tezine. Uzrok povecanog metabolizma
isto tako, nije jasan. Do sada je objaSnjavan povecanjem potros$nje kiseonika od strane
respiratornih misi¢a zbog pove¢anog disajnog rada, $to je karakteristika bolesti. Medutim,
nedavno je pokazano da je potrosnja kiseonika skeletnih nerespiratornih misi¢a veca kod
bolesnika sa HOBP nego kod zdravih osoba kontrolne grupe iste starosti, Sto ukazuje da
postoje bioenergetski poremecaji i u nerespiratornim misi¢ima i da verovatno doprinose
povecéanju metabolizma[10].

Predpostavlja se da viSe razli¢itih mehanizama ucestvuje u povecanju metabolizma u
HOBP. Prvo, lekovi koji se ¢esto koriste u HOBP (na primer 3, —agonisti) pojacavaju
metabolizam stimulacijom termonegeneze. S teorijskog aspekta, ovi lekovi uti¢u na gubitak
telesne tezine povecavanjem energetske potrosnje u kontekstu smanjenog unosa. Drugo,
moguce je da sistemska inflamacija igra znacajnu ulogu, na to ukazuje odnos izmedu
metaboli¢kih poremecaja i povecanja nivoa inflamacijskih medijatora u HOBP, (pre svega
TNF-a, i drugi citokini). Trece, verovatno doprinosi i tkivna hipoksija posto je metabolizam
povecan i u drugim bolestima sa hipoksijom tkiva, kao $to je kongestivna sr¢ana slabost.
Zatim, moguce je da ima uticaja i hormonska termogeneza. Kateholamini deluju termo-
genetski, noradrenalin poveéava energetsku potrosnju u mirovanju oko 20%, a hipoksija,
hiperkapnija i stres povecavaju nivo kateholamina. Utvrdeno je da u HOBP postoji direktan
odnos izmedu aktivnosti citohrom oksidaze (mitohondrijalni enzim koji trosi kiseonik) u
skeletnim miS$ic¢ima i stepena arterijske hipoksemije. Slicna nishodna regulacija citohrom
oksidaze je konstatovana i u cirkuliSu¢im limfocitima bolesnika sa HOBP, $to ukazuje da
ovaj bioenergetski poremecaj, osim skeletnih misi¢a, moze zahvatatiti i druga tkiva[l1].

Skorasnja istrazivanja ukazuju da leptin, protein koji se sintetie u masnom tkivu, igra
znacajnu ulogu u energetskoj ravnotezi. Pored njegove dobro poznate uloge kao hormona
sitosti, leptin je isto tako, vrlo mocan respiratorni stimulans. On poveéava energetsku
potroS$nju i preko povecanja fizicke aktivnosti i termogenezom nevezanom za fizicku
aktivnost, on ima ulogu i u sistemu anabolickih hormona. Definitivno mesto leptina u
nevoljnom gubitku telesne tezine odredi¢e mnogobrojna istrazivanja koja su u toku[12].

Gubitak u tezini predstavlja vazan prognosticki faktor kod bolesnika sa HOBP i njegova
patogenetska znacajnost je nezavisna od drugih prognostickih pokazatelja, kao Sto su FEV,
ili P, 5, koji procenjuju stepen poremecaja plu¢ne funkcije. Prema tome, preko pokazatelja

,»gubitak u tezini* ustanovljava se novi sistemski poremec¢aj u HOBP koji nije bio obuhvacen
tradicionalnim merenjem plu¢ne funkcije. Prognoza HOBP se poboljsa kada se odgovaraju-
¢im merama poveca telesna tezina, iako se pluéna funkcija se promeni u znatnoj meri. Prema
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tome, pri klinickoj proceni bolesnika sa HOBP potrebno je uzeti u obzir, zajedno s tezinom
pluéne bolesti, i1 ekstrapulmonalne sistemske posledice HOBP od kojih je gubitak tezine od
posebne vaznosti.

POREMECAJ FUNKCIJE SKELETNIH MISICA

Karakterisitika HOBP je da s godinama ubrzano opadaju parametari plu¢ne funkcije
zbog Cega se bolesnici Cesto zale na dispnoju i nepodnosenje fizickog napora. Dugo vremena
se smatralo da je nepodnosenje napora u HOBP posledica dispnoje nastale pri pove¢anom
disajnom radu zbog opstrukcije protoku vazduha kroz disajne puteve. Zatim je uoceno da
su mnogi bolesnici s HOBP fizicki neaktivni viSe zbog zamora nogu nego osec¢aja dispnoje.
Ovo zapazanje je verovatno bila prva indicija da u HOBP postoji disfunkcija skeletnih misica,
Sto je bio podstrek za mnogobrojna istrazivanja u ovoj oblasti. Interesantno je da se kod ovih
bolesnika respiratorni misi¢i, naro€ito dijafragma, ponasaju sasvim drugacije od skeletnih
misic¢a kako u strukturnom tako i u funkcionalnom pogledu, verovatno zbog razlicitih uslova
rada dve grupe misica. Skeletni misici se uglavnom nedovoljno koriste, dok dijafragma radi
konstantno nasuprot pove¢anom opterecenju[2].

I pored ¢injenice da je poremecaj funkcije skeletnih misica najvise ispitivani sistemski
efekat HOBP, mehanizmi njegovog nastanka jo$ uvek su nejasni. Potrebno je imati na umu
da disfunkciju skeletnih misica u HOBP odlikuju dva razlicita, ali verovatno povezana
fenomena: 1) gubitak mase miSica, unutrasnji misi¢ni fenomen; i 2) poremecaj funkcije
preostalih misi¢a. Poremecaj funkcije moze biti sekundarna pojava bilo usled unutrasnjih
promena misi¢a (poremecaj mitohondrija i gubitak kontraktilnih proteina) ili promena u
spoljasnjoj sredini u kojoj misi¢i rade zbog poremecaja razmene gasova (hipoksija,
hiperkapnija i acidoza). lako je navedeni koncept znacajan, veoma je tesko odvojiti ova dva
aspekta poremecaja funkcije skeletnih misic¢a i verovatno oba igraju odredenu ulogu kod
individualnih bolesnika[13]. Potencijalni mehanizmi oStecenja skeletnih misica su
mnogobrojni i prikazani su u tabeli 3.

Tabela 3. - Moguci mehanizmi poremecaja funkcije skeletnih misica u hronicnoj opstruktivnoj bolesti pluca

Fizicki neaktivan nacin Zivota Poremecena regulacija azot monoksida
Poremecaj uhranjenosti / kaheksija Duvanski dim

Hipoksija tkiva Individualna osetljivost

Sistemska inflamacija Hormonske promene

Apoptoza skeletnih misi¢a Elektrolitske promene

Oksidativni stres Lekovi

Zbog nedostatka vazduha pri naporu bolesnici s HOBP se ¢esto prihvate fizicku
neaktivnost kao zivotni stil, tj. $to je moguce manje naprezanja. Fizicka inaktivnost
prouzrokuje gubitak misi¢ne mase, smanjuje snagu koja generisSe misi¢ni kapacitet i smanju-
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je podnoseje napora. Fizicko vezbanje moze da popravi misi¢nu funkciju kod bolesnika s
HOBP $to ukazuje da nekretanje znatno doprinosi poremecaju funkcije skeletnih misica. Uz
to, posle rehabilitacije nikada se ne postize potpuna normalizacija fizioloske funkcije misica,
a neki biohemijski poremecaji konstatovani u miSi¢ima ne mogu se objasniti iskljucivo
neaktivnosc¢u. To se odnosi na povecanje aktivnosti citohrom oksidaze uocene u skeletnim
misi¢ima obolelih od HOBP.

Tkivna hipoksija ima potencijalnu patogenetsku ulogu u nastanku disfunkcije skeletih
misi¢a. Hroni¢na hipoksija suprimira sintezu proteina u misi¢nim ¢elijama, izaziva gubitak
amino kiselina i smanjuje ekspresiju izoformi teskih lanaca miozina. Skeletni miSic¢i
bolesnika s HOBP i hroni¢nom respiratornom insuficijencijom pokazuju strukturne promene
(smanjenje tipa I vlakana) i funkcijske (ushodna regulacija mitohondrijalne citohrom
oksidaze) promene proporcionalne tezini arterijske hipoksemije. Ako se potvrdi da tkivna
hipoksija igra ulogu u patogenezi, dugotrajna terapija kiseonikom u kuénim uslovima mogla
bi imati koristan efekat na poremecaj funkcije skeletnih misica.

Vazan patogenetski mehanizam misi¢ne disfunkcije u HOBP je verovatno sistemska infla-
macija. Poznato je da je poviSen nivo TNF-a, a to moZze oStetiti misi¢ne ¢elije na vise nacina.
Uz to, ovaj proinflamatorni citokin indukuje apoptozu u nekoliko ¢elijskih sistema, a kod
obolelih od HOBP s gubitkom telesne tezine nastaje prekomerna apoptoza skeletnih misica.

Kod bolesnika s HOBP sistemski oksidativni stres izaziva misi¢ni zamor i olakSava
proteolizu. Ovo moze biti izuzetno znacajno zbog toga §to je regulacija glutationa,
najvaznijeg intracelularnog antioksidanta, poremecena u skeletnim misi¢ima obolelih od
HOBP. Uz to, oksidativni stres je ucesnik u normalnom procesu starenja koga pored ostalog,
karakteriSe i gubitak miS$i¢ne mase.

Azot monoksid (NO) je slobodni radikal koji nastaje endogeno iz molekula kiseonika
1 aminokiseline L-arginin putem reakcije katalizovane enzimom azot monoksid sintazom
kojih ima najmanje tri i nalaze se u skeletnim misSi¢ima. U patogenezi poremecaja funkcije
skeletnih misica NO ima verovatno mehanisticku ulogu na vise nacina, a to su kontrola
mikrocirkulacije i dopremanje kiseonika misi¢ima koji rade, stvaranje pogodnih uslova za
razgradnju proteina i indukovanjem kontraktilne slabosti misica.

Mada je poznato da je duvanski dim glavni faktor rizika za nastanak HOBP, mnogo
manje paznje se poklanja moguc¢im uticajima duvanskog dima na strukturu i funkciju
skeletnih misica. Sastojci duvanskog dima dospevaju u sistemsku cirkulaciju, $to je dokaza-
no povecanom prevalencom oboljenja koronarnih arterija i poremecajem funkcije endotela
kod pusaca. Duvanski dim sadrzi mnogobrojne supstance potencijalno Stetne za skeletne
misi¢e. Tako, nikotin menja ekspresiju vaznih faktora rasta, kao §to je TGF-fI1, koji ima
funkciju u odrzavanju miSi¢ne mase, a na neuromisi¢cnom spoju je u kompeticiji sa
acetilholinom za njegov receptor. Ovaj faktor rasta verovatno ima potencijal da direktno
uti¢e na kontraktilnost misica. Zbog toga je moguée da duvanski dim doprinosi disfunkciji
skeletnih misi¢a u HOBP, $to treba dalje istrazivati[14].

Za nastanak HOBP potreban je dug pusacki staz, ali to nije jedini faktor rizika posto
samo odredeni procent pusaca oboli. Sli¢an je koncept da tokom bolesti samo jedan broj
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bolesnika sa HOBP gubi miSi¢nu masu. lako gubitak miSi¢ne mase moze biti povezan s
tezinom bolesti ili fenotipom, ne moze se iskljuciti ni genetska komponenta, iako za sada
nisu poznati geni odgovorni za ovaj poremecaj|[7].

Postoje 1 drugi mnogobrojni mehanizmi koji sami ili u kombinaciji, doprinose
poremecaju funkcije misi¢a obolelih od HOBP. Naprimer, u HOBP je poremecena regulacija
nekoliko hormonskih puteva, ukljucujuéi nizak nivo testosterona i hormona rasta kao i
snizenje koncentracije leptina u plazmi. Svi su potencijalno vazni u kontroli misi¢ne mase i
telesne tezine i zbog toga kod bolesnika sa HOBP mogu uticati na poremecaj metabolizma
amino-kiselina. Uz to, poremecaji elektrolita, nastali iz razli¢itih razloga (dijeta, neaktivnost,
primena lekova) i to niska koncentracija kalijuma, fosfora, kalcijuma i magnezijuma, nisu
retki u bolesnika s HOBP 1 mogu biti uzrok poremecaja kontraktilnosti i miSi¢ne slabosti.
Zatim, mnogi lekovi koji se koriste u leCenju HOBP mogu ometati funkciju skeletnih misica.
Tako, naprimer, f,-adredergicki lekovi povecavaju potrosnju kiseonika, §to samo po sebi
moze izazvati oksidativni stres, a dugotrajno le¢enje sistemskim kortikosteroidima u HOBP
moze imati za posledicu slabost skeletnih miSica.

DRUGI MOGUCI SISTEMSKI EFEKTI HRONICNE OPSTRUKTIVNE
BOLESTI PLUCA

Osteoporoza

Osteoporoza je jedan od sistemskih efekata HOBP. Etiologija osteoporoze u HOBP je
verovatno kompleksna i u njenoj patogenezi sudeluju razliciti faktori. Neki od njih su
posledica hroni¢nog inflamacijskog ostecenja pluc¢a (smanjena fizicka aktivnost zbog
dispnoje, smanjena masa skeletnih misic¢a i promena telesnog sastava, sistemska inflamacija),
terapije primenjivane tokom bolesti (kortikosteroidi) i prirodnog procesa starenja
(hipogonadizam, smanjenje miSi¢ne mase, neaktivnost). Faktori spoljasnje sredine i navike
(pusenje) u toku zivota, isto tako uti¢u na patogenezu osteoporoze. U slucaju preloma kosti
kao komplikacije osteoporoze, jo§ viSe se snizava kvalitet Zivota obolelih. Interesantno je
napomenuti da se emfizem i osteoporoza karakteriSu gubitkom mase plué¢nog ili koStanog
tkiva, slikovito prikazano, osteoporoti¢na kost izgleda slicno emfizemskom plucu! Moguce
je da oba poremecaja imaju sli¢ne mehanizme koji objasnjavaju ubrzani gubitak tkivne mase
ili njenu defektnu obnovu[15].

Neuropsihicki efekti

Razliciti aspekti nervnog sistema mogu biti poremec¢eni u HOBP. Bioenergetski me-
tabolizam mozga je izmenjen kod obolelih od HOBP pokazano je spektroskopijom pomocu
magnetne rezonace. Medutim, nije jasno da li je to fizioloka adaptacija na hroni¢nu hipoksiju
ili je mozda jo$ jedan sistemski efekat HOBP nedovoljno poznatog mehanizma[16].

Skora$njim istrazivanjima je otkriveno da kod obolelih od HOBP postoje promene u
autonomnom nervnom sistemu, narocito kod pothranjenih, a odnose se poremecaj regulacije
normalnog cirkadijanog ritma leptina. Ako se zna da je leptin vazan u neuroendokrinoj funk-
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ciji, regulaciji apetita, kontroli telesne tezine i termogenezi i da su rezultati nekih ispitivanja
pokazali da je sniZena koncentracija leptina kod bolesnika sa HOBP, sve navedeno moze biti
relevantno u patogenezi poremecaja skeletnih misica i gubitka tezine u HOBP[12].

U vezi s funkcijom centralnog nervnog sistema moguce je da visoka prevalenca
depresije registrovana kod ovih bolesnka ukazuje na sistemski efekat HOBP. Mozda je
depresija jednostavno odraz fizioloskog odgovora na hroni¢nu bolest koja onesposobljava.
Medutim, moguce je da je u vezi sa sistemskom inflamacijom u HOBP, posto TNF-a i drugi
citokini i molekulu, kao azot monoksid, uc¢estvuju u patogenezi depresije.

Kardiovaskularni efekti

Bolest koronarnih arterija je ¢esta kod obolelih od HOBP jer obe bolesti dele sli¢ne
faktore rizika, pusenje cigareta, starije godine zivota i fizicku neaktivnost. Medutim, jedan
broj bolesnika kod kojih se moze dijagnostikovati hroni¢no pluéno srce nema koronarnu
bolest §to namece pitanje da li je funkcija leve komore normalna u stabilnom stanju HOBP.
Posto je minutni volumen povecan u toku napora, ¢ak i u teSkom HOBP, verovatno je
ocuvana veza izmedu minutnog volumena srca i perfuzije kiseonika.

Endotel se vise ne smatra pasivnom barijerom ve¢ vrlo aktivnim tkivom sa kljuénim
fizioloskim funkcijama u kontroli vaskularnog tonusa i perfuzije tkiva. U istrazivanjima in
vivo je pokazano da je funkcija endotela u pluénom tkivu poremecena u HOBP. Sli¢ne
promene su konstatovane i u vaskularnoj mrezi bubrega[17]. Jo§ uvek nije jasno da li ovi
poremecaji mogu nastati i na drugim sistemskim vaskularnim podrucijima.

Prema aktuelnim stavovima hroni¢na opstruktivna bolest se viSe ne moze smatrati
iskljucivo pluénim oboljenjem. Podaci koji su na raspolaganju ukazuju da: 1) hroni¢na
opstruktivna bolest ima znacajne sistemske komponente; 2) klinicka procena hroni¢ne
opstruktivne bolesti ukljucuje ispitivanje sistemskih efekata bolesti a u zbrinjavanju obolelih
vazno je lecenje ekstrapulmonalnih promena. Bolje razumevanje sistesmkih efekata hronicne
opstruktivne bolesti plu¢a omogucice nove terapijske strategije koje ¢e rezultirati boljim
zdravtsvenim stanjem i boljom prognozom za ove bolesnike.
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SAZETAK

Na hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP) €esto se nedovoljno misli i precesto ostaje nedijagnostikovana.
Na HOBP treba da se posumnja u bolesnika koji duze vremena kaslju i iskasljavaju, bilo da imaju ili da nemaju
dispnoju, pod uslovom da su izlozeni faktorima rizika. U cilju potvrde dijagnoze, neophodno je verifikovati
nepotpuno reverzibilnu bronhoopstrukciju. Spirometrija je idealna i nezaobilazna alatka da se to postigne i stoga
mora da bude na raspolaganju svim lekarima koji se bave hroni¢nom opstruktivnom bolesc¢u pluca, pocevsi od lekara
opste prakse koji treba da zbrinu najveéi broj obolelih. Kako je pokazano da preventivno uradena spirometrija malo
doprinosi otkrivanju nedijagnostikovanih bolesnika, aktivno traganje je adekvatniji pristup u cilju ¢esceg
dijagnostikovanja HOBP. U radu su prikazane i diskutovane savetovane dijagnosticke procedure HOBP.

Kljucne reci: dijagnostika, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, HOBP, spirometrija

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is too often underdiagnosed. The diagnosis of COPD is to be suspected
in persons with a prolonged cough, sputum production, with or without dyspnoea, and a history of exposure to risk
factors. To confirm the diagnosis of COPD it is necessary to confirm the airflow limitation that is no fully reversible.
Spirometry is the ideal and unavoidable tool for this purpose and it should be at disposal to all health care workers
involved in the management of COPD, starting from general practioners that are to deal with the majority of patients.
Since it was found that simply screening spirometry was not very productive in detecting undiagnosed patients with
COPD, a case finding approach is the one favoured in increasing the diagnosis of patients with COPD. The suggested
diagnostic procedures of COPD are presented and discussed in this paper.

Key words: diagnostics, chronic obstructive pulmonary disease, COPD, spirometry

UvoOD

Hronicne bolesti spore evolucije ¢esto se dugo vremena potcenjuju i samo se povreme-
no simptomatski le¢e pogorsanja, a da se i na pokusava da se sagleda celina problema i po-
stavi prava dijagnoza. Ovakvu bolest potcenjuju i bolesnici i lekari, tako da ona na sebe
skrene paznju tek kada je proces veoma odmakao i kada se malo moze sustinski uciniti u
saniranju oboljenja. Upravo je to i slu¢aj s hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a (HOBP).
Pokazano je da se samo kod 15 do 20% pusaca cigareta razvija HOBP i to tek posle dugotraj-
nog pusackog staza. Smatra se da je potrebno prosecno 20 paklo godina pusSenja cigareta da
bi nastala bolest. Pridruzene nokse, najces¢e aerozagadenje na radnom mestu, ili urodeni
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nedostaci odbrane organizma, kao S$to je to insuficijencija alfal-antitripsina, mogu znatno
da skrate vreme do nastajanja bolesti i da ubrzaju njen tok. Mada je puSenje cigareta osnovni
uzrok nastajanja bolesti, pokazalo se da preventivni pregledi pusac¢a malo doprinose boljem
otkrivanju nedijagnostikovanih bolesnika od HOBP. Smatra se da se u uslovima dobre zdrav-
stvene zastite ne otkriva do 12% onih koji imaju bronhoopstrukciju[1]. Bolest se uglavnom
dijagnostikuje u osoba koje su izloZene faktorima rizika i koje ve¢ imaju neke tegobe koje
bi mogle da ukazu na oboljenje disajnog sistema. Skoro polovina bolesnika koje se javljaju
lekaru zbog upornog kasljanja imaju astmu ili HOBP[2]. Sledi da je aktivno traganje za
obolelima metod izbora za poboljSanje dijagnostikovanja HOBP. Dodatni razlozi za aktivno
otkrivanje obolelih su Cesto potcenjivanje tegoba od strane bolesnika i lekara i ¢injenica da
se bolest tesko leci, ali relativno lako sprecava ili bar zaustavlja u poc¢etnim stadijumima.
Prema preporukama najprihvacenijih smernica za zbrinjavanje HOBP, Globalne
inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca — (engleski: Global initative for chronic
obstructive pulmonary disease - GOLD)[3], dijagnoza bolesti postavlja se na osnovu podatka
0 izoZenosti agresivnim respiracijskim noksama i ispoljenim simptomima bolesti s tim §to
bronhoopstrukcija mora da se dokaze spirometrijskim ispitivanjem. Preporucuje se da je to
sasvim dovoljno za lakse bolesnike, dok se dopunska ispitivanja predlazu samo za obolele
od umereno teskih ili teskih oblika bolesti. Pod dopunskim ispitivanjima u fazi postavljanja
dijagnoze podrazumevaju se bronhodilatatacijski i glikokortikosterodini test, rendgenski
snimak pluca, merenje respiracijskih gasova arterijske krvi i odredivanje alfal-antitiprisina.
Drugi dijagnosti¢ki postupci predvideni su tokom pracenja bolesti i ispitivanja u nekim
posebnim okolonostima, kao $to je to preoperacijska procena i sl. Ovakvo, izrazito
pojednostavljenje dovoljnih dijagnostickih procedura ucinjeno je da bi se standardizovalo
zbrinjavanje u svim zemljama, poc¢evsi od najsiromasnijih do najbogatijih. Jasno je da ovaj
pristup ne sprecava primenu dodatnih dijagnostickih procedura kada su one na raspolaganju,
naravno bez prelaska u drugu krajnost preterano ekstenzivnog i precesto ponavljanog
dijagnostikovanja. Kada se postavi dijagnoza u cilju prac¢enja dovoljno je spirometriju
ponoviti jednom godisnje, ako nema klinickih razloga da se to ranije ucini. Ipak ¢ini se da
bi se medu obaveznim procedurama i za lakse bolesnike trebalo da nadu bar rendgenski
snimak pluc¢a i bronhodilatatacijski test, pre svega iz diferencijalno-dijagnostickih razloga.
Bitno je istaéi i da se ne mozemo uvek osloniti samo na jedan pregled. Cesto tek praéenje
bolesti i ponavljani pregledi definitivno iskljuce ili potvrde dijagnozu. To se posebno odnosi
na astmu, ,,sestru HOBP. Ponekad je potrebno dosta vremena da se naizgled irezberzibilna
bronhoopstrukcija popravi, a ponekad i normalizuje i na taj nacin isklju¢i HOBP.

OSNOVNI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

Simptomi bolesti

Kasalj, iskasljavanje i perzistentna, progredirajuca dispnoja su osnovni simptomi HOBP.
Interesanto je da ima osoba s patohistoloski potvrdenom dijagnozom HOBP koje nemaju
simptoma.
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Kasalj 1 iskasljavanje, koji i godinama prethode dispnoji, ¢esto se smatraju normalnim
pojavama u pusaca i tada ne pobude potrebu da se bolesnik detaljnije pregleda. Kasalj je
veoma retko neproduktivan. U pocetku je samo povremen, da bi tokom bolesti postao
svakodnevan. Za razliku od astmati¢nog kasljanja, nije vezan za cikardijalni ritam. Pokazalo
se da je da dugotraniji kasalj najbolji prediktor bronhoopstrukcije[4]. Udruzenost s nekim
drugim simptomom samo malo pobolj$ava verovatnoc¢u da neko ima HOBP.

Ni blaze limitiranje protoka vazduha koje ve¢ dovodi do nesto lakSeg umaranja
bolesnika obi¢no ne pobudi paznju. Objasnjenje je da se tesko prepoznaju tegobe koje lagano
nastaju. Kada se i shvati da se radi o posledici puSenja cigareta obic¢no se misli da je u pitanju
prolazna pojava koja e prestati ¢im se prestane s puSenjem cigareta, a ne shavata se da se
radi o progrediraju¢im, uglavnom ireverzibilnim promenama u disajnim putevima. Za
razliku od gusSenja u astmi koje Cesto nastaje u miru, obi¢no pred zoru ili rano jutro, dispnoja
u HOBP se u pocetnim fazama bolesti ispoljava samo pri izrazitijem fizickom naprezanju.
Bolesnici ¢esto i nesvesno prilagode svoje ponasanje otezanom disanju, laganije hodaju,
cesce koriste prevoz i sl., da bi umanyjili fizicko naprezanje i izbegli tegobe. Dispnoju Cesce
osete u zagadenoj i maglovitoj atmosferi ili kada se menja vreme. Lekaru se javljaju tek kada
znatnija dispnoja po¢ne da im ometa svakodnevne aktivnosti ili kada dode do akutizacije
dispnoje zbog neke interkurentne infekcije. Adaptacija na stalnu ometenost protoka vazduha
kroz disajne puteve i disanje na nivou blizu totalnog pluénog kapaciteta umanjuju percepciju
dispnoje i Cine da se, dok miruju, na tesko disanje ne Zale ni bolesnici kod kojih se vidi
naporan rad i pomo¢nih disajnih misSi¢a. Zamaranje potencira percepciju dispnoje tako da
ovi bolesnici naglo osete izrazito tesko disanje ¢im naprave i nekoliko koraka po ravnom.

Pored ovih tegoba bolesnici mogu da kazu da osecaju sviranje u grudima. Navodi se
da zbog izometrijske kontrakacije interkostalnih misi¢a, mogu da osete bolove i stezanje u
grudima, obi¢no pri fizickom naprezanju, mada neki misle da je to iskljuc¢iva karakteristika
astme.

U odmakloj bolesti pojavljuju se i dodatni simptomi. Anoreksija i mr$avljenje vode gu-
bitku miSi¢ne mase i dodatno otezavaju ovim bolesnicima da podnose fizicka naprezanja.
Napadi kaslja mogu da prouzrokuju sinkope i lomove rebara, koji su ponekad i asimptomat-
ski. Depresivnost i anksioznost doprinose prepustanju bolesnika toku bolesti.

Objektivni pregled

Ve¢im delom toka bolesti nalazi objektivnog pregleda odgovaraju zdravim osobama.
Cijanoza, vidljiv napor disajnih misi¢a, bacvast grudni kos, spustene i slabo pokretne baze
pluca, hipersonornost, oslabljen osnovni disajni Sum, produzen ekspirijum, polifono ekspiri-
jumsko zvizdanje i inspirijumski pukoti mogu da se nadu u odmakloj bolesti i van egzacer-
bacija. Na opstrukciju strujanju vazduha kroz disajne puteve moze da ukazuje sviranje u
grudima koje se ¢uje tokom mirnog disanja, ili jos bolje merenja vremene izdaha posle punog
udaha. Ako bolesnik posle punog udaha ne moze za manje od 6 sekundi da izduva vazduh
iz pluca skoro sigurno postoji znacajna opstrukcija u njegovima disajnim putevima. S poja-
vom pratece respiracijske insuficijencije dolazi do ispoljavanja znakova od drugih organa.
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Spirometrija

Mada sviranje u grudnom kosu pri mirnom disanju i produzen ekspirijum mogu da na-
vedu da se posumnja na bronhoopstrukciju, jedino ispitivanje disajne funkcije moze da po-
tvrdi dijagnozu HOBP. Na primer u akutnim virusnim oboljenjima moZze da se Cuje sviranje
u grudima i kada nema bronhoopstrukcije. Zbog toga je neophodno da spirometar bude do-
stupan svim lekarima koji se bave ovom boles¢u. To ne znaci da svaki lekar mora da ima
spirometar, ali bi trebalo da mu bude na raspolaganju u sto blizoj ustanovi. Slanje u udaljene
laboratorije za ispitivanje disajne funkcije vodi gubljenju mnogih bolesnika. Veliki broj obo-
lelih ¢ini neminovnim da i veliki broj lekara primarne zdravstvene zastite bude Sto vise bude
ukljucen u zbrinjavanje obolelih od HOBP, tako da i oni moraju da budu obuceni u korekt-
nom izvodenju testa. Pokazano je da se spirometrijski pregledi indikovani i uradeni kod
lekara opste prakse mogu da otkriju mnoge bolesnike[5], mada se ti nalazi obi¢no u potpu-
nosti ne podudaraju s nalazima specijalizovanih laboraorija. Nedostupna, ili jo§ gore, loSe
uradena spirometrija onemogucuje pravilno dijagnostikovanje i bitno umanjuje napore da
se resi problem HOBP[6].

Za spirometriju se precesto misli da se radi o jednostavnom testu. Medutim, da bi se
dobila reproduktibilna i uporediva merenja neophodno je da se u potpunosti postuju sve
predvidene procedure. Pravilno obavljanje spirometrije pocinje od nabavke pouzdanih
aparata. NiZe cene ¢ine da se ¢esto kupuju nedovoljno pouzdani uredaji. Treba voditi raCuna
i da savremeni elektronski aparati olakSavaju rad, ali i ¢ine da se tehniCke greske teze
uocavaju. Esencijalno je da tehnicari koji obavljaju testove produ adekvatnu i dovoljno
dugotrajnu obuku u referentnoj laboratoriji za ispitivanje disajne funkcije[7] i da potom
primenjuju steceno znanje, pocevsi od redovnog odrzavanja higijene i bazdarenja aparata.
Bitno je i da lekar stalno nadgleda izvodenje testova, za koje je u krajnjoj liniji i odgovoran.
Pokazalo se da i tehnicari koji u pocetku korektno obavljaju merenja, vremenom pocinju da
prave sve viSe greSaka[8]. Saradnja ispitanika je takode od presudnog znacaja. Da bi se to
ostvarilo neophodno je ispitaniku ve¢ pri upucivanju na testiranje objasniti o ¢emu se radi.
Naravno, puno objasnjenje tesiranja obavlja tehnicar koji ga obavlja[9].

Prema preporukama GOLD-a, spirometrija je veoma pojednostavljena. Dovoljno je da
ispitanik udahne punim plu¢ima i da se zatim izmeri ukupna koli¢ina vazduha koju je
maksimalno brzo uspeo da izduva iz pluca, Sto se naziva forsirani vitalni kapacitet (FVC).
Deo FVC koji se izduva u prvoj sekundi naziva se forsirani ekspirijumski volumen u prvoj
sekundi (FEV,). Posto se u opstrukcijskim bolestima vise smanjuje FEV, nego FVC, odnos
FEV, / FVC manji od 0,7 potvrduje bronhoopstrukciju. Izracunavanjem odnosa FEV, i
sporog vitalnog kapaciteta (VC) sigurnije se i ¢e$¢e dijagnostikuje bronhoopstrukcija jer je
VC manje podlozan smanjivanju u odmaklijoj bronhoopstrukciji nego FVC. U veoma teskoj
bolesti znatno se smanjuje i FVC tako da odnos FEV, / FVC nesigurno ukazuje na
bronhoopstrukciju[10]. U mnogim Evropskim zemlja se zbog toga joS uvek ¢esc¢e koristi
odnos FEV,/VC, mada to zahteva viSe vremena jer se mora nezavisno izmeriti VC.

Koli¢nik FEV, / FVC i FEV,, upotpunjeni simptomima bolesti, koriste se i za
stepenovanje bolesti (Tabela 1). Bitno je istaci da se u stepenovanju bolesti koristi vrednost
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FEV, ostvarena pod dejstvom bronhodilatacijskog sredstva. Smanjen FEV, / FVC i
poslebronhodilatacijski FEV, < 80% potvrduju nedovoljno reverzibilnu bronhoopstrukciju.

Tabela 1. Klasifikacija tezine bolesti. FVC: forsirani vitalni kapacitet, FEV,: forsirani ekspirijumski volumen
u prvoj sekundi. Za stepenovanje se koristi poslebronhodilatatorski FEV .

Stadijum Karakteristike

Normalna spirometrija

0: Pod rizikom Hroni¢ni kasalj i iskasljavanje

I: Blaga FEV/FVC <70%; FEV, > 80% predvidenog
Sa ili bez kaslja i iska$ljavanja

FEV,/FVC < 70%; 50% < FEV, < 80% predvidenog

II : Umerena . R A .
Sa ili bez: kaslja, iskasljavanja i dispnoje

III: Teska FEY.I/FVC < 70%; 3(3% <FEV, < 50% predvidenog
Sa ili bez kaslja, iskaSljavanja i dispnoje
FEV,/FVC <70%;

IV: Vrlo teska FEV, <30% ili

FEV, <50% + hroni¢na respiracijska insuficijencija

Mnogi lekari pokuSavaju da spirometrijsko merenje zamene merenjem vrS$nog protoka
pomocu pikfloumetara. Ovo je neopravdano, ne samo zbog tehnickih problema i nemoguc-
nosti procene saradnje ispitanika, ve¢ i zbog toga Sto vrednosti PEF-a mogu da budu relativno
ocuvane i kada postoji znac¢ajna bronhoopstrukcija. Pikfloumeri mogu da sluze samo da bi
se iskljucila astma, kod koje se oCekuje znatno variranje nalaza, za razliku od HOBP gde je
variranje malo, ili nedovoljno veliko da bi se detektovalo meracem vrsnog protoka.

DOPUNSKA ISPITIVANJA

Bronhodilatacijski test
Sastavni deo spirometrijskih merenja je bronhodilatacijski test (BDT). Zasniva se na
poredenju vrednosti spirometrije ostvarenih pod uticajem bronhodilatacijskog sredstva s
vrednostima izmerenim u bazalnim uslovima. Test omogucuje da se:
— iskljuci dijagnoza astme, gde se o¢ekuje burnije reagovanja nego u HOBP,
— proceni najbolja moguca disajna funkcija bolesnika u tom trenutku,
— predvidi prognoza bolesti jer poslebronhodilatacijske vrednosti bolje pokazuju
prognozu nego bazalne,
— da se predvidi efekat predvidenih lekova, mada se na taj zakljuak ne smemo strogo
osloniti i samo na osnovu njega iskljuciti odredeni lek iz terapije.

U GOLD-u se predlaze da se test obavlja u stabilnom stanju bolesnika i to samo u bolesni-
ka koji ve¢ imaju najmanje umerene tesku bolest. Taj pristup je dobar za predvidanje toka bolesti,
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ali kada bi ga se u potpunosti pridrzavali izgubili bi mnogo u diferencijalnog dijagnozi astme.
Cesto upravo znatno popravljanje nalaza pod lekom uputi da se radi o astmi, a ne o HOBP.

Da bi se obezbedli bazalni uslovi testiranja, ispitanik ne sme da bude pod dejstvom
bronhodilatacijskih sredstava. Od uzimanja ovih lekova treba da prode 6 sati posle
kratkodeluju¢ih bronhodilatatora, 12 sati posle dugodeluju¢ih B2 agonista i 24 sata posle
retardnih teofilina i dugodelujucih antiholinergika. Zbog zavisnosti bronhodilatacijskog
odgovora od date doze leka i male promene disajne funkcije, kada je u pitanju HOBP savetuje
se da se u cilju testiranja aplikuje najmanje 400 mcg B2-agonista ili 80 mcg antiholinergika
ili kominacija ovih lekova. Primena komore za udisanje ili spejsera pomaze preciznijem do-
ziranju, ali usporava i poskupljuje testiranje, sem ako ispitanik nema svoj produzetak usnika
spreja. U cilju $to sigurnije procene bronhodilatacije, prema Britanskim preporukamal11]
predlazu da se josS vece doze lekova date pomoc¢u nebulizatora: 2,5 mg salbutamola ili 0,5
mg ipratropium bromida. Posle aplikacije salbutamola do ponovnog testiranja valja sacekati
najmanje 30 minuta, a posle ipratropijuma 45 minuta. Posmatra se promena FEV, 1 FVC.
Kod HOBP pozitivnost bronhodilatacijskog testa oznacava povecanje FEV, iili VC za vise
od 0,2 11 za viSe od 12% od pocetne vrednosti. Koris¢enje samo testova forsiranog
ekspirijuma, gde kod obolelih od HOBP moze da dominira kompresibilnost disajnih puteva
ili veliki otpori u srednjim disajnim putevima, vodi ceS¢em belezenju negativnih nalaza nego
$to je to realno. Poredenjem promene FEV, s promenom specificne konduktanse (sG,,,) koja
se meri pri mirnom disanju nasli smo znacajnu nepodudarnost zaklucaka u grupi od 104
pusaca cigareta bolela od HOBP s prose¢nim bazalnim FEV, 53£15. 9% predvidenog!12].
Podudarni zakljucci oba testa nadeni su od dve trecine bolestnika: pozitivni testovi kod 36
(35,3%) bolesnika a negativni kod 32 (31,4%). Kod jedne trecine ispitanika nadena je
nepodudarnost nalaza: 20 (19,6%) bolesnika imalo je pozitivan odgovor sudeci prema FEV,
1 negativan prem sG,,, a 14 (13,7%) pozitivina po sG,, 1 negativan prema promeni FEV,.
O’Donenell i saradnici naslu su jo$ drasti¢nije razlike u teskih bolesnika[13]. Pozitivan
odgovor na osnovu promene FEV, imalo je 10-20% obolelih, ali kada su posmatrane i
promene statickih volumena, doduSe uz mozda preblage granice znacajnosti promene, kod
priblizno 85% bolesnika. Ocito je da u cilju poboljSanja pouzdanosti BDT, kad god je to
moguce, treba pratiti bar promene inspirijuma koji ne zavise od kompresibilnosti disajnih
puteva i dobro ukazuju na smanjenje dinamske hiperinflacije plu¢a. Od testova forsiranog
udaha savetuje se primena forsiranog inspirijumskog volumena u prvoj sekundi (FIV)) i
vr$nog inspirijumskog protoka (PIF), a od testova sporog udaha, inspirijumski kapacitet (IC).
Pokazalo se da promena FIV, najbolje prati promenu subjektivnog osecaja promene pod
lekom[14]. Sigurno je da je joS poudanije pracenje svih statickih volumena, ali to zahteva i
znatnu dodatnu opremu i bitno produzava vreme testiranja. Ima ideja, mada jos nisu
konsezusno prihvacene, da se bronhodilatatcijski test upotpunjuje i nekom od metoda za
ispitivanje promena dispnoje. Najjednostavnije su desetostepena Borgova skala na kojoj se
bolesnik opredeljuje za verbalnu odrednicu dispnoje koja najvise odgovara njegovom
dozivljaju tezine disanja. Slicno moze da se koristi i vizuelna analogna skala, na kojoj
bolesnik dispnoju iskazuje oznacavanjem velicine odsecka na 100 mm dugoj liniji. Postoji
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dobra povezanost ove dve skale, ali i slabija povezanost s testovima disajne funkcije[15]. Ovo
je razumljivo kada se ima u vidu da su testovi disajne funkcije usmereni na jednu fazu
disanja, dok merenje dispnoje ukazuje na integralno funkcionisanje svih struktura ukljuce-
nih u akt disanja. No koji god da se metod primeni, uvek treba imati u vidu da razdvajanja
na one s pozitivnim i na one s negativnim testom, ne treba da zavede jer na osnovu ovoga
nije moguce predvideti prognozu bolesti[16].

Glikortikosterodni test

Dugotrajna primena inhalacijskih glikokortikosteroida kod obolelih opravdana je samo
kod teskih bolesnika, ako se testovima dokaze pozitivan odgovor na glikokortikosteriode ili
ako imaju ucestale egazcerbacije bolesti. Reagovanje na glikokortikosteroide ispituje se tako
Sto se uporeduju poslebronhodilatatorne vrednosti FEV, pre i posle 6 nedelja do 3 meseca
davanja adekvatnih doza inhalacijskih kortikosteroida. Zna¢ajnim poboljSanjem smatra se
povecanje poslebronhodilatatornog FEV, za 200 ml i najmanje 15%. 1z istih razloga koji su
diskutovani u delu o bronhodilatacijskom testu, precizniji zaklju¢ak o delovanju kortiko-
steroida postize se ako se posmatraju i promene ostalih plu¢nih volumena i protoka, promene
respiracijskih gasova i promene nekih od testova ispitivanja podnosenja fizickog napora, kao
$to je Sestominutni test opterecenja hodanjem, koji se pokazao boljim od klasi¢nog
ergometrijskog ispitivanja[17]. Poslednje navedeni test obavlja se tako $to se od ispitanika
trazi da hoda 6 minuta po ravnom i izmeri se koliku je distancu presao. Ako ispitanik
prekine ispitivanje pre isteka 6 minuta, zabelezi se i vreme hodanja i predeni put.

Rendgenski snimak pluéa

Na preglednom snimku grudnog kosa mogu da se vide promene tek kod odmaklije
bolesti, ali je bitno i kod ovih bolesnika naciniti snimak pluca iz diferencijalno dijagnostickih
razloga. Uvek treba imati u vidu da kasljanje moze da bude posledica nekog drugog oboljenja
(tabela 2), a ne HOBP, pre svega karcinoma pluca s kojim HOBP deli zajednicke faktore rizika.
Na ovo treba misliti i kada se tegobe bolesnika znatnije promene ili se pojave neke nove.

Tabela 2. Uzroci kaslja s normalnim rendgenogramom pluca pluca.

Unutargrudni Vangrudni
HOBP Bronhiektazije Slivanje sekreta iz sinusa
Astma Slabost levog srca Gastroezofagusni refluks
Centralni Ca Intersticijske bolesti pluca ACE inhibitiori
Endobronhna TB Cisti¢na fibroza

Kod odmaklije bolesti na snimku plu¢a mogu da se vide znaci hiperinflacije, zadeblja-
nja zidova bronha, gubitak vaskulature pluca ili bulozne promene, tokom bolesti i posledi¢ne
promene na srcu. Interesanto je da mozda se se nade i normalan rendgenogram teskih bo-
lesnika gde nalazi disajne funkcije i/ili CT ukazuju na na znatne promene u plu¢ima[18].
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Analiza gasova u krvi

Merenje respiracijskih gasova u arterijskog krvi indikovano je samo kada postoji zna-
tniji poremecaj disajne funkcije, na primer FEV, <40% predvidenog, ili se klinickim pregle-
dom vide znaci na osnovu kojih se posumnja na respiracijsku insuficijenciju ili insuficijenciju
desnog srca. Na respiracijsku insuficijenciju ukazuju vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika
ispod 8 kPa, sa ili bez povecanja parcijalnog pritiska ugljen-dioksida preko 6 kPa.

U primarnoj dijagnostici ili nekim okolnostima, kao $to je to preoperacijska procena,
neophodno je neposredno merenje respiracijskih gasova u arterijskoj ili arterijalizovanoj
krvi. Kada je potrebno ponavljanje respiracijskih gasova moze da pomogne i pulsni
oksimetar kojim se beskrvno, fotometrijski, procenjuje saturacija hemoglobina u arterijskoj
krvi, a vadenju arterijske krvi se pristupa samo ako se pulsnim oksimetrom zabeleze
vrednosti saturacije hemoglobina ispod 92%. Mana pulsne oksimetrije je da ne meri ugljen-
dioksid. Kapnometrija omogucéuje da se tokom mirnog disanja meri koncentracija
ugljendioksida u izdahnutom vazduhu koja se vrlo malo razlikuje od one koja postoji u
arterijskoj krvi.

Merenje alfal-antitripsina
Preporucuje se da se kod osoba koje obolele od HOBP pre 45. godine ili imaju pozitivou
porodi¢nu anamnezu izmeri alfal-antitripsin. Vrednosti manje od 20% od predvidenih

ukazuju da se radi o urodenom nedostatku ovog enzima ¢iji je zadatak da stiti plu¢a od
Stetnih agenasa. Radi se o veoma retkom poremecaju, posebno na nasim prostorima.

DIJAGNOSTICKI POSTUPCI TOKOM PRACENJA BOLESTI

Do sada nenavedeni testovi disajne funkcije i dodatne metode za oslikavanje promena
u plu¢ima ne preporucuju se u rutinskoj dijagnostici. Rezervisana su za nejasne bolesnike i
bolesnike koje se pripremaju za hirursku intervenciju.

Ima dosta njih koji misle kao i autor ovog testa da je krivulja protok-volumen
neopravdano zapostavljena i da ona pokazuje senzitivniju i pouzdaniju sliku nego merenja
PEF-a, FEV, 1 VC[19]. Savremeni spirometri, koji se danas uglavnom upotrebljavaju,
omogucuju se da se klikom misa ili pritiskom dugmeta odabere da li ¢e se test forsiranog
udaha ili izdaha, predstaviti krivuljom volumena u vremenu ili krivuljom protok-volumen.
Sledi da uglavnom nema tehnickih prepreka da se registruje krivulja protok-volumen, ¢iji
prvi zadatak je da pomogne da se mnogo lakse proceni tehnicka validnost uradenog testa
forsiranog disanja. Zatim, svojim oblikom dosta pouzdano skre¢e paznju na vrstu poreme-
¢aja ventilacije, a omogucuje i da se otkriju pocetne promene u manjim disajnim putevima.
Merenje transfer-faktora izgubilo je na znacaju kada je napusteno razdvajanje HOBP na
hroni¢ni opstruktivni bronhitis i emfizem plu¢a. U klini¢koj praksi napusteno je merenje
pritiska u pluénoj arteriji, poSto malo doprinosi podacima koji se dobijaju merenjem
parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi. Pluéna hipertenzija se ocekuje samo u
bolesnika koji imaju ispoljenu respiracijsku insuficijenciju. Posledi¢no pluéno srce
dijagnostikuje se na osnovu klinickih znakova (povecanih juguralnih venskih pritisaka,
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otoka potkolenica) i na osnovu dopunskih pregleda, pre svega ehosonografije, rendgenskog
snimka i elektrokardiograma, a u obzir dolaze scintigrafija i sloZenije metode za oslikavanje
promena u srcu. Neophodno je oprezno tumacenje ovih nalaza jer svi navedeni metodi u sebi
nose odredene nesigurnosti. Ispitivanja inspirijumskih i ekspirijumskih pritisaka u ustima
uglavnom se koriste u toku rehabilitacije bolesnika. Sli¢no je i testovima pod fizickom
optere¢enjem, koji nalaze mesta i pri ispitivanju nejasnoc¢a vezanih za dispnoju i u
preoperacijskoj pripremi ovih bolesnika. Merenje hematokrita neophodno je za bolesnike
kod kojih se posumnja na prekomernu policitemiju (hematokrit > 55%) u cilju venepunkcije.
Kompjuterizovanom tomografijom moguce je dosta precizno merenje ukupnih volumena
pluca, ali se uglavnom obavljaju da bi se bolje oslikale promene u plu¢ima. Posebno se od
kompjuterizovane tomografije visoke rezolucije (HRCT) ocekuje da tacnije ukaze na
promene u pluénom parenhimu. Ima i misljenja da je to najsenzitivniji metod za rano otkri-
vanje promena u dispnoi¢nih pusaca[20]. Najbolji rezultati se postizu ako se istovremeno i
spirometrijski odredi volumen plu¢a pri kome se vr$e merenja parenhima[21]. Ispitivanje u
toku spavanja treba obavljati kad god na mogucnost postojanja apnoje u spavanju ukaze
klinicki pregled i/ili neusaglasenost posledicnog oStecenja desnog srca i relativno ocuvane
disajne funkcije.
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SAZETAK

Dispnoja je subjektivni dozivljaj nelagodnosti pri disanju i predstavlja simptom, a ne znak bolesti. Dispnoja
je najces¢i simptom obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP). Osecaj napornog i teskog disanja moze
da varira u HOBP. Dominantni mehanizam nastajanja dispnoje lezi u pokretackim impulsima motorne aktivnosti
respiratornog sistema i povratnim informacijama iz hemoreceptora i mehanoreceptora pluca i zida grudnog kosa.
Kod bolesnika s mehanickim opterec¢enjem respiratornog sistema, bilo zbog povecanog otpora ili smanjene
elastic¢nosti, postoji disocijacija izmedu eferentnih i aferentnih informacija tokom disanja. Sledi da neuskladenost
nervne aktivnosti i posledi¢nih mehanickih ili ventilatornih odgovora intezivira dispnoju.

Izgleda da projekcije u mozgu aferentnih signala iz mehanoreceptora u zglobovima, tetivama i misi¢ima
grudnog kosa imaju ulogu u oblikovanju dozivljaja disanja. Medu ovim signalima, kao najvaznije za nastajanje
dispnoje izdvajaju se drazi iz receptora koji se nalaze u disajnim misi¢ima. Dispnoja, udruzena sa hipoksemijom i
hiperkapnijom, uglavnom je rezultat hemijski indukovanog povecanja respiratorne motorne aktivnosti putem
stimulacije hemoreceptora. Aferentne informacije iz vagusnih receptora pluca projektuju se do mozga, tako da i
vagusni signali takode mogu doprineti osecaju dispnoje. Nacin ponasanja i emocionalno stanje obolelih od HOBP
znacajno uti¢u na dozivljavanje nacina disanja.

Kljuéne reci: dispnoja, mehanizam nastanka, HOBP, receptori

ABSTRACT

Dyspnea is the subjective experience of breathing discomfort and it is a symptom, not a sign of the illness. In
patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), breathlessness is the most common symptom. The
sense of increased effort or work of breathing is a common feature in COPD. The predominant mechanisms involve
corollary discharges of respiratory motor activity and feedback from chemoreceptors and mechanoreceptors in the
lung and chest wall. Patients with a mechanical load on the respiratory system, either resistive or elastic, will have a
dissociation between the efferent and afferent information during breathing. The mismatch of neural activity and
consequent mechanical or ventilatory outputs may contribute to the intensity of dyspnea under these conditions.

Projections to the brain of afferent signals from mechanoreceptors in the joints, tendons, and muscles of the
chest all appear to play a role in shaping respiratory sensations. Receptors in the respiratory muscles are the most
important among all receptors which are contributing to senzation of dyspnea. The dyspnea associated with hypoxia
and hypercapnia is largely the result of the chemically induced increases in respiratory motor activity by inputs from
chemoreceptors. Afferent information from pulmonary vagal receptors project to the brain, and vagal inputs may
also contribute to the sensation of dyspnea. Behavioral style and emotional state in patients with COPD also exert
important influences on the expression of respiratory sensations.

Kay words: dyspnea, mechanism of dyspnea, COPD, receptors
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UvoD

Dispnoja predstavlja neprijatan osecaj teskoca pri disanju[1]. Moze se definisati i kao
dozivljavanje nesklada izmedu disajnih mogucnosti i potreba organizma. Ona je simptom,
ne znak, i jedna je od nekoliko dozivljavanje tegoba koje bolesnik moze opisati. Dispnoja je
jedan od najées¢i simptoma obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (HOBP). Cesto
ogranicava fizicke aktivnosti obolelih od HOBP i stoga je dispnoja glavni razlog obracanja
ovih bolesnika centrima za leCenje respiratornih bolesti[2].

Najnoviji stav Americkog torakasnog drustva (ATS) sugerise da je ,,dispnoja termin
koji se koristi za karakterisanje subjektivnog doZivljaja nelagodnosti pri disanju i koji
obuhvata kvalitativno razli¢ite senzacije promenljivog intenziteta. To iskustvo nastaje kao
rezultat interakcije izmedu fizioloskih, psiholoskih, socijalnih faktora kao i faktora sredine,
i moze da indukuje sekundarni fizioloski odgovor i da promeni ponasanje bolesnika“[3].

Dispnoja nije blaga, jednostavna senzacija ve¢ grupa senzacija ¢ija osnova lezi u patolo-
Skom procesu osnovne bolesti. Modifikuju je raznovrsni faktori, kao npr. kulturoloske osobi-
ne socijalne sredine i licno iskustvo bolesnika. Bolesnici koriste razlicite termine da bi opisali
svoje dozivljavanje tegoba: teSko diSem, gusim se, ne mogu da udahnem, ne mogu da
udahnem punim plu¢ima, ose¢am stezanje u grudima, boli me u grudima, steze me u grlu,
dah¢em, ne mogu da se nadiSem, nemam vazduha (kiseonika), zaptiva me, tera me da brzo
disem, zamaram se kad diSem, plitko diSem, mislim da bih mogao vise da udahnem...
Razumevanje ovog “’jezika dispnoje’” ima znacaja u klinickom radu pri postavljanju dijagnoze,
kao i pri ordiniranju i pracenju efekata terapije. [ u HOBP i u astmi bolesnici prijavljuju osecaj
povecanog ,,napora pri disanju‘, ali je, prema vecini autora samo astma udruzena sa osecajem

,,Stezanja u grudima®, dok kongestivnoj sréanoj slabosti ide u prilog opis ,,0se¢aj gusenja“[4].

RESPIRATORNI KONTROLNI SISTEM

Zadatak respiratornog kontrolnog sistema je da obezbedi zadovoljenje metabolickih
zahteva organizma. Respiratorna motorna aktivnost proisti¢e iz skupa neurona u meduli.
Praznjenja eferentnih respiratornih neurona aktiviraju disajne misi¢e koji omogucuju
ventilisanje plu¢a. Rezultat je disanje koje reguliSe pritisak respiracijskih gasova, kiseonika
i ugljen-dioksida, i koncentraciju vodonikovog jona u krvi i tkivima organizma. Hemorece-
ptori u krvi i mozgu, kao i mehanoreceptori u disajnim putevima, plu¢ima i zidu grudnog
kosa, uklju€eni su u automatsku regulaciju nivoa i nacina disanja. Promene Pcn, 1 Pg,
registruju centralni hemoreceptori u meduli[S] i periferni hemoreceptori u karotidnom i
aortnom telu[6]. Signali iz ovih hemoreceptora prenose se u respiratorne centre u mozdanom
stablu koji prilagodavaju disanje u cilju odrzavanja homeostaze respiracijskih gasova i acido-
baznog statusa u skladu s akutelnim potrebama organizma.

Aferentni impulsi iz vagusnih receptora u disajnim putevima i plu¢ima takode vrse zna-
¢ajan uticaj na nivo i nacin disanja. Kako se pluéa Sire, aktiviraju se receptori za rastezanje
pluca. Takode, receptori za iritaciju, koji se nalaze oko epitelijalnih ¢elija zida bronha, akti-
viraju se taktilnom stimulacijom u bronhnoj mukozi i pove¢anim protokom vazduha kroz
disajne puteve, $to dovodi do poveéavanja tonusa glatke muskulature bronhna. Uti¢u i C- vla-
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kna, nadena blizu alveola i pluénih kapilara u intersticijumu pluca, koja reaguju na poveéanje
pluénog intersticijumskog i kapilarnog pritiska.

U respiratornim misi¢ima se nalaze i razni senzorni receptori. MiSi¢na vretena su broj-
spinalne reflekse. Dijafragma ima tetivni deo koji registruje misi¢nu napetost i ispoljava
inhibitorni uticaj na centralnu respiratornu aktivnost.

Povratnu spregu aferentnim infromacijama mehanoreceptora iz pluca i zida grudnog
kosa obezbeduju motorni i pre-motorni neuroni ukazujuéi na mehanicki status ventilatorne
pumpe, kao i na duzinu i snagu respiratornih misica. Ovi signali omogucuju prilagodavanje
nivoa i na¢ina respiratorne mortorne aktivnosti mozdanog stabla u cilju kompenzacije eve-
ntualne promene funkcije respiratornih misica ili ventilatorne sistemske impendance[7].

Brojnost navedenih mehanizama jasno pokazuje koliko je slozeno nastajanje dispnoje.
Dakle, dispnoja je percepcija koja je rezultat kaskade neurofizioloskih zbivanja, pocevsi od
stimulusa koji deluju na receptore i dovode do depolarizacije njihovih membrana. Depolari-
zacija lokalnih receptora, Ciji intezitet zavisi od drazi koja ih je izazvala, izvor je akcionih
potencijala. Akcioni potencijali se prenose u mozak, gde se u senzornom korteksu integrisu
sa dodatnim informacijama. Pored praznjenja respiracijskih receptora, i aktivacija brojnih
somatskih i visceralnih refleksa, koji se direktno menjaju pod uticajem disanja, moze uticati
na dozivljavanje disanja. Dodatne informacije stizu i iz ¢ula i iz psihe dalje upotpunjujuci
percepciju dispnoje, odnosno stvarujuci vrlo subjektivan i licni dozivljaj objektivnih teskoca
tokom disanja[§].

PATOFIZIOLOGIJA DISPNOJE

Zanimljiva je objedinjujuca teorija da je dispnoja rezultat disocijacije ili nesklada
izmedu centralne respiratorne motorne aktivnosti i dolazec¢ih aferentnih informacija iz
receptora u disajnim putevima, plu¢ima i strukturama zida grudnog kosa[9,10].

Aferentna povratna sprega sa perifernih senzornih receptora moze da omogué¢i mozgu
da proceni efektivnost motorne komande izdate disajnim misi¢ima, npr. mozak procenjuje
da li postignuti protok vazduha i volumen pluc¢a odgovaraju datoj komandi. Kada promene
u respiratornom pritisku, vazdusnom protoku ili kretanju pluca i zida grudnog kosa nisu
odgovarajuée izlaznoj motornoj drazi povecava se intezitet dispnoje. Drugim recima,
disocijacija izmedu motorne komande i mehani¢kog odgovora respiratornog sistema moze
prouzrokovati osecaj disajne nelagodnosti. Ovaj mehanizam su prvi predstavili Campbell i
Howell 60-tih godina proslog veka kada su objavili teoriju o ,,neuskladenosti duzine i
napetosti misi¢a“. Teorija ne samo da obuhvata informacije koje poti¢u iz disajnih misica,
ve¢ i informacije koje polaze iz receptora Sirom respiratornog sistema, i okarakterisana je
kao ,,neuro- mehanicka“[11], ili ,,eferentno- reaferentna disocijacija“[12]. Bolesnici s
mehanickim opterec¢enjem respiratornog sistema, bilo zbog povecanog otpora ili smanjene
elasti¢nosti, imace disocijaciju izmedu eferentnih i aferentnih informacija tokom disanja.
Neuskladenost nervne aktivnosti i posledicnih mehanickih ili ventilatornih odgovora mogu
doprineti intezitetu dispnoje pri ovim uslovima.
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Receptori zida grudnog kosa. Projekcije u mozgu aferentnih signala iz mehanorece-
ptora u zglobovima, tetivama i misi¢ima grudnog kosa izgleda da igraju ulogu u oblikovanju
dozivljavanja disanja. Medu ovim signalima isticu se aferentni signali iz interkostalnih mi-
Si¢a koji se projektuju u mozdanom korteksu i doprinose propriocepciji i kinesteziji[13,14].

Smatra se da su receptori u disajnim misSi¢ima najodgovorniji za nastajanje dispnoje.
Na to ukazuje otklanjanje dispnoje mehanickim ventilisanjem, Cak i kada se ne menjaju
stimulusi iz plu¢a. Takode, dispnoi¢ni su i bolesnici s transplantiranim plu¢ima. Dispnoja je
viSe povezana sa elektromiografski registrovanim neprezanjem sternokleidomastoidnog
miSic¢a nego sa naprezanjem dijafragme u kojoj ima malo receptora.

Odmakla HOBP se cesto karakterise prekomernom inflacijom pluca i prekomernom
ekspanzijom grudnog kosa. Ovo dovodi do povecanja funkcionog rezidualnog kapaciteta
(FRCQ) 1 totalnog plu¢nog kapaciteta (TLC) sa posledi¢nim skraéivanjem inspirijumskih
misi¢a. Shodno teoriji 0 odnosu duzine i napetosti misic¢a, dodatno skracenje inspirijumskih
misica u HOBP moze bitno smanjiti njihovu sposobnost razvijanja dovoljne snage i znatno
doprineti ispoljavanju dispnoje[15]. Nestanak dispnoje po hirurskom smanjenju volumena
pluca, moze se delimi¢no objasniti posledicnim promenama u veli€ini i obliku toraksa s
prate¢im povecanjem duzine opustenih inspiratornih misica.

Ogranicenost protoka vazduha vodi dinamickoj hiperinflaciji u HOBP, najvise tokom
fizickog naprezanja. Nekoliko posledica dinamicke hiperinflacije pogorsava dispnoju.
Povecanje plu¢nog volumena doprinosi da se disanje nade na strmijem delu krivulje pritisak-
volumen §to stvara dodatno elasti¢no optere¢enje. Ranije pomenuto skrac¢enje inspirijumskih
misica zbog hiperinflacije dodatno se pogorSava u dinamskim uslovima i dalje smanjuje
mehanicku efikasnost miSi¢a. Prestanak dispnoje po inhalisanju bronhodilatacijskih
sredstava pripisuje se smanjenju dinamicke hiperinflacije tokom fizicke aktivnosti[16].

Zamaranje miSi¢a progresivno povecava dispnoju. Shodno Stivensovom zakonu o
percepciji ispoljene dispnoje, stalno disanje na viSem nivou i hroni¢no povecéani otpori
strujanju vazduha kroz disajne puteve umanjuju percepciju dispnoje, ali je zamaranje bitno
povecava. Imajuéi ovo u vidu, ne ¢udi da se pojedini bolesnici ne zale na tesko disanje i
pored vidljivog napora osnovnih i pomo¢nih disajnih misi¢a, a da zbog gusSenja nisu u stanju
da naprave ni nekoliko koraka po ravnom. Bolesnici podnose progresivno fizicko
opterecivanje dok im intenzitet dispnoje ili zamor nogu ne postanu neizdrzivi (dispro-
porcionalan porast napora u odnosu na rad koji se obavlja). Povezanost izmedu inteziteta
dispnoje i zamora nogu ukazuje da su mehanizmi koji dovode do ogranicenja fizicke
aktivnosti u vezi sa aktivnoS¢u misica.

Vagusni receptori pluca. Dokazano je i da vagusni uticaji, nezavisno od bilo kog drugog
uticaja na nivo i nacin disanja, mogu takode doprineti osecaju dispnoje. Aferentne
informacije iz vagusnih receptora pluca projektuju se do mozga, i stoga su i vagusni signali
znacajni za oblikovanje nacina disanja.

Receptori pluca osetljivi na pritisak: unutar disajnih puteva i u intersticijumu. Izgleda
da percepcija odnosa protok-volumen poticu iz ovih receptora. Moguce je da doprinose
dispnoji menjajuci stimulaciju disajnih misic¢a iz centra za disanje Da se pretpostaviti da
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oslobadanje histamina, neurokinina, serotonina ili metabolita arahidonske kiseline moze da
potencira informacije koje dolaze iz ovih receptora. To bi objasnilo neusaglasenost promena
pluéne funkcije i dispnoje u toku inflamacije bronha. No, ovo se pre sveg srece u astmi.
Hemoreceptori. Poremecaj gasova u krvi, jedna od najozbiljnijih posledica kardiorespirator-
nih bolesti, slabo korelise s dispnojom u pojedinih bolesnika. Dispnoja udruzena s hipokse-
mijom i hiperkapnijom je uglavnom rezultat hemijski indukovanog povecanja respiratorne
motorne aktivnosti putem stimulacije hemoreceptora.

Hipoksija moze imati i direktni dispnoi¢ni efekat. Ovo potkrepljuje zapazanje da dodatna
primena kisonika smanjuje dispnoju u nekih bolesnika sa pluénim oboljenjima, ¢ak i kada
nema promena ventilisanja pluca.

Takode, na odredenom nivou ventilisanja plu¢a, dispnoja je intenzivnija kada je
posledica hiperkapnije nego kada do tog istog nivoa ventilisanja dovedu fizicko vezbanje ili
voljno hiperventilisanje[17].

Naposletku, potvrdeno je da smanjenje osetljivosti na hipoksemiju (ne i hiperkapniju)
u obolelih od visokorizi¢ne astme korelira sa slabim prepoznavanjem dispnoje, ali nisu jasne
uzrocno-posledic¢ne veze. Jedino je sigurno da kombinacija neosecanja tegoba i nereagovanja
na hipoksemiju lako vodi fatalnom ishodu([§].

Poremecaj ventilatorne impendance. Respiratorna oboljenja, kao astma i HOBP, koja
akutno suzavaju disajne puteve i povecavaju otpor u disajnim putevima Cesto izazivaju
dispnoju. Kada se ventilatorna impendanca poveca, povecava se i nivo centralnog
respiratornog motornog odgovora, potrebnog da se postigne taj nivo ventilisanja pluca.
Dispnoja se ispoljava kada se respiratorni napor poveéa nesrazmerno s postignutim nivoom
ventilisanja pluca.

Disanje kroz skupljena usta doprinosi smanjenju inteziteta dispnoje u obolelih od HOBP.
Moguci razlozi za to su smanjenje frekvence disanja, promenjen nacin angazovanja disajnih
misica, duze trajanje ekspirijuma i ve¢i disajni volumeni.

PSIHOLOSKI EFEKTI I UTICAJI VISIH MOZDANIH CENTARA

Oboleli od HOBP koji pate od dispnoje Cesto su izlozeni anksioznosti i/ili depresivnim
simptomima. Ta¢ni odnos posledica-efekat nije sasvim jasan. Disanje je pod znacajnom
ttkontrolom kortikalnih i subkortikalnih centara mozga tako da ja¢e emocije mogu voditi
povecanju ventilisanja pluca i pogorsanju dispnoje. Anksioznost, bes i depresija mogu da
povecaju dispnoju i neproporcionalno pogorsanju kardiorespiratorne funkcije, odnosno
emocionalne promene mogu da menjaju dispnoju[18, 19, 20]. I obrnuto, dokazano je da stres
hroni¢ne respiratorne bolesti i pridruzena fizicka limitiranost mogu da menjaju raspolozZenje
bolesnika. Kvalitet i intezitet dispnoje na datom nivou respiratorne aktivnosti je misao koja
se oblikuje pacijentovim ocekivanjem, iskustvom, stilom ponasanja, emocionalnim
stanjem[21], ¢ime se delimi¢no moze objasniti zas$to odnos dispnoje i stepena pogorsanja
pluéne funkcije nije jak. Bolesnici koji teze da se adaptiraju i budu nezavisni, tolerisu
ventilatorno opterecenje sa relativno malo dispnoje. Drugi koji su vise zavisni, anksiozni,
prekomerno fokusirani na svoje zdravlje mogu doziveti ozbiljnu dispnoju pri relativno
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malom porastu ventilatacijske impendance[22]. O¢ito je da jake emocije mogu da pogorsaju
disanje, a pogorsano disanje da utie na formiranje emocija, tako da se na taj nacin zatvara
krug koji bitno pogorsava stanje bolesnika.

Spoznaja faktora koji doprinose dispnoji je klju¢no za razvoj i selekciju terapijski inter-
vencija koje bi ublazile disajnu nelagodnost[23]. Dispnoja je odlika odmakle HOBP, kada se
malo moze sustinski popraviti u plu¢ima i kada se vec¢ina terapijskih mera usmerava ka
smanjenju tegoba, pre svega pomocu Sirenja disajnih puteva i olakSavanja rada i ojacavanja
disajnih misica. Sigurno je da tada smanjenje dispnoje, makar i neposrednim simptomatskim
lecenjem, bitno olakasava zivot obolelih od HOBP. Zbog toga se danas odvijaju brojna
istrazivanja koja bi trebalo bolje da definisu i razjasne fizioloske i psiholoske faktore koji su
u osnovi dispnoje da bi osigurali racionalni pristup tretmanu ovog upornog simptoma.
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SAZETAK

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) i astma su dva najcesc¢a uzroka pojave opstrukcije protoka
vazduha u disajnim putevima kod odraslih osoba. HOBP je jedna od naj¢es¢ih hroni¢nih bolesti u svetu. Ona je
vode¢i uzrok oboljevanja i smrti medu hroni¢nim bolestima, ali se ¢esto zaboravlja da je njen nastanak moguée
spreciti. Mnogi bolesnici nisu svestni da imaju hroni¢nu bolest i zato ocekuju jedan, jednostavan tretman koji ¢e
ukloniti njihove simptome. Veliki broj bolesnika javlja se samo u vreme pogorSanja bolesti i zato nece biti obuhvacéeni
programom lecenja hroni¢nog oboljenja. Bolesnici treba da budu edukovani o znacima i simptomima koji ukazuju
na pogorsanje bolesti. Ovaj prikaz opisuje definiciju egzacerbacije HOBP, dijagnostiku i procenu stepena tezine
egzacerbacije, kao i uzroke i terapiju bolesti.

Kljuéne reci: Pogorsanje, hroni¢na opstruktivna bolest pluca.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma are two commonest causes of adult airflow
obstruction. COPD is one of the most common chronic diseases in the world. It is a major cause of morbidity and
mortality, but it is often forgotten that it is preventable. Many patients are unaware that thay have a chronic disease
and expect simple, one-off treatments to cure their symptoms. The majority of patients will only present at the time
of an exacerbation and will not be part of a chronic disease management programme. The patients should be
instructed on the signs and symptoms whish indicate a worsening of the condition. This review described definition
of COPD exacerbation, diagnosis and assessments of severity, causes and management of COPD exacerbation.

Key words: Exacerbation, chronic obstructive pulmonary disease.

UVOD

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je Cetvrti vode¢i uzrok smrtnosti u svetu,
a predvida se i moguce povecanje prevalence i smrtnosti u narednoj deceniji[1].

U studiji Svetske zdravstvene organizacije posvecenoj globalnom opterecenju bolesti pre-
dvida se da ¢e 2020. godine u svetu ova bolest izbiti na peto mesto po ucestalosti posle ishemij-
skih sréanih poremecaja, depresije, saobrac¢ajnih nesreca i cerebrovaskularnih oboljenja[2].

U HOBP moguca je pojava egzacerbacije simptoma. U toku jedne godine bolesnik sa
HOBP u proseku ima od 1 — 4 egzacerbacije bolesti[3]. Potreba za medicinskom intervenci-
jom je veca kako se ograniCenje protoka vazduha u disajnim putevima pogorsava. Egzacer-
bacija HOBP dovodi do pojave brojnih fizioloskih posledica koje dovode do razvoja
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respiracijske insuficijencije Sto zahteva u teskim sluc¢ajevima intubaciju i mehanicku ventila-
ciju bolesnika[4]. Bolni¢ka smrtnost u epizodama pogorsanja krece se od 10-30% a povecana
je kod obolelih koji su indikovani za mehanicku ventilaciju[5]. Smrtnost dostize 40% u toku
jedne godine, ¢ak i vise (do 59%) kod bolesnika koji su stariji od 65 godina[6].

DEFINICIJA EGZACERBACIJE HOBP

Za sada jo$ uvek ne postoji jednostavna, opste prihvacena definicija egzacerbacije
HOBP[7]. Ve¢ina popularnih definicija se zasnivaju na simptomima pogorsanja HOBP, mada
se samo jedna polovina obolelih sa pogorSanim simptomima bolesti javlja na pregled lekaru.
Danas najbolje prihvac¢ena definicija egzacerbacije HOBP glasi: ,,pogorsanje bolesti u odnosu
na stabilni stadijum oboljenja i na dnevne uobicajene varijacije, koje je akutnog toka a
zahteva povecan terapijski tretman bolesnika sa HOBP”[8].

PROCENA TEZINE EGZACERBACIJE

Procena tezine egzacerbacije se zasniva na kliniCkom nalazu pre pogorsanja bolesti,
simptomima, fizickom pregledu, rezultatima plué¢ne funkcije, merenju respiracijskih gasova
u arterijskoj krvi i drugim laboratorijskim testovima.

Tabela 1. Kriterijumi za egzacerbaciju HOBP (8).

Tip

Povecanje volumena sputuma
1 | Klasi¢ni kriterijumi Povecanje gustine sputuma
Povecanje dispneje

2 | Jedan klasi¢ni plus najmanje jedan pomo¢ni kriterijum:

Gusobolja ili nazalna kongestija poslednjih 5 dana,
Povisena temperatura

Povecéano zvizdanje u grudima

Povecan kasalj

Povecana respiratorna frekcenca > 20% iznad normalne
Povecana sr¢ana frekvenca > 20% iznad normalne

Pomo¢ni kriterijumi

Povecanje dispnoje, glavnog simptoma egzacerbacije, Cesto je udruzeno sa zvizdanjem i
teskobom u grudima, povecanjem kaslja i iskasljavanjem, promenom boje i/ili gustine sputu-
ma i poviSenom temperaturom|[3]. Veoma su dragoceni podaci o simptomima koje bolesnik
ima u stabilnom stanju bolesti jer mogu da se uporede sa onim u fazi egacerbacije. Ove epizode
pogorsanja mogu biti prac¢ene brojnim nesprecificnim tegobama kao §to su nelagodnost,
pospanost, nesanica, umor, depresija i konfuzija. Smanjenje podnoSenja napora, povisena
temperatura i/ili novi radioloski poremecaji ukazuju na pluénu bolest koja nagovestava egza-
cerbaciju HOBP. Na tabeli 1 prikazani su kriterijumi za dijagnostiku egzacerbacije HOBP koji
se zasnivaju na klasi¢nim ili pomo¢nim simptomima[8]. Posebno su znacajni opisi bolesnika
o ucestalosti i duzini trajanju pogorsanja HOBP, pojavi novih simptoma u odnosu na stabilno
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stanje bolesti, kao i da li su ranije hospitalno leceni u prethodnim egzacerbacijama HOBP. Kod
osoba sa veoma teSkom HOBP, najvazniji klinicki znak tezine egzacerbacije je promena stanja
svesti i on ukazuje na potrebu za hitnim bolnickim ispitivanjem. TeZinu egzacerbacije HOBP
mozemo proceniti i testovima pluéne funkcije. Kada postoje prethodni podaci o rezultatima
pluéne funkcije ili nalazima respiracijskih gasova u arterijskoj krvi njih treba uporediti sa
rezultatima dobijenim u toku akutne epizode pogorsanja HOBP. Akutna promena u rezultatima
ovih testova znacajnija je od utvrdenih u datom trenutku ispitivanja. Zbog toga lekar treba uvek
da upozori bolesnika da sa sobom nosi prethodne rezultate kako bi se utvrdio stepen pogorsanja
bolesti. Ponekad je u fazi akutnog pogorSanja bolesnicima tesko da pravilno izvedu testove
pluéne funckije. Po pravilu, vr$ni ekspirijumski protok (PEF)<100L/min ili forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,)<1. 00 L ukazuju na tesku egzacerbaciju. Analiza
respiracijskih gasova u arterijskoj krvi je osnovna metoda za procenu tezine egzacerbacije u
bolnickim uslovima. Parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (P, ,) <8 kPa (60 mmHg)
1/ili saturacija hemoglobina kiseonikom (S, ,) <90% pri udisanju sobnog vazduha ukazuje na
respiratornu insuficijenciju, dok P,,<6,7kPa (50 mmHg), P, co,>9,3kPa (70 mmHg) i
pH<7,30 ukazuju na epizodu koja ugrozava zivot bolesnika, te je neophodno lecenje u jedinici
intenzivne nege[9]. Rendgenogram grudnog kosa moze da bude veoma koristan u utvrdivanju
drugih bolesti koje mogu da imitiraju simptome egzacerbacije. Ispitivanjem krvne slike
moguce je utvrditi policitemiju (hematokrit >55%). Biohemijskim testovima se ponekad
otkrivaju elektrolitski poremecaji (hipokalijemija, hiponatremija itd. ), dijabetesna kriza ili
malnutricija (hipoproteinemija) koji su doprineli pojavi egzacerbacije.

UZROCI EGZACERBACIJE

Najceséi uroci egzacerbacije su infekcija traheobronhijalnog stabla i aerozagadenje, ali
kod jedne trecine obolelih uzrok ostaje neutvrden[1]. U oko 40% su virusi uzrocnici respira-
torne infekceije, dok su bakterije redi etioloski faktori infekcije, a madu njima najzastupljeniji
su Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumnoniae 1 Moraxella cattarhalis[10]. Iskaslja-
vanje vece koli¢ine purulentnog sputuma treba da navede na sumnju da se radi o bakterijskoj
infekciji traheobronhijalnog stabla. Akutnu egzacerbaciju mogu da imitiraju: pneumonija,
kongestivna insuficijencija srca, pneumotoraks, pleuralni izliv, plu¢na embolija i aritmije.

TERAPIJA

Veoma je vazno da se dobro proceni kada je moguce da se bolesnik sa egzacerbacijom
HOBP le¢i u kuénim uslovima odnosno koje su indikacije za hospitalno lecenje[11]
(tabela?2).

Tabela 2. Indikacije za hospitalnu procenu ili prijem bolesnika sa egzacerbacijom HOBP[11)
® Znacajno pogorsanje simptoma, kao $to je nagli razvoj dispnoje u mirovanju
® Prethodno teska HOBP

® Pojava novih fizickih znakova(cijanoza, periferni edemi)
@ Bez odgovora na inicijalno lecenje pogorsanja
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® Znacajne pridruzene bolesti
e Novonastale sr¢ane aritmije
@ Starije zivotno doba

® Neadekvatna kuéna nega.

Kucéno lecenje

Danas postoji povecan interes za kuéno lecenje bolesnika u terminalnoj fazi HOBP, s
obzirom na ve¢u ekonomicnost u odnosu na bolnicko leCenje. Smatra se da je i kvalitet zivota
obolelog bolji sprovodenjem ovakvog lecenja.

BRONHODILATACIONA TERAPIJA

U ku¢nom le€enju pogorsanja pre svega ¢e se povecati doze i/ili ucestalost ve¢ korisée-
ne bronhodilatacione terapije. Ako prethodno nisu kori$¢eni, antiholinergici se mogu dati
do poboljsanja simptoma.

GLIKOKORTIKOSTEROIDI

Sistemski glikokortikosteroidi imaju prednost u lecenju egzacerbacija HOBP.
Preporucuje se doza od 40 mg prednizolona dnevno u toku 10 dana[12]. Sistemske
glikokortikosteroide uz bronhodilatacionu terapiju treba primeniti ako je bazni FEV, kod
bolesnika < 50 % od predvidenog.

ANTIBIOTICI

Antibiotici su koristni samo u slu¢aju pojacanog kaslja sa iskasljavanjem vece koli¢ine
purulentnog sadrzaja i pogorsanja dispnoje. Izbor leka bi trebao da bude prema lokalnim
podacima o osetljivosti S. pneumoniae, H. influencae i M. catarrhalis na antibiotike.

Bolnicko lecenje
Prijem u bolnicu treba razmotriti kod svih bolesnika koji imaju indikacije navedene u
tabeli 2[11].

KONTROLISANA TERAPIJA KISEONIKOM

Kontrolisana kontinuirana oksigenoterapija je najvazniji oblik hospitalnog lecenja egza-
cerbacije HOBP. Cilj oksigenoterapije je postizanje P, o, > 8 kPa i S, o, > 90% bez znacajnijeg
porasta hiperkapnije. U pocetku hospitalnog leCenja nalaze respiracijskih gasova u arterijskoj
krvi treba ponavljati na 30 min. Kada se klinicka slika polako poboljsa analiza se vrsi rede.

BRONHODILATACIONA TERAPIJA

Kratkodeluju¢i inhalacioni 3,-agonisti su bronhodilatacioni lekovi prvog reda u terapiji
egzacerbacije HOBP. Ako izostane brzi odgovor na ove lekove preporucuje se dodavanje i
antiholinergika. U tezim egzacerbacijama se savetuje dodavanje metilksantina intrevenskim
putem. Da bi se izbegli slucajevi pojave nezeljenih efekata ovog leka treba pratiti
koncentraciju teofilina u serumu.
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GLIKOKORTIKOSTEROIDI

Glikokortikosteroidi oralni ili intravenski dodaju se uz bronhodilatacionu terapiju u
bolnickom lecenju egzacerbacije HOBP. Preporucuju se doze od 30 do 40 mg prednizolona
dnevno u toku 10 do 14 dana[12].

ANTIBIOTICI

Antibiotska terapija se primenjuje u slucaju bakterijskog uzroka infekcije traheo-
bronhijalnog stabla koja je uzrokovala pojavu egzacerbacije HOBP, najbolje prema nalazima
antibiograma.

VENTILACIONA PODRSKA

Ventilaciona podrska podrazumeva primenu neinvazivne (neinvazivna intermitentna
ventilacija sa pozitivnim pritiskom — NIPPV)[13] ili invazivne (konvencionalne) mehanicke
ventilacije[3]. Indikacije za neinvazivnu mehanicku ventilaciju su opisane u drugom radu.
U slucaju neefikasne primene NIPPV, pojave respiratorne frekvence > 35 udaha/min. kao i
teSke hipoksemije koja ugrozava Zivot bolesnika (P, ¢, < 5,3 kPa, 40 mmHg ili teSke acidoze
(pH < 7,25) 1 hiperkapnije (P, o, >8 kPa, 60 mmHg) savetuje se primena invazivne
mehanicke ventilacije[3].

DRUGE MERE

Druge mere le¢enja u hospitalnim uslovima podrazumevaju i primenu korektnog unosa
teCnosti 1 pravilne ishrane obolelog, primenu niskomolekulsnog heparina kod nepokretnih
sa ili bez anamneze o tromboembolijskoj bolesti, eliminaciju sputuma stimulacijom kaslja i
forsiranim ekspirijumom.

Klinicke studije su ukazale na pojavu razlicitih faktora koji se dovode u vezu sa pove-
¢anom ucestalos$¢u egzacerbacije HOBP kao $to su: aktivno pusenje cigareta, nesprovodenje
pravilne pluéne rehabilitacije, neadekvatna inhalaciona terapija[8]. Lekari treba da objasne
obolelima o razli¢itim potencijalnim rizicima za pojavu pogorsanja bolesti kao i o mogué-
nostima njihove prevencije. Ispitivanja su pokazala da je kod 86% obolelih sa egzacerbacijom
HOBP registrovana nepravilna pluéna rehabilitacija §to se dovodi u vezu sa pojavom
pogorsanja bolesti, zatim je kod 43% uocena nepravilna tehnika primene inhalacione terapije,
26% je bilo aktivnih pusaca a 28% nije primilo vakcinu protiv influence[14]. S obzirom da
se radi o hroni¢noj bolesti plu¢a indikovana je vakcinacija protiv gripa svake godine.

Kontinuirana i pravilna terapija obolelih pod nadzorom lekara uz sprovodenje mera
prevencije pogorSanja bolesti mogu da uspesno sprece pojavu egzacerbacije HOBP
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SAZETAK

Bakterijske infekcije imaju znacajnu ulogu u egzacerbaciji hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP). Infe-
keije bronhija, izazvane virusima ili bakterijama, cest su uzrok pogorsanja HOBP, mada nisu jedini. Antibiotici su
pokazali efikasnost u lecenju teskih infektivnih pogorsanja bolesti. Akutna egzarcebacija HOBP se karakterise po-
gorSanjem dispnoje, pojacanim kasljem i iskasljavanjem povecane koli¢ine purulentnog sputuma. Na osnovu ovih
simptoma moguce je odrediti stepen teZine egzarcebacije i predvideti odgovor na antimikrobnu terapiju. Najcesci
uzrocnici infekeije su Haemophilus influenzae, Streptococcus Pneumoniae 1 Moraxella catarrhalis. Ovi uzro¢nici
se mogu izolovati iz sputuma bolesnika koji nemaju znake egzarcebacije bolesti, i tada predstavljaju traheobronhijal-
nu kolonizaciju. Poveéanje purulentne ekspektoracije je dobar indikator bakterijske infekcije i pouzdan znak za
empirijsku terapiju antibioticima. Izbor antimikrobnog leka zavisi od lokalnih podataka o osetljivosti najces¢ih
patogenih uzro¢nika na antibiotike, nacina i ucestalosti primene, penetracije u tkiva i podnosenja leka.

Kljuéne reéi: hroni¢na opstruktivna bolest pluca, infekcija, antimikrobna terapija

ABSTRACT

Bacterial bronchial infection in exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have been
discussed extensively. Although the precise role of infection in causing excarbation of COPD remains some what
debatable and controversial, certain patients with more severe illness and worse dyspnea benefit from antibiotic
treatment. An acute COPD exacerbation is characterized by symptoms of increased dyspnea, increased sputum
volume, and increased sputum purulence. The severity of the acute process can be graded by how many of these
symptoms are present. The most frequent pathogens in COPD exacerbations are: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae and Moraxella catarrhalis. The same organisms may be present when the patient is
clinically stable, reflecting the fact that these patients have chronic tracheobronchial colonization. If bacteria are
important in COPD exacerbation antibiotic therapy would be indicated to prevent tretment failures. An antibiotic
does hasten recovery and improve clinical outcome. There are many considerations in selecting an appropriate
antibiotic. These include the spectrum of activity, mode of action, tissue penetration, tolerance of the drug by the
patient, frequency of administration, modification of dose — based mehanism of excretion or inactivation, and cost.
The array of acceptable antibiotics is large and new agents are constatly being introduced.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, infection, antimicrobial therapy
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UVOD

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je vodec¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta
u svetu, te predstavlja znacajan i rastuc¢i medicinski i socioekonomski problem. U nastanku
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, pored pusSenja cigareta koje je najznacajniji faktor rizika,
znacajnu ulogu imaju i drugi faktori spoljne sredine kao S$to su: razlicite prasine i gasovi na
radnom mestu, hemikalije, infekcije (virusna i bakterijska), i acrozagadenje. Medutim,
najcesce je udruzeno vise faktora. Savremeno tumacenje uloge infekcije u nastanku i brzini
evolucije HOBP dosta je kontroverzno. Obzirom da pokusaji energi¢nog lecenja respiratornih
infekcija nisu usporili razvoj ove bolesti, sve je vise stavova da infekcija nema velikog uticaja
na evoluciju HOBP. Sigurno je, medutim, da bronhopulmonalna infekcija znacajno doprinosi
akutnim pogorsanjima ove bolesti.

PATOGENEZA BRONHIJALNE INFEKCIJE

U fizioloskim uslovima u gornjim disajnim putevima prisutno je mnostvo bakterija,
dok se u donjim delovima respiratornog sistema ne nalaze patogene klice. Odbrana
respiratornog trakta zavisi od efikasnosti ¢itavog niza funkcija koji su medusobno povezane
kao karike u lancu. Cine ih lokalni i sistemski mehanizmi odbrane gornjih i donjih disajnih
puteva koji nespecifi¢no ili specificno mogu eliminisati Stetne Cestice i infektivne patogene
agense. Lokalnu odbranu disajnog sistema predstavlja neoStecen respiratorni epitel, o¢uvana
funkcija mukocilijarnog klirensa, alveolne makrofage i lokalno stvaranje imunoglobulina A
(IgA). U slucaju neadekvatne lokalne odbrane respiratornog trakta aktiviraju se sistemski
mehanizmi odbrane i to neutrofilni leukociti, komplement i cirkuliSu¢i imunoglobulini.

Infekcije nastaju zbog urodenog ili steCenog poremecaja funkcije odbrane ili zbog
virulencije 1 prisustva velikog broja pojedinih mikroorganizama. Ponavljane virusne
infekcije 1 puSenje cigareta oStecuju respiratornu sluznicu i remete funkciju mukocilijarnog
eskalatora. Stagnacija sekreta pogoduje razmnozavanju bakterija. Njihovo zadrzavanje u
disajnim putevima stimuliSe inflamacijsku reakciju, koja dodatno doprinosi ostecenju
respiratorne sluznice. Iz bakterija prisutnih u respiratornom sistemu oslobadaju se toksini,
oni oStecuju treplje 1 inhibiraju njihovu pokretljivost.

U pocetnom stadijumu infekcije, bakterije se nalaze u sluznom pokrivacu koji lezi na
trepljama bronhijalnog epitela. Oslobodeni bakterijski toksini oStecuju epitelne Celije i
dovode do ekspresije ¢elijskih receptora za koje se vezuju bakterije i na taj na¢in zapocCinje
proces inflamacije. Proinflamatorni medijatori oslobodeni iz inflamacijskih celija, kao §to
su IL-8, faktor tumorske nekroze o i neutrofilni hemotakticki faktor privlace neutrofile iz
sistemske cirkulacije. Iz neutrofila se oslobadaju proteaze i toksi¢ni kiseonicki radikali koji
ostecuju epitel 1 pojacavaju sekreciju sluzi. Inflamacija napreduje i zatvara krug dogadaja
koji vodi ka progresiji bolesti disajnih puteva[l]. Pod dejstvom medijatora inflamacije
pojavljuje se edem, hipersekrecija sluzi i klinicki simptomi bolesti.
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KLINICKE MANIFESTACIJE RESPIRATORNE INFEKCIJE U HOBP

U obolelih od HOBP infekcija se naj¢es¢e javlja u vidu povremenih egzacerbacija. U
periodima akutne infekcije sputum menja izgled, boju, koli¢inu i viskoznost. Mogu se javiti
i sistemski znaci inflamacije: poviSena telesna temperatura, pogorSanje opsteg stanja,
ubrzana sedimentacija eritrocita i leukocitoza. Infekcija respiratornog sistema u bolesnika
sa HOBP uvek je prac¢ena pogorsanjem bronhoopstrukcije $to se ¢esto odrazava i na gasnu
razmenu u plu¢ima. U klinickoj proceni egzacerbacije HOBP najvaznija su tri slede¢a simp-
tomi bolesti: 1) pogorSanje dispnoje; 2) pojacan kasalj 1 3) povecanje koli¢ine purulentnog
sputuma. Anthonisen i saradnici su predlozili kategorizaciju tezine egzacerbacije HOBP na
osnovu ispoljenih simptoma bolesti. Pogorsanje teskog stepena (Tip I) karakterise prisustvo
sva tri simptoma; srednje tesko pogorsanje (Tip II) karakterise prisustvo dva simptoma, dok
lako pogorsanje (Tip III) podrazumeva prisustvo jednog od tri simptoma i jednog od slede¢ih
znakova bolesti: poviSena temperatura bez drugog uzroka, infekcija gornjih disajnih puteva,
pojacan vizing, ubrzana respiratorna ili sréana frekfencija[2]. Ucestalost egzacerbacija
HOBP je veoma vazan faktor u odredivanju tezine HOBP. Vise od Cetiri egzacerbacija
godisnje karakteristika su teskog oblika bolesti koji ima loSu prognozu|[3].

UZROCNICI INFEKCIJE

Najces¢i uzrocnici egzacerbacije infekcije u HOBP su Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae i Moraxella catarrhalis. Prema dosadasnjim ispitivanjima
navedeni patogeni agensi se nalaze u 30 do 50% bolesnika[4]. Analizom transtrahealnog
aspirata utvrdeno je prisustvo anaerobnih bakterija u 17% bolesnika[5]. H. influenzae i S
pneumoniae se ¢esto nalaze u sputumu bolesnika u stabilnoj fazi HOBP[6]. Pojava
purulentnog sputuma nije u korelaciji sa prisustvom jedne ili druge bakterije, ve¢ odrazava
kvantitativno povecanje broja pomenutih mikroorganizama. Zastupljenost Mycoplasma
pneumoniae u egzacerbaciji HOBP je mala i prema nekim studijama postoji kod 1do 10%
obolelih osoba[7].

Gram-negativni enteri¢ni bacili i Staphylococcus aureus nisu Cesti uzrocnici akutne
egzacerbacije HOBP i obi¢no se izoluju kod 5 do 10% bolesnika[6].

U odmaklim stadijumima HOBP, kod bolesnika koji su ¢esto bolnicki leceni, najcesce
se izoluju Gram-negativne bakterije (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebssiella pne-
umoniae i dr. ) koje su vrlo adaptibilne i brzo razvijaju rezistenciju prema antibioticima.

Prouzrokovaci pogorSanja su Cesto virusi razli¢itih tipova i oni su neosetljivi na
delovanje antibiotika. Virusne infekcije gornjih i donjih disajnih puteva nekada predhode
bakterijskim infekcijama posto stvaraju pogodan teren za njihov razvoj.

Za efikasno lec¢enje bronhopulmonalne infekcije veoma je vazna identifikacija njenog
uzro¢nika. Medutim, u svakodnevnoj klinickoj praksi to predstavlja problem. Za utvrdivanje
izazivaca respiratorne infekcije najcesce se koristi metod bakterioloskog pregleda iskasljanog
sputuma. Ovaj nacin otkrivanja uzroc¢nika respiratorne infekcije ima niz nedostataka usled
kojih se mogu dobiti lazno pozitivni ili lazno negativni rezultati. Nedostaci bakterioloSkog
pregleda sputuma nastaju zbog: nepravilnosti pri uzimanju uzorka sputuma, transportu i
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obradi bioloskog materijala, kontaminaciji sputuma oralnom florom, predhodne antimikrob-
ne terapije i dr. Stoga se rezultat bakterioloskog pregleda sputuma ne moze uzeti kao jedini
kriterijum postojanja infekcije, ve¢ ga treba razmatrati u sklopu celokupnog klinickog
stanja[8]. Ipak, uprkos svim navedenim nedostacima, bakterioloski pregled sputuma treba
obaviti u svakom slucaju sumnje na bronhopulmonalnu infekciju koja ne reaguje na
empirijsko lecenje, i pri tome je neophodno da se posStuju uslovi za prikupljanje
reprezentativnog uzorka sputuma. Reprezentativnost dobijenog uzorka se procenjuje na
osnovu broja ¢elija u vidnom polju pod mikroskopom i velikim uve¢anjem (sputum oznacava
manje od 10 plocastih ¢elija i viSe od 25 neutrofilnih leukocita)[9].

Bojenje sputuma po Gramu je ¢esto vaznije od bakterioloskog zasejavanja sputuma.
Ovaj pregled je veoma jednostavan i brz, dobiju se podaci o prisustvu bakterija, a
istovremeno se prema bojenju uzro¢nika moze proceniti njihov tip.

ANTIMIKROBNA TERAPIJA

Primena antibiotika u lecenju HOBP je kontroverzna i prema mnogobrojnim
sprovedenim klinickim studijama njihova efikasnost je razli¢ita. Postoji dilema da li je ova
terapija obavezni deo le¢enja akutnih egzacerbacija HOBP. Imajuci u vidu da bronhijalna
infekcija ima vaznu ulogu u HOBP (pogorsanje i evolucija osnovnog oboljenja), jasno je da
postoji konsenzus o ulozi i znacaju bakterijskih mikroorganizama kao i potrebi njihove
eradikacije primenom odgovarajuce antimikrobne terapije[10]. Pri donoSenju odluke o
primeni antimikrobne terapije neophodna je pazljiva procena klinickog stanja bolesnika.
Postuju¢i Anthonisenove kriterijume (pogorsanje dispneje, kaslja i povecana koli¢ina puru-
lentnog sputuma), primena antibiotika je pokazala vecu efikasnost kod teskih pogorsanja
HOBP (Tip I)[2]. Ne treba izgubiti iz vida da su virusi Cesto izazivaci egzacerbacija HOBP
i da su tada antimikrobni lekovi neefikasni.

Infekeija u HOBP zahvata celo bronhijalno stablo ali je dominantna lokalizacija procesa
u sluznici. Stoga pri izboru leka treba voditi racuna da antibiotik u terapijskoj koncentraciji
dopre do uzroc¢nika, tj. do povrsnih slojeva sluznice i u sputum. Pri donosenju odluke da li
¢e se lek primeniti oralnim ili parenteralnim putem ovo treba imati na umu. Zbog toga je
potrebno poznavati farmakoloske osobine antimikrobnih sredstava.

Idealan antimikrobni lek treba da se dobro podnosi, da ima nisku minimalnu inhibitor-
nu koncentraciju (MIK) za odredenu bakteriju, da je stabilan na dejstvo beta-laktamaze,
dobro penetrira u epitel i sluz i da ima malo nezeljenih efekata.

Izbor antimikrobnog leka je najbolje izvrsiti na osnovu dokazanog uzrocnika i njegove
osetljivosti na antibiotike. Medutim, u klinickoj praksi ovo nije uvek moguce. U tom slucaju
lecenje se sprovodi empirijski, na osnovu pretpostavke o mogué¢em uzrocniku infekcije.
Polaze¢i od €injenice da su kod bolesnika sa HOBP najces¢i uzrocnici infekcije H. influenzae,
S. Pneumoniae i M. Catarrhalis, u blagim ili srednje teskim pogorsanjima primenjuju se ami-
nopenicilini (ampicilin i amoksicilin). Produkcija beta-laktamaza koje navedene bakterije
izlu€uju, sva vise iskljucuju primenu ampicilina kao leka izbora u le¢enju infekcija u HOBP.
U ovom sluc¢aju efikasni su amoksicilin ili ampicilin plus inhibitori beta-laktamaza
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(Amoxycilline-clavulanat) sto Cini ove lekove superiornim u le¢enju respiratornih infekcija.
Iako se postavlja pitanje efikasnosti fluorohinolona prema S. Pneumoniae, njihova primena
u pogorsanju HOBP je opravdana ako se ima u vidu dobra penetracija leka u sputum i bronhi-
jalnu sluznicu, kao i dobra osetljivos H. influenzae i M. catarrhalis na fluorohinolone. Anti-
mikrobni lekovi se primenjuju sedam do deset dana. Uz njih se koriste bronhodilatatori radi
poboljsanja opstrukcije protoku vazduha kroz disajne puteve i mere respiratorne rehabilita-
cije s ciljem da se omoguci §to bolja 1 potpunija eliminacija sekreta iz bronhijalnog stabla.

Stariji makrolidi (eritromicin) se ne mogu smatrati lekovima izbora u leCenju egzacerba-
cija HOBP, zbog slabog dejstva na H. influenzae i rezistencije S. Pneumoniae. Noviji makro-
lidi (azitromicin i klaritromicin) imaju vecu aktivnost prema H. influenzae i bolju mo¢
penetracije u bronhopulmonalno tkivo. Prednost ove terapije predstavlja kratak period le¢enja
i komforno doziranje leka, jednom dnevno ili na 12 sati, zavisno od polu-zivota lekova[11].

Zbog ispoljavanja visoke aktivnosti protiv H. influenzae, M. catarrhalis i S. Pneumo-
niae kao i Gram-negativnih bakterija, zna¢ajno mesto u leCenju teskih infekcija ima
intravenska primena cefalosporina II i I1I generacije.

Efikasnost antimikrobnog lecenja treba paZzljivo procenjivati, a primenjeni lek ne treba
menjati bez jasno definisanog razloga. Inicijalna terapija se moze promeniti u slu¢aju da se
ukaze potreba, odnosno ako se izoluje uzroc¢nik rezistentan na primenjeni lek i ako nema
povoljnog efekta empirijske terapije. Ovu odluku treba doneti uz istovremeno razmatranje
rezultata bakterioloske kulture sputuma, izgleda sputuma, klinickog toka i odgovora na
terapiju. Ako se uzro¢nik ne izoluje zapoceto leCenje treba nastaviti uz stalno praéenje
klinickog efekta. Duzina trajanja leCenja zavisi od tezine infekcije kao i odgovora na terapiju.
Redovno pracenje klinickih pokazatelja infekcije spreCava neracionalnu i dugotrajnu
antimikrobnu terapiju, na taj nacin se spreCava razvoj rezistencije bakterija i smanjuju
nepotrebno visoki troskovi lecenja.
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SAZETAK

Kiseonicka terapija je osnovna terapijska mera u leenju bolesnika sa hipoksemijskom hipoksijom teskog
stepena. Apsolutna indikacija za primenu kiseonika je parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (P, o,)< 8kPa
(60 mmHg), odnosno saturacija hemoglobina kiseonikom (S, ;,) <90%. Kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom
bolesc¢u pluca (HOBP) u egzacerbaciji teskog stepena oksigenoterapija je prva terapijska mera. Ovi bolesnici
zahtevaju hospitalizaciju u Jedinici intenzivne nege, pracenje respiratornih gasova u arterijskoj krvi i klinickog stanja
bolesnika do poboljsanja, a posebno u toku prvih sati lecenja. Doze kiseonika zavisi od stepena hipoksemije i
hiperkapnije. Cilj je posti¢i adekvatnu oksigenaciju; P,, > 8kPa, bez znacajnog porasta P, o, (< 1,3kPa) i bez
znacajne respiracijske acidoze (pH > 7,3). Stabilno stanje se obi¢no postize za 1-2 nedelje. Kod bolesnika sa HOBP
vrlo teskog stepena (IV stadijum bolesti) u stabilnom stanju oksigenoterapija je trajna terapijska mera i naziva se
dugotrajna oksigenoterapija (DOT). Indikacije za ovu terapiju su: 1. P, o, jednak ili manji od 7,3kPa ili S, o, jednak
ili manji od 88% sa ili bez hiperkapnije, 2. P, o, izmedu 7,3 i 8kPaili S, o, 89% uz znake pluéne hipertenzije, periferne
edeme koji ukazuju na kongestivnu slabost srca ili policitemiju (hematokrit>55%). Primenjuje se najmanje 15 sati
dnevno dozivotno Najpodesniji uredaj za DOT u kuénim uslovima je koncentrator kiseonika. DOT produzava zivot
bolesnika sa teSkom HOBP, poboljsava kvalitet zivota i utice na hemodinamske i hematoloske karakteristike,
povecava toleranciju na napor i poboljSava mentalni status.

Kljucne reci: oksigenoterapija, dugotrajna oksigenoterapija, hroni¢na opstrukcijska bolest pluca, stabilno
stanje, egzacerbacija

ABSTRACT

Oxygen therapy is the cornerstone of treatment of patients with severe degree of hypoxemic hypoxia. Absolute
indication for introduce oxygen therapy based on arterial blood oxygen tension (P,,)<8kPa (60 mmHg) or
hemoglobin oxygen saturation (S, ,)<90%. In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with
severe exacerbation of the disease oxygen therapy is the first measure of the treatment. These patients are treated in
Respiratory Intensive Care Unit (RICU), with closely monitoring gases in arterial blood and clinical feature all time
during treatment, with special attention during the first few hours after admission in RICU. Doses of oxygen depends
on the level of hypoxemia and hypercapnia The aim of the therapy is to achieve adequate level of oxygenation;
P, 0,>8kPa, without severe increase P, oo, (<1,3kPa) and without severe acidosis (pH>7,3). Stable stage has usually
achieved for 1-2 weeks of treatment. In patients with very severe COPD (stage [V) in stable state oxygen therapy is
long term therapy and is named long-term oxygen therapy at home (LTOT). The indications for LTOT are: 1. P, o,
at or below 7. 3kPa or S, , at or below 88% with or without hypercapnia. 2. P, o, between 7,3 and 8,0kPa or S, 5, of
89%, if there is evidence of pulmonary hypertension, peripheral edema suggesting congestive cardiac failure, or
polycythemia (hematocrit>55%). This therapy the patients use at least 15 hours during the day to the end of life. The
most convenient device for LTOT at home is oxygen concentrator. It has been shown that LTOT increase survival of
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patients with very severe COPD, improved quality of lives, and have a beneficial impact on hemodynamics and
hematological characteristics, exercise capacity, lung mechanics and mental state.

Key words: oxygen therapy, long-term oxygen therapy, chronic obstructive pulmonary disease, stable stage,
exacerbation

Kiseonicka terapija je prva i osnovna terapijska mera u lecenju bolesnika sa hipoksemij-
skom hipoksijom teskog stepena. Kada se hipoksemija razvija naglo (akutna hipoksemija)
cilj kiseonicke terapije je uklanjanje hipoksije tkiva koja moze da ugrozi zivot bolesnika dok
se drugim terapijskim merama ne postigne poboljSanje osnovne bolesti ili stanja, odnosno
ukloni uzrok nastanka ili pogorsanja hipoksemije. U bolestima i stanjima u kojima postoji
trajna teSka hipoksemija (hroni¢na hipoksemija) kiseonicka terapija usporava tok bolesti,
sprecava pojavu nagle smrti i poboljSava kvalitet zivota[1,2,3.4,5].

Apsolutna indikacija za primenu kiseonika je P,,,<8kPa (60 mmHg), odnosno
S.0,<90%][3,4].

Kod bolesnika s hroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a (HOBP) oksigenoterapija se
primenjuje kao akutna u egzacerbaciji bolesti ili kao hroni¢na, dugotrajna kod bolesnika koji
u stabilnom stanju bolesti imaju teSku respiracijsku insuficijenciju, odnosno tesku
hipoksemiju.

OKSIGENOTERAPIJA U EGZACERBACIJI BOLESTI

Hroni¢na opstrucijska bolest plu¢a je bolest progresivnog i varijabilnog toka. U svojoj
evoluciji prolazi kroz faze egzacerbacije i stabilnog stanja. U egzacerbaciji bolesti tezeg
stepena razvija se ili pogorsava ve¢ postojeca hipoksemija. Naglo nastala hipoksemija dovodi
do tkivne hipoksije i stoga primena kiseonika je osnovna i prva terapijska mera kod ovih
bolesnika. Treba imati u vidu da osim hipoksemijske hipoksije mogu biti prisutni i dugi
uzroci tkivne hipoksije nastale zbog ostec¢enja ostalih transportnih sistema kiseonika, §to
jos vise istiCe znacaj primene oksigenoterapije.

Pod egzacerbacijom teskog stepena, Sto predstavlja indikaciju za hospitalizaciju u
Jedinicu intenzivna nege, podrazumeva se: 1. hipoksemija koja perzistira ili se pogorSava
(P,0,<6,7kPa, 50 mmHg) 2. i /ili teSko pogorSanje hiperkapnije (P, o, > 9,3kPa, 70 mmHg)
3. i/ili teSko pogorSanje respiratorne acidoze (pH< 7,3), pri udisanju sobnog vazuha[6,7].
Prva terapijska mera je oksigenoterapija, i u daljem toku ostale terapijske mere uz pracenje
klinickog stanja i respiratornih gasova u arterijskoj krvi. Kiseonik se primenjuje preko
nazalne kanile (binazalne sonde ili nazofaringealnog katetera) u inspiratornoj koncentraciji
koja se regulise protokom kiseonika na minut. Koncentracija kiseonika u udahnutom
vazduhu (FiO,) aproksimativno se izracunava iz jednacine: FiO, = 20% + (4x protok
kiseonika u litrima). Vrednosti su aproksimativne jer koncentracija kiseonika u udahnutom
vazduhu zavisi od brojnih faktora, kao Sto su oblik nosa, disanje na usta, respiratorna
frekvenca, disajni volumen, oblik disanja i drugi, zbog ¢ega FiO, varira prakti¢no pri
svakom disajnom ciklusu. Kada se kiseonik primenjuje putem maske npr. Venturi maska
onda se koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu precizno dozira. Cilj kiseonicke

85



terapije je poboljSanje gasne razmene u plu¢ima tako da se u arterijskoj krvi postigne
povecanje S, o, > 90% ili P,,, > 8kPa, bez znacajnog porasta P, .o, (najvise 1,3kPa ili
10 mmHg), odnosno snizenja pH ispod 7,3[6,7]. Dobro kontrolisanom oksigenoterapijom
se prema ovim postavkama smatra odrzavanje P, , oko 60 mmHg, S, 5, oko 90% 1 P, ,
do 70 mmHg. Ovakav stepen oksigenacije kod bolesnika sa hronicnom opstruktivnom
bolescu pluca se obicno postize pomoc¢u nazalne sonde s protokom od 1-2 1/min ili pomoc¢u
Venturi maske sa 24% kiseonikom (nekada je primena maske neophodna radi pouzdanijeg
doziranja kiseonika mada je manje komforna za bolesnika). Kontrola kilini¢kog stanja
bolesnika i saturacije hemoglobina kiseonikom (pulsni oksimetar) vrsi se kontinuirano, a
kontrola respiratornih gasova u arterijskoj krvi nakon 30 min od ukljucivanja terapije[4,6].
Kasnije kontrole respiratornih gasova u arterijskog krvi vrsi se na svakih 30 min ili rede
zavisno od klinickog stanja bolesnika i vrednosti respiratornih gasova u arterijskoj krvi,
dok se ne postigne zadovoljavajuca oksigenacije, bez znacajne retencije ugljendioksida
i acidoze. Ako se klini¢kog stanje bolesnika poboljsa i ako se postignu zadovoljavajuce
vrednosti respiracijskih gasova u arterijskoj krvi pod oksigenoterapijom ovu terapiju treba
primenjivati dalje u istoj dozi. Ukoliko se ne postize zadovoljavajuca oksigenacija arterijske
krvi, a ne dolazi do znacajnog porasta hiperkapnije moze se povecati koncentracija kiseonika
u udahnutom vazduhu do 30% odnosno do 3 1/min ili visSe. Medutim, kod nekih bolesnika
(obicno oko 20-25% bolesnika) dolazi do izrazitog porasta hiperkapnije pod oksigenoterapij
om[1,2,4]. Prema rezultatima nasSih ispitivanja porast P, -, nakon 1 h1i24 h po uklju¢ivanju
oksigenoterapije bio je statisticki znaCajan u odnosu na pocetnu vrednost P, ¢, [8]. Porast
P,co, veci od 1,3kPa uocen je kod 1/3 obolelih. Ne postoji nijedan klinicki znak niti neki
drugi pokazatelj kojim se moze odrediti koji su to bolesnici kod kojih ¢e do¢i do veceg
porasta P, -, pod oksigenoterapijom. Visok P, -, pre terapije nije znak da ¢e kod tih bole-
snika do¢i do izrazitog porasta P, -o,, mada kod bolesnika sa visokom hiperkapnijom pre
oksigenoterapije treba biti oprezan pri doziranju kiseonika. Uzrok hiperkapnije pod oksi-
genoterapijom je pre svega poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa, a u manjoj meri
smanjena aktivnost respiracijskih centara usled gubitka hipoksi¢nog stimulusa ventilacije.
Medutim, ako se u toku prvih sati primene kiseonika ne postize zadovoljavaju¢a oksigenacija
arterijske krvi (P, o, <6,7kPa) a P, (, raste i dolazi do respiracijske acidoze (pH<7,3) uz
stalnu kontrolu bolesnika neophodno je primeniti neinvazivnu mehanicku ventilaciju. Prema
savremenim stavovima indikacije za primenu neinvazivne mehanicke ventilacije su, osim
stepena oksigenacije umerena i teSka dispnoja sa upotrebom pomoc¢ne disajne muskulature
i paradoskalnim abdominalnim pokretima, umerena ili teska acidoza (pH 7,30 — 7,35),
hiperkapnija (P, co, > 6-8 kPa, 45-60 mmHg) i respiracijska frekvencija > 25 udisaja/min[6].
Ovom terapijom se Cesto postize poboljsanje. U slucaju daljeg pogorsanja gasne razmene
i ispoljavanja klinickih znakova teske hipoksemije i1 hiperkapnije, odnosno komplikacija
ovih poremecaja, treba razmotriti primenu invazivne mehanicke ventilacije. Indikacija za
primenu ove terapije date su u savremenim smernicama za dijagnostiku i terapiju hronic¢ne
opstrukcijske bolesti plu¢a[6]. Sto se tice stepena poremecaja gasne razmene indikacije za
intubaciju i mehanicku ventilaciju su: teSka hipoksemija koja ugrozava zivot (P, o,<5,3kPa,
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40 mmHg ili P, ,,/Fi0, <200 mmHg) teSka acidoza (pH <7,25) i hiperkapnija (P, ¢, > 8kPa,
60 mmHg)[6]. Odluka o uklju¢ivanju mehanicke ventilacije, kada postoje indikacije za njenu
primenu, donosi se prema raspolozivim moguénostima, proceni pozitivnog efekta terapije
u svakom pojedinacnom slucaju i proceni rizika od njenog sprovodenja, sto je detaljno
sagledano u savremenim smernicamal6].

Oksigenterapija se primenjuje do poboljSanja bolesti, odnosno dok se ne postigne zado-
voljavajuca oksigenacija arterijske krvi kiseonikom iz atmosferskog vazduha (S, o,>90%).
To se obi¢no postize za 10 — 15 dana, koliko je potrebno da se uklone etioloski faktori koji
su doveli do egzacerbacije bolesti ili dok se uspostavi sr¢ana kompenzacija. Kada se i u sta-
bilnom stanju bolesti ne postigne zadovoljavajuca gasne razmena u plu¢ima, odnosno zado-
voljavaju¢ca oksigenacija arterijske krvi kiseonikom iz atmosferskog vazduha tada treba
razmotriti uslove i indikacija za propisivanje dugotrajne oksigenoterapije.

DUGOTRAJNA OKSIGENOTERAPIJA

Dugotrajna oksigenoterapija (DOT) se primenjuje kod bolesnika kod kojih u stabilnom
stanju bolesti postoji teska respiracijska insuficijencija, odnosno teska hipoksemija.
Kriterijumi za propisivanje ove terapije proistekli su iz dve velike studije koje su dokazale
da je prezivljavanje bolesnika sa teSkom hipoksemijom znatno duze ako se primeni kontinu-
irana oksigenoterapija u kuénim uslovima. To su Medical Research Council (MRC) studija
i National Heart, Lung and Blood Institute’s nocturnal oxygen therapy trial (NOTT) radene
1980. 1 1981. godine kod bolesnika sa HOBP[1,2,6]. Zahvaljuju¢i ovim studijama i brojnim
kasnijim dokazima potvrdeno je da je prezivljavanje bolesnika sa DOT produZzeno, da je
usporeno napredovanje bolesti i smanjen rizik od komplikacija, smanjena ucestalost egzacer-
bacija i na kraju, $to je veoma bitno, znatno pobolj$an kvalitet zivota.

Indikacije za propisivanje DOT utvrdene ovim prvim studijama postale su definitivne
preporuke u sklopu savremenih stavova za terapiju HOBP[6]. Dugotrajna oksigenoterapija
se primenjuje kod bolesnika u IV stadijumu HOBP odnosno, veoma teskom stadijumu
bolesti[6]. Indikacije su sledece:

— P, 0, jednak ili manji od 7,3kPa (55 mmHg) ili S,(, jednak ili manji od 88% sa
hiperkapnijom ili bez hiperkapnije

— P, 0, izmedu 7,3kPa (55 mmHg) i 8kPa (60 mmHg) ili S, 5, od 89% uz znake plu¢ne
hipertenzije, periferne edeme koji ukazuju na kongestivnu slabost srca ili policitemiju

(hemotkrit > 55%)).

Odluka o propisivanju DOT donosi se u budnom stanju bolesnika i stabilnom stadijumu
bolesti. Oksigenoterapija se moze propisati i bolesnicima koji u miru ili budnom stanju imaju
P, 0, veci od 8kPa (60 mmHg) ali kod kojih dolazi do razvoja hipoksemije tezeg stepena u
toku fizickog napora. Kod ovih bolesnika obicno se propisuje cilindar sa komprimovanim
gasom (kiseonikom) koji bolesnik koristi u slucaju potrebe.

Dugotrajna oksigenoterapija ima efekat samo ako se pravilno sprovodi. Zbog toga pri-
likom propisivanja ove terapije treba proceniti uslove za njeno sprovodenje a to su: saglasnost
bolesnika i njegove okoline za primenu ove terapije, 2. redovno sprovodenje medikamentne
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i druge terapije, 3. edukacija bolesnika i njegove porodice, 4. redovne kontrole od strane stru-
¢nog tima, 5. prestanak pusenja i 6. stambeni i socijalni uslovi za posedovanje uredaja za
DOTI[5].

Postujudi indikacije i uslove za propisivanje DOT komisija formirana 1990 godine od
strane Republickog zavoda za zdravstvenu zastitu za teritoriju Republike Srbije (bez
Vojvodine) dala je predlog za nabavku uredaja (koncentrator kiseonika) kod 339 bolesnika;
270 sa teritorije Grada Beograda. Predlog je dat samo onim bolesnicima koji su osim
indikacija za propisivanje DOT imali i psihicke i socijalne uslove za njeno sprovodenje[9].
Osnovna bolest koja je dovela do teska respiratorne insuficijencije od 270 bolesnika sa
teritorije Grada Beograda u 206 bolesnika ili 76% bila je HOBP[9,10].

Kiseonik se u kuénim uslovima primenjuje s protokom od 1,5 do 2,5 I/min. Protok se
moze povecavati ili smanjivati zavisno od klinickog stanja bolesnika, parcijalnog pritiska
respiracijskih gasova u arterijskoj krvi ili eventulano oksimetrijskog merenja. Protok
kiseonika se povecava za | 1/min u toku spavanja ili fizi¢kog napora. Cilj terapije je da se pro-
tok kiseonik podesi tako da P, o, bude > 60 mmHg u miru, odnosno S, 5, > 90%. Oksigeno-
terapija se primenjuje kontinuirano, 24 ¢asa, minimum 15 ¢asova dnevno ukljucujuci
spavanje. U toku sprovodenja oksigenoterapije potrebne su redovne lekarske kontrole od
strane strucnog tima svakih 1-3 meseca, ili ¢es¢e zavisno od klini¢kog stanja bolesnika. Za-
pazeno je da se kod nekih bolesnika u toku prvih meseci primene oksigenoterapija gasna
razmena poboljSava §to je nazvano ,,reparativni efekt kiseonika“ i objasnjeno efektom kiseo-
nika na pluénu cirkulaciju, odnosno dejstvom kiseonika na uklanjanje hipoksicke
vazokonstrikcije i time pobojsSanje ventilacino-perfuzionog odnosa[5,7,10,11,12]. Ovaj efekt

Slika 1. Boce sa tecnim kiseonikom
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traje nekoliko meseci, najduze godinu dana

a zatim dolazi do znacajnog pada P, ,. Jed-
nom propisana oksigenoterapija primenjuje

se dozivotno.

Mogu se koristiti tri vrste uredaja za
primenu kiseonika u kuénim uslovima:
boce sa komprimovanim gasom, te¢ni kiseo-
nik i koncentrator kiseonika (Slike 1 i 2).
Danas se najceSce predlaze koncentrator
kiseonika jer je on najjednostavniji za pri-
menu i najlaksi za odrzavanje. Savremeni
koncentratori poseduju manje boce koje
omogucuju boravak bolesnika van stana u
toku nekoliko sati.

Nasa studija pracenja 27 bolesnika sa
HOBP na dugotrajnoj oksigenoterapiji po-
kazala je blag porast P,, posle 6 meseci
primene kiseonika Sto nije bilo statistic¢ki
znacajno (objasnjeno je teSkim, uznapre-
dovalim stadijumom bolesti; u trenutku
propisivanja DOT svi bolesnici su imali  §jika 2. Koncentrator kiseonika
razvijeno plucno srce). Broj hospitalizacija
je bio smanjen, godinu dana je prezivelo 17 bolesnika (63%), dve godine 8 bolesnika (30%)
a tri godine 2 bolesnika (7%)[10].

Dosadasnja iskustva u primeni DOT pokazala su da je ova terapija ima viSestruke
prednosti kod bolesnika sa teskom hroni¢nom hipoksemijom. DOT produzava prezivljavanje,
poboljsava kvalitet Zivota, poboljsava neuropsihicki status, dolazi do nestanka eritrocitoze,
smanjuje se ucestalost hospitalizacija, smanjuje stepen dispnoje i poboljSava tolerancija na
napor[6,11,12].

1z svega izlozenog o primeni oksigenoterapija kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktiv-
nom bolesc¢u plu¢a moze se zakljuciti sledece:

1. Oksigenoterapija je prva terapijska mera u leCenju bolesnika s egzacerbacijom hroni¢ne
opstrukcijske bolesti pluca teskog stepena, i sprovodi se dok se ne postigne stabilni
stadijum bolesti.

2. Oksigenoterapija je neophodna i trajna terapijska mera u leCenju bolesnika s hroni¢nom
opstruktivnom boles¢u pluca veoma teskog stepena (I'V stadijum).
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SAZETAK

Primenom neinvazivne ventilacije pozitivnim pritiskom (NPPV) kao inicijalnog terapijskog postupka, kod
preko 50% bolesnika sa hronicnom opstruktivnom boles¢u plu¢a (HOBP) i akutnom respiracijskom insuficijencijom
(ARI) moguce je izbe¢i endotrahealnu intubaciju. Sustina dugotrajne mehanicke ventilacije kod obolelih od HOBP
i hronicne respiracijske insuficijencije (HRI) je korekcija noéne hipoventilacije. NPPV se preporucuje kod bolesnika
sa teSkom HOBP kod kojih postoji hroni¢na hipoksija i hiperkapnija, §to predstavlja vrlo nestabilno stanje. Ovaj vid
ventilacije preporucuje se i posle epizode ARI koja je uspesno reSena invazivnom ventilacijom, ali uz nemoguénost
skidanja sa masine.

U tekstu su diskutovane indikacije za pojedine vidove ventilacije uz podatke iz literature.

U celini, prezivljavanje bolesnika sa NPPV bolje je nego kod bolesnika kako na medikamentnoj terapiji, tako
i onih na invazivnoj mehanickoj ventilaciji.

Kljuéne re¢i: neinvazivna mehanicka ventilacija, respiracijska insuficijencija

ABSTRACT

With noninvasive positive pressure ventilation (NPPV), when used as initial treatment, in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) patients with acute respiratory failure (ARF), endotracheal intubation may be avoided
in more than 50% patients. The benefit of long term mechanical ventilation in COPD patients with chronic respiratory
failure (HRF) is a correction of nocturnal hypoventilation. NPPV should be considered for severe COPD patients
presenting with chronic hypoxia and hypercapnia, thus developing an unstable respiratory condition. It should also
be considered after an ARF episode successfully treated by invasive ventilation, but with the impossibility of weaning
from the ventilator.

In this paper, indications for particular modes of ventilations are discussed together with literature data
concerning different discussed issues.

As a whole, the short- and long-term survival rate with NPPV is greater than with medical therapy alone, and
seems greater than reported with invasive mechanical ventilation.

Key words: noninvasive mechanical ventilation, respiratory failure

HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA I AKUTNA
RESPIRACIJSKA INSUFICIJENCIJA

Karakteristike hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) u uznapredovaloj, stabilnoj
fazi su pluéna hiperinflacija i ograni¢enje ekspirijumskih protoka. Postoje¢i poremecaj
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ventilaciono-perfuzionog odnosa (V/Q) uti¢e na gasnu razmenu. U egzacerbaciji HOBP, zbog
dodatnog poremeéaja V/Q i poveéanja otpora u disajnim putevima dolazi, s jedne strane do
hipoksemije, a s druge do zamora disajnih misica, porasta hiperkapnije i moguce respiracij-
ske acidoze. Zbog usporenog protoka vazduha, normalan izdisaj se ne moze zavrsiti u inter-
valu izmedu dva udisaja. Volumen plu¢a na kraju izdaha se stabilizuje iznad nivoa
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC) u mirovanju. Alveolarni pritisak ostaje poziti-
van na kraju izdaha zbog dejstva sila elasti¢ne retraktilnosti, a prema novim saznanjima i
usled dejstva ekspiratornih misi¢a[1]. Dinamicka hiperinflacija smanjuje prvobitnu duzinu
inspiratornih misi¢a i menja geometrijsku interakciju izmedu grupa respiratornih misica. Ve-
¢ina pacijenata sa egzacerbacijom HOBP i akutnom respiracijskom insuficijencijom (ARI)
ima smanjen disajni volumen (V1) i povecanu frekvencu disanja (f). Verovatna svrha toga
je smanjenje energetskih potreba inspiratornih misic¢a i spreavanje njihovog zamora. U stva-
ri, povecana frekvenca disanja skracuje vreme izdaha, povecava dinamicku pluénu hiperin-
flaciju, 1 pozitivan end-ekspiratorni pritisak (PEEP), dodatno smanjuje kapacitet inspiratornih
misi¢a[2]. Smanjenje VT povecava odnos mrtvi prostor/disajni volumen (VD/VT), smanjujuci
tako alveolarnu ventilaciju, a povecavajuci parcijalni pritisak ugljen dioksida (P, (,).

U navedenim uslovima nije dovoljna uobi¢ajena medikamentozna terapija bronho-
dilatatorima, kortikosteroidima, antibioticima i kiseonikom, ve¢ moze biti potrebna i
mehanicka ventilacija sa ciljem da se: 1) poboljSa gasna ramena; 2) odrzi alveolarna
ventilacija; 3) rasterete inspiratorni misici.

Neinvazivna mehanicka ventilacija (NIMV) uvedena je da bi se izbegle komplikacije
invazivne mehanicke ventilacije vezane za endotrahealni tubus ili traheostomiju, uz slican
funkcionalni rezultat.

OBLICI NEINVAZIVNE VENTILACIE (NIV)

NIV se obi¢no primenjuje u vidu asistirane ventilacije, pri ¢emu je svaki udah
potpomognut masinom, tj. ventilatorom. Rede se koristi kontrolisana mehanicka ventilacija.
Asistirana kontrolisana ventilacija je kompromis izmedu dve navedene vrste ventilacije.
Mogu se primeniti dve vrste kontrolisane ventilacije — ventilacija kontrolisana volumenom
i ventilacija kontrolisana pritiskom.

Ako se primenjuje ventilacija kontrolisana volumenom, ubacuje se prethodno zadati di-
sajni volumen, obi¢no sa podesenim vr$nim protokom i kontrolisanom krivuljom protoka,
tokom fiksiranog inspirijumskog vremena. Nazalost, neki od ventilatora starije generacije (
narocito oni predvideni za ku¢nu upotrebu ili za anesteziju), nisu imali mogucnost da sa-
vladaju spoljnu impendancu, tako da je vreme inspirijuma moralo biti produzeno da bi se
ubacio zadati volumen, ako nisu mogli da odrze protok. Moderni ventilatori imaju mogu¢-
nost odrzavanja vr$nog protoka u svim okolnostima.

Adekvatan vrsni protok je osnov smanjenja pacijentovog inspiratornog napora tako da se
za intubirane pacijente preporucuju protoci > 45-60 Lmin ™. Prevelik protok moze imati nezelje-
ne efekte kao $to je pogorsanje osecaja dispnoje (bolesnik dobija ,,suvise vazduha“)[3]. Smanje-
njem inspiratornog vremena na < 1Is. spontana frekvenca pacijentovog disanja moze se povecati
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1 dovesti do respiratorne alkaloze[4]. Tokom NIV ovo podesavanje nije lako, jer vrsni protok
preko maske moze varirati. Visok vr$ni protok koji je u tim uslovima potreban za pacijenta moze
dovesti do visokog pritiska pod maskom i curenja vazduha pored maske. Prema podacima iz
literature, efikasnost ove vrste ventilacije je u rasponu od odli¢ne do nedovoljne[5].

Pri ventilaciji kontrolisanoj pritiskom, ventilator odrzava konstantan zadati pritisak
posto je udisaj zapocet od strane pacijenta, a iskljucuje se kad se protok smanji do odredene
granice ( pressure — support ventilation PSV) §to oznacava prestanak pacijentovog disajnog
napora, ili se iskljucuje posle odredenog, prethodno zadatog inspirijumskog vremena. U
svakom slucaju, iznenadan porast pritiska moze zaustaviti rad ventilatora. Postoji nekoliko
potencijalnih prednosti pri kori§¢enju NIV kontrolisane pritiskom: 1) u slucaju curenja
vazduha pored maske odrzava se zadati pritisak, $to olakSava ubacivanje odgovarajuceg
volumena; 2) posto je pritisak ogranicen na masku, moguénost curenja vazduha i drugih
nezeljenih efekata je smanjena; 3) uskladenost izmedu masine i pacijenta je obi¢no dobra,
jer je sama konstrukcija usmerena da olaksa pacijentov disajni napor; 4) kombinacija PSV i
PEEP pokazala se kao vrlo efikasna u pogledu smanjenja disajnog rada i napora[6].

Zapocinjanje disajnog ciklusa (triggering) kod asistirane ventilacije

Posto je asistirana ventilacija osnovni vid ventilacije koji se primenjuje tokom NIV,
ventilator mora prepoznati pocetak inspiratornog napora. To je zadatak , triggering funkcije*
ventilatora. Opisuju se klasi¢no dva tipa trigera. Prvi se zasniva na signalu pada pritiska u
proksimalnim disajnim putevima, Sto pretpostavlja zatvoren sistem u kome pacijent pokusa-
va da udahne. Negativni otklon koji tada nastaje ukazuje da je inspiratorni napor zapoceo,
tako da se otvara odgovarajuca valvula kada se dostigne zadati prag. Amplituda pada pritiska
u disajnom putu zavisi od zadate ,,senzitivnosti, ali i od pacijentovog respiratornog pogona.
Sto je visi pogon, pad je negativniji. Vreme posle koga se valvula otvara zavisi od same
valvule, od senzitivnosti ¢itavog sistema,a obrnuto je proporcionalno pacijentovom
respiratornom drive-u. Sto je visi drajv, krace je vreme.

Drugi sistemi se zasnivaju na detekciji inspiratornog protoka nastalog kod samog pacijen-
ta, obi¢no u prisustvu konstantnog i kontinuiranog protoka. Posto curenje u sistemu moze ma-
skirati inspiratorni protok, pojedini ventilatori imaju i moguénost kompenzacije gubitka.

Vise studija na pacijentima na mehanickoj ventilaciji u jedinicama za intenzivhu negu
pokazalo je da je napor koji pacijent treba da ucini da bi se ventilator uklju¢io manji kod
sistema regulisanih protokom nego kod sistema regulisanih pritiskom[7],[8],[9].

Pozitivan pritisak na kraju ekspirijuma (end-ekspiratorni pritisak)

PEEP, koji se obi¢no primenjuje radi poboljSanja oksigenacije i povecanja plu¢nog volume-
na u slucaju respiratorne insuficijencije, danas se ¢esto primenjuje kod obolelih od HOBP ili kod
bolesnika sa sleep apneom, u prvom slucaju kao protivteza PEEPI (intrinsic), a u drugom da bi
se odrzala prolaznost disajnih puteva. Drugi indirektan razlog za primenu PEEP je potreba za
malim turbinskim ventilatorima, specijalno dizajniranim za NIV, kako bi se odrzavao dovoljan
protok tokom ekspirijuma da bi se isprao preostali izdahnuti gas. Pri niskom nivou PEEP, dolazi
do ponovnog udisanja (rebreathing) CO, u ventilatorima bez ekspiratorne valvule.
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Glavna indikacija za primenu PEEP-a je smanjenje napora potrebnog da se uravnotezi
PEEPi. Drugim re¢ima, to omogucava ventilatoru da prepozna sam pocetak inspirijuma, tj.
sam pocetak inspiratornog napora. U stvari, vreme koje je zbog PEEPi potrebno da se obrne
smer ekspiratornog protoka moze biti 300-400 ms, tj. predstavljati 40-60% ukupnog
napora[14]. Primena PEEP niskog nivoa od koristi je u cilju smanjenja ovog dela napora[10].

Ventilacija negativnim pritiskom

Ova vrsta ventilacije zasniva se na delovanju subatmosferskog pritiska na zid grudnog
kosa tokom udisaja Sto dovodi do ulaska vazduha u plu¢a. Kada se pritisak vrati na nivo
atmosferskog, izdisaj se odvija pasivno zahvaljujuéi elasti¢noj retraktilnosti pluca i zida
grudnog kosa. Postoje tri vida ove ventilacije: ventilacija intermitentnim negativnim
pritiskom (INPV), negativno/pozitivnim pritiskom i kontinuirano negativnim spoljnim
pritiskom (CNEP). Predlaze se i uvodenje visoko frekventne ventilacije ovog tipa.

Indikacije za NIV u egzacerbaciji HOBP su: teska dispnoja u mirovanju, Pa,0,<45
mmHg, Fr disanja > 30/min, pHa < 7. 35, P, ¢, > 55 mmHg.

Cilj NIV kod egzacerbacije HOBPje: smanjenje disajnog rada, smanjenje P, co,,
normalizacija pH, smanjenje aktivnosti dijafragme.

Kontraindikacije za NIV su:sr¢ani ili respiratorni zastoj, insuficijencija drugih organa,
teSka encefalopatija, konfuzija/agitacija, teski komorbiditet, tesko krvarenje iz gornjeg
gastrointestinalnog trakta, hemodinamska nestabilnost ili nestabilna aritmija, povrede,
deformiteti i hirurSke intervencije na licu, fiksirana opstrukcija gornjih disajnih puteva,
nemogucnost saradnje, visok rizik od aspiracije, nedrenirani pneumotoraks, povracanje, kao
i patoloska gojaznost (vise od 200% idealne TT).

Teskoce pri NIV su: teska hipoksemija Pa,02/FiO2 < 60, nestabilna angina, svez infark
miokarda, prisustvo brade na licu, kao i klaustrofobija.

Skidanje sa NIV vrsi se ako je: disajna frekvenca < 30/min, Pa,0, > 75 mmHg pri Fi02
0. 5, ako je PH > 7. 35 i ako ne postoji dispnoja.

Kriterijumi za prekid NIV su: nepodnoSenje maske, erozije na nosu, izostanak
poboljsanja gasne razmene ili dispnoje, nemogucnost eliminacije sekreta, hemodinamska
nestabilnost, ishemija miokarda, znacajne komorske aritmije, izostanak poboljSanja
mentalnog statusa, letargija usled retencije CO,, agitacija usled hipoksemije, nepodnosenje
ventilatora i viSe od 18 h neprekidne NIV tokom vise od 4 dana.

Indikacije za intubaciju kod pacijenata na NIV su: nemoguénost odrzavanja Pa. O, >
65 mmHg pri FiO, > 0. 6, koma, nemoguénost eliminacije obilnog sekreta, nemoguénost
korekcije dispnoje ili hipoksije, hemodinamska ili EKG nestabilnost, nepodnoSenje maske

NEINVAZIVNA VENTILACIJA U HOBP SA HRI

Optimalno lecenje teske HOBP podrazumeva dugotrajnu oksigenoterapiju (DOT),
lekove za respiratornu stimulaciju, reduktivnu hirurgiju i mehanicku asistiranu ventilaciju.
Samo kod malog procenta pacijenata sa HOBP potrebna je asistirana ventilacija, bilo u
akutnoj fazi, bilo dugotrajna.
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Dugotrajna kuéna mehanicka ventilacija (engleski:long term home mechanical
ventilation LTHMYV) obi¢no se primenjuje kod bolesnika sa HOBP i hroni¢nom re-
spiracijskom insuficijencijom, kao i u slu¢aju progresivnog pogorsanja opsteg i respiratornog
statusa sa Cestim epizodama ARI, u slucaju neuspeha dugotrajne oksigenoterapije. Ku¢na
mehanicka ventilacija primenjuje se kod bolesnik kod kojih je asistirana ventilacija vec¢
primenjena u bolnici, a kod kojih je potrebna dalja dugotrajna, bilo intermitentna, bilo
kontinuirana primena ventilatora (>= 3h dnevno), uz traheotomiju, nastavak za usta, nazalnu
ili masku za lice. Ipak, LTHMYV kod obolelih od teske HOBP, jos uvek nema jasno mesto,
zbog oskudnih podataka u literaturi o ovoj populaciji pacijenata. DOT ostalje i dalje zlatni
standard za tretman HRI u HOBP, a NIV je opravdana ako postoje simptomi no¢ne
hipoventilacije i pored maksimalne bronhodilatatorne terapije i kod netolerancije DOT.

ISTORIJAT

Posle ere ¢eli¢nih pluca, tokom pedesetih godina, u klini¢ku praksu je uvedena LTHMV
sa intermitentnom ventilacijom pozitivnim pritiskom (IPPV). Tome je pogodovao razvoj
tehnologije ventilatora i poboljSanje prezivljavanja bolesnika ventiliranih uz primenu
traheotomije. Posle epidemije poliomijelitisa, LTHMYV bila je dalje indikovana kod bolesnika
sa hroni¢nom respiracijskom insuficijencijom usled razli¢itih restrikcijskih poremecaja, kao
npr. misi¢ne distrofije, tubrekuloznih sekvela, ali i HOBP. Pocetkom Sezdesetih godina
proslog veka, Sadoul je dokazao zadovoljavajucu efikasnost volumenskih ventilatora sa
facijalnom maskom u pogledu oksigenacije kod obolelih od HOBP[11]. Ipak, ova tehnika je
napustena usled dominacije ventilacije putem traheotomije u tom periodu.

Primena ventilacije sa intermitentno pozitivnim pritiskom (IPPV) ponovo je aktueli-
zovana ranih sedamdesetih godina proslog veka. Krajem sedamdesetih, multicentri¢na
studija British Medical Research Council-a (BMRC) potvrdila je prve rezultate grupe
iz Denvera o znacajnom poboljSanju prezivljavanja bolesnika sa HOBP koji su bili na
dugotrajnoj oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu bolesnika bez ove terapije[12].
Izgledalo je da ¢e primena oksigenoterapije resiti teSkoc¢e dugotrajne mehanicke ventilacije,
za koju indikacije kod obolelih od HOBP nisu nikad bile jasno definisane. Tokom poslednje
decenije, zbog napretka respiratorne rehabilitacije i usavr$avanja portabilnih ventilatora,
dugotrajna mehanicka ventilacija ponovo je postala aktuelna. Sada se u celom svetu hiljade
bolesnika, sa pretezno restrikcijskim poremecajima, le¢e primenom LTHMYV. U Francuskoj
je krajem 2000. godine oko 5000 osoba le¢eno dugotrajnom [PPV.

NPPV se moze primeniti na razli¢ite nacine. Postoje dva osnovna metoda: interni — primena
IPPV i eksterni — primena ventilacije negativnim pritiskom sa primenom peritorakalnih proteza.

VENTILACIJA INTERMITENTNIM POZITIVNIM PRITISKOM

Prezivljavanje bolesnika sa IPPV u ku¢nim uslovima krace je kod bolesnika sa HOBP
u odnosu na bolesnike sa restriktivnm poremecajima torakalnog zida ili neuromisi¢nim
oboljenjima(10-godisnjim prezivljavanje od oko 10%, nesto kraca hospitalizacija i lako
poboljsanje oksigenacije i insuficijencije desnog srca[13],[14].

95



Ventilacija pozitivnim pritiskom preko usta

Intermitentna primena pozitivnog pritiska preko usta obi¢no se oznacava kao IPPB, tj,
kao disanje sa intermitentno pozitivnim pritiskom kada se primenjuje tokom kraceg perioda
1 uz upotrebu ventilatora kontrolisanih pritiskom, a kao ,,mouth intermittent positive pressure
ventilation (MIPPV) kada se primenjuje tokom duzeg perioda putem ventilatora
kontrolisanih volumenom([15]. MIPPV je napustena ranih sedamdesetih godina proslog veka,
jer nije omogucavala dugotrajnu ventilaciju[16]. Verovatno bi mnogim bolesnicima koji su
na taj nacin leceni bila dovoljna obi¢na dugotrajna oksigenoterapija. Prospektivnim studija-
ma nije potvrdena prednost IPPB u odnosu na terapiju nebulizatorima kod obolelih sa lak§im
oblicima HOBP[17].

Neinvazivna ventilacija sa pozitivnim pritiskom nazalnim putem

IPPV se moze primeniti preko nazalne maske, facijalne maske ili uz upotrebu nazalnih
jastuci¢a za LTHMYV kod obolelih od misi¢ne distrofije. Jedna od novijih moguénosti u tom
smislu je i primena putem kacige. Od ranih osamdesetih godina proslog veka, nazalna IPPV
je dosta ispitivana kod bolesnika sa restrikcijskom hroni¢nom respiratornom insuficijencijom,
kao i kod bolesnika sa drugim akutnim i hroni¢nim stanjima. Posle 1-2 meseca primene
nazalne IPPV tokom no¢i, konstratovano je poboljSanje saturacije u arterijskoj krvi kao i
snizenje parcijalnog pritiska CO,.

Znacajni rezultati dobijeni su kod obolelih od HOBP sa ARI, kod kojih je primenom
nazalne NPPV kao pocetnog vida leCenja moguce izbec¢i endotrahealnu intubaciju u preko
50% slucajeva. Iako se zbog toga primena dugotrajne NPPV ucinila atraktivnom, ovakav
pristup jos nije definitivno sagledan. Prva ispitivanja obolelih od HOBP le¢enih tokom 3-9
meseci primenom NPPV pokazale su znacajno poboljSanje oksigenacije tokom dana,
poboljsanje kvaliteta spavanja, s tim $to su rezultati bili najbolji kod bolesnika sa ve¢om
hiperkapnijom, ali ipak uz nepovoljnije prihvatanje od strane pacijenta (compliance) u
odnosu na bolesnike sa restrikcijom.

Za sada postoje samo oskudni podaci o proceni koristi od dugotrajne primene NPPV
kod obolelih od HOBP[18]. U seriji od 276 pacijenata sa NPPV(od kojih 50 sa HOBP), Leger
je konstatovao poboljSanje oksigenacije posle 1 i 2 godine. Posle 1 godine konstatovano je
izrazito smanjenje duzine bolni¢kog leCenja zbog akutne respiratorne insuficijencije[19]. Re-
trospektivna studija u Velikoj Britaniji sa 33 bolesnika sa HOBP koji su pra¢eni tokom 5 go-
dina, pokazala je da je verovatnoca za nastavak ventilacije niza (oko 43%), ali se ovde radilo
o pacijentima u odmakloj fazi bolesti[20]. U grupi od 14 bolesnika sa HOBP i hiperkapnijom
pracenih tokom 6 meseci, Perrin je konstatovao poboljSanje dnevne oksigenacije primenom
NPPV[21].

Postoje i1 kontrolisane studije ovog problema, ali bez definitivnih stavova. U rando-
miziranoj studiji 23 pacijenta sa HOBP, Strumpff nije konstatovao jasno poboljSanje pri-
menom mehanicke ventilacije[22]. Utvrdeno je jedino poboljSanje na neuropsihickom
planu. Samo 7 pacijenata je zavrsilo studiju $to se pripisuje primeni nazalne maske. U sko-
rasnjoj randomiziranoj studiji, Meecham-Jones je uporedivao prednosti primene NPPV uz
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oksigenoterapiju u odnosu na samo dugotrajnu oksigenoterapiju kod 18 bolesnika pracenih
tokom dva sukcesivna perioda od po 3 meseca primene svakog od navedenih vidova lecenja.
Tokom primene NPPV konstatovano je znacajno poboljSanje saturacije u arterijskoj krvi sa
padom P, -, kao 1 poboljsanje no¢ne oksigenacije 1 parametara spavanja. Nadena je 1 kore-
lacija izmedu poboljSanja dnevne oksigenacije i promena P, o, tokom noci[23]. Posto je
poboljsan i kvalitet Zivota, autori su to pripisali poboljSanju oksigenacije i kvaliteta spavanja.
U prospektivnoj studiji, Lin je poredio razlike tokom primene samo DOT, i samo NPPV kod
obolelih od HOBP. Nije utvrdena razlika u pogledu testova plu¢ne funkcije, saturacije u arterij-
skoj krvi, indeksa snage respiratornih misica i ventilatornog pogona. Kvalitet spavanja je bio
slabiji tokom NPPV. U analizi 35 bolesnika sa HOBP i teskom hiperkapnijom, Gay je ispitivao
tokom 3 meseca primenu kako NPPV sa BiPAP pri 10cm H,O IPAP tako i simulirane NPPV
sa [PAP pri 0cm H,O. Ispitivanje su zavrsila samo 4 od 7 pacijenata iz NPPV grupe i svih 6
pacijenata iz ,,lazne* NPPV grupe. Nije bilo znacajne razlike izmedu analiziranih grupa u
pogledu oksigenacije, plu¢ne funkcije, nocne saturacije u arterijskoj krvi i kvaliteta spavanja.
Ipak, broj pacijenata u ovoj studiji je mali, a period primene NPPV kratak[24].

Od najnovijih studija, Casanova je analizirao 52 pacijenta sa teSkom HOBP kod kojih
je randomizirano primenjivana bilo NPPV i standardna nega u odnosu na primenu samo
standardne nege (93% sa DOT) tokom godinu dana. Posle godinu dana prezivljavanje je
bilo podjednako (78%), kao i broj akutnih pogorSanja. Broj prijema u bolnicu znacajno je
smanjen posle 3 meseca u grupi NPPV (5% vs. 15%), ali posle tri meseca u tom pogledu
viSe nije bilo razlike. Jedine prednosti u grupi NPPV bile su smanjenje dispnoje i poboljSanje
jednog od neuropsihickih testova (psihomotorna koordinacija) posle 6 meseci. Ponovo je
zakljuceno da je korist od primene NPPV minimalna kod bolesnika sa teSkom HOBP, doduse
na malom uzorku i tokom kratkog perioda ispitivanja od godinu dana[25].

Analiza primene NPPV kod bronhiektazija i cisticne fibroze ukazuje da bi primena
NPPV mogla biti od koristi kod bolesnika sa teskom opstrukcijom protoka vazduha i
hiperkapnijom.

Potrebne su dalje prospektivne studije poredenja primene DOT i NPPV kod bolesnika
sa najtezim oblicima HOBP.

Principi primene hroni¢ne mehanicke ventilacije kod bolesnika sa HOBP

Hroni¢na respiratorna insuficijencija zbog HOBP je slozeno stanje gde je poremecaj
parenhima udruzen sa njegovom smanjenom sposobnoS¢u vrSenja gasne razmene.
Hipoksemija je pokazatelj poremecaja ventilaciono-perfuzionog odnosa, a hiperkapnija
pokazatelj hroni¢ne insuficijencije i alveolarne hipoventilacije. Kako oksigenoterapija malim
protokom obi¢no kompenzuje hipoksemiju kod obolelih od HOBP, spoljna mehanicka
ventilacija treba da kompenzuje hipoventilaciju. Tako je poboljSanje vrednosti gasova
arterijske krvi jedan od osnovnih principa koji odreduje tip ventilatora.

U opticaju je viSe hipoteza o objaSnjenju koristi od primene dugotrajne mehanicke
ventilacije kod obolelih od HOBP i hroni¢ne respiratorne insuficijencije. Primena NPPV je
najpozeljnija tokom perioda spavanja, da bi trajanje ventilacije bilo duze; ovo je verovatno
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potrebno da bi se kompenzovala noéna hipoventilacija i epizode desaturacije u arteriskoj
krvi koje nastaju najcesc¢e tokom REM spavanja pri udisanju sobnog vazduha[26]. U stvari,
glavni povoljan efekat NPPV je korekcija no¢ne hipoventilacije, a smanjenje Pa,0, je znak
poboljsanja alveolarne ventilacije kod svih tipova mehanicke ventilacije. Takvo poboljSanje
moglo bi se odrzati i po prekidu ventilacije zbog poboljSanja osetljivosti respiratornog centra
na CO,, koja je ¢esto poremecena kod obolelih od HOBP. Ipak, isti efekat mogao bi se dobiti
tokom 8h primene NPPV danju[27].

Poboljsanje Pa,0, tokom no¢i pripisuje se korekciji alveolo-arterijskog gradijenta tokom
NPPV i poboljsanju spontanog disanja posle mehanicke ventilacije. Ovo je posledica
poboljsanja komplijanse zida grudnog kosa i pluca, funkcije disajnih misica, poveéanja
respiratornog pogona i smanjenja potrosnje kiseonika. (smanjenje disajnog rada ili povecanje
efikasnosti disajnih misi¢a)[28],[29]. Eliminisanje hronicnog zamora respiratornih misica
ostaje nepotpuno razjasnjeno, kao i koncept hroni¢nog zamora ovih misica. U stvari, tesko
je proceniti da li je promena snage disajnih misi¢a uzrok ili posledica pobolj$anja vrednosti
gasova u arterijskoj krvi pod NPPV. Zamor disajnih misica verovatno ne doprinosi znacajno
pri proceni stanja pacijenata tokom klinicki stabilne faze. Tako su pacijenti sa teSkom
retencijom ugljen dioksida, narocito oni sa no¢nom desaturacijom kiseonika, upravo ona
grupa bolesnika kod kojih bi se ocekivao povoljan odgovor na no¢nu primenu NPPV.

Izbor bolesnika sa HOBP za neinvazivnu PPV

Na skorasnjoj Konsenzusnoj konferenciji predlozeno je da se NPPV indikuje kod
obolelih od HOBP sa karakteristikama kao na tabeli 1[30]. Ipak, ove preporuke nisu idealno
primenjive na bolesnike sa HOBP. Tesko je skorovati simptome hroni¢ne no¢ne hipoventila-
cije kod bolesnika sa losim kvalitetom spavanja, ¢estim jutarnjim glavoboljama i hroni¢nim
zamorom koji je u vezi sa njihovim loSim opStim i respiratornim stanjem. Mada je prema
konsenzusu hiperkapnije obavezna, hroni¢na hiperkapnija sama po sebi nije indikacija za
NPPV ako je stabilna i ako se dobro tolerise. Postojanje no¢ne desaturacije ¢esto je kod ovih
pacijenata i ne popravlja se uvek primenom noéne oksigenoterapije. Nasuprot tome,
postojanje Cestih epizoda dekompenzacije predstavljaju dobar kriterijum, ukoliko postoji
optimalna DOT i druga medikamentna terapija.

Da bi se indikovala primena NPPV kod bolesnika sa HOBP i hroni¢nom respiratornom
insuficijencijom, treba da postoji progresivno pogorsanje respiratornog statusa procenjenog
na osnovu klinickih 1 bioloskih kriterijuma. Tako, i pored kontroverznih objavljenih rezultata,
NPPV se preporucuje kod obolelih od HOBP sa teskom hipoksemijom i hiperkapnijom u ne-
kim konkretnim situacijama. To su pre svega bolesnici sa HOBP tipa ,,blue bloater* sa hipo-
ksemijom i hiperkapnijom kod kojih nastaje nestabilno respiratorno stanje. To se klinicki
procenjuje na osnovu pogorsanja stanja i pored propisno primenjene i kontrolisane medika-
mentne terapije, fizioterapije i DOT. Nestabilnost se moze potvrditi progresivnim pogorsa-
njem parcijalnih pritisaka gasova u arterijskoj krvi §to dovodi do Cestih kardiorespiratornih
dekompenzacija i epizoda akutne respiratorne insuficijencije. NPPV omogucava prevenciju
buduéih opasnih epizoda ARI. Postojanje gojaznosti je argument vise u prilog primene NPPV,
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¢ak i kod overlap-sindroma; u tom slucaju ekspiratorni pozitivan pritisak u disajnim putevima
(EPAP) podesava se prema rezultatima polisomnografskog ispitivanja, koje je obavezno u
takvim slu¢ajevimal26]. Primenu NPPV treba razmotriti i posle epizode ARI koja je uspesno
reSena neinvazivnom ventilacijom, ukoliko nije moguée pacijenta skinuti sa ventilatora, kao
i kod bolesnika koje treba skinuti sa endotrahealne mehanicke ventilacije. U takvim akutnim
stanjima, NPPV treba odrzavati i posle reSavanja ARI i razmotriti njenu dugotrajnu primenu
posle nekoliko nedelja ili meseci. Indikacije za ventilaciju putem traheotomije su suzene na
neuspeh NPPV kao i na nemoguénost skidanja sa endotrahealne ventilacije.

Tabela 1.Indikacije za PPV nazalnim putem kod bolesnika sa HOBP

Anamneza
Postavljanje odgovarajuce dijagnoze | Pregled
Rezultati dijagnostickih testova

Hroni¢ni bronhitis
Najcesce opstrukeijske bolesti Emfizem
obuhvataju Bronhiektazije
Cistic¢na fibroza

Bronhodilatatori

Obezbediti optimalno le¢enje HOBP Oksigenoterapija po potrebi

Optimalno lecenje pridruzenih bolesti | Polisomnografija da se isklju¢i OSAS*

Indikacije za primenu

Zamor
Simptomi Dispnoja
Jutarnje glavobolje

P,.co, = 55 mmHg

P, co, 0d 50-54 mmHg sa no¢nom desaturacijom
(Sa,0, pulsnom oksimetrijom <88% tokom 5 min.
Fizioloski kriterijumi kontinuirano pri O,>2L/min)

P, co, 0d 50-54 mmHg sa hospitalizacijama usled
ponavljanih epizoda hiperkapnijske RI (>2 tokom 12
meseci)

* OSAS: sindrom opstruktivne sleep-apnee

NPPV se moze preporuciti kao preventivna mera kod bolesnika sa teskom nestabilnom
HOBP kod kojih varira parcijalni pritisak CO, pre, za vreme i posle epizode ARI, da bi se
izbegla traheotomija.

Ventilatori

Ventilatori za NPPV namenjeni obolelima od HOBP obi¢no su predvideni za dugotrajnu
primenu i najées¢e tokom cele noci. Tako, oni treba da su jednostavni, pouzdani i laki za
rukovanje §to se postiZe ¢estim tehnoloskim poboljSanjima. Kako su bolesnici sa HOBP ko-
jima je potrebna primena NPPV delimi¢no zavisni od masine, ventilator na baterije
neophodan je jedino za ventilaciju tokom najmanje 12 sati dnevno. Ventilatori treba da budu
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laki i portabilni. Alarmi kako za niski, tako i za visok pritisak treba da ukazu na opstrukciju

protoka, diskonekciju ili problem u samom ventilatoru. Aktuelni stav je da se pritiskom

kontrolisani ventilatori primenjuju kao prva linija lecenja, jer ih je lakse prilagoditi i sinhro-
nizovati sa pacijentom. Drugo, u slu¢aju neuspeha, slabe tolerancije ili neefikasnosti ventila-
cije kontrolisane pritiskom, ventilatori kontrolisani protokom mogu do¢i u obzir, jer pacijent

moze, ali 1 ne mora dobro reagovati bilo na volumenom-kontrolisanu, bilo na pritiskom-
kontrolisanu ventilaciju. Najnoviji dvojni-portabilni ventilatori, koji omogucavaju oba vida

ventilacije, mogu biti reSenje za najteze pacijente. Koncept profilakticke intermitentne NPPV
(jednu ili dve no¢i tokom nedelje) kod teskih pacijenata, ostaje tek da se sagleda.

Pri primeni pressure-support ventilacije nivo pomoc¢i pri udahu je od 10-20
cmH20zavisno od pacijentove tolerancije. Povratna (back-up) frekvenca se obi¢no podesi
na 12 udaha u minutu uz sto je moguce krace trajanje udaha. Komfor bolesnika je osnovni
kriterijum za podeSavanje parametara.

Kod protokom kontrolisane ventilacije, primenjuju se jednostavni oblici ventilacije po
tipu asistirane ventilacije. PodeSavanje je sli¢no kao kod mehanicke ventilacije kod obolelih
od HOBP i ARI (disajni volumen 10-20 ml/kg sa ventilacijom preko nazalne maske; odnos
inspirijum:ekspirijum je 1:2 do 1:3; frekvenca disanja je 12-14 udaha u minutu; FiO, je <35%.
Distribucija kiseonika se obi¢no vrsi cilindrima, te¢nim kiseonikom ili koncentratorom.

Zapocinjanje NPPV i pracenje kod obolelih od HOBP

Najbolje je ventilaciju zapoceti tokom boravka u bolnici od nedelju dana da bi se paci-
jent i porodica navikli na ovaj nacin lecenja koji predstavlja deo programa rehabilitacije. Pa-
cijent mora nauciti kako da upotrebljava nazalne konekcije $to je vrlo vazno za terapiju. Od
koristi je no¢no registrovanje klini¢kog skora, pracenje saturacije u arterijskoj krvi kao i pul-
sna oksimetrija. Sumnja na overlap-sindrom zahteva primenu polisomnografije. Dugotrajno
pracenje ovih pacijenata podrazumeva redovne posete bolnici svakih 3-6 meseci.
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SAZETAK

Poremecaji disanja u spavanju (SRBD) obuhvataju slede¢e sindrome: 1. sindrom opstruktivne apneje-hipo-
pneje u spavanju (OSAHS) 2. sindrom centralne apneje-hipopneje u spavanju (CSAHS), oblik sa hiperkapnijom (
preklapa sa alveolarnom hipoventilacijom) ili oblik CSAHS sa normokapnijom ili hipokapnijom, 3. Cheyne-Stokeso-
vo disanje, 4. Sindrom hipoventilacije u spavanju (SHVS), 5. Sindrom otpora u gornjim disajnim putevima. Postoje
i kombinovani SRBD (OSAHS i CSAHS), sindrom preklapanja OSAHS i naj¢esc¢e hroni¢ne opstruktivne bolesti
plu¢a (HOBP).

Kontrola disanja u HOBP je izmenjena. Hiperkapnijski 1 hipoksemijski ventilatorni odgovor su slabiji, kao i
smanjen odgovor faringealnih dilatatora u hiperkapniji i zato su u HOBP najcesc¢i SHVS i OSAHS. Fragmentisano
spavanje u SRBD i ¢esta budenja mogu izazvati hiperventilaciju i hipokapnijsku CSAHS. Epizode znacajne
desaturacije hemoglobina kiseonikom i dodatni patofizioloski mehanizmi narocito zbog povecanja intratorakalnog
prtiska kod OSAHS dovode kako do prolaznog povecanja pluénog pritiska u toku spavanja, tako i do hroni¢nog
efekta i ubrazanja pojave pluéne hipetenzije.

Zlatni standard studija spavanja za dijagnozu SRBD i kod bolesnika sa HOBP je kompletna polisomnografija.
U uporebi su takode limitirane studije spavanja bez elektroencefalograma. Najjednostavniji skrinig za SRBD
predstavlja pulsna oksimetrija.

Lecenje SRBD u HOBP zavisi od sindroma koji preovladuje. Misljenja o terapiji kiseonikom bolesnika sa
HOBP i izolovanom hipoksemijom u spavanju su podeljena. Bolesnici sa teskim oblikom SHVS mogu imati
poboljsanja od neinvazivne ventilacije sa pozitivnim pritiskom. Farmakolo$ka stimulacija ventilacije predvidena je
za bolesnike sa ocuvanom rezervom ventilatorne pumpe. Bolesnici sa OSAHS najbolje reaguju na terapiju
kontinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim putevima. Manje efikasne su hirurske i konzervativne korekcije
gornjih disajnih puteva.

Kljuéne reci: poremecaji disanja u spavanju, apneja, desturacija, hipoventilacija, hroni¢na opstruktivna bolest
pluca

ABSTRACT

Sleep-related breathing disorders (SRBD) include following syndromes: 1. Obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome (OSAHS), 2. Central apnea-hypopnea syndrome (CSAHS) hypercapnic type (overlapped with
hypoventilaton syndrome) and normocapnic or hypocapnic CSAHS type, 3. Cheyne-Stokes breathing, 4. Sleep
hypoventilation syndrome (SHVS), 5. Upper airways resistance syndrome. Mixed SRBD (OSAHS and CSAHS),
and overlap syndrome including OSAHS and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are noticed too.

In COPD control of breathing is impaired. Hypercapnic and hypoxic ventilatory response are diminished, as
well as reduced response of pharingeal dilatators in hypercapna causing OSAHS and CSAHS to be the most frequent
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SRBD in COPD. In SRBD sleep fragmentation and frequent arousals may lead to hyperventilation and hypocapnic
CSAHS. Significant oxyhemoglobin desaturation episodes and additional patophysiological mechanism, particularly
with high intrathoracic pressure in OSAHS may contribute to a transitory increase of nocturnal pulmonary pressure
and chronic effects related to development of pulmonary hypertension.

Complete polysomnography (PSG) is considered golden standard in sleep studies for SRBD diagnosis in
COPD patients. Sleep limited studies without electroencephalogram are used, too. Pulse oxymetry is the simplest
screening tool.

Treatment of SRBD in COPD patients depends on the main syndrome. Oxygen therapy in isolated nocturnal
hypoxemia in COPD patients is still under discussion. Severe CSAHS patient conditions may be improved with non-
invasive positive pressure ventilation. Pharmacological stimulation of ventilation is acceptable for patients with
ventilatory pump reserve. The best improvement in OSAHS patients has been achieved with continuous positive
airway pressure. Surgical and other conservative corrections of upper airways have been proved less successful.

Keywords: sleep related breathing disorders, apnea, desaturation, hypoventilation, chronic obstructive
pulmonary disease.

POREMECAJI DISANJA U SPAVANJU

Poremecaji disanja u spavanju (SRBD) se opisuju kao posebni entiteti u poslednjih
tridesetak godina. Prema preporukama Americke Akademije Medicine Spavanja iz 1999.
godine SRBD obuhvataju ¢etiri sindroma:

1. Sindrom opstruktivne apneje-hipopneje u spavanju (OSAHS), koji se karakte-
riSe rekurentnim epizodama parcijalne (hipopneja) ili potpune (apneja) opstrukcije gornjih
disajnih puteva u toku spavanja uprkos o¢uvanim disajnim-inspiratornim naporima. Guil-
leminault je prvi 1976. godine upotrebio termin «obstructive sleep apnea syndrome». Op-
strukcija gornjih disajnih puteva u toku spavanja je posledica neravnoteze tonusa
faringealnih dilatatora i negativnog pritiska u gornjim disajnim putevima. Prema polisomno-
grafskom (PSG) nalazu kriterijumi za OSAHS su: 1. smanjenje (<50%) amplitude disanja
u odnosu na bazalnu liniju. Bazalna linija disanja se definiSe kao srednja amplituda
stabilnog disanja u toku spavanja ili u intervalu od najmanje dva minuta pre pogorsanja
disanja ili kao srednja amplituda tri poslednja disanja ( kod nestabilinog disanja) 2.
smanjenje saturacije hemoglobina kiseonikom (Sa0O,) za vise od 3%, ako nije zadovoljen
gornji kriterijum 3. hipopneja ili apneja i/ili desaturacija >3% u trajanju od najmanje 10s, 4.
povecani disajni napori koji dovode do budenja ili do nagle promene intratorakalnog
pritsika i traju najmanje 10s[1].

Normalan nalaz predstavlja do 30 apneja/hiponeja u toku spavanja odnosno indeks
apneja/hiponeja u jednom satu (AHI) manji od 5/h. Prema AHI tezina OSAHS moze biti
blaga (AHI= 5-15/h), umerena ( AHI= 15-30/h) i teska (AHI>30/h). Sa OSAHS mogu biti
povezani: hrkanje, gojaznost, arterijska hipertenzija, plu¢na hipertenzija, fragmentisano
spavanje, poremecaji ritma u spavanju, no¢na angina, gastroezofagealni refluks, dnevna
pospanost i umor u toku dana[1,2]. Predisponirajuci faktori su: gojaznost, posebno gornjeg
dela tela, muski pol, kraniofacijalne abnormalnosti, pove¢ana faringealna meka tkiva
ukljucujuéi i tonzile, nazalna opstrukcija, endokrinoloska oboljenja (hipotireoidizam,
akromegalija), hereditet[2]. Prevalencija OSAHS sa kriterijumom AHI>15 moze biti od 2%
kod Zena 1 oko 4% kod muskaraca; dok je sa kriterijumom AHI >5 prevalencija za muskarce
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24% 1 9% za zene. Najcesc¢e se kod pojedinaca sa OSAHS nailazi na AHI od 20 do 60/h u
trajanju od po 15 do 60 s[3].

2. Sindrom centralne apneje-hipopneje u spavanju (CSAHS) se odlikuje rekurent-
nim epizodama apneje-hipopneje u odsustvu opstrukcije gornjih disajnih puteva u toku
spavanja i takode mogu dovesti do desaturacije, intermitentnih budenja i pospanosti u toku
dana. Uglavnom se deSavaju u non rapid eyes movement (NREM) fazi spavanja i posledica
su ekstrema u metaboli¢koj kontroli ventilacije[4,5]. Opisuje se kod neuroloskih oboljenja
koja dovode do ostecenja centralne respiratorne aktivnosti i/ ili u sklopu poremecene
funkcije respiartorne muskulature. Prevalencija CSAHS je oko 10 puta manja u poredenju
sa OSAHS. Razlikuju se:

1. CSAHS sa hiperkapnijom ( preklapa sa alveolarnom hipoventilacijom) i
2. CSAHS sa normokapnijom ili hipokapnijom (idiopatska CSAHS, i hipokapnijska
apneja u spavanju na velikim nadmorskim visinama). Idiopatska CSAHS je posledica
povecanog ventilacionog odgovora na ugljen dioksid (CO,) koji dovodi do hiper-
ventilacije i do hipokapnije. Cesto je i u budnom stanju prisutna hipokapnija jer ovakve
osobe imaju vec¢i hipokapnijski respiratorni odgovor odnosno disu blizu praga za
apneju. Kriterijumi za idiopatsku CSAHS su:
e normokapnija u budnom stanju,
e polisomnografski AHI>5 u trajanju od najmanje 10s,
e dnevna pospanost,
e fragmentacija spavanja[l].

3. Cheyne-Stokesovo disanje sa promenama disanja tipa krescendo-dekeresc¢endo
(periodi centralne apneje ili hipopneje koji se smenjuju sa hiperpnejom). Udruzeni su sa
teSkom sréanom slabo$cu i cerebrovaskularnim bolestima[1].

4. Sindrom hipoventilacije u spavanju (SHVS) se odlikuje:

e hiperkapnijom u toku budnog stanja

e povecanjem parcijalnog pritiska CO, (Pa,CO,) i hipoksemijom u toku spavanja

e hroni¢nim pluénim srcem; pluénom hipertenzijom; poliglobulijom; dnevnom po-
spanoscu.

Odvija se uglavnom u rapid eye movement (REM) fazi spavanja. Ne zna se tacna
prevalencija, SHVS je cesta kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom bolescu pluca
(HOBP); poremec¢enim mehani¢kim svojstvima pluca ili zidova grudnog kosa; neuromu-
skularnim bolestima;hipoteroidizomom(1].

5. Sindrom otpora u gornjim disajnim putevima (UARS). Kod UARS postoji pove-
¢anje negativnog pritiska u ezofagusu u toku inspirijuma koji traje do kratkotrajnih budenja.
Opisao ga je 1992. godine Giullemninault na seriji ispitanika koji su imali tipi¢ne simptome
OSAHS, ali nisu imali potvrden nalaz apneje/hipopneje na PSG[6]

Posebnu grupu SRBD predstavljaju:

1. Kombinovani poreme¢aji disanja u spavanju (OSAHS i CSAHS). Cesto hiper-
ventilacija, potencirana mikrobudenjima, na kraju apneje kod OSAHS dovodi do smanjenja
PaCQO, i sledstveno do CSAHSJ5].
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2. Sindrom preklapanje OSAHS i nekog od oboljenja plu¢a najéesée HOBP
(Overlap sy)

Klini¢ke karakteristike bolesnika sa najces¢im SRBD se delimi¢no medusobno
preklapaju, ali postoje i znacajne razlike koje su prikazane na tabeli 1.

CSAHS CSAHS

Hiperkapnijska Normokapnijska OSAHS
respiratorna slabost dnevna pospanost dnevna pospanost
pluéno srce insomnija
policitemija povremeno hrkanje izrazeno hrkanje

budenja sa osecajem

dnevna pospanost nedostatka vazduha

apneje/ otezana disanja

insomnija normalni habitus gojaznost

hrkanje

Legenda:CSAHS, Sindrom centralne apneje-hipopneje u spavanju, OSAHS, Sindrom opstruktivne apneje-
hipopneje u spavanju.

POREMECAJI DISANJA U SPAVANJU I HRONICNA OPSTRUKTIVNA
BOLEST PLUCA 1

Patofizioloski mehanizmi u HOBP pogoduju pogorsanju disanja u toku spavanja.
Kontrola disanja u HOBP je delimi¢no izmenjena. Kod hiperkapnijskih bolesnika sa HOBP
uticaj hemoreceptora je manje efikasan. Oni imaju slabiji hiperkapnijski i hipoksemijski
odgovor minutne ventilacije. Ako su odgovori hemoreceptora i respiratornog centra na
hiperkapniju ocuvani ventilacija ipak moze biti poremecéena zbog opstrukcije disajnih puteva;
hiperinflacije; i/ili disfunkcije respiratornih misic¢a; poremecenog acido-baznog statusa,
nezeljenih efekata diuretika i oralnih kortikosteroida[7].

Promene ventilacije koje su posledica metabolicke kontrole NREM faze spavanja slicne
su kod bolesnika sa HOBP i kod zdravih osoba. U stadijumu 1 NREM faze spavanja, koji
traje svega nekolikom minuta, javlja se nestabilnost disanja. Od 2. do 4. stadijuma disanje
je pravilno, pravilnije nego u budnom stanju; a u toku 3. i 4. stadijuma NREM faze spavanja
tonus respiratorne muskularture je smanjen, sto moze dovesti do hipoventilacije. Pojavi
smanjenja ventilacije za 10-15% pogoduju gubitak bihejvoralnih stimulusa koji postoje u bu-
dnom stanju i smanjeni hipoksemijski, a posebno hiperkapinijski ventilatorni odgovor[7].

Otpor u supragloitisnim disajnim putevima raste u toku spavanja sli¢no kod zdravih i
kod bolesnika sa HOBP. Medutim odgovor faringealnih dilatatora pri pove¢anju PaCO, je
smanjen kod bolesnika sa HOBP. Zato u spavanju kada hiperkapnija bolesnika sa HOBP
progredira, ne samo da je ventilatorni odgovor smanjen, ve¢ je poremecen i odgovor faringe-
alne muskulature
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Disanje u REM fazi spavanja je nepravilno. Postoji znacajni uticaj spavanja, prestaje
aktivnost interkostalne kao i pomo¢ne respiratorne muskulature. U toni¢noj REM fazi
spavanja dijafragma je jedini aktivni respiratorni misi¢ Kod bolesnika sa HOBP dijafragma
je uglavnom ve¢ spustena i oslabljena u zavisnosti od stepena hiperinflacije, Sto vodi ka daljoj
hipoventilaciji. Prose¢na no¢na desaturacija kod HOBP u korelaciji je sa maksimalnim
inspiratornim pritiskom i maksimalnim transdijafragmalnim pritiskom. U REM fazi
spavanja kod bolesnika sa HOBP funkcionalni rezudualni kapacitet je manji u lezeCem
polozaju, disanje je povrsno Sto doprinosi alveolarnoj hipoventilaciji, (tabela 2)[7].

Tabela 2. Faktori koji doprinose razvoju hipoksemije u spavanju kod bolesnika sa HOBP

NREM 1,2 NREM 3,4 REM tonic¢no REM fazi¢no
spavanje spavanje spavanje spavnje
Regulacija disanja metaboli¢ka metabolicka bihejvoralna metabolicka
Disanje perlodlcno pravilno neprayllno nepravilno
pravilno pravilno
Ventilacioni o o oo 000
odgovor na O, i CO, /0
Otpor u gornjim N tt tt ttt
disajnim putevima
. . N
Pokreti grudnog kosa N 1 o 0
Abdominalni pokreti N o 0 0
P paradoksni
Minutna ventilacija iy oo oon to
Pa CO, t tt Tt to
Pa O, a oo oo to

Legenda: NREM, non rapid eye movement; REM, rapid eye movement, N, normalno.

SINDROM HIPOVENTILACIJE U SPAVANJU I HRONICNA
OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

Promene SaO, u toku spavanja kod bolesnika sa HOBP su veoma karakteristi¢ne,
obicno su 3-4 epizode desaturacije u trajanju od 30-45min, izmedu kojih su intervali od oko
1,5h bez znacajnijeg variranja SaO, (slika 1). U osnovi ovih epizoda desaturacije je
hipoventilacija i to u REM spavanju[7,8].

Stepen desaturacije hemoglobina kiseonikom u toku spavanja zavisi od pocetnog nivoa
na krivoj parcijalnog pritiska kiseonikom (Pa0O,) i Sa0,. Zato bolesnici sa HOBP i sa dnev-
nom hipoventilacijom imaju tezu hipoventilaciju no¢u. Smanjeni hiperkapnijski ventilatorni
odgovor danju u korelaciji sa desaturacijom, kao i nizi hipoksemijski ventilatorni odgovor
od znacaja su za pojavu hipoksemije u toku spavanja kod bolesnika sa HOBP. U zavisnosti
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od tezine HOBP hipoksemija u toku spavanja je prisutna kod 67% do 100% bolesnika sa
HOBP[7]. U toku epizoda znacajnih desaturacija u spavanju dolazi do prolaznog povecanja
pluénog pritiska i tada se kod bolesnika sa HOBP moze povecati potreba miokarda za
kiseonikom(O,) kao pri maksimalnom naporu. Neke studije izrazene hipoksemije u spavanju
dovode u vezu i sa ¢estim umiranjem bolesnika sa HOBP u toku spavanja[7].

100 1
90 1

40 I T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
vreme (h)

Slika 1 Kriva SaO, bolesnika sa sindromom hipoventilacije u spavanju

SINDROM OPSTRUKTIVNE APNEJE I HIPOPNEJE I HRONICNA
OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

Oslabljen tonus gornjih farinegalnih misi¢a u toku spavanja moze biti povezan sa
pojavom OSAHS. Ucestanost sindroma preklapanja nije veca nego §to bi se ocekivala na
osnovu ocestanosti OSAHS i HOBP u opstoj populaciji. Ispitanici sa sindromom preklapanja
imaju nizi Pa,0O, u toku spavanja i povisen pluéni pritisak za 20mmHg u odnosu na bolesnike
sa OSAHS (15mmHg)[7]. Krive SaO,u OSAHS, je “testerastog” oblika (slika 2)[9].

Akutni efekat OSAHS na pluc¢ne krvne sudove i desnu komoru (DK) se ispoljava u na-
glom variranju pluénog pritiska tj. u intermitentnom porastu u toku spavanja i to paralelno sa
promenama arterijskog pritiska. Maksimum plu¢nog pritiska se poklapa sa minimumom
Sa0,[10]. Faktori koji dovode do akutnog povecanja plu¢nog pritiska i opterec¢enja (DK) su:

e plucéna vazokonstrikcija ( hipoksija, hiperkapnija, acidoza),

e povecan negativani intratorakalni pritisak u apneji,

e povecan transmuralni pritisak u pluénoj arteriji i u desnoj komori u toku OSAHS,

e smanjena i komplijansa leve komore (LK)zbog hipoksije, povecanje pritiska punjenja
LK i pasivno povecanje pluénog pritiska,

e smanjena komplijansa DK zbog dilatacije LK usled povec¢anog arterijskog pritiska i
povecanog negativnog intratoralalnog pritiska i potiskivanja septuma u dijastoli.
Izgleda da kod bolesnika sa OSAHS postoji i pove¢an odgovor na hiperkapnijsku

hipoksemiju u smislu vazokonstrikcije tj. hiperkapnija doprinosi daljem povecanju plu¢nog
pritiska, dok sama normoksemijska hiperkapnija ima slab vazokonstriktorni efekat[11].
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Slika 2. Deo zapisa pulsne oksimetrije i nivoa zvuka ucinjen kod bolesnika sa sindromom opstruktivne apneje-
hipopneje u spavanju.

Brojni autori su pokazali da je trajna plu¢na hipertenzija (hronicni efekat) kod bolesni-
ka sa OSAHS povezana i sa dnevnom hipoksemijom i hiperkapnijom. lako se kod 15-20% bo-
lesnika sa OSAHS moze konstatovati i poviSen pluéni pritisak danju Cesto se otkriju i
pridruzene bolesti pluc¢a. Subklinicka disfunckija LK moze takode doprineti razvoju plucne
hipertenzije. Smatra se da izolovana intermitentna hipoksemija no¢u ne moze da indukuje do-
voljno remodelovanje plu¢ne cirkulacije da bi dovela do stalne plué¢ne hipertenzije ako nema
sindroma preklapanja sa HOBP. Kombinacija hroni¢ne opstrukcije, gojaznosti, opstrukcije
gornjih disajnih puteva je odgovorna za hipekapniju kod bolesnika sa OSAHS i HOBP[11].

POREMECAIJT SPAVANJA

Normalna strukturu spavanje je znacajno izmenjena u SRBD. Dolazi do Cestih
mikrobudenja ( duzih od 3 s), odnosno do fragmentisanog spavanja koja su tipi¢na za
OSAHS. SRBD remete funkciju i efikasnost disajne muskulature i indirektno, preko
naruiene arhitekture spavanja doprinose pogorsanju HOBP. Cesta budenja izazivaju
hiperventilaciju koja moZze doprineti pojavi hipokapnijskog CSAHS[11]. Dnevna pospanost
je karakteristi¢na posledica poreme¢nog spavanja i jedno od objasnjenja polazi od disbalnsa
biohumoralnih medijatora. Koncentracija citokina koji poseduju i somnogene osobine
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(interleukina 1, ,,tumor necrosing® faktora, interferona) je povecana kod bolesnika sa
poveé¢anom devnom pospanoscu[12].

DIJAGNOSTIKA PORMECAJA DISANJA U SPAVANJU U HRONICNOJ
OPSTRUKTIVNOJ BOLESTI PLUCA

Zlatni standard studija spavanja za potvrdu i diferenciranje poremecaja disanja u
spavanju predstavlja kompletna polisomnorafija. Sastoji iz: elektroencefalograma (EEG),
elektrookulograma, elektromiograma sa elektrodama postavljenim submentalno, maske ili
nazalne kanile preko kojih se registruje oronazalni protok vazduha; pulsnog oksimetra;
pletizmografskih senzora za merenje respiratornih napora grudnog kosa i abdomena;
eventualno ezofagealnog katetera ili balona kojim se meri indirektno intratorakalni pritisak
i elektrokardiograma (EKG)[9].

Ova dijagnosti¢ka pocedura je veoma slozena, skupa i1 zato nedostupna ve¢em broju
klinika. Analiza podataka zahteva mnogo vremena, a posebno interpretacija hipnograma na
osnovu EEG. To je navelo istrazivace da osmisle sisteme bez EEG (limitirane studije
spavanja ili tzv. kardiorespiratorne poligrafe). Svi ovi sistemi sadrze obavezno pulsni
oksimetar; prate oronazalni protok vazduha ( sve ¢eSce termistorom koji reaguje na promenu
temperature izazvanu izdisanjem vazduha), registruju disajne pokrete, promene polazaja
tela, (videokamerom, aktigrafom, elektrostatickim krevetom); mikrofonom registruju nivo
hrkanja; prate vreme prostiranja pulsnog talasa $to se koristi indirektno za procenu krvnog
pritiska, a ¢esto i EKGJ9].

Posto Pa,CO, najbolje odrazava alveolarnu ventilaciju nabolje bi bilo odredivati i Pa,CO,
nocu. Transkutani sensori nisu dovoljno precizni i udobni za masovniju upotrebu. Nesto bolje
je iskustvo sa merenjem pritiska CO, na kraju disanja[8,9]. Najjednostavnija i najeftinija
skrinig procedura je pulsna oksimetrij sa znacajnom senzitivnoscu (87,4-97%) 1 nesto manjom
specifi¢noscu (65-75%) koja bi trebalo da predstavlja prvi korak u diganostikovanju
poremecaja disanja u spavanju[13].

Douglas preporucuje PSG kod HOBP bolesnika samo ako postoje simptomi OSAHS
ili prisustvo hipoksemijskih komplikacija (cor pulmonale, policitemija ) kod bolesnika sa
Pa,0,>8. 0kPa[14].

Posebnu grupu ¢ine dijagnosticke procedure- upitnici,testovi kojima se procenjuje
dnevna pospanost, a koja je od znacaja za procenu radne sposobnosti ovih bolesnika[9].

TERAPIJA POREMECAJA DISANJA U SPAVANJU U HRONICNOJ
OPSTRUKTIVNOJ BOLESTI PLUCA

Lecenje poremecaja disanja u spavanju zavisi od toga koji sindrom provladuje.

Misljenja su podeljena o tretmanu izolovane hipoksemija u spavanju. Efekat terapije
kiseonikom je razliCit u razli¢itim studijama pa jo$ nema preporuka za kontinuiranu terapiju
O, bolesnika sa izolovanom hipoksemijom u toku spavanja ako ne zadovoljavaju uobicajene
kriterijumu za terapiju O,. Terapija O, ¢esto dovodi do povecanja, mada ne progresivnog
Pa,CO, sto je posledica smanjene stimulacije perifernih hemoreceptora. Odredena poboljsa-
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nja su zabelezena i kod bolesnika sa kombinovanim SHVS i OSAHS. Terapija O, kod
normokapnijskih bolesnika sa OSAHS ne smanjuje dnevnu pospanost iako moze da redukuje
ukupno vreme provedeno u apneji[8].

Bolesnici sa teskim oblikom HOBP ili sa udruzenim SHVS mogu imati korist od od
neinvazivne ventilacije sa pozitivnim pritiskom zahvalju¢i “odmaranju” inspiratorne mu-
skulature i hemoreceptora[7].

Farmakoloska stimulacija ventilacije je predvidena za bolesnike ako postoji realna
mogucnost da ventilatorna pumpa odgovori povecanoj stimulaciji medikamentima kao §to
su: acetazolamid, doksapram,almitrin, amonium hlorid, teofilin,progesteron, protriptilin.
Istovremeno treba izbegavati sedative, diuretike Henlijeve petlje, alkohol[7,8].

Kontinuirani pozitivan pritisak u disajnim putevima (CPAP)

Bolesnici sa SHVS, posebno udruzeni sa OSAHS mogu da ocekuju poboljsanje sa
CPAP i to pod ve¢im pritiskom. CPAP pokazuje najbolji efekt kod bolesnika sa OSAHS, jer
se na ovaj nacin gornji disajni putevi odrzavaju prohodni u toku spavanja[2,7].

Takode bolesnici sa OSAHS i hiperkapnijskom HOBP imaju korist od CPAP[7,8]

Hirurske korekcije gornjih disajnih puteva i oralne korektivne “proteze” predvi-
dene su kod bolesnika sa tezim oblikomOSAHS ako nema moguénosti primene CPAP[2].

Slozenost SRBD, a posebno znacajna pridruzenost u grupi bolesnika sa HOBP zahteva
da se kod bolesnika sa HOBP rezistentnih na standardnu terapiju razmislja i o eventualnim
SRBD i u tom smislu preduzmu dijagnosticki i terapijski postupci.
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PREOPERATIVE PULMONARY ASSESSMENT IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE
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N° 26, Visegradska str., 11000 Belgrade, Serbia

SAZETAK

Postoperativne pulmoloske komplikacije su vrlo ¢este. Od faktora rizika koji doprinose njihovom nastanku
najvazniji su anatomsko mesto hirurske intervencije i prethodna plu¢na oboljenja, posebno HOBP.

Ucestalost postoperativnih komplikacija najveca je kod torakohirurskih i abdominalnih intervencija, dok je
znatno manja kod drugih hirurskih intervencija.

HOBP prestavlja znacajan faktor rizika za nastanak ovih komplikacija, i zato je kod ovih bolesnika neophodno
detaljno ispitivanje radi procene veli¢ine rizika. Pored detaljne anamneze i fizickog pregleda, testovi plu¢ne funkcije
su kljucni za preoperativiu procenu. Bolesnici sa tezim oblikom HOBP i/ili sa poremec¢ajem gasne razmene (FEV,
< 0,8 11/ili PaCO, > 6,1 kPa) imaju visok rizik od perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Bolesnici sa blazim
oblicima bolesti moraju imati detaljnu procenu pluéne funkcije, ukljucujuéi perfuzioni scintigram pluca i
kardiopulmonalne testove opterecenja.

Pored pulmoloskog ispitivanja, kod svakog bolesnika je neophodno proceniti i dodatne faktore rizika za
nastanak postoperativnih pulmoloskih komplikacija, koji zavise od anatomske lokalizacije 1 tipa hirurske
intervencije.

Kljuéne reéi: hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, HOBP, preoperativna procena

ABSTRACT

Postoperative pulmonary complications are very often, and in a large percent are responsible for perioperative
and postoperative morbidity and mortality. The most important risk factors are anatomic site of surgery and pre-
existed lung disease, especially COPD.

Thoracic and upper abdominal surgeries have the highest incidence of postoperative pulmonary complications,
while their incidence is significantly lower after other surgical procedures.

COPD is main risk factor for developing these complications, and these patients should undergo detailed
examination to establish risk quantity. Besides full history and thorough clinical examination, lung function tests
play key role in preoperative risk assessment.

Patients with severe COPD with or without gas exchange disturbance (FEV, <0,8 l and / or PaCO, > 6,1 kPa)
have high risk of perioperative morbidity and mortality. Patients with moderate COPD should undergo complete lung
function testing, including lung perfusion scan and cardio-respiratory exercise testing.

Besides complete lung examination, in every patient supplemental risk factors (dependent on anatomical site
and planned surgical approach) should be assessed.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, preoperative assessment
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UvoD

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) jedan je od najcesc¢ih uzroka oboljevanja
i smrtnosti u svetu. Kod ovih bolesnika Cest je i komorbiditet od strane kardiovaskularnog,
respiratornog i drugih sistema, koji zahteva hirurs§ku intervenciju.

Na ucestalost nastanka postoperativnih pulmoloskih komplikacija uti¢u brojni faktori.
Od posebnog je znacaja anatomsko mesto hirurSke intervencije, pri ¢emu ucestalost postope-
rativnih pulmoloskih komplikacija posle hirurskih intervencija u grudnom kosu ili gornjem
abdomenu moze biti i do 70%][1], dok je znatno niza kod drugih vrsta operacija. Hitne
hirurske intervencije imaju znatno veci rizik od nastanka ovih komplikacija nego elektiv-
ne[2]. Duzina trajanja opSte anestezije takode utic¢e na pojavu pulmoloskih komplikacija[3].
Medutim, prethodno plu¢no oboljenje, posebno HOBP, je daleko najvazniji faktor rizika za
nastanka ovih komplikacija[2,4,5].

Preoperativna pulmoloska procena obolelih od HOBP ima za cilj identifikaciju bolesni-
ka sa visokim rizikom od nastanka ovih komplikacija. Pri tome, najve¢a paznja mora se obra-
titi na otkrivanje prethodno neprepoznatog, odnosno na procenu tezine dokazanog pluénog
oboljenja. Detaljni anamnesticki podaci, kompletan fizikalni pregled, radiografija grudnog
kosa i testovi plu¢ne funkcije su nezaobilazni ¢inioci u preoperativnoj pulmoloskoj proceni.

TORAKOHIRURSKE INTERVENCIJE

Torakohirurske intervencije kod obolelih od HOBP nose veliki rizik od postoperativnih
komplikacija. U velikoj veéini slu¢ajeva radi se o resekcionim procedurama sa posledi¢nim
postoperativnim gubitkom funkcionalnog pluénog parenhima, a time i gubitkom dela plu¢ne
funkcije. Preoperativna procena mora identifikovati pacijente kod kojih su resekcione
intervencije a priori kontraindikovane usled loSeg preoperativnog stanja respiratornog
sistema, kao i pacijente kod kojih postoji visok rizik od pojave intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija.

Detaljna anamneza je presudna za dobru preoperativnu procenu. Najvazniji ana-
mnesticki podaci su o starosti pacijenta, prethodnom plu¢nom oboljenju, prisustvu tezeg
oboljenja kardiovaskularnog ili drugog sistema i pusenju. Detaljan fizicki pregled i
posteriorno-anteriorna (PA) radiogradija grudnog kosa pomazu u otkrivanju novog plué¢nog
ili vanpluénog oboljenja i u detekciji pogorsanja postoje¢ih pluénih oboljenja.

Testovi pluéne funkcije su nezaobilazni u preoperativnoj proceni. U vecini slucajeva
ovi testovi sluze za otkrivanje bolesnika kod kojih je torakohirurski zahvat privremeno ili
trajno kontraindikovan, i za procenu stepena postoperativnog smanjenja funkcije pluca. U
poslednje vreme ovi testovi sluze i za postavljanje indikacija za hirur§ko smanjenje pluénih
volumena, odnosno za procenu pobolj$anja plué¢ne funkcije posle ovih intervencija.

Resekcione torakohirurske procedure

Preoperativna pulmoloska procena indikovana je kod svih bolesnika sa operabilnim
karcinomom bronha. Karcinom bronha je u najveéem broju slu¢ajeva povezan sa
dugogodisnjim pusenjem, a samim tim i sa koegzistirajuéom HOBP. Kod tih bolesnika
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potrebno je proceniti da li je resekcija pluéa izvodljiva, bez obzira na hirursku operabilnost,
kao 1 da li ¢e postoperativna pluéna funkcija zadovoljiti potrebe bolesnika. Testovi plu¢ne
funkcije su klju¢ni za ovu procenu.

Spirometrijsko ispitivanje u kombinaciji sa bronhodilatatornim testom je i dalje
najvaznije u preoperativnoj pulmoloskoj proceni kod svih bolesnika koji se pripremaju za
resekciju pluca.

Sve torakohirurske intervencije uzrokuju izrazeno smanjenje vitalnog kapaciteta (VC)
1, u neSto manjoj meri, funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC). Sam Cin torakotomije
uzrokuje prolazni pad VC koji se vraca na normalne vrednosti posle 3-6 meseci. Medutim,
postoperativno smanjenje FRC i poveéanje volumena zatvaranja (closing volume — CV), koji
postoji u obolelih od HOBP, su najvazniji patofizioloski mehanizmi koji dovode do
prevremenog zatvaranja disajnih puteva, atelektaze, pneumonija, poremecaja odnosa
ventilacije 1 perfuzije i respiratorne insuficijencije[6].

Spirometrija je osnovni test kojim se otkrivaju bolesnici sa visokim rizikom od nastan-
ka postoperativnih pluénih komplikacija. Grani¢ne vrednosti kod kojih je postoperativni
rizik prihvatljiv zavise od tipa planirane resekcije plu¢a. Pneumonektomija je najobimnija
resekcija pluca i intervencija kod koje je ucestalost postoperativnih komplikacija najveca.
Smatra se da je donja granica niskog rizika preoperativna vrednost FEV, posle primene
bronhodilatatora od 2,0 L[7,8]. Donju granicu prihvatljivog rizika predstavlja predvideni
postoperativni FEV, od 0,8 L[9], mada je operativna smrtnost pri toj vrednosti oko 15%][10].
Oboleli od HOBP sa vredno$éu postbronhodilatatornog FEV, izmedu 2,0 i 0,8 L imaju
umeren rizik od nastanka postoperativnih komplikacija i kod njih je indikovana procena
postoperativnog gubitka funkcionalnog pluénog parenhima.

Postoperativna plué¢na funkcija procenjuje se na osnovu preoperativne vrednosti FEV,
(posle bronhodilatatora) i perfuzionog scintigrama plu¢a prema slede¢oj formuli:

Postoperativni FEV; = Peroperativni FEV, * % Q

gde je Q procenat perfuzije u plu¢ima koji preostaje posle operacije.

Transfer faktor pluca za ugljen-monoksid (TLco) posle pneumonektomije pada na 60-
80% od bazalnih vrednosti, a koeficijent transfera (Kco) je ¢esto povisen. Odredivanje TLco
je indikovano kod tezih oblika HOBP (FEV, < 30% predvidenog) i kod fibroznih promena
u pluénom parenhimu. Preoperativni TLco manji od 50% predvidenog nosi visok rizik od
nastanka postoperativnih pulmoloskih komplikacija[11].

Gasne analize arterijske krvi indikovane su kod svih obolelih od HOBP ¢iji je
postbronhodilatatorni FEV, manji od 50% predvidenog. Kod bolesnika sa hiperkapnijom
(Pa,CO, > 6. 1 kPa) postoji preveliki rizik za pneumonektomiju, jer je kod njih postoperativni
mortalitet veoma visok[12,13].

Kardiopulmonalni testovi optere¢enja indikovani su odredenog broja bolesnika sa
HOBP koji imaju grani¢ne vrednosti plu¢ne funkcije koje dozvoljavaju pneumonektomiju.
Najvazniji parametar koji se pri tome posmatra je maksimalma potrosnja kiseonika (VO,
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max). Vrednosti VO,max vece od 15 ml/kg/min oznacavaju prihvatljiv postoperativni
rizik[14].

Imajuéi u vidu ove ¢injenice, napravljen je prakticni algoritam za preoperativiu procenu
rizika kod bolesnika koji se planiraju za pneumonektomiju (slika 1. )[7,8,15].

[ SPIROMETRIJA }

P
FEV1>2,0L FEVI<2,0L
(>50%) (<50%)
| P
- e o
ZADOVOLJAVAJUCI Perfuzioni scintigram
RIZIK Transfer faktor za CO
Gasne analize
Test optere enja

Postoperativni FEV]1> 0,8 L
TLCO > 50% predvi enog
PaCO2< 6 kPa

VO2max > 15 ml/kg/min

DA ) ) ( NE
ZADOVOLJAVAJUCI J L VISOK RIZIK

RIZIK

Slika 1. Algoritam za procenu rizika kod planirane pneumonektomije

U slucaju da se planira lobektomija, predvidanje postoperativnog FEV, vrsi na isti
nacin kao kod planirane pneumonektomije. Predvideni postoperativni FEV, ve¢i od 1,5 L
nosi mali rizik od nastanka postoperativnih pulmoloskih komplikacija posle lobektomije[8].
Medutim, Cesto se preceni ili potceni doprinos zahva¢enog lobusa ukupnoj pluénoj funkciji
ako postoji poremecaj odnosa ventilacije i perfuzije, sto je Cest slucaj kod obolelih od HOBP.
Zato je kod bolesnika sa grani¢nom plu¢nom funkcijom indikovan i ventilacioni plu¢ni
scintigram da bi se tacnije odredio stepen disproporcije ventilacije i perfuzije u plu¢ima.

HIRURSKO SMANJENJE PLUCNIH VOLUMENA

Hirursko smanjenje plu¢nih volumena je relativno nova torakohirurska procedura koja
se primenjuje kod obolelih od tezih oblika HOBP[16]. Cilj ove intervencije je redukcija
ekstremno uvecanih pluénih volumena. Smanjenjem hiperinflacije respiratorni misiéi se
dovode u povoljniji polozaj, ¢cime se smanjuje rad potreban za disanje i ekstremna dispneja
kod ovih bolesnika. Osnovni kriterijumi za ovu hirursku intervenciju su[17]:
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preoperativni postbronhodilatatorni FEV, < 35% od predvidenog,

rezidualni volumen (RV) i FRC > 220% od predvidenog,

totalni pluéni kapacitet > 125% od predvidenog,

heterogenost emfizema na kompjuterizovanoj tomografiji ili perfuzionom scintigramu
pluc¢a

Pa,CO, < 7,5 kPa

e starost ispod 75 godina.

Kardiovaskularne hirurske intervencije

Ucestalost postoperativnih pulmoloskih komplikacija posle kardiohirurskih intervenci-
ja je velika, posebno posle koronarnog “by-pass-a”. Najcesc¢e pulmoloske komplikacije su
pneumonije, bronhospazam, atelektaze i respiratorni distres[18,19]. Etiologija ovih pore-
mecaja je prakti¢no ista kao kod pluénih resekcija. Dopunski faktori rizika su postoperativno
smanjenje FRC usled sternotomije, starost bolesnika i kori§¢enje grafta unutraSnje mamalne
arterije[20,21].

Dva nezavisna faktora koji uti¢u na povec¢anu ucestalost postoperativnih pulmoloskih
komplikacija kod kardiohirurskih intervencija su primena “topical slush-a” za zastitu
miokarda i trajanje kardiopulmonalnog “by-pass-a”. Primena “topical slush-a” dovodi do
povecane incidence paralize levog n. phrenicus-a i kolapsa levog donjeg plu¢nog reznja[22].
Produzeno trajanje “by-pass-a” tokom operacije uzrokuje postoperativni pad PaO, i
povecanje alveolo-arterijalnog kiseonic¢nog gradijenta i plu¢nog Santa koji se vracaju na
bazalne vrednosti tek za 6 nedelja posle operacije[23].

Resekcija jednjaka

Postoperativne pulmoloske komplikacije nastaju u 25-50% bolesnika posle resekeije
jednjaka i 40-60% uzrok su postoperativnog mortaliteta[24]. Preoperativni faktori rizika i
pulmoloska procena isti su kao kod bolesnika kod kojih se planira resekcija pluca. Specifi¢ne
intraoperativne i postoperativne faktore rizika ¢ine: nacin operativnog pristupa, intraopera-
tivni gubitak krvi i produzena postoperativna mehanicka ventilacija[25].

ABDOMINALNE HIRURSKE PROCEDURE

Ucestalost postoperativnih pulmoloskih komplikacija posle abdominalnih hirurskih
intervencija krece se i do 30%. Brojni faktori uticu na pojavu ovih komplikacija, od kojih je
najvazniji smanjenje FRC-a usled disfunkcije abdominalnih misi¢a, lezeCeg polozaja, i
ascitesa. Disfunkcija dijafragme dodatno doprinosi smanjenju FRC-a[6]. Ove promene, pose-
bno disfunkcija dijafragme znatno su ¢esce kod intervencija u gornjem abdomenu, pa je i poja-
va pulmoloskih komplikacija znatno ¢e$c¢a nego kod intervencija u donjem delu abdomena.

Testovi pluéne funkcije samo delimi¢no doprinose predvidanju pojave postoperativnih
pulmoloskih komplikacija, pri ¢emu se koriste isti kriterijumi kao za plu¢ne resekcije.
Dodatni faktori koje treba uzeti u obzir kod abdominalnih intervencija su: starost i opste
stanje bolesnika, gojaznost, produzeno bolnicko leCenje i kori$¢enje nazogastri¢nih sondi.
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ZAKLJUCAK

Postoperativne pulmoloske komplikacije vrlo su ¢este i u visokom procentu su
odgovorne za perioperativni i postoperativni mortalitet. NajceS¢e se javljaju posle
torakohirurskih i abdominalnih intervencija, dok je prilikom drugih hirurskih intervencija
njihova ucestalost niska. Pored specificnih faktora rizika, starost, opsSte stanje bolesnika i
prethodna plu¢na oboljenja, a posebno HOBP znatno uti¢u na pojavu ovih komplikacija.

Preoperativna plué¢na procena kod obolelih od HOBP ima za cilj prepoznavanje
bolesnika koji imaju visok rizik od nastanka ovih komplikacija, pa ¢ak i kod kojih je
planirana hirurska intervencija privremeno ili trajno kontraindikovana. Detaljna anamneza,
fizicki pregled i ispitivanje pluéne funkcije znatno poboljSavaju ovu procenu i pomazu u
spreCavanju postoperativnih pulmoloskih komplikacija. Koris¢enje navedenih algoritama i
preporuka je pozeljno, ali je, pored toga, potrebno kod svakog bolesnika posebno odrediti
dopunske faktore rizika.
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HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

PRIPREMLJENO IZ SMERNICA GLOBALNE INIICIJATIVE ZA
DIJAGNOSTIKOVANJE, LECENJE I PREVENCIJU HRONICNE
OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA (GOLD), OBNOVLJENO 2003. GODINE
Vesna BoSnjak-Petrovié

Institut za plucne bolesti i tuberkulozu, Klinicki centar Srbije, Beograd
Visegradska 26, 11000 Beograd

KOMPONENTA 3. ZBRINJAVANJE STABILNE HRONICNE
OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA

Kljuéne tacke

e Opsti pristup zbrinjavanju stabilne HOBP treba da se karakteriSe stepenastim
povecanjem terapije, zavisno od tezine bolesti.

e Zdravstvena edukacija bolesnika sa HOBP ima ulogu u poboljSanju vestina i sposobno-
sti da se izbori s boles¢u i zdravstvenim stanjem. Efikasna je u postizanju odredenih
ciljeva, ukljucujuci prestanak pusenja (Dokaz A).

e Ni jedan od postojec¢ih lekova za HOBP nije dokazano da moze dugoro¢no da izmeni
opadanje plu¢ne funkcije $to je obelezje ove bolesti (Dokaz A). Prema tome, far-
makoloska terapija u HOBP se korisiti za smanjivanje simptoma i/ ili komplikacija.

e Bronhodilatacioni lekovi su osnov simptomatskog le¢enja HOBP (Dokaz A). Oni se
primenjuju po potrebi, ili redovno za prevenciju ili smanjivanje simptoma.

e Redovno lecenje dugodelujuc¢im bronhodilatatorima je efikasnije i pogodnije nego
lecenje kratkodeluju¢im bronhodilatatorima, ali je skuplje (Dokaz A).

e Dodatak inhalacionih kortikosteroida bronhodilatatorima je odgovarajuci za obolele
od HOBP sa simptomima i FEV ;< 50% predvidenog (stadijum III: teSka HOBP i
stadijum IV: vrlo teska HOBP) i ponavljanih egzacerbacija (Dokaz A).

e Hroni¢no leCenje sistemskim kortikosteroidima treba izbegavati zbog nepovoljnog
odnosa rizik-korist (Dokaz A).

e Svim bolesnicima sa HOBP koristi program fizickog vezbanja, koje poboljsava
podnosenje napora i simptome dispnoje 1 zamora (Dokaz A).

e Pokazano je da dugotrajna primena kiseonika (>15 sati dnevno) produzava pre-
zivljavanje bolesnika sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom (Dokaz A).

UvoOD

Opésti pristup u zbrinjavanju stabilne HOBP treba da se karakteriSe stepenastim
povecanjem terapije, zavisno od tezine bolesti. Strategija le¢enja zasniva se na individualnoj
proceni tezine bolesti 1 odgovora na razliCite terapije. Tezina bolesti se odreduje prema tezini
simptoma i ogranicenja protoka vazduha, kao i drugim faktorima, kao $to su ucestalost i
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tezina egzacerbacija, komplikacije, respiratorna insuficijencija, pridruzene bolesti, pore-
mecaji disanja u spavanju, itd. ), i opsteg zdravstvenog stanja bolesnika i njegove spremnosti
da prihvati predlozeno lecenje, kulturoloskih i lokalnih uslova, i dostupnosti lekova.

EDUKACIJA

lako sama edukacija bolesnika ne poboljSava podnosenje napora ili pluénu funkciju,
ona moze da igra ulogu u poboljSavanju vestina, sposobnosti da se izbori s boles¢u i
zdravstvenim stanjem. Pored toga, edukacija bolesnika je efikasna u ostvarivanju odredenih
specificnih ciljeva, ukljucujuci prestanak pusenja (Dokaz A), zapocinjanje razgovora i
razumevanje uputstva i odluka o terminalnoj fazi bolesti (Dokaz B), i poboljSavanje
reagovanja bolesnika u egzacerbaciji (Dokaz B).

Edukacija se odvija u mnogim okolnostima: konsultacije sa lekarom ili drugim zdrav-
stvenim radnicima, kroz rad patronazne sluzbe, i sveobuhvatnim programima respiratorne
rehabilitacije. Treba je prilagoditi potrebama i okruzenju svakog bolesnika; edukacija treba
da je interaktivna, usmerena na poboljSanje kvaliteta zivota, jednostavna za pracenje, prakti-
¢na i odgovarajuca intelektualnim i socijalnim moguénostima bolesnika i osobama koje ne-
guju bolesnike. Najprikladnije teme za program edukacije treba da obuhvate: prestanak
pusenja; osnovne informacije o HOBP i patofiziologiji bolesti; opsti pristup terapiji i posebne
aspekte medicinskog zbrinjavanja; vestinu samolecenja; strategije za smanjivanje dispnoje;
savet o tome kada traziti pomo¢; samolecenje i odlucivanje u toku pogorsanja; i dalja uput-
stva u vezi sa terminalnom fazom bolesti.

FARMAKOLOSKO LECENJE

Farmakoloska terapija (tabela 1) se koristi za prevenciju i kontrolu simptoma, smanjiva-
nje ucestalosti i tezine egzacerbacija, poboljSanje zdravstvenog stanja i poboljSanje podnose-
nja napora. Nijedan od postojec¢ih lekova za HOBP nije dokazano da moze dugoro¢no da

| Stadijum || 0:Uriziku || I:Blaga || I:Sr.teska || 1 Teska || IV: Vrlo teska |
® Hr. simptomi ®FEV|/FVC<70% ||® FEV,/FVC<70% ||® FEV/FVC<70% ||® FEV{/FVC<70%
® [zlozenost fakt. ®FEV|280% ® 50%<FEV]<80% ||® 30%<FEV|<50% ||® FEV|<30%
Karakteristike rizika ° S}a ili bez ® Saili bez ® Sa ili bez . Respira'l.torn?
o Normalna simptoma simptoma simptoma msuﬁcuencua
spirometrija ili slabost
desnog srca

Izbegavanje rizika; vakcinacija protiv gripa

|

Dodati kratkodelujuci bronhodilatator po potrebi

|

Tabela 1. Terapija u svakom od stadijuma HOBP

Dodati redovno lecenje sa jednim ili vise dugodelujuéih
bronhodilatatora i dodati rehabilitaciju

Dodati inhalacione gliko -Kkortikoide
ako se ponavljaju egzacerbacije

Dugotrajno O,
kod HRI, raz-
motriti hirursko
leCenje
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izmeni opadanje pluéne funkcije $to je osnovno obelezje ove bolesti (Dokaz A). Medutim,
to ne treba da obeshrabri koris¢enje lekova za kontrolu simptoma.

Bronhodilatatori

Bronhodilatatori su osnovni lekovi za simptomatsko le¢enje HOBP (Dokaz A) (tabela 2).
Oni se daju bilo po potrebi za otklanjanje stalnih simptoma ili simptoma koji se pogorsavaju,
ili redovno za sprecavanje ili smanjivanje simptoma. Odnos doza-odgovor, ako se kao ishod ko-
risiti FEV, kod svih klasa bronhodilatatora je relativno ravan. Spredni efekti su farmakoloski
predvidljivi i zavise od doze. NeZeljeni efekti su redi i brze se povlace posle prestanka primene
kada se bronhodilatatori daju inhalacionim, nego oralnim putem. Kada se lecenje sprovodi
inhalacionim putem, veoma je vazno efikasno dospevanje leka i ispravna tehnika inhalacije.

Tabela 2 —

Bronhodilatatori u stabilnoj HOBP

@ Bronhodilatatori su osnov le¢enja simptoma u HOBP.

® Prednost ima inhalacioni put primene.

® Izbor izmedu B,-agonista, antiholinergika, teofilina ili kombinovane terapije zavisi od
raspolozivosti i individualnog odgovora u pogledu ublazavanja simptoma i nezeljenih
efekata.

e® Bronhodilatatori se propisuju po potrebi, ili redovno za prevenciju i smanjivanje
simptoma.

@ Pogodniji su dugodelujuéi inhalacioni bronhodilatatori.

e Kombinovanje bronhodilatatora moze da poboljsa njihovu efikasnost i smanji rizik od
nezeljenih efekata u poredenju sa povecanjem doze pojedinacnih bronhodilatatora.

Bronhodilatacioni lekovi koji se ¢esto koriste u leCenju HOBP su: j,- agonisti — kratkog
i dugog delovanja, antiholinergici- kratkog i dugog delovanja i metilksantini- produzenog i
oralni oblici kratkog delovanja i za intravensku primenu, kao razlicite fiksne kombinacije
ovih grupa lekova u jednom inhalatoru. Izbor zavisi od raspolozivosti lekova i odgovora
bolesnika. Pokazano je da sve kategorije bronhodilatatora povecavaju kapacitet podnoSenja
napora u HOBP, ali ne dolazi do znacajnih promena FEV, (Dokaz A). Redovno lecenje
dugodeluju¢im bronhodilatatorima je efikasnije i pogodnije nego lecenje kratkodeluju¢im
bronhodilatatorima, ali skuplje (Dokaz A). Redovna primena dugodelujuéeg 3, —agonista ili
dugodelujuéeg antiholinergika popravljaju zdravstveno stanje. Teofilin je efikasan u HOBP,
ali zbog njegove moguce toksi¢nosti, inhalacioni bronhodilatatori imaju prednost kada su
na raspolaganju. Sva ispitivanja koja su pokazala efikasnost teofilina u HOBP uradena su sa
preparatima sporog oslobadanja.

Kombinovanje lekova razli¢itih mehanizama i trajanja delovanja moze da poveca stepen
bronhodilatacije, uz ekvivalente ili manje nezeljenih efekata. Kombinacija kratkodelujué¢eg
B, —agonista i antiholinergickog leka, dovodi do boljeg 1 duzeg poboljSanja FEV, nego svaki
lek pojedinacno, i ne dovodi do tahifilaksije tokom 90 dana lecenja (Dokaz A).
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Kombinacija §,— agonista, antiholinergika i /ili teofiina moze dodatno poboljsati pluénu
funkciju i zdravstveno stanje. Povecanje broja lekova obi¢no povecava cenu, a slican efekat
se postize poviSenjem doze jednog bronhodilatatora, kada sporedna dejstva ne ograni¢avaju
njegovu primenu. Detaljna procena ovog pristupa nije obavljena.

Povisenje doze, bilo B,- agonista ili antiholinergika, narocito ako se daju putem
nebulizatora, izaziva subjektivno poboljSanje u akutnim epizodama (Dokaz B). Nekim
bolesnicima je potrebno redovno lecenje visokim dozama bronhodilatatora putem
nebulizatora, naroCito ako su tokom egzacerbacija osetili subjektivno poboljSanje od ovog
nacina leCenja. Za navedeni pristup nedostaju jasni nau¢ni dokazi, ali jedna mogucnost je
da se poboljsanje ispituje prema srednjem dnevnom vr$nom ekspirijumskom protoku
belezenom tokom dve nedelje ku¢nog lecenja, i ako nastane znacajno poboljsanje, nastaviti
terapiju nebulizacijom. Uopste, terapija putem nebulizatora nije podesna za stabilnu fazu
bolesti, osim ako se pokazala bolja od uobicajenih terapijskih doza.

Glikokortikosteroidi

Produzeno lecenje inhalacionim glikokortikosteroidima ne menja dugorocno opadanje
vrednosti FEV, u bolesnika sa HOBP. Medutim, prema podacima cetiri velika ispitivanja do-
bijeni su podaci da je redovna primena inhalacionih glikokortikoida odgovarajuca za
bolesnike sa simptomima HOBP sa FEV, < 50% predvidenog (stadjum I1I: teska HOBP i sta-
dijum IV: vrlo teska HOBP i ponavljanim egzacerbacijama ( naprimer, 3 u poslednje tri go-
dine). Pokazano je da ovo le¢enje smanjuje ucestalost egzacerbacija i poboljSava zdravstveno
stanje (Dokaz A). U tri od ovih ispitivanja glikokortikosteroidi u kombinaciji sa dugo-
deluju¢im B,- agonistom bili su efikasniji od pojedinacnih komponenti (Dokaz A). Odnos
doza-odgovor i1 dugotrajna sigurnost inhalacionih glikokortikoida u HOBP nisu poznati.

Sadasnje smernice preporucuju probni test sa inhalacionim glikokortikoidima u trajanju
od 6 nedelja do 3 meseca da bi se identifikovali bolesnici koji reaguju povoljno na dugotrajnu
inhalacionu glikokortikoidnu terapiju. Mnoge postojec¢e smernice predlazu primenu kratke
kure oralnim glikokortikoidima ( dve nedelje) da bi se identifikovali bolesnici sa HOBP
kojima bi koristilo dugotrajno lecenje oralnim ili inhalacionim glikokortikoidima. Prema
nekim podacima, na osnovu kratke kure oralnim glikokortikoidima se slabo predvida
dugotrajan odgovor na inhalacione glikokortikode u HOBP.

Dugotrajno lec¢enje oralnim glikokortikoidima ne proporucuje se u HOBP (Dokaz A).
Nema dokaza o dugotrajnom korisnom efektu ovog le¢enja. Osim toga, sporedni efekat
dugotrajnog lecenja sistemskim glikokortikoidima je steroidna miopatija, koja doprinosi
misi¢noj slabosti, smanjivanju funkcionalnosti i respiratornoj insuficijenciji kod bolesnika
sa odmaklom HOBP.

Druga farmakoloska sredstva

Vakcine: Vakcina protiv gripa moze da smanji teSka pogorSanja i smrt u oko 50%
bolesnika sa HOBP. Preporucuju se vakcine koje sadrze mrtve ili Zive inaktivirane viruse i
treba ih davati jednom ( u jesen ) ili dva puta ( u jesen i zimu) svake godine (Dokaz A).
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Primenjuje se pneumokokna vakcina koja sadrzi 23 virulentna serotipa, ali nema dovoljno
podataka da se podrzi upotreba kod bolesnika sa HOBP (Dokaz B).

Terapija nadoknade alfa 1-antitripsina: Mladi bolesnici sa urodenim deficitom alfa 1-
antitripsina i postoje¢im emfizemom mogu biti kandidati za terapiju nadoknade alfa 1-antitri-
psina. Medutim, ova terapija je veoma skupa, nije na raspolaganju u mnogim zemljama, i ne
predlaze se bolesnicima sa HOBP koja nije u vezi sa deficitom alfa 1- antitripsina (Dokaz C).

Antibiotici: Primena antibiotika, osim za leCenje egzacerbacija HOBP izazvanih
infekcijom i drugih bakterijskih infekcija, ne preporucuje se (Dokaz A),

Mukoliticka sredstva (mukokinetici, mukoregulatori) (ambroksol, erdostein,
karbocistein, jodirani glicerol): lako nekim bolesnicima sa zilavim sputumom mogu da
koriste mukoliticka sredstva, izgleda da je opsta korist veoma mala. Zbog toga se, na osnovu
sadasnjih podataka, ne moze preporuciti Siroka primena ovih sredstava (Dokaz D).

Antioksidantna sredstva: Pokazano je da antioksidansi, posebno N-acetilcistein,
smanjuju ucestalost egzacerbacija i mogu imati ulogu u lecenju bolesnika sa ponavljanim
pogorsanjima (Dokaz B). Medutim, pre nego Sto se preporuci njihova rutinska primena,
treba da budu detaljno procenjeni rezultati ispitivanja koja su u toku.

Imunoregulatori (imunostimulatori, imunomodulatori):U studiji u kojoj je ispitivana
primena imunostimulatora u HOBP pokazano je smanjenje tezine (mada ne i ucestalosti)
egzacerbacija, ali ovi rezultati nisu ponovljeni. Zato, redovna upotreba ne moze se preporu-
¢iti na osnovu sadasnjih podataka (Dokaz B).

Antitusici:Kasalj, iako ponekad mucan simptom u HOBP, ima vaznu protektivnu ulogu.
Prema tome, redovna primena antitusivnih lekova je kontraindikovana u stabilnoj HOBP
(Dokaz D).

Vazodilatatori:Kod bolesnika u stabilnoj HOBP, inhalacija azot monoksida moze
pogorsati razmenu gasova zbog izmenjene hipoksicke regulacije ventilaciono-perfuzione
ravnoteze 1 stoga je kontraindikovana.

Respiratorni stimulansi: Primena doksaprama, nespecificnog, sigurnog respiratornog
stimulansa, koji postoji u intrvenskom obliku, ne preporucuje se u stabilnoj HOBP (Dokaz
D). Almitrin bismesilat se ne preporucuje za redovnu primenu kod bolesnika u stabilnoj
HOBP (Dokaz B).

Narkotici: Narkotici su kontraindikovani u HOBP zbog njihovog depresivnog delovanja
na respiraciju i moguceg pogosanja hiperkapnije. Klinicka ispitivanja ukazuju da primena
morfina za smanjivanje dispnoje moze imati teske nezeljene efekte i njegova korist je
ogranicena na mali broj osetljivih osoba. Kodein i druge narkoticke analgetike treba, takode
izbegavati.

Ostalo: Nedokromil, inhibitori leukotriena i alternativne metode lecenja (na primer,
biljni lekovi, akupunktura, homeopatija) nisu adekvatno ispitani u bolesnika sa HOBP, tako
da se za sada ne mogu preporuciti.
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NEFARMAKOLOSKO LECENJE

Rehabilitacija

Osnovni ciljevi respiratorne rehabilitacije su smanjivanje simptoma, poboljSanje
kvaliteta Zivota, i povecanje fizickog i emocionalnog ucesc¢a u svakodnevnom aktivnostima.
Da bi se postigli ovi ciljevi, respiratorna rehabilitacija obuhvata niz neplu¢nih problema,
ukljucuju¢i gubitak kondicije za fizicki napor, relativnu socijalnu izolaciju, promenljivo
raspolozenje (posebno depresija), gubitak misi¢a i telesne tezine. Bolesnicima sa HOBP u
svim stadijumima tezine bolesti koriste programi fizickog vezbanja, poboljSanjem
podnosenja napora i simptoma dispnoje i zamora (Dokaz A). Najkrace trajanje efektivnog
programa respiratorne rehabilitacije je dva meseca; Sto se program duZze sprovodi, to su
efektivniji rezultati (Dokaz B). Medutim, jo$ uvek nema mogucnosti da se tokom vremena
odrze postignuti efekti. Korisni efekti su zabelezeni od rehabilitacionih programa
sprovedenih u bolnici, ambulantno, ili u stanu bolesnika.

Bilo bi idealno da respiratorna rehabilitacija ukljuci viSe specijalnosti zdravstvene
profesije. Obimni program respiratorne rehabilitacije ukljucuje fizicko vezbanje, savete o
ishrani, i edukaciju. Za svakog ucesnika u programu respiratorne rehabilitacije potrebna je
pocetna procena i procena ishoda sprovedenog programa kako bi se kvantifikovali
individualni rezultati, a cilj pobolj$anja Cine:

e Detaljna istorija bolesti i fizicki pregled.

e Spirometrijsko ispitivanje pre i posle primene bronhodilatacionog leka.

e Procena fizicke sposobnosti.

e Procena stanja zdravlja i uticaj nedostatka vazduha.

e Ispitivanje snage inspiratornih i ekspiratornih misica i snage misica donjih ekstramiteta
(npr. miSi¢a kvadricepsa) kod bolesnika koji imaju gubitak miSi¢éne mase (neoba-
Vezno).

Prva dva ispitivanja su znacajna za odredivanje podobnosti za ulazak u program i po-
laznog stanja, ali se ne koriste u proceni ishoda. Tri poslednja merenja su bazna i ishodna.

Terapija kiseonikom
Pokazano je da dugotrajna primena kiseonika (> 15 sati dnevno) produzava
prezivljavanje kod bolesnika sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom (Dokaz A). Ova
terapija moze takode povoljno da uti¢e na hemodinamiku, hematoloske karakterisitike,
fizicku sposobnost, pluénu mehaniku i mentalno stanje.
Dugotrajna terapija kiseonikom se obi¢no uvodi u stadijumu [V:vrlo teska HOBP, kod
bolesnika koji imaju:
e Pa0, jednak ili manji od 7,3 kPa (55 mmHg) ili SaO, jednaku ili manju od 88%, sa ili
bez hiperkapnije; ili
e Pa0O,izmedu 7,3 kPa (55 mmHg) i 8 kPa (60 mmHg) ili SaO, od 89%, uz znake plu¢ne
hipertenzije, periferne edeme koji ukazuju na kongestivnu slabost srca, ili policitemiju
(hematokrit > 55%).

125



Cilj dugotrajne terapije kiseonikom je povecanje bazne vrednosti PaO, na najmanje 8,0
kPa (60 mmHg) na nivou mora, i u mirovanju i/ili postizanje SaO, od najmanje 90%, $to ¢e
zastititi funkcije vitalnih organa obezbedenjem adekvatnog dopremanja kiseonika.

Odluka o primeni dugotrajne terapije kiseonikom terbalo bi da bude zasnovana na
vrednostima PaO, u budnom stanju. Propisivanje terapije kiseonikom uvek ukljucuje i izvor
dodatnog kiseonika (gas ili te¢ni), nacin primene, duzinu koris¢enja, protoke u mirovanju,
tokom fizickog napora, i u snu.

Ventilaciona podrska
Do danas nema uverljivih dokaza da mehanic¢ka ventilaciona podrska ima mesta u
rutinskom le¢enju stabilne HOBP.

Hirursko le¢enje

Bulektomija:U pazljivo odabranih bolesnika ova procedura je efikasna u smanjivanju
dispnoje i poboljsanju pluéne funkcije (Dokaz C). CT grudnog kosa, analize gasova iz
arterijske krvi, 1 detaljni testovi pluéne funkcije su neophodni pre donosenja odluke da
bolesnik ispunjava kriterijume za resekciju bula.

Hirurska redukcija pluénih volumena (Lung Volume Reduction Surgery — LVRS):

Premda ima viSe ohrabrujuc¢ih izvestaja (Dokaz C), LVRS jo$ uvek predstavlja
eksterimentalnu palijativnu hirurSku proceduru. U toku je viSe randomizovanih opseznih
studija koje ispituju efikasnost i cenu LVRS u odnosu na maksimalnu konvencionalnu
terapiju. Prema do sada poznatim rezultatima ovih studija, Siroka primena LVRS se ne moze
preporuciti.

Transplantacija pluca: Pokazano je da transplantacija plu¢a poboljsava kvalitet Zivota
i funkcionalni kapacitet (Dokaz C) kod ogovarajuce odabranih bolesnika sa vrlo uznapredo-
valom HOBP. Kriterijumi za upucivanje na transplantaciju plu¢a podrazumevaju FEV, <35%
predvidene vrednosti, PaO,< 7,3 — 8,0 kpa (55-60 mmHg), PaCO,>6,7 kPa (50 mmHg), i
sekundarnu pluénu hipertenziju.
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HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednistvo casopisa ,Acta Clinica® moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju slede¢ih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
grana i struénjacima iz drugih biomedicinskih oblasti. Casopis objavljuje struéne i nauéne
radove po pozivu gosta urednika za svaki tematski broj. Radovi treba da budu pripremljeni
u formi preglednih radova. Gost urednik kontaktira saradnike tematske sveske tokom
procesa pripreme tekstova, vrsi stilsko i tehnicko uskladivanje tekstova prema zahtevima u
uputstvu Casopisa, a zatim ih dostavlja uredniStvu. Gost urednik dostavlja urednistvu
Casopisa i korigovane verzije radova prema zahtevima recenzentskog tima.

Radovi se dostavljaju u dva primerka, odStampani na laserskom Stampacu, samo na
jednoj strani bele hartije formata A4, dvostrukim proredom sa najvise 30 redova po strani i
sa marginom od najmanje 3 cm. Dozvoljeni obim rukopisa koji ukljucuje sazetak, sve priloge
i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna verzija
rada se Salje u obliku elektronske forme, na disketi od 3. 5“ (inCa) za PC kompatibilne
racunare uz koris¢enje Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izradeni u nekom od
PC kompatibilnih programa, snimljeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i
odstampani na laserskom Stampacu ili nacrtani tuSem na paus papiru. Svaki prilog treba da
bude pripremljen na posebnom listu papira, odnosno snimljen u posebnom dokumentu na
disketi koja sadrzi tekstualnu verziju rada. Na poledini svakog odstampanog priloga treba
ispisati broj koji ¢e prilog nositi u radu kao i naziv rada uz koji se prilaze. Na posebnoj strani
se navode naslovi i legende uz svaki prilog, otkucani dvostrukim proredom. Svaka tabela se
priprema na posebnoj strani, dvostrukim proredom, ukljucujuci i naslov kome prethodi redni
broj tabele. U rukopisu treba oznaciti mesto na kome bi trebalo da se nalazi prilog. Uz rad
se dostavljaju originali slika (fotografije, slajdovi, rentgenski, CT i MR snimci, itd). TroSkove
Stampanja kolor slika u radu snosi sam autor teksta.

Prva strana rukopisa sadrzi Naslov rada na srpskom jeziku koji treba da bude kratak,
jasan i bez skracenica. Zatim slede puna imena i prezimena autora, bez titula ili akademskih
zvanja. U slede¢em redu se navode ustanove u kojima pojedini autori rade uz njihovo
povezivanje sa odgovaraju¢im imenima autora brojevima u superskriptu. Na ovoj stranici
se naznacava i kratki naslov rada do 40 karaktera. U dnu stranice se navodi ,,Adresa autora™
uz navodenje imena i prezimena prvog autora, titule, pune postanske adrese i eventualno e-
mail adrese.
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SazZetak na srpskom jeziku i Abstract na engleskom jeziku duzine do 250 reci pred-
stavljaju sledece dve strane rukopisa. U vrhu strana se navodi pun naziv rada na srpskom,
odnosno engleskom jeziku bez imena autora i naziva njihovih institucija. Na kraju ovih
stranica se navodi do pet klju¢nih reci (Key words).

Predlaze se da sadrzaj rukopisa bude podeljen odgovaraju¢im podnaslovima na manje
celine. Ukoliko se u tekstu rada koriste skracenice, potrebno je da se pri prvom njihovom
pominjanju u tekstu ispiSu punim nazivom. Predlaze se kori$¢enje generickih naziva lekova,
a ukoliko je neophodno, zasticena imena lekova u tekstu navoditi velikim slovima. Predlaze
se koriS¢enje SI mernih jedinica ukoliko nije medunarodno drugacije prihvaceno.

Literatura se u tekstu oznacava arapskim brojevima u srednjoj zagradi prema redos-
ledu pojavljivanja. U popisu literature na kraju teksta, citirane literature podatke poredati po
redosledu po kojem se prvi put pojavljuju u tekstu. Nazivi Casopisa se skracuju kao u Index
Medicusu. Koristiti Vankuverski stil citiranja (za detalje videti N Engl J] Med 1997; 336 (4):
309-15). Ukoliko je preko Sest autora, navesti prvih Sest i dodati ,,et al.

Clanci u asopisima:

Originalni rad:

Williams CL, Nishihara M, Thalabard J-C, Grosser PM, Hotchkiss J, Knobil E. Corti-
cotropin-releasing factor (CRF) inhibits gonadotropin-releasing hormone pulse generator
activity in the rhesus monkey. Neuroendocrinology 1990; 52: 133-7.

Editorial:

Tomkin GH. Diabetic vascular disease and the rising star of Protein Kinase C (edito-
rial). Diabetologia 2001; 44: 657-8

Volumen sa suplementom:
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig from heart anaphylaxis.
Pharmacol Res Commun 1988; 20 Suppl 5: 75-8.

Sveska sa suplementom:
Myers BD. Pathophysiology of proteinuria in diabetic glomerular disease. J Hypertens
1990; 8 (1 Suppl): 41S-46S

SaZetak u casopisu:
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of complement C3 by Toxo-
plasma gondi (abstract). Clin Res 1987; 35: 475A.

Knjige i druge monografije:

Jedan ili vi§e autora:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the
immune response. Sth ed. New York: Harper and Row, 1974: 406.
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Poglavlje u knjizi:

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms. U: So-
derman WA Jr, Soderman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phila-
delphia: Saunders, 1974: 457-72.

Rad u zborniku radova:

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and risk models. U: Gammage RB,
Knye SV, eds. Indoor air and human health. Proceedings of the Seventh Life Sciences Sym-
posium: 1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsea (MI): Lewis, 1985: 69-78.

Disertacije i teze:
Cairns RB. Infrared spectroscopis studies of solid oxygen. Disertacija. Berkley, Cali-
fornia: University of California, 1965.

Rukopisi koji ukljucuju sve priloge u papirnoj formi i elektronskoj formi na disketi, kao
i originale slika, Salju se na adresu:

UredniStvo ACTA CLINICA
Klini¢ki centar Srbije
Pasterova 2

11000 Beograd

Rukopisi i ostali prilozeni materijali se ne vrac¢aju autorima.
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