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Astma i hronicna opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) su najéesce hronicne
nezarazne bolesti respiratornog sistema i predstavljaju znacajan zdravstveni
problem. U dijagnostici i proceni stepena poremecaja disajne funkcije u ovih
bolesnika najcesc¢e se koriste spirometrija i telesna pletizmografija. Impulsna
oscilometrija predstavlja novu metodu u dijagnostici poremecaja pluéne funkcije.
Ova metoda je jednostavna za izvodenje i minimalno zavisi od saradnje
pacijenta.Osnovni cilj ove doktorske disertacije bio je da se uporede parametri
dobijeni impulsnom oscilometrijom, spirometrijom i telesnom pletizmografijom
kod pacijenata sa astmom i hronicnom opstruktivnom bolesti pluca, utvrdi
senzitivnost navednih metoda u detekciji opstruktivnog poremecaja ventilacije
kao i povezanost parametara impulsne oscilometrije, spirometrije i telesne
pletizmografije i stepena teZine dispnoicnih tegoba kod odraslih pacijenata sa
astmom i HOBP.

Korelacijom parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom i
spirometrijom dobijena je umerena negativna korelacija vrednosti R5 sa FEV1 kod
pacijenata sa astmom (r= -0.47, p<0.001) i HOBP (r= -0.50, p<0.001), kao i
umerena pozitivna korelacija X5 sa FEV1 (r= 0.54, p<0.001, kod pacijenata sa
astmom; r= 0.56, p<0.001 kod pacijenata sa HOBP). Registrovana je dobra
korelacija Rt sa vrednostima R5 (r=0.63, p<0.001) i X5 (r= -0.55, p<0.001) kod
pacijenata sa astmom, kao dobra korelacija Rt sa R5 (r=0.73, p<0.001) i X5 (r= -
0.74, p<0.001) kod pacijenata sa HOBP. Kod pacijenata sa astmom nije
registrovana razlika izmedu tri metode u detekciji opstruktivhog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa simptomima bolesti, dok se upotrebom sve tri
metode povecala se senzitivnost. Sve tri metode bile su u slaboj korelaciji sa
stepenom dispnoicnih tegoba kod pacijenta sa astmom. Svi HOBP pacijenti imali
su spirometrijski registrovanu opstrukciju disajnih puteva. Senzitivnhost impusne
oscilometrije raste sa stepenom opstrukcije disajnih puteva, te je sposobnost
detekcije opstruktivnog poremecaja ventilacije kod pacijenata sa FEV1%<80 %
iznosila 55%, 95% Cl 43-67 %, a kod pacijenata sa FEV1%<70 % 61%, 95% Cl 47-
73%. Registrovana je statisticki znacajna razlika vrednosti oscilometrijskih
parametara u odnosu na spirometrijski stadijum HOBP. Kod pacijenata sa HOBP,
sve tri metode bile su u umerenoj korelaciji sa stepenom dispnoicnih tegoba.

ZakljuCujemo da postoji umerena korelacija impulsne oscilometrije sa
spirometrijom i telesnom pletizmografijom kod pacijenta sa astmom i HOBP.
Impulsna oscilometrija bolje korelira sa telesnom pletizmografijom u poredenju
sa spirometrijom. Korelacija tri metode raste sa stepenom opstrukcije disajnih
puteva. Komplementarna upotreba tri metode daje sveobuhvatniju sliku
respiratorne funkcije kod pacijenata sa astmom i HOBP.
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Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are most common
chronic noninfectious diseases of the respiratory system, representing a major health
issue. Spirometry and body plethysmography are the procedures which are most often
performed to diagnose these diseases and evaluate the lung function impairment of the|
affected patients. Impulse oscillometry is a novel procedure to establish the lung function
impairment. It is easy to perform, and minimally depends on a patient's cooperation. The|
major objective of this Ph. D. thesis is to compare the parameters obtained by impulse]
oscillometry, spirometry and body plethysmography in patients with asthma and COPD,
establish the sensitivity of these procedures in detecting an obstructive ventilation
disorder, and correlate the parameters of impulse oscillometry, spirometry and body
plethysmpography to the severity of dyspneic symptoms in adult asthma and COPD
patients.

Correlating the parameters obtained by impulse oscillometry and spirometry, a
moderate negative correlation of R5 values to FEV1 in asthma (r= -0.47, p<0.001) and
COPD patients (r= -0.50, p<0.001) has been obtained, as well as a moderate positive,
correlation of X5 to FEV1 (r= 0.54, p<0.001, in asthmatics; r= 0.56, p<0.001 in COPD
patients). A good correlation of Rt to R5 (r=0.63, p<0.001) and X5 values (r= -0.55,
p<0.001) has been registered in asthmatics, as well as a good correlation of Rt to R5
(r=0.73, p<0.001) and X5 (r= -0.74, p<0.001) in COPD patients. In asthma patients, the|
three analysed procedures exhibited no difference in detecting an obstructive ventilation
disorder in the patients with manifested symptoms, while the sensitivity improved when
the procedures were complementary performed. Any of the three procedures correlated
poorly to the severity of dyspneic symptoms in asthma patients. All COPD patients had a
spirometry-registered airway obstruction. The sensitivity of impulse oscillometry
increased with the severity of the airway obstruction, so its capacity to detect an
obstructive ventilation disorder in the patients with FEV1%<80 % was 55%, 95% Cl 43-67,
%, and in the patients with FEV1%<70 %, it amounted to 61%, 95% Cl 47-73%. A
statistically significant difference in the values of all oscillometry parameters was
registered depending on the spirometric COPD stage. In COPD patients, all the three
procedures were moderately correlated to the severity of dyspenic symptoms.

In conclusion, there is a moderate correlation of impulse oscillometry to
spirometry and body plethysmography in asthma and COPD patients. Impulse oscillometry
correlates better to body plethysmography than to spirometry. The correlation of the
three procedures increases with the severity of the airway obstruction. The
complementary application of these three procedures provides a more accurate
assessment of the respiratory function in asthma and COPD patients.
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Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

1.0. Uvod

1.1. Metode merenja pluéne funkcije

Ispitivanje pluéne funkcije je sastavni deo pulmoloskog pregleda. Pregled pluéne funkcije
se koristi za detekciju, procenu tezine i prognozu respiratornih bolesti, pra¢enje efekata terapije,
preoperativnu funkcionalnu procenu pacijenata i ocenu radne sposobnosti.

1.1.1. Spirometrija

1.1.1.1. Istorijski razvoj i principi spirometrije

Spirometrija je osnovni metod za procenu pluéne funkcije. Termin spirometrija nastao je
od latinske re¢i spirare (disati) i grc¢ke re¢i metros (mera) i podrazumeva merenje volumena
udahnutog, odnosno izdahnutog vazduha u funkciji vremena (1). Prvi eksperiment iz oblasti
ventilacije pluc¢a datira iz doba grékog lekara i filozofa Galena (Galen) (129.-200. godina). Galen
je u eksperimentu dao decaku da diSe i izdiSe u zivotinjski mehur, pri ¢emu nije doslo do
znacajne promene volumena mehura. lako se ovo merenje smatra prvim volumetrijskim
eksperimentom, Galen nije merio pluéne volumene. Prvo merenje disajnog volumena u jednom
udahu krajem 17. veka izvrSio je italijanski matemati¢ar Povani Alfonso Boreli (Giovanni
Alfonso Borelli). Boreli (Borelli) je izmerio volumen udahnutog vazduha na osnovu nivoa
vodenog porasta u staklenoj cilindri¢noj cevi iz koje pacijent udiSe zatvorenih nozdrva 1 promera
same cevi. Usled jednostavnosti aparature, ova prva merenja bila su neprecizna i potcenjivala su
prave vrednosti disajnih volumena (2). Pocetkom 18. veka engleski sveStenik Stiven Hejlz
(Stephen Hales) izmerio je sopstveni maksimalni volumen izdahnutog vazduha u mehur koji je
iznosio 220 kubnih inca, odnosno 3,6 litara. Ova mera ¢e kasnije biti nazvana vitalnim
kapacitetom i izrazena je, kao i sva rana merenja plué¢ne funcije, u odnosu na ambijentalnu
temperaturu, pritisak i saturaciju. lako svoja zapazanja nije koristio u medicinske svrhe, Hejls
(Hales) je koriste¢i metodu merenja volumena vazduha na osnovu promene nivoa vode,
zasnovanu na Arhimedovom zakonu, dao znacajan doprinos kasnijem razvoju vodenog
spirometra (2). Poc¢etkom 19. veka raste interesovanje za merenje pluénih volumena. Dizajnirani
su razli¢iti aparati poput pulmometra Edvarda Kenti$a (Edward Kentish) iz 1814. godine i Carlsa
Tekreja (Charles Thackrah) iz 1831. godine. Merenje disajnih volumena se koristilo sporadi¢no,
od strane pojedinaca, prvenstveno u istrazivacke svrhe, da bi sredinom 19. veka dobilo na Sirem
znaaju zahvaljuju¢i radovima Dzona Hacinsona (John Hutchinson) (1811.-1860.) koji je
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ukazao na klinicki znacaj spirometrije. lako su sli¢ni aparati ranije dizajnirani i korisceni,
Hacinson (Hutchinson) se smatra tvorcem vodenog spirometra (Slika 1.). Vodeni spirometar se
sastoji iz zvona zaronjenog u vodeni rezervoar koje se pomera tokom respiracija. Pomeranje
zvona se moze beleziti putem rotiraju¢eg bubnja sa graduisanim papirom koji se naziva
kimograf, a koji je uveden nesto kasnije, odnosno 1866. godine od strane Seltera (Saltera) (Slika
2.).

Slika 2. Princip rada vodenog spirometra

Hacinson (Hutchinson) je rade¢i za osiguravajuu kompaniju uradio preko 4.000
spirometrijskih pregleda kod zdravih pojedinaca i pluénih bolesnika. U svom delu “O kapacitetu
pluca i o respiratornoj funkciji sa ciljem uspostavljanja precizne i jednostavne metode otkrivanja
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bolesti pluca spirometrom” objavljenom 1846. Godine Hacinson opisuje spirometrijska merenja
kod “mornara, vatrogasaca, policajaca, siromaha, zanatlija, vojnika, rvaca, Stampaca, giganata,
patuljaka, gospode, devojaka i obolelih sluc¢ajeva”. Shodno vremenu u kojem je ziveo, vecina
ispitivanih plué¢nih pacijenata bolovala je od tuberkuloze plu¢a. Hacdinson je ustanovio vecu
senzitivnost merenja vitalnog kapaciteta u poredenju sa auskultatornim nalazom u dijagnostici
tuberkuloze. Vazno je napomenuti da je do ovog zapaZanja do$lo svega tridesetak godina nakon
Sto je Lenek (Laennec) dizajnirao stetoskop, a ¢ak Cetrdeset godina pre otkrica Kohovog bacila i
pedeset godina pre prvog radiograma pluca. Hacinson je prilagodio spirometar svakodnevnom
klinickom radu i prvi uveo pojam vitalnog kapaciteta (VC). Takode je zabelezio varijabilnost
vitalnog kapaciteta u odnosu na uzrast, pol i antropometrijske karakteristike. Zakljucio je da
vitalni kapacitet pozitivno korelira sa telesnom visinom, a negativno sa godinama Zzivota.
Hacinson opisuje smanjenje vitalnog kapaciteta u ranim fazama bolesti, te je kao radnik
osiguravajuceg druStva predlozio da se ovaj parametar koristi za predikciju Zivotnog veka.
Osamdesetih godina dvadesetog veka Framingemska studija je potvrdila prognosti¢ku vrednost
vitalnog kapaciteta kod osoba starijih od trideset godina (3). Nakon Hacinsona, tokom 19. veka
doslo je do izvesnih tehni¢kih modifikacija i pronalaska suvog spirometra, koji je manje
glomazan aparat i koji umesto zvona ima klip ili meh, ¢iji se pokreti pri udahu, odnosno izdahu
beleze slicno kao kod vodenog spirometra (Slika 3.).

Slika 3. Suvi spirometar

Prvi spirometri bili su kritikovani zbog glomazne aparature i potrebe za dodatnim
vremenom kako bi pacijenti i lekari bili edukovani za njihovo koriS¢enje, tako da i pored
dokazane efikasnosti nisu bili u vecoj upotrebi sve do druge polovine dvadesetog veka.
Industrijska revolucija i potreba za dijagnostikom i prac¢enjem pluénih bolesti kod radnika, razvoj
avijacije 1 potreba za funkcionalnom procenom avijati¢ara izmedu dva svetska rata, kao 1 razvoj
grudne hirurgije i potreba za preoperativnom procenom, pobudili su ponovni interes za
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merenjem pluéne funkcije. Gotovo nakon jednog veka rezultati Hacinsona u oblasti spirometrije
i tada najCeSée respiratorne bolesti, tuberkuloze, su ponovo potvrdeni (2). Tridesetih godina
dvadesetog veka astma se sve ¢esce prepoznaje kao klinicki entitet, a sve ¢eS¢a upotreba cigareta
dovodi do porasta broja obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Barah (Barach) 1938.
godine objavljuje prve rezultate spirometrije pre i posle aplikacije bronhodilatatora (adrenalina)
putem nebulizatora kod pacijenata sa astmom i emfizemom. Kurnan (Cournand) i Ricards
(Richards) 1941. godine opisuju opstruktivni i restriktivni poremecaj ventilacije pluca. Tifenu
(Tiffeneau) i Pineli (Pinelli) u Parizu (1947.) i Gensler (Gaensler) u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (1951.) nezavisno jedni od drugih opisuju test forsiranog ekspirijumskog volumena
kojim mere koli¢inu vazduha izdahnutu u prvoj sekundi (Forced expiratory volume in first
second-FEV1) i forsirani vitalni kapacitet (Forced vital capacity-FVC), mere koje danas
predstavljaju osnov dijagnostike i pracenja pluénih bolesti (2). Hajat (Hyatt), Silder (Schilder) i
Fraj (Fry) su realizovali krivulju protok-volumen 1958. godine, pomo¢u pneumotahografa, koja
daje graficku prezentaciju disajnih volumena i protoka, narocito promena u malim disajnim
putevima (4). Danasnji savremeni spirometri se takode zasnivaju na merenju protoka, gde je
volumen kalkulisan integracijom protoka u funkciji vremena. NajceS¢e se za tu svrhu koriste
spirometri sa pneumotahografom (5). Pneumotahograf meri volumen na osnovu razlike pritisaka
preko fiksnog otpora, a zasniva se na Pojzuelovom (Poiseuille) zakonu po kojem je, pod
kapilarnim uslovima, u ¢vrstoj cevi, dotok proporcionalan gubitku pritiska po jedinici duzine
(Slika 4.). Pneumotahograf je posebno dizajniran u vidu levka kako bi postigao laminarno
kretanje i pri visokim vrednostima protoka vazduha (6). U zavisnosti od tipa fiksnog otpora
razlikujemo Lili (Lilly) pneumotahograf (fina metalna mreza) i Flaj$ (Fleisch) pneumotahograf
(niz kapilara rasporedenih paralelno sa mreZzom protoka). Danas se najcesce koriste
pneumotahografi sa zagrejanom finom mrezom (5). Pad pritiska uzrokovan otporom daje protok
koji se transformiSe u integrisani volumen po jedinici vremena. Na taj nacin se dobijaju
parametri pluéne ventilacije.

P4 -_P_;_i_l_?"k‘“ poznati
! '\ '_'__,__--‘ : u:utpu:ur
\::L ‘ —
P4 1 : "._ .
—h!‘u“-dt= v -
P4 - F".!L

—

Slika 4. Pneumotahograf
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1.1.1.2. Spirometrijski parametri

Pluc¢a predstavljaju kompleksan anatomski prostor (Slika 5.) ¢iju funkciju idealno Zelimo
da kvantifikujemo sa nekoliko, klinicki najrelevantnijih, parametara (5).

Slika 5. Model i graficki prikaz pluca

Spirometrijsko merenje vr$i se uz pomo¢ spirometra, pri ¢emu se, tokom merenja,
vrednosti prikazuju graficki krivuljama koje sSe nazivaju spirogrami. Dva osnovna tipa
spirograma su volumen-vreme (na Y osi se prikazuju volumeni, dok se na X osi prikazuje vreme)
i protok-volumen (na Y osi se prikazuju protoci, a na X osi volumeni) (7). Spirogrami i
najznacajniji spirometrijski parametri prikazani su na slikama 6 i 7. Parametri ventilacije pluca

mogu biti staticki 1 dinamicki.
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Slika 6. Spirogram volumen-vreme
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Slika 7. Spirogram protok-volumen

1.1.1.2.1. Static¢ki parametri spirometrije

Staticki volumeni pluéa su odredeni metodom na koju ne utic¢e brzina protoka vazduha.
Zbir dva ili viSe volumena predstavlja plu¢ni kapacitet. Vrednosti volumena i kapaciteta su
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izrazene u litrama i korigovane su u odnosu na telesnu temperaturu i pritisak zasi¢en vodenom
parom (7-10).

Disajni volumen (Tidalov Volumen, TV) predstavlja zapreminu vazduha _koja se udahne ili
izdahne tokom jednog respiratornog ciklusa pri mirnom disanju (450-500ml, odnosno 5-7ml/kg
telesne tezine).

Inspiratorni rezervni volumen (IRV) je maksimalni volumen vazduha koji se moze
udahnuti nakon kraja mirnog udaha. Rano biva smanjen u patoloSkim procesima na plu¢ima.

Ekspiratorni rezervni volumen (ERV) je maksimalni volumen vazduha koji se moze
izdahnuti nakon normalnog izdaha (od nivoa funkcionalnog rezidualnog kapaciteta).

Inspiratorni kapacitet (IC) je maksimalan volumen vazduha koji se moZe udahnuti iz
polozaja mirnog ekspirijuma (od nivoa funkcionalnog rezidualnog kapaciteta) i prestavlja zbir
TVilIRV.

Vitalni_kapacitet (VC) prestavlja promenu volumena vazduha izmedu maksimalnog
inspirijuma i maksimalnog ekspirijuma, ili obrnuto, i predstavlja zbir tri osnovna volumena: TV,
IRV i ERV. Vitalni kapacitet se moze meriti tako $to pacijent maksimalno udahne i sporo, dugo i
kompletno izduva vazduh iz pluca, $to se naziva spori vitalni kapacitet, ili tako Sto pacijent
lagano izduva sav vazduh iz pluca, a zatim udahne maksimalnu koli¢inu vazduha §to se naziva
inspiratorni vitalni kapacitet.

1.1.1.2.2. Dinamicki parametri spirometrije

Dinamicki parametri spirometrije zavise od brzine protoka vazduha. Po definiciji protok
zavisi od otpora ali i miSi¢ne snage i svojstava zida grudnog kosa (7-9, 11).

Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) je najznacajniji dinamicki
parametar spirometrije i predstavlja volumen vazduha izdahnut u prvoj sekundi nakon
maksimalnog inspirijuma. IzraZzava se u litrama. Danas FEV1 ima centralnu ulogu u dijagnostici
i pracenju pluénih bolesti.

Forsirani vitalni kapacitet (FVC) predstavlja volumen vazduha koji se moZe izdahnuti
manevrom forsiranog ekspirijuma nakon maskimalnog udaha. IzraZzava se u litrama, i danas uz
FEV1 predstavlja najvazniji parametar koji se koristi za izraCunavanje odnosa FEV1/FVC.
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FEV1 i FVC se koriste za izracunavanje Tifenu (Tiffeneau) indeksa. Prvobitno odredivan
kao odnos FEV1/VC, danas se sve ¢es¢e odreduje kao FEVI/FVC i predstavlja procenat
forsiranog vitalnog kapaciteta koji se moze izdahnuti u prvoj sekundi. Zdrava osoba u proseku
moze izdahnuti 75-80% FVC u prvoj sekundi. Vrednosti manje od 70% smatraju se
dijagnostickim za opstrukciju disajnih puteva i grani¢na su vrednost vecine laboratorija za

procenu pluéne funkcije.

Vréni_ekspiratorni protok (PEF) je maksimalan protok postigut tokom forsiranog
ekspirijuma, nakon maksimalnog udaha. Izrazava se u 1/s. Danas postoje uredaji, takozvani
peakflow metri, koji se mogu koristiti na terenu, za skrining rizi¢ne populacije, ili za pracenje
bolesti, najées¢e kod pacijenata sa astmom. Kada se za odredivanje PEF-a koriste portabilni
aparati vrednost se izrazava u I/min. PEF izrazito zavisi od saradnje pacijenta.

Forsirani ekspiratorni protok nakon 25, 50 i 75% FVC (FEF 25, 50, 75%) predstavlja
protok vazduha u srednjem delu forsiranog ekspirijuma. Obi¢no se izraZzava u diskretnim
vremenskim intervalima (FEF 25, 50, 75%) pri ¢emu procentualna vrednost pokazuje procenat
izdahnutog FVC (7), a moze se izraziti i kao prose¢na vrednost protoka FEF;s75. Merenje
forsiranog ekspiratornog volumena zahteva maksimalni napor pacijenta i ima visoku
varijabilnost. Oslanja se na validnost FVC manevra i izrazava se u I/s. Apsolutne vrednosti
uzimaju se, po pravilu, iz nalaza sa najboljim zbirom FEV1 i FVC tokom ponavljanih manevara,
koji ne mora biti najreprezentativniji u odnosu na FVC. Zbog visoke varijabilnosti FEF25-75
mora biti meren sa tacno$¢u+5% ili 0.200 ml/s. Zamor tokom pregleda i puSenje mogu lazno
smanijiti vrednosti FEF, te iako indikativan za promene u malim disajnim putevima, ovaj test se
ne smatra zlatnim standardom za postavljenjem dijagnoze bolesti malih disajnih puteva, ve¢
zahteva dalju pulomolosku obradu.

1.1.1.2.3. Prediktivne vrednosti

Izmerene spirometrijske vrednosti izrazavaju se u apsolutnim i relativnim vrednostima.
Relativne vrednosti izraZene su kao procenat predvidenih vrednosti za odgovarajuci uzrast, pol,
visinu i etnicku pripadnost. Predvidene vrednosti su izvedene na osnovu ispitivanja pluéne
funkcije kod zdravih pojedinaca. Referentne jednacine koje sluze za predikciju predvidenih
vrednosti su najces¢e NHANES III prediktivne jednadine (National Health and Nutrition
Examination Survey) koje su zvani¢no preporuc¢ene od strane ATS/ERS (American Thoracic
Society/European Respiratory Society) i koristi se u zemljama Severene Amerike i delom
Evrope, ili referentne jednadine Evropske Komisije za ugalj i ¢elik (European Community Coal
and Steel standards, ECCS), koje se joS uvek koriste u vecini evropskih zemalja, a koje se
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koriste i u nasem centru (12-15). Ove jednacine su inkoroprirane u softver aparata. Za pravilnu
interpretaciju plu¢ne funkcije, veoma je vazno poznavanje prediktivnih jednacina koje se koriste
u laboratoriji. Pojedini centri imaju sopstvene referentne jednacine, specifi¢ne za populaciju u
skladu sa ranijim preporukama ATS. Tokom prethodnih nekoliko godina, publikovano je vise od
10 razli¢itih prediktivnih jednacina za spirometriju, ve¢inom u populaciji bele rase (16-26). lako
lokalne prediktivne jednac¢ine imaju prednost manje bioloske i1 analiticke varijacije (dizajnirane
su za datu populaciju, u uslovima i tehnickom opremom karakteristicnim za laboratoriju), one su
neprakticne jer zahtevaju veliki broj zdravih ispitanika i mogu dovesti do diskrepance imedu
nalaza razli¢itih laboratorija (27). Sa druge strane, NHANES 11l prediktivne jednacine obuhvatile
su veliki, slu¢ajni uzorak populacije razli¢itog uzrasta i etnicke pripadnosti sa rigoroznom
kontrolom kvaliteta merenja, te su preporucene od strane ATS. Medutim, implentacija
NHANES III prediktivnih jednacina u Sjedinjenim Americkim Drzavama dovela je do znacajnih
razlika kako u detekciji, tako i1 u klasifikaciji stepena teZine ventilatornih poremecaja (28). U
novije vreme prepoznata je diskrepanca u prediktivnim vrednostima za kasnu pedijatrijsku i ranu
odraslu populaciju, te nedostatak kontinuiteta u predvidenim jednac¢inama za ovaj uzrast (18).
Takode, vecina prediktivnih jednacina (medu kojima i ECCS) podrazumeva linearnu zavisnost
parametara pluéne funkcije i uzrasta. Bioloski, plu¢na funkcija se povecava tokom adolescencije
I rane mladosti, da bi nakon 25 godine zivota dosSlo do blagog pada vrednosti parametra plu¢ne
funkcije (29). Imaju¢i u vidu navedene limitacije, kao i napredak statistickih metoda koji
omogucavaju modeliranje slozenih bioloskih modela, tokom 2012. godine, pod pokroviteljstvom
Global Lung Initiative (GLI), predstavljene su referentne jednaine za sve dobne uzraste
dobijene na uzorku od 31, 856 muskaraca i 42, 331 Zena iz 33 zemlje Sirom sveta (30). Projekat
GLI ustanovljen je 2008. godine, a podrZan je od strane Evropskog respiratornog udruzenja kao
operativna grupa 2010. godine i rezultirao je brojnim publikacijama iz oblasti pluéne funkcije
(12-15, 29-31). Iako jos uvek nisu Siroko komercijalno dostupne, smatra se da ¢e ove referentne
jednacine postati evropski standard.

1.1.1.2.4. Referentne vrednosti

Referentne vrednosti najcesce su iskazane kao procenat prediktivnih vrednosti, gde su
prediktivne vrednosti izvedene na osnovu prediktivnih jednacina. Prediktivna vrednost iznosi
100%, dok se pretpostavlja da varijabilnost parametara pluéne funkcije kod zdravih subjekata
ima standardnu devijaciju (SD) od 10%. S obzirom da se kao Kkriterijum normalnosti uzimaju
vrednosti u zdravoj populaciji izmedu 2,5 i 97,5 percentila, a koje su jednake srednjoj vrednosti
+2SD, normalne vrednosti iznose 80-120%. Ova kalkulacija je validna samo ukoliko je SD+10%
za sve parametre spirometrije, Sto u praksi cesto nije slucaj. Kako bi se ovaj matematicki
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nedostatak prevazisao uveden je pojam donje i gornje granice normalnosti, definisane kao peti
percentil distribucije koji odgovara Z vrednosti od + 1.64, Sto znaci da se gornja i donja granica
normalnosti kalkuliSu uz pomo¢ prediktivne vrednosti, SD posmatrane varijable i Z skora (+
1.64)(11, 32). Iako se u klini¢koj praksi i dalje najcesce koristi procenat prediktivnih vrednosti za
odredivanje “normalnosti” parametara plu¢ne funkcije, koji je uvrsten i u vodice dobre klinicke
prakse, savremeni aparati za pluénu funkciju najéesce, pored procenta prediktivnih vrednosti,
daju uvid u donje i gornje granice normalnosti.

1.1.2.  Telesna pletizmografija

1.1.2.1. Istorijski razvoj i principi telesne pletizmografije

Re¢ pletizmografija potice od grcke re¢i plethusmos (povecanje), odnosno plethora
(punoca) i graph (pisanje)(33). Upravo osnovna funkcija telesne pletizmografije jeste merenje
pluénih volumena koji mogu biti smanjeni kod restriktivnih bolesti, odnosno povec¢ani u slucaju
hiperinflacije pluca. Druga karakteristika pluéne funkcije jeste merenje otopora u disajnom
sistemu pri mirnom disanju. Ve¢ tokom 18. veka opisani su eksperimenti koji su preteca
pletizmografije Burhav (Boerhaave), a u kojima je od pacijenta zaronjenih u vodu do iznad
ramena trazeno da maksimalno udahnu, a potom je meren nivo porasta vode nakon ,,dilatacije
grudnog ko$a“. Vek kasnije (1882.), Eduard Fliger (Eduard Pfluger) konstruiSe “pneumometar”,
a 1868. Bert je izveo prvo eksperimentalno merenje pletizmografije celog tela (2). Telesni
pletizmograf su u klinicku praksu uveli Artur Duboa (Arthur B. DuBois) i Dzulijus Komro
(Julius H. Comroe Jr.) 1956. godine prepoznavsi njegovu ulogu u merenju intartorakalnog
gasnog volumena i endobronhijalnog otpora. Aparat zasniva merenje na Bojl-Mario-ovom
(Boyle-Mariott) zakonu, po kojem su unutar zatvorenog sistema pritisak i volumen inverzno
proporcionalni pri konstantnoj temperaturi (P*V=const)(33). Stoga, kada u zatvorenoj komori,
pri konstantnim uslovima pacijent pokusa da ostvari inspirijum protiv okluzije dolazi do blagog
povecéanja pluénog volumena, koji smanjuje volumen vazduha u komori, $to posledi¢no dovodi
do povecanja pritiska u komori. Sa druge strane, promene u plu¢ima gde se koli¢ina vazduha
povecava su inverzne. Savremeni pletizmografi podrazumevaju da pacijent u zatvorenoj komori
diSe spontano kroz pneumotahograf. Transdjuser je postavljen ispred Satera koji pri pokuSaju
udisaja zatvara disajni put. Respiratorni napor generise pritisak na nivou usta koji predstavlja
aproksimaciju alveolarnog pritiska. U isto vreme, pokreti grudnog koSa uzrokuju promenu
volumena vazduha u kabini (Slika 8.).
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Slika 8. Telesna pletizmografija

TGV-torakalni gasni volumen, V volume kabine, VL-volumen plu¢a, PA-alveolarni
pritisak, Raw-rezistanca disajnih puteva, V'-respiratorni protok

Znajuéi promene oba pritiska i volumen komore, volumen u plu¢ima se moze izracunati
(7, 33, 34):

PA*TGV= (PA-APA)* (TGV+AV)
TGV=(PA-APA) * (AV/APA), gde je APA zanemarljivo u odnosu na PA, te je
TGV= AV/APA * (Pamb-P )

Graficki predstavljeno ITGV je prikazan kao promena pritiska na nivou usta i promena
volumena vazduha (Slika 9.). Matematicki, tangens ugla & je jednak AP/ AV. Stoga su vrednosti
ITGV=1/tan é.

bx [ tan

Slika 9. Merenje intratorakalnog gasnog volumena
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Vazno je napomenuti da pletizmograf meri koli¢inu vazduha u plu¢ima, bez obzira da li
je vazduh u komunikaciji sa vazdu$nim putevima, kao i da meri koli¢inu vazduha u abdomenu,
koja je, obi¢no, zanemarljiva (33).

Drugi vazan parametar koji dobijamo telesnom pletizmografijom jeste endobronhijalni
otpor. Pletizmografija meri vrednosti specificnog otpora. Tokom pregleda, pacijent mirno dise,
pri ¢emu se protok vazduha kontinuirano belezi putem pneumotahografa 1 prikazuje na X-Y
grafikonu koji prikazuje promenu volumena pri kompresiji i dekompresiji toraksa (Slika 10).
Iskazano formulom sRt= AV/ AV' (Pamb-Pyy), odnosno imajuc¢i u vidu graficki prikaz,
sRt=1/tanp(34).

=P
sRtot ~™ tan B

-

Slika 10. Merenje specifi¢nog endobronhijalnog otpora

Vrednosti endobronhijalnog otpora (Rt) se najées¢e koriste u praksi, a predstavljaju
kalkulisanu vrednost i jednake su koli¢niku specifi¢nog otpora i ITGV:

Rt=sRt/ITGV= tan &/ tanf=AP* AVbox/ AVbox* AV

1.1.2.2. Pletizmografski parametri

Intratorakalni gasni volumen (ITGV) predstavlja koli¢inu vazduha koja ostane u plu¢ima
nakon mirnog ekspirijuma. Ovaj parametar sadrzi ventilirani, ali i neventilirani, zarobljen vazduh
u plu¢ima, kao i intraabdominalni vazduh koji ne ucestvuje u ventilaciji. Ovaj parametar
odgovara funkcionalnom rezidualnom kapacitetu (FRC) koji se meri dilucionim tehnikama, osim
u slucaju slabe komunikacije gasa sa disajnim putevima, odnosno oznacava apsolutni volumen
gasa u toraksu na nivou FRC, te se naziva i FRCpleth, odnosno jednak je ERV+RV (7, 10).

12
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Specificni otpor u disajnim putevima (sRt) je mereni otopor, definisan pravom linijom
koja spaja maksimalnu promenu volumena tokom inspirijuma i ekspirijuma. SRt se izrazava u
kPa*s 1 ne predstavlja otpor u klasi¢cnom smislu. Osetljiv je na promene u malim disajnim
putevima, ali sa druge strane, merenje sRt podleze znacajnoj varijabilnosti jer u obzir uzima
ekstremne vrednosti tokom inspirijuma i ekspirijuma (34).

Endobronhijalni otpor (Rt) je najcesce koris¢en parameter za procenu opstrukcije pri
pletizmografskom pregledu. On je matematicki izveden na osnovu vrednosti SRt i ITGV te je za
njegovu validnost neophodno adekvatno merenje oba parametra. Rt je definisan kao gubitak
pritiska u respiratornom sistemu po jedinici protoka i vezan je prvenstveno za stanje u centralnim
disajnim putevima, priblizno od prve do 8 generacije (34).

Pored ovih osnovnih parametara, telesna pletizmografija omogucava izraCunavanje RV 1
TLC koji uz ITGV predstavljaju apsolutne pluéne volumene.

Rezidualni volumen (RV) je volumen vazduha koji ostaje u plu¢ima nakon maksimalnog
izdaha i ne moZe se izbaciti forsiranim manevrom. Mera je hiperinflacije pluca. Izra¢unava se na
osnovu razlike ITGV i ERV, te validnost RV zavisi od validnosti merenja ITGV i ERV (10).

Totalni plucni kapacitet (TLC) predstavlja volumen vazduha koji se u plu¢ima nalazi u
momentu maksimalnog inspirijuma, odnosno predstavlja zbir VC 1 RV, odnosno sva cetiri
volumena TV, IRV, ERV i RV. Smanjenje TLC posledica je restriktivnih bolesti (smanjenje
VC), dok je povisena vrednost znak hiperinflacije pluca (visok RV)(10).

Navedeni volumeni se ne mogu odrediti standardnom spirometrijom. Upotrebom
dilucionih metoda sa gasom helijumom moZe se dobiti uvid u vrednosti ovih parametara.
Medutim, vrednosti nisu identi¢ne pletizmografskom merenju jer pletizmografija meri koli¢inu
vazduha u plu¢ima i u nekomunikantnim alveolama, te se nalazi mogu Koristiti i
komplementarno, u dijagnosticke svrhe (7).

1.1.2.3. Referentne jednacine

Nekoliko razli¢itih prediktivnih formula je predlozeno za pletizmografske parametre kod
odraslih pacijenata. Buduéi da je pletizmografija znacajno manje zastupljena u praksi od
spirometrije i da je rezervisana za specijalizovane laboratorije, postoji i manje podataka o
vrednostima pletizmografskih parametara u zdravoj populaciji. Zvani¢ne referentne jednacine
koje koristi i na$ centar su preuzete iz ECCS vodica iz 1993. godine, Kvejniera (Quanier) i
saradnika. Ova granica poti¢e iz merenja pletizmografskih parametara kod zdravih ispitanika
sedamdesetih godina proslog veka, pri ¢emu je merenje vrseno pri mirnom disanju (tidalovim
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volumenima). Pored navedenih, softver proizvodaca Cesto nudi i druge referentne jednacine,
poput Ulmerovih (10, 34).

1.1.2.4. Referentne vrednosti

ECCS kriterijumi za poviSene vrednosti Rt su definisane fiksnom vrednoséu, 0.3 kPas/I
(gornja granica normalnosti i za muskarce i za zene). Ulmer (Ulmer) i saradnici definisali su
gornju granicu kao 0.35 kPas/l. Za decu, u upotrebi su posebne, Zapletalove (Zapletal)
jednacine. Vrednosti specifiénog otpora takode su date kao fiksna grani¢na vrednost, a razlikuju
se kod muskaraca 1.18 kPas i1 Zena 0.96 kPas. Vrednosti ITGV, RV i1 TLC odreduju se u
apsolutnim vrednostima (1), a zatim porede sa prediktivnim vrednostima koje se, sli¢no
spirometrijskim, zasnivaju na uzrastu, polu i visini. U zavisnosti od laboratorije, grani¢nim
vrednostima se smatraju vrednosti koje su manje, odnosno vece od 5 percentila, ili se vrednosti
posmatraju kao apsolutni procenti. Ukoliko se fiksne procentualne vrednosti uzimaju za
odredivanje patoloSkih vrednosti, pozitivnim se smatraju vrednosti ITGV i RV vece od 120-
140%, odnosno TLC manje od 80% (26, 34-36).

1.1.3. Impulsna oscilometrija

1.1.3.1. Razvoj i principi impulsne oscilometrije

Impulsna oscilometrija je dijagnosticka metoda za procenu plu¢ne funkcije pri mirnom
disanju. Duboa (Dubois) i saradnici su 1956. godine predstavili forsiranu oscilometriju (FOT)
kao novi metod za procenu pluéne funkcije. Krajem 20. veka bilo je svega oko 50
oscilometrijskih aparata u upotrebi, da bi nakon nepunih 10 godina viSe od 1500 aparata bilo u
klinickoj upotrebi, prvenstveno u Nemackoj. Danas se uglavnom koriste impulsni oscilometri
(10S), koji predstavljaju poseban tip oscilometrijskog aparata. Istovremeno raste i1 broj
objavljenih stru¢nih radova iz oblasti impulsne oscilometrije. Impulsna oscilometrija se, zbog
jednostavne procedure, uglavnom koristi u pedijatriji, epidemioloskim studijama i okupacionoj
medicini, dok se u laboratorijskim uslovima koristi kao dopuna standardnim, konvencionalnim
testovima pluc¢ne funkcije (37-44).

Impulsna oscilometrija ne vrsi direktno merenje respiratornih pokreta, ve¢ se zasniva na
Cinjenici da otopor u sistemu moze biti meren koriste¢i oscilacije vazduha na visokim
frekvencama preko promena pritiska i protoka. Aparat, impulsni oscilometar, generiSe impulse
razlicitih frekvencija koje se superponiraju na tidalove volumene preko Y adaptera, dok pacijent
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mirno diSe ambijentalan vazduh preko usnika, pneumotahografa i krajnjeg otopornika
(membrane) (<0.1kPa/s). Proksimalna strana pneumotahografa je povezana sa transdjuserom
pritiska i protoka (Slika 11). Manipulacija arteficijalnim talasima koriste¢i razli¢ite frekventne
opsege, moze dati uvid u razli¢ite delove ventilatornog sistema (41, 43, 45, 46).

generator

e

transdjuser

{ Y. adapter

. 4
N4

/ pneumotahograf

Slika 11. Shematski prikaz impulsne oscilometrije

Impulsna oscilometrija meri respiratornu impedansu (Zrs). Zrs je kolicnik pritiska i

volumena i predstavlja kompleksan otpor koji se sastoji od:

1. Realnog otopora (Rezistance, R) koja predstavlja otopor u konduktivnim disajnim

putevima

2. Imaginarnog otpora (Reaktanse, X) koja meri elasti¢na svojstva pluca i zavisi od
stanja perifernih disajnih puteva, karakteristika plu¢nog parenhima i zida grudnog

koSa

Odnosno, iskazano formulom Zrs=P/V= R+jX

Promene pritiska i volumena se registruju odmah, tokom pokreta same dijafragme
generatora impulsa (~40 ms), a potom i u produzenom ,,reaktivnom vremenu®, do ukupno 160
ms od pocetka generisanja impulsa (Slika 12.). Promene pritiska i volumena u vremenski
diskretnom okviru se brzom Fournijerovom transformacijom pretvaraju u kontinuirane vrednosti

otopora i rektanse u zavisnosti od frekvence (Slika 13.).
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Slika 13. Merenje rezistance i reaktanse plu¢a impulsnom oscilometrijom

R-rezistanca, C-kapacitansa, X-reaktansa, FFT-brza Fournijerova transformacija
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1.1.3.2. Parametri impulsne oscilometrije

Rezistanca (R) predstavlja otpor na nivou proksimalnih i distalnih respiratornih puteva.
Proksimalna opstrukcija disajnih puteva uzrokuje povisene vrednosti R nezavisno od frekvence,
jer impulsi i na ve¢im i manjim frekvencijama prolaze kroz proksimalne disajne puteve (slika
14.). U sluc¢aju distalne opstrukcije promene R postaju zavisne od frekvence, odnosno registruju
se patoloske vrednosti samo pri niskim frekvencijama. Kao najznacajniji parametri koriste se
rezistanca na 5 herca (R5) koja je mera ukupnog otopora u disajnom sistemu i rezistanca na 20
Hz (R20) koja meri otpor u centralnim disajnim putevima (41, 43, 46).

R20 Yt

Slika 14. Graficki prikaz rasprostiranja impulsa na 5 i 20 Hz kroz disajne puteve

R5-rezistanca na 5 Hz, R20-rezistanca na 20 Hz

Reaktansa (X) se sastoji iz dve komponenete, pozitivhog dela, inertanse (1), koji se
povecava sa frekvencijom, i negativnog dela kapacitanse (C), koji se smanjuje sa frekvencijom:

X=- l/oC + ol, gde je ®=2xnF, C-kapacitansa, I- Inertansa

Kapacitansa predstavlja moguénost skladistenja energije (elasti¢na svojstva pluca) koja je
neophodna je za pasivnu ekspiraciju. Inertansa je u klinickom smislu zanemarljiva (Slika 15.)
(41, 43, 46).
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Slika 15. Graficki prikaz reaktanse plu¢nog parenhima

Rezonantna frekvenca (RF)

Rezonantna frekvenca predstavlja tacku u kojoj su kapacitansa i inertansa jednake,
odnosno onu frekvencu pri kojoj je reaktansa jednaka nuli. Normalne vrednosti u odrasloj
populaciji iznose 7-12Hz. Poveéane vrednosti RF ukazuju na distalnu obstrukciju ili restriktivni
poremecaj ventilacije. Ovaj parameter se ne koristi samostalno za procenu poremecaja pluéne
mehanike, ve¢ se sa reaktantnom areom koristi pri izvodenju dinamskih testova (41).

Reaktantna area (AX)

Reaktantna area je kvantitativni indeks ukupne respiratorne reaktanse X na frekvencijama
izmedu 5 Hz i RF. Numericki, AX predstavlja integral reaktanse, a graficki je predstavljen
podru¢jem izmedu nulte ose reaktanse i krive reaktanse (Slika 16). Ovaj parametar se, uz RF,
koristi pri dinamskim testovima.

204

F[Hz) 18]

RF
10
AX
X [KPa/Vs)] 5] [kPa/{l/s)) ®

04 02 00 02 04 06 08 10

Slika 16. Rezonantna frekvenca (RF) i reaktantna area (AX)

18



Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

1.1.3.3. Referentne jednacine

Referentne jednaine za imupulsnu oscilometriju predlozene su od strane Vogela
(Voegel) i Smita (Schmidt) i inkorporirane su u vrednosti softvera aparata (46). Ove prediktivne
jednacine uzimaju u obzir uzrast i pol ispitanika. Do sada su objavljena dva seta prediktivnih
jednacina kod odraslih, i to za japansku i australijsku populaciju, koje pored pola i uzrasta
uzimaju u obzir i antropometrijske karakteristike (47, 48), kao i brojne referentne jednacine u
decijoj populaciji (49-53).

1.1.3.4. Referentne vrednosti

Kao referentne vrednosti uzimaju se vrednosti rezistance do 150% prediktivnih vrednosti.
Takode, patoloskim vrednostima se mogu smatrati one koje su iznad 1.64 SD, iznad predvidenih
vrednosti. Reaktansa se smatra patoloskom ukoliko je razlika predvidenih 1 aktuelnih vrednosti
manja od -0.15. Analogno rezistanci, donja granica normalnosti se moze izracunati koriste¢i
prediktivnu vrednost umanjenu za vrednost 1,64 SD. Vrednosti rezonantne frekvence kod
odraslih osoba iznose 7-12 Hz i poviSene su u sluc¢ajevima opstrukcije ili restrikcije, ali je uloga
RF prvenstveno u trendu odgovora na tokom bronhodilatatornog ili bronhoprovokativnog testa
(18, 41, 46-48).

1.2. Osnovi pluéne ventilacije

Disajna funkcija se sastoji iz tri elementarna procesa:

1. Ventilacije pluca sa distribucijom
2. Difuzije gasova kroz alveolokapilarnu membranu
3. Perfuzije pluca

Spirometrija, telesna pletizmografija i impulsna oscilometrija daju uvid u stanje pluéne
ventilacije. Postoje tri osnovna tipa poremecaja pluéne ventilacije (4, 8, 54):
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1. Opstruktivni poremecaj ventilacije pluéa nastaje usled suzenja disajnih puteva. U
osnovi se nalaze inflamacija, spazam glatkih miSi¢a bronha i kolapsibilnost disajnih
puteva, usled astme ili hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, §to dovodi do povecanja
rezistance unutar respiratorne cevi, i smanjenja respiratornog protoka.

2. Restriktivni poremecaj ventilacije plué¢a uzrokovan je smanjenjem plu¢nih volumena,

pojacanim disajnim radom i1 neadekvatnom ventilacijom, a uzrokovan je bolestima
pluénog parenhima, pleuralnim i ekstrapulmonalnim bolestima, odnosno smanjenjem
pluénog parenhima, smanjenom pokretljivos¢u dijafragme, ograni¢enim ekskurzijama
grudnog kosa, ekspanzivnim procesima u grudnom koSu i neuromuskularnim
bolestima. Kod restriktivnih bolesti potreban je veéi pritisak (AP) kako bi se postigao
isti volumen (AV), odnosno smanjena je komplijansa plu¢a (C= AV/ AP).

3. Mesoviti poremecaj ventilacije plué¢a karakteriSe prisutvo i opstruktivne i restriktivne
komponente.

U disajnom stablu razlikujemo dva osnovna nacina strujanja vazduha:

1. Laminarno strujanje vazduha, odredeno Hogen-Pojzuelovim (Hogen-Poiseuille)
zakonom

AP=8In V/7rr4,

gde je AP- pad pritiska, | —duzina vazdusne cevi, n- viskoznost vazduha, V-brzina strujanja
vazduha, r-radijus disajne cevi, 7-Pi broj.

Re¢ laminae potice iz latinskog jezika i oznacava slojeve, te laminarni protok vazduha
zapravo prestavljava slojeve vazduha pri ¢emu se vazduh blizi centru disajne cevi kre¢e nesto
brze u odnosu na sloj vazduha pri zidu bronha. Odnos izmedu pritiska i protoka pri laminarnom
kretanju je linearan. Ovaj nacin strujanja vazduha prisutan je u malim disajnim putevima.

2. Turbulentno strujanje vazduha karakteriSe se kretanjem vazduha u aksijalnom i
radijalnom pravcu, odnosno nelinearnim protokom vazduha pri ¢emu se jedan deo razlike
pritisaka koristi za radijalno kretanje zbog ¢ega je potrebna veca razlika pritisaka da bi se odrzao
protok (55).

20



Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

Vecina parametara koji uticu na strujanje vazduha su konstantni, a strujanje vazduha kroz
disajnu cev je u najve¢oj meri odredena radijusom disajne cevi i brzinom protoka. Kod
laminarnog kretanja pad pritiska u disajnoj cevi obrnuto je srazmeran ¢etvrtom stepenu dijametra
bronha i proporcionalan brzini strujanja vazduha, dok se pri turbulentnom kretanju vazduha
stvara veci otopor, koji zahteva pojacan disajni rad. Turbulentno kretanje vazduha stvara se u
traheji, pri grananju disajnih puteva, suZenjima i proSirenjima disajnog stabla, kao i pri
odredenom odnosu brzine i dijametra, koji je odreden bezdimenzionalnim Rejnoldsovim
(Reynolds) (Re=Vpr/n) brojem pri ¢emu, ukolikoje Re manji od 2000, javlja se laminarni, dok se
pri vrednostima ve¢im od 4000 javlja turbulentni protok.

Vajbel (Weibel) 1962. godine predstavlja svoj geometrijski model pluca u kojem je
disajna cev predstavljena levkom ¢iji je pocetni deo priblizno istog popre¢nog preseka, ali nakon
Cetvrte generacije granjanja dolazi do eksponencijalnog porasta respiratorne povrsine, dostizuci
na nivou alveola presek od 10, 000 cm? (56). Na osnovu Bernulijevog zakona, kretanje vazduha
kroz razgranatu mrezu paralelnih cevi smanjuje brzinu protoka tokom inspirijuma i omogucéava
laminarni protok vazduha, dok su u ekspirijumu promene inverzne. Dihotomni model grananja

takode znacajno redukuje rezistancu disajnog stabla pove¢anjem ukupnog preseka povrsine (57).

yeevaie diemear: bdutina ]| Tevoj presex ekstratorakalni deo
- e Sm e = cm2
traheja 0 1.80 12.0 1 254
Se— § £ IS =
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Slika 17. Vajbelov dihotomni geometrijski model pluca
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Brzina protoka i otpor u disajnoj cevi zavise od:

1. Promera disajnog puta

Ukoliko posmataramo porecni presek disajnog puta, na njemu razlikujemo hijalnu
hrskavicu, koja potpuno nestaje na nivou respiratornih bronhiola, zatim glatku muskulaturu,
mukozu, submukozu, kao alveolarne veze sa peribronhijalnim tkivom. Kontrakcija glatke
muskulature, hipertrofija, hiperplazija misi¢nih celija, ¢elijska infiltracija i edem sluznice mogu
smanjiti promer disajnog puta. Alveolarne veze doprinose stabilnosti promera disajnog puta. Pri
kontrakciji glatkih miSica dolazi do elasti¢nog recoil fenomena koji uz subatmosferski pleuralni
pritisak stvara vezujucu silu koja tezi o€uvanju promera disajnog puta. Stoga, pored morfoloskog
modela disajnog puta, mozemo govoriti 1 o fizickom modelu koji je prestavljen poprecnim
presekom i sistemom opruga koje vezuju spoljni obru¢ disajnog puta sa plu¢nim parenhimom
(Slika 18.) (58, 59).

Slika 18. Morfoloski i fizicki model popre¢nog preseka disajnog puta

2. Intraalveolarnog i intrapleuralnog pritiska

Transmuralni pritisak, neophodan da pri statickim uslovima ostvari odgovarajuci
volumen jednak je razlici alveolarnog i intrapleuralnog pritiska (Pt= Pa_-Pip). U slucajevima
kada je alveolarni jednak intrapleuralnom pritisku, dolazi do kolapsa pluca usled elasticnog
recoil efekta, Sto se javlja kod pneumotoraksa. Ekskurzije grudnog kosa u inspirijumu uzrokuju
da alveolarni pritisak postane negativan zbog ¢ega se javlja protok vazduha, do momenta kada se
alveolarni pritisak izjedna¢i sa atmosferskim. MiSiéni rad uzrokuje izrazenu negativnost
intrapleuralnog pritiska i jednak je proizvodu promene intrapleuralnog pritiska i volumena
vazduha (AVAPp) (Slika 19.). Tokom ekspirijuma, pritisak u disajnoj cevi, usled trenja, opada
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od alveolarnog pritiska do nule na nivou usta. Tacka u kojoj je pritisak u disajnoj cevi jednak
intrapleuralnom pritisku (pritisak u disajnom putu jednak je recoil pritisku), odnosno u kojoj su
intra i ekstra bronhijalni pritisak jednaki naziva se ta¢kom jednakih pritisaka (Equal pressure
point-EPP)(4, 59). Iznad tacke jednakih pritisaka javlja se tendencija kolapsa disajnog puta kojoj
se suprostavljaju hrskavica u ve¢im disajnim putevima 1 trakcione sile u manjim disajnim
putevima.

Inspirijum Ekspirijum

Slika 19. Odnos intraalveolarnog, intapleuralnog i transmuralnog pritiska u
inspirijumu i ekspirijumu

3. Komplijanse i elasti¢nosti pluca

Transmuralni pritisak izrazen prethodno razlikom intraalveolarnog i intrapleuralnog
pritiska moze se izraziti i na slede¢i nacin, Pt= Pa_-Pp=V/C, gde je C staticka komplijansa
pluca i predstavlja promenu volumena pluc¢a pri datom pritisku (C=AV/AP). Komplijansa pluc¢a
je stoga smanjena kod restriktivnih bolesti: fibroze, atelektaze, pneumotoraksa, pluéne kongestije
I nedostatka surfaktanta, dok gojaznost i skolioza smanjuju komplijansu zida grudnog koSa
uzrokujuci povecan disajni rad. Smanjena komplijansa prisutna je kod emfizema pluca (8, 58).
Elasti¢nost pluca je inverzno proporcionalna komplijansi i uzrokovana je elasti¢nim vlaknima i
povrsinskim naponom alveolarne tec¢nosti. Elasticni napon plu¢a izrazeniji je pri veéim
volumenima.

1.3. Spirometrija, telesna pletizmografija i impulsna oscilometrija u dijagnostici
poremecaja pluéne ventilacije

Razumevanje patofiziologije disanja je veoma vazno budu¢i da razli¢ite metode merenja
pluéne funkcije mere razlicite komponente fizickih procesa tokom disanja, gde svaka od ovih
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komponenti specifi¢no zavisi od uticaja ekstratorakalnih, centralnih i perifernih disajnih puteva,
pluénog parenhima, elasti¢nih svojstava pluéa i zida grudnog kosa. Komparacija parametara
dobijenih spirometrijom, telesnom pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom u odnosu na
anatomske strukture disajnog sistema prikazana je na slici 20.

FEVI
— FEF75

Xy
R SR
e R

B TGV

ekstratorakalni

centralni

periferni

parenhim pluca
i zid grudnog kosa
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Slika 20. Komparacija parametara dobijenih spirometrijom, telesnom pletizmografijom i
impulsnom oscilometrijom u odnosu na anatomske strukture

Spirometrija meri promenu volumena pluéa tokom disanja, pri ¢emu je osnova
spirometrijskog merenja manevar forsiranog ekspirijuma. Forsirani ekspirijum karakterise limit
maksimalnog protoka pri odgovaraju¢em volumenu pluca, koji se postize sa umerenim
ekspirijumom 1 koji se daljim respiratornim naporom ne moze povecati. Protok se smanjuje sa
koli¢inom izdahnutog vazduha tokom manevra tako da na nivou rezidualnog volumena prestaje
protok (7). Smanjena komplajansa plu¢a uzrokuje smanjenje volumena udahnutog vazduha (VC)
ali ne dovodi do smanjenja protoka tokom forsiranog ekspirijuma. Sa druge strane, povecana
rezistanca disajnog puta, kod opstruktivnih bolesti, dovodi do smanjenja brzine protoka vazduha
kroz disajnu cev, odnosno dolazi do smanjenja FEV 1, uz oCuvane kapacitete pluc¢a (VC i FVC),
Sto rezultira i smanjenim Tiffneau indeksom. Gubitak alveolarnog i vezivnog tkiva kod
pacijenata sa emfizemom pluca uzrokuje smanjenje elasti¢nosti pluca koja je glavna pokretacka
snaga ekspirijuma, Sto uz kolapsibilnost disajnih puteva uzrokovanog slabljenjem vezivnog tkiva
1 poremecajem pluéne arhitektonike, takode dovodi do limitacije ekspiratornog protoka. Na
vrednost FEV1 u najvecoj meri uti¢u dijametar centralnih disajnih puteva, parenhim pluca i zid
grudnog kosa (forsirani manevar), dok su periferni disajni putevi predstavljeni vredno$¢u protoka
na 25, 50 i 75% vitalnog kapaciteta (4).

Smanjenje dijametra respiratorne cevi uzrokovano bronhokonstrikcijom, inflamacijom i
edemom mukoze uzrokuje poviSenu rezistencu unutar traheobronhijalnog stabla koja se moze
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meriti putem telesne pletizmografije 1 impulsne oscilometrije. Najve¢i deo otpora merenog
pletizmografijom, zapravo predstavlja otpor na nivou od detvrte do devete generacije
bronhijalnog stabla, dok je udeo malih disajnih puteva (pre¢nika manjeg od 2mm) zanemarljiv,
do 10% ukupnog otpora (60, 61). Otpor u disajnom sistemu pada zbog ukupnog povecanja
promera respiratorne povrsine, koja je jasno vidljiva na Vajbelovom modelu plu¢a. Merenjem
rezistance na razli¢itim frekvencijama putem impulsne oscilometrije moZe se razlikovati
centralna od periferne opstrukcije bududi da talasi visih frekvenci ne dospevaju do perifernih
delova pluéa, za razliku od talasa nizih frekvencija (frekventna zavisnost rezistance)(41).

Merenjem intratorakalnog gasnog volumena i totalnog pluénog kapaciteta pletizmografija
moze razlikovati opstruktivni od restriktivnog poremecaja ventilacije pluca. Impulsna
osilometrija, sa druge strane, meri reaktansu na niskim frekvencijama, odnosno sposobnost
perifernog dela respiratornog trakta da skladisti kapacitativnu energiju. Ona je smanjena kako
kod restriktivnih poremecaja usled smanjene komplijanse, tako i kod emfizema usled smanjenja
elastiCne napetosti pluca. Stoga, iako impulsna oscilometrija detektuje parenhimatozni
poremecaj, ona nije dovoljna da bi se razlikovao restriktivni poremecaj od hiperinflacije pluca
(34, 41).

1.4 Astma

1.4.1. Definicija astme

Astma je hroni¢na inflamatorna bolest disajnih puteva u ¢ijem nastanku vaznu ulogu
imaju brojne ¢elije 1 Celijski elementi. Hroni¢na inflamacija je povezana sa hiperreaktivnoscéu
disajnih puteva koja dovodi do rekurentnih epizoda zvizdanja u grudima, osecaja nedostatka
vazduha, teskobe u grudima i kaslja, narocito tokom no¢i i u rano jutro. Ove epizode su obicno
povezane sa varijabilnom opstrukcijom disajnih puteva koja je reverzibilna spontano ili na
primenu terapije (62). Astma predstavlja heterogeni sindrom, unutar kojeg se razlikuju
fenotipovi sa razli¢itom ekspresijom i predominacijom klinickih, patofizioloSkih i patoloSkih
karakteristika (63, 64).
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1.4.2. Epidemiologija astme

Astma je globalni zdravstveni problem koji pogada vise od 300 miliona ljudi svih
Zivotnih doba Sirom sveta, a procenjuje se da ¢e do 2025. godine od astme oboleti jos 100
miliona ljudi (65). U Zapadnoj Evropi gotovo 30 miliona ljudi boluje od astme, dok je
prevalencija ove bolesti udvostru¢ena u drugoj polovini dvadesetog veka (66). Skore analize
trenda oboljevanja od astme pokazuju da dolazi do stagnacije porasta prevalence, naroCito u
zemljama sa viskom stopom oboljevanja od astme, kao Sto je Velika Britanija (67). U
Sjedinjenim Americkim Drzavama prevalenca astme je porasla sa 7.3% u 2001. godini, na 8.4%
u 2010. godini, kada je registrovano 25.7 miliona obolelih od astme (68). Prevalenca astme
pokazuje wvarijacije u odnosu na geografsko podrucje, stepen industrijske razvijenosti i
dijagnosticki standard (66, 69). Najve¢u prevalencu astme imaju Visoko industrijalizovane
(9.4%) i siromasne zemlje (8.2%), dok je prevalenca nesto niZa u srednje razvijenim zemljama
(5.2%)(62, 70). Prema rezultatima istrazivanja zdravstvenog stanja iz 2006. godine, u nasoj
zemlji oko 2,7% odraslog stanovniStva boluje od astme (70). Ako se uzmu u obzir prevalenca
astme u zemljama sa sliénom geografskom i socio-ekonomskom situacijom, zastupljenost
simptoma astme u nasoj populaciji (71) i rezultati spirometrijskog skrininga kod pacijenata u
primarnoj zdravstvenoj zastiti (72), ovaj broj verovatno potcenjuje pravu epidemiolosku situaciju
u nasoj zemlji. Zahvaljuéi sve vecoj industrijalizaciji i urbanizaciji, u zemljama u razvoju se
registruje stalan porast prevalence astme, iako precizni podaci za veéinu ovih zemalja nedostaju
(65). Procenjuje se da u svetu od astme godisnje umre oko 250 000 ljudi, pri ¢emu stope
mortaliteta nisu u direktnoj korelaciji sa prevalencom bolesti (73). U Evropskoj uniji stopa
mortaliteta je najveca u Portugalu i iznosi 8.7 na 100 000, a najniza u Holandiji 0.54 na 100 000
stanovnika (66). U Sjedinjenim Americkim Drzavama, u periodu od 2001. do 2009. godine,
zabelezen je blag pad mortaliteta od astme koji je u 2009.godini iznosio 0.14 na 1000 obolelih
(68). U protekloj deceniji, zabeleZen je znacajan pad stope mortaliteta od astme u nasoj zemlji,
koja je u 2007. godini iznosla 2.5 na 100 000 stanovnika (74). Astma ima znaajne socio-
ekonomske posledice po pojedinca 1 drustvo i na dvadesetpetom je mestu svih uzro¢nika gubitka
godina Zivota korigovanih u odnosu na nesposobnost (DALY-Disability adjusted life years)(75).

1.4.3. Patofiziologija astme

Osnovu patofiziologije astme c¢ine inflamacija disajnih puteva 1 bronhijalna
hiperreaktivnost (62). Astma je uzrokovana genetskim, kao i faktorima spoljasnje sredine
(alergeni, virusi, profesionalna izlozenost, aerozagadenje) (76). Koncept patogeneze astme
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znaajno se promenio u poslednjih tridesetak godina, neprestano se nadopunjuje kod razlicitih
fenotipova, kao i razvojem genetskih istrazivanja (77). Inflamacija disajnih puteva ima centralnu
ulogu u patofiziologiji astme. Inflamacija je rezultat interakcije razlicitih celija 1 brojnih
medijatora. Nakon inhalacije, antigen u disajnim putevima dolazi u dodir sa dendriti¢nim
¢elijama, koje su glavne antigen-prezentirajuce celije. Nakon obrade antigena, dendriti¢ne Celije
migriraju do regionalnih limfnih ¢vorova 1 uzrokuju diferencijaciju ThO i produkciju Th2 ¢elija
(77). Th2 ¢elije luce citokine ukljuéujuéi interleukin 4 (IL-4), interleukin 5 (IL-5) i interleukin 13
(IL-13). Interleukin 4 i 13 se vezuju za B limfocite koriste¢i signal-transduction pathway (STAT-
6), sto uz vezivanje CD40 receptora na B limfocitima sa odgovaraju¢im ligandom na T
limfocitima uzrokuje produkciju IgE antitela (76). IgE antitela se potom vezuju za IgE receptore
visokog afiniteta na povrsini tkivnih mastocita i bazofila u perifernoj krvi, kao i za IgE receptore
niskog afiniteta na povrsini eozinofila, makrofaga i limfocita (76). Pri ponovnom kontaktu sa
antigenom dolazi do degranulacije mastocita i oslobadanja bronhokonstriktornih medijatora
(histamin, leukotrijeni, prostaglandin D2) i produkcije citokina IL-4 i IL-13. Interleukin 5 u
koStanoj srzi uzrokuje terminalnu diferencijaciju eozinofila koji migriraju u pluéa putem
selektina, intracelularnin (ICAM-1) i vaskularnih adhezionih molekula (VCAM-1). IL-4 i
granulocitno-makrofagni kolonostimuliraju¢i faktor produzavaju zivot eozinofila. Nakon
aktivacije, eozinofili produkuju inflamatorne medijatore, ukljucujuci leukotrijene i granularne
proteine koji dovode do ozlede disajnog puta (77). Inflamacija disajnog puta uzrokuje smanjenje
promera disajnog puta kao i povecanu bronhijalnu hiperreaktivnost (78). Kod nekih pacijenata,
hroni¢na inflamacija moZze uzrokovati trajne promene u strukturi disajnih puteva §to se naziva
remodelingom disajnih puteva (79).

Vecina novih lekova za astmu koncipirana su na pretpostavci da Th2 ¢celije imaju
centralnu ulogu u patofiziologiji astme, te blokiraju TH2 inflamatorni odgovor. Medutim, ovi
lekovi pokazuju nekonzistentne rezultate u klinickoj praksi, najverovatnije usled heterogenosti
fenotipova. Prva klinicka zapazanja u oblasti astme definisala su dva fenotipa: ekstrinzi¢nu,
alergijsku (IgE posredovanu) astmu koja se obi¢no razvija u detinjstvu, i intrinzi¢nu, nealergijsku
astmu koja se razvija u odraslom dobu. Heldar (Haldar) i sar. su 2008. godine koriste¢i klaster
analizu, nepristrastno definisali fenotipove astme na osnovu klinicke simptomatologije 1
inflamatornog profila (Slika 21.) (64). Klaster analiza podrazumeva statisticki metod koji
sa subjektima unutar druge grupe. Klaster analiza Heldar i sar. je vazna iz dva razloga: prvo,
ukazuje da pacijenti kod kojih postoji diskordantnost izmedu klinicke simptomatologije i stepena
inflamacije predstavljaju skupinu pacijenata ¢ija se astma teze le¢i 1 koji zahtevaju tretman u
specijalizovanim institucijama. Drugo, Kklasteri imaju potencijalnu terapijsku implikaciju,
pacijenti koji pripadaju diskordantnim grupama imali su veci benefit od terapije vodene
markerima inflamacije, u poredenju sa standardnim terapijskim rezimom (64).
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Slika 21. Klini¢ki fenotipovi kod odraslih sa astmom

1.4.4. Plu¢na funkcija u astmi

Dijagnoza astme se Cesto postavlja na osnovu simptoma bolesti. Medutim, merenje
pluéne funkcije, posebno reverzibilnosti opstrukcije disajnih puteva povecava dijagnosticku
preciznost, pogotovu uzimajuéi u obzir brojna stanja koja se moraju razmotriti u diferencijalnoj
dijagnozi, ukljucuju¢i sindrom hiperventilacije i pani¢ni napad, aspiraciju stranog tela,
disfunkciju glasnih zica, hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a, parenhimatozne bolesti pluca i
sr¢ana oboljenja (62). Merenje pluéne funkcije je takode vazno buduci da pacijenti Cesto ne
prepoznaju blaze simptome ili im ne pridaju vaznost, pogotovu ukoliko astma dugo traje. Osecaj
nedostatka vazduha, teZina dispneje i auskultatorni nalaz podlozni su subjektivnosti pacijenta i
lekara. Konac¢no, merenje pluéne funkcije omogucéava uvid u prisustvo, stepen, reverzibilnost i
varijabilnost opstrukcije disajnih puteva, odnosno potvrduje dijagnozu astme (62).

lako postoje razli¢ite metode koje u fizickom smislu mogu meriti otpor u disajnim
putevima, zbog svoje relativne jednostavnosti, portabilnosti i duge upotrebe spirometrija je
najzastupljenija 1 predstavlja preporu¢eni metod, odnosno “zlatni standard”. Najznacajniji
spirometrijski parametri kod pacijenata sa astmom su FEV1, FVC i PEF, a najvazniji kriterijum
u dijagnozi astme je reverzibilnost poremecaja disajne funkcije. Reverzibilnost FEV1 arbitrarno
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je odredena kao porast FEV1 za 12% i 200ml. Reverzibilnost moze biti merena petnaest minuta
nakon aplikacije brohodilatatora (4 udaha po 100mcg salbutamola putem MDI sa komorom) ili
dve do osam nedelja nakon uvodenja inhalatorne Kkortikosteroidne terapije (26, 62).
Reverzibilnost ne mora biti uvek prisutna kod pacijenata sa astmom, narocito ukoliko pacijent
uzima terapiju, odnosno bronhodilatatorni test ima nisku senzitivnost, te se savetuje njegovo
ponavljanje tokom razli¢itih poseta (62). Varijabilnost plu¢ne funkcije podrazumeva pogorsanje
ili poboljSanje parametara plu¢ne funkcije tokom odredenog vremena. Varijabilnost se mozZe
meriti tokom jednog dana (diurnalna varijabilnost), izmedu dva dana ili dva meseca.
Varijabilnost pluéne funkcije najcesce se meri peak-flow metrima koji mere vrSni ekspiratorni
protok (PEF). Jedan od predlozenih nac¢ina kalkulacije varijabilnosti PEF-a podrazumeva najnizu
jutarnju pre-bronhodilatatornu vrednost PEF tokom nedelju dana izrazenu kao procenat najbolje
vrednosti PEF-a. Iako je FEV1 preporu¢eni parametar za dijagnostiku astme, porast PEF-a za
20% nakon aplikacije bronhodilatatora, ili diurnalna varijabilnost PEF-a veca od 20% takode
potvrduju dijagnozu astme (62). U slucaju klini¢ke sumnje, uz normalne parametre pluéne
funkcije, potrebno je uraditi nespecifi¢ne direktne (histamin, metaholin) i/ili indirektne (manitol,
test optereCenja, hipertoni slani rastvor) bronhoprovokativne testove. Za najcesce koriScene,
direktne nespecifi¢ne bronhoprovokativne testove, dijagnostickim se smatra pad FEV1 za 20%
(59). Bronhoprovokativni testovi su testovi visoke senzitivnosti, ali niske specificnosti te pomazu
da se iskljuci dijagnoza astme, dok njihova pozitivnost samo potvrduje hiperreaktivnost disajnih
puteva koja je osim kod osoba sa astmom prisutna i u slucaju alergijskog rinitisa, cisti¢ne
fibroze, bronhiektazija i hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (62).

Sve navedene metode za dijagnostiku i monitoring poremecaja disajne funkcije kod
pacijenta sa astmom zasnivaju se na spirometrijskom merenju parametara forsiranog
ekspirijuma. lako se spirometrija smatra reproducibilnom metodom, ovaj metod, buduci da meri
protok, izrazito zavisi od saradnje pacijenta (62). Patofizioloski, kod astme, disajni putevi se
suZavaju kao rezultat bronhokonstrikcije, inflamacije i edema mukoze. Ovo suZavanje disajnih
puteva takode povecava otpor i poslediéno smanjuje maksimalni protok vazduha (7). Otpor u
disajnim putevima se moze direktno meriti telesnom pletizmografijom i impulsnom
oscilometrijom (41, 80). Pozitivan bronhodilatatorni odgovor podrazumeva pad R5 i RF vise od
20%, odnosno pad Rt i/ili SRt za 25%. Predlozeni kriterijumi za pozitivan bronhoprovokativni
test su porast R5 za 50% i/ili pad RF za 40%, odnosno porast Rt za 50 i/ili porast SRt za 100%
(34, 41, 81).
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1.5. Hronicna opstruktivna bolest pluéa

1.5.1. Definicija hronicne opstruktivne bolesti pluca

Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a je bolest koja se karakteriSe perzistentnom
limitacijom protoka u disajnim putevima koja je obi¢no progresivna, i udruzena sa hroni¢nim
inflamatornim odgovorom u disajnim putevima 1 plué¢ima izazvanog Stetnim Cesticama 1
gasovima (82).

1.5.2. Epidemiologija hronicne opstruktivne bolesti pluca

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije iz 2007. godine, hroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a (HOBP) pogada oko 210 miliona ljudi Sirom sveta, dok je vise od tri miliona ljudi
umrlo od HOBP u 2005. Godini (83). Procenjuje se da u nasoj zemlji oko 300 000 ljudi boluje od
ove bolesti (70). U svetu prevalenca HOBP iznosi 4-11%. Prevalenca bolesti raste sa godinama i
dva puta je ¢eS¢a kod muskaraca (66, 84, 85). Prema rezultatima istrazivanja javnog zdravlja u
2006. godini u nasoj zemlji od HOBP boluje 3.6% muskaraca i 4.9% Zzena (74). Uzimajuéi u
obzir rasprostranjenost navike pusenja u nasoj zemlji koja je 2006. godine iznosila 33.6%, kao i
zastupljenost simptoma hroni¢nog bronhitisa u nasoj populaciji (71) prevalenca HOBP u nasoj
zemlji je verovatno potcenjena. Najveci broj pacijenata koji boluju od HOBP i u svetu je
nedijagnostikovan (86). Bolest se naj¢esce otkrije u kasnim stadijumima (GOLD stadijum III i
IV; GOLD - Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic
obstructive pulmonary disease)(87). Stope mortaliteta variraju od 6 na 100 000 stanovnika u
Grckoj do 95 na 100 000 stanovnika u Kirgistanu (66). Sa standardizovanom stopom mortaliteta
od 19.0 na 100 000 stanovnika u 2007. godini, Srbija se nalazi u grupi zemalja sa srednje
visokim rizikom umiranja od HOBP (74). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
HOBP je Cetvrti vodeéi uzrok smrtnosti medu hroni¢nim bolestima (87). Stopa mortaliteta se
povecava sa godinama zivota i stepenom tezine bolesti. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
rezultati National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1) studije pokazali su da
rizik smrtnosti (hazard ratio-HR) iznosi 1.4 za pacijente u prvom, 2.04 za pacijente u drugom i
2.7 za pacijente u tre¢em i ¢etvrtom GOLD stadijumu bolesti. Hospitalni mortalitet iznosi od 2.5-
10%, godinu dana nakon hospitalizacije izmedu 23-43%, i ¢ak do 60% pet godina nakon
hospitalizacije (88). Za razliku od kardiovaskularnih bolesti, koje su vode¢i uzrok smrtnosti u
svetu, tokom protekle decenije zabelezen je trend porasta mortaliteta kod pacijenata sa HOBP, a
buduce povecéanje prevalence i mortaliteta moze se predvideti i u nadolaze¢im decenijama (89).
Projekcije su da ¢e do 2030. godine HOBP biti treci po redu uzrok smrtnosti medu hroni¢nim
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bolestima (83, 85). Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a je na dvanaestom mestu svih uzro¢nika
gubitka godina zivota korigovanih u odnosu na nesposobnost (DALY), a predvida se da ¢e se
2030. godine HOBP naéi na petom mestu, te da ¢e biti najznacajniji uzrok DALY-ja medu
respiratornim bolestima.

1.5.3. Patofiziologija hronicne opstruktivne bolesti plucéa

Patoloske promene kod pacijenata sa HOBP su prisutne u disajnim putevima, parenhimu
pluca i1 plu¢noj vaskulaturi. Kod pacijenata sa HOBP prisutna je kompleksna alteracija strukture
funkcije disajnih puteva u ¢ijoj su osnovi inflamacija, sa povecanim brojem specifi¢nih
inflamatornih ¢elija, celijska apoptoza, kao i remodeling ekstracelularnog matriksa sa
strukturnim promenama disajnih puteva i pluénog parenhima (82). Pacijenti sa HOBP imaju
pojacan inflamatorni odgovor na duvanski dim i druge Stetne inhalatorne agense $to dovodi do
influksa inflamatornih ¢elija u disajne puteve i pluéni parenhim, ¢ijom aktivacijom dolazi do
ozlede i poreme¢enog mehanizma oporavka pluca $to rezultira hipersekrecijom mukusa (hroni¢ni
bronhitis), destrukcijom parenhima (emfizem plu¢a) i promenama na nivou malih disajnih
puteva. Ovaj proces je prisutan i nakon prestanka izloZenosti Stetnoj noksi, odnosno i nakon
prestanka puSenja. U patogenezi HOBP vaznu ulogu imaju poremecaj ravnoteZe izmedu proteaza
I antiproteaza, kao i oksidanasa i antioksidanasa u plu¢ima (90). Kod pacijenata sa HOBP
prisutan je povisen broj neutrofila, makrofaga i limfocita (CD8>CD4) u disajnim putevima, pri
¢emu je stepen inflamacije u korelaciji sa stepenom opstrukcije disajnih puteva, kao i1 pojacana
produkcija citokina, prvenstveno faktora tumorske nekroze alfa i interleukina 1 i 6 |
transformiSuceg faktora rasta beta koji uzrokuje fibrozu disajnih puteva (90-92). Mukoza
disajnih puteva pokazuje hiperplaziju peharastih Celija 1 hipertrofiju Zlezda, sa alteracijom
mukusnih proteina, pojacanim aciditetom i snizenom aktivno$¢u antimikrobnih peptida. Pod
uticajem Stetnih materija i inflamacije dolazi do oksidativnog stresa i produkcije proteaza od
strane neutrofilnih granulocita, medu kojima su najznacajnije elastaza, katepsin G i proteaza 3.
Makrofagi produkuju cistein proteazu, kao i katepsin E, A, L i S. T-¢elije produkuju citokine
koji stimuliSu produkciju matriks metaloproteinaza 8, 9 i 12 od strane makrofaga. Osim
degradacije proteina matriksa, proteinaze imaju ulogu i u oslobadanju citokina 1 aktivaciji faktora
rasta. Nedostatak antiproteaza antitripsina alfa, leukoproteaznih inhibitora i inhibitora
metaloproteinaze dovodi do destrukcije pluénog parenhima i razvoja emfizema pluca (90). Ove
patoloSke promene dovode do limitacije protoka u disajnim putevima, zarobljavanja vazduha i
progresivne destrukcije disajnih puteva (93).
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1.5.4. Pluéna funkcija u hronicnoj opstruktivnoj bolesti pluéa

Dijagnozu hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a potrebno je razmotriti kod svakog
pacijenta kod kojeg postoji otezano disanje, hroni¢ni kasalj, produkcija sputum i/ili ekspozicija
riziko-faktorima (82). Kod pacijenata sa HOBP postoje brojne funkcionalne abnormalnosti
ukljucujuéi smanjenje ekspiratornog protoka, povecanu rezistancu disajnih puteva, povecani
rezidualni volumen, povecan odnos rezidualnog volumena i totalnog kapaciteta plu¢a (RV/TLC),
smanjen inspiratorni kapacitet, poremecaj ventilacije i ventilaciono-perfuzioni disbalans (93).
Vazeci vodi¢i zahtevaju spirometrijsku potvrdu fiksne opstrukcije disajnih puteva iskazanu kao
vrednost postbronhodilatatornog FEV1/FVC<0.7. Ova definicija ima nekoliko nedostataka,
prepoznatih i od strane autora aktuelnih smernica. Naime, koriS¢enje fiksnih vrednosti moze
dovesti do lazno pozitivnog nalaza kod starijih (94), kao i do laZzno negativnih nalaza kod osoba
mladih od 45 godina (95). Da bi se uzeo u obzir uticaj starenja na parametre disajne funkcije,
ATS/ERS strategija za interpretaciju pluéne funkcije predlozila je upotrebu donje granice
normalnosti (LLN) umesto fiksnog procenta (26). Koriste¢i LLN kao zlatni standard, fiksni
procenat ima senzitivnost 97.9%, specifi¢nost 91.2%, pozitivnu prediktivnu vrednost 72% i
negativnu prediktivnu vrednost 99.5% (85). U prilog koris¢enju LLN govori i ¢injenica da deo
pacijenata sa fenotipovima hroni¢nog bronhitisa i emfizema nije svrstan u HOBP jer ne
zadovoljava kriterijume perzistentne bronhoopstrukcije iskazane fiksnom vredno$¢u. Sa druge
strane, LLN se zasnivaju na normalnoj distribuciji, te 5% zdrave populacije klasifikuju kao
patoloski nalaz. LLN zavise od referentnih jednacina koje se razlikuju u razli¢itim delovima
sveta, te bi upotreba LLN zahtevala reviziju postoje¢ih jednacina (96). Uzimajuci u obzir
navedeno, kao i da se vec¢ina preporuka za lecenje HOBP bazira na definiciji koja koristi fiksne
vrednosti FEV1/FVC, a koja je jednostavna za interpretaciju, GOLD autori smatraju da jo$ uvek
nema dovoljno dokaza za koris¢enje LLN umesto FEV1/FVC uz obrazlozenje da je rizik od
pogreSne Klasifikacije bolesnika prihvatljiv, a zahtevaju upotrebu postbronhodilatatornih
vrednosti FEV1 kako bi minimizirali varijabilnost (82). Spirometrijska klasifikacija tezine
opstruktivnog poremecaja ventilacije pluca bazira se na vrednostima postbronhodilatatornog
FEV1 u Cetiri kategorije uz obavezan kriterijum FEV1/FVC <70% (82):

GOLD I: FEV1>80% -lak opstruktivni poremecaj ventilacije
GOLD II : 50%<FEV1<80% - umeren opstruktivni poremecaj ventilacije
GOLD III :30%=<FEV1<50% - tezak opstruktivni poremecaj ventilacije

GOLD IV: FEV1<30% - veoma tezak opstruktivni poremecaj ventilacije
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S obzirom da unutar iste GOLD kategorije pacijenti mogu imati veoma razlicit
funkcionalni status, kao i razli¢itu ucestalost egzacerbacija koje su povezane sa pogorSanjem
disajne funkcije, zdravstvenog stanja i povisenim mortalitetom, krajem 2011. godine predlozena
je nova Klasifikacija HOPB, koja pored spirometrijskin parametara u obzir uzima broj
egzacerbacija u toku prethodne godine i funkcionalni status, iskazan putem modifikovane
Medical Research Council skale dispneje (MMRC) ili COPD Assessment (CAT) testom (Slika
22.) (82).
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Slika 22. GOLD klasifikacija HOBP zasnovana na simptomima, spirometrijskoj
klasifikaciji i riziku od egzacerbacija

Grupa A predstavlja pacijente sa niskim rizikom i manje simptoma, grupa B pacijente sa
niskim rizikom i izrazenim simptomima, grupa C pacijente sa visokim rizikom i manje
simptoma, dok su u grupi D pacijenti sa visokim rizikom i izrazenim simptomima. lako nova
klasifikacija isti¢e znacaj funkcionalnog statusa i sklonosti egzacerbacijama koji imaju i
terapijsku implikaciju, ona se i dalje, u velikoj meri zasniva na proceni pluéne funkcije,
iskazanoj kroz relativne vrednosti postbronhodilatatornog FEV1.

FEV1 predstavlja sveobuhvatni parametar ¢ija vrednost zavisi od opstrukcije u disajnim
putevima, komplajantnosti pluca i snage respiratorne musculature (4). Samo na osnovu
apsolutnih i relativnih vrednosti FEV1 ne moze se razlikovati u kojoj meri je limitacija protoka u
disajnim putevima posledica povisenog endobronhijalnog otpora usled inflamacije i
remodelovanja disajnih puteva, nasuprot smanjenja elasti¢nosti pluc¢a kao posledice poremecene
arhitektonike pluénog parenhima 1 hiperinflacije plu¢a budu¢i da kod HOBP poremecaj
ventilacije pluca nastaje kao posledica procesa u disajnim putevima i pluénom parenhimu. Kod
pacijenata sa emfizematskim fenotipom, usled oStecenja fibroelastiche potke, dolazi do
pomeranje tacke jednakih pritisaka na periferiju pluca i kolapsa disajnih puteva pri forsiranom
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ekspirijumu (4). Kod pacijenata sa fenotipom hroni¢nog bronhitisa, zadebljanje mukoze disajnih
puteva i prisustvo gustog sekreta dovodi do povecanja pluéne rezistance koja se direktno moze
meriti telesnom pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom, a indirektno spirometrijom,
odnosno redukcijom protoka pri forsiranom ekspirijumu (7).Telesna pletizmografija daje uvid u
poviSene vrednosti endobronhijalnog otpora putem vrednosti ukupnog i specifi¢nog otpora i
hiperinflacije plu¢a putem ITGV i RV (34). 10S takode daje uvid u poviSene vrednosti ukupnog
endobronhijalnog otpora (R5) i otpora u velikim disajnim putevima (R20), kao i u reaktansu (X)
koja odrazava elasti¢na svojstva pluca (41). Razlika ukupnog otopora i otopora na 20Hz daje
uvid u opstrukciju na nivou malih disajnih puteva, koji su ¢esto pogodeni u ranim fazama bolesti,
a koji se ne mogu adekvatno proceniti spirometrijom, buduc¢i da vrednosti 25, 50 i 75% FVC
nemaju dovoljnu senzitivnost u proceni stanja malih disajnih puteva (11). Stoga telesna
pletizmografija i impulsna oscilometrija mogu biti od pomo¢i pri diferencijaciji klini¢kih
fenotipova HOBP (97, 98).
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2.0. Ciljevi i hipoteze
Ciljevi

1) Uporediti parametre dobijene impulsnom oscilometrijom, spirometrijom i telesnom
pletizmografijom kod pacijenata sa astmom i hronicnom opstruktivnom bolesti pluca.

2) Utvrditi senzitivnost impulsne oscilometrije, spirometrije i telesne pletizmografije u
detekciji simptoma bolesti kod odraslih pacijenata sa astmom i1 hroni¢nom opstruktivnom
bolesti pluca.

3) Utvrditi povezanost parametara impulsne oscilometrije, spirometrije i telesne
pletizmografije i stepena tezine dispnoi¢nih tegoba kod odraslih pacijenata sa astmom i
hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca.

4) Utvrditi primenljivost referentnih granica impulsne oscilometrije VVogel (Voegel) i Smita
(Smidt) u naSoj populaciji zdravih nepusaca

Hipoteze

1) Impulsna oscilometrija je validna metoda i moze zameniti spirometriju i telesnu
pletizmografiju, kod pacijenata sa astmom i hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca.

2) Impulsna oscilometrija je senzitivnija, u poredenju sa spirometrijom i telesnom
pletizmografijom, u detekciji simptoma bolesti kod odraslih pacijenata sa astmom i
hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca.

3) Postoji bolja povezanost parametra dobijenih impulsnom oscilometrijom, u poredenju sa
parametrima dobijenim spirometrijom i telesnom pletizmografijom, sa stepenom tezine
dispnoic¢nih tegoba kod odraslih pacijenata sa astmom i hroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluca.

4) Referentne vrednosti impulsne oscilometrije predloZene od strane VVogel (Voegel) i Smita
(Smidt) mogu se primeniti u nasoj populaciji.
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3.0. Materijal i metode
3.1. Osnovni podaci o uzorku

Studija je obuhvatila 200 ispitanika: 100 pacijenata sa astmom i 100 pacijenata sa
hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a. Studija je opservacionog karaktera, i predstavlja
studiju preseka. Obuhvaceni su pacijenti koji su upuceni na kontrolni pregled u Centar za
patofiziologiju disanja Instituta za plu¢ne bolesti tokom 2012. godine.

Kriterijumi za ukljuéivanije u studiju:

- Odrasli pacijenti (stariji od 18 godina)
- Prethodno dijagnostikovana astma ili hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a

Kriterijumi za isklju€ivanje iz studije:

- Pacijenti koji su tokom prethodnih 6 sati koristili kratkodelujuce beta 2 agoniste ili koji
su tokom prethodnih 12 sati uzimali dugodelujuce beta 2 agoniste

- Bolesnici koji su leceni oralnim ili intravenskim kortikosteroidima u proteklih 6 nedelja

- Bolesnici koji daju podatak o bilo kakvoj alergijskoj manifestaciji na inhalatorne
bronhodilatatorne lekove

- Bolesnici koji iz bilo kog razloga imaju kontraindikaciju za primenu bronhodilatatornih
lekova

- Bolesnici koji ne zele da ucestvuju u studiji

U grupi od 200 odraslih zdravih nepusaca uradena je validacija referentnih vrednosti
Vogela (Voegel) i Smita (Smidt) (46) za impulsnu oscilometriju u na3oj populaciji. Pod
zdravim osobama podrazumevali su se pojedinci koji su u trenutku ukljuéenja u studiju
anamnesticki bez tegoba od strane respiratornog sistema, bez podataka o aktuelnim
respiratornim bolestima, kao i drugim komorbiditetima. U ovu grupu ukljuéen je deo
pacijenata kojima su u pilot studiji validacije referentnih vrednosti odradeni navedeni pregledi
tokom 2010. i 2011. godine.

3.2. Opsti metod rada

Svim pacijentima uzeti su generalni podaci, antropometrijski parametri, podaci o
trajanju, simptomima i znacima bolesti. Pacijentima je potom uradena plu¢na funkcija
aparatom Master Screen PTF, Jaeger, Viasys® Healthcare po unapred utvrdenom redosledu:
impulsna oscilometrija, telesna pletizmografija, spirometrija. Parametri pluéne funkcije
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iskazani su kao apsolutne i relativne (u odnosu na predvidene norme za uzrast, pol i visinu)
vrednosti. Relevantni podaci uneti su u posebno dizajniran protokol.

Klini¢ka dijagnoza astme potrvdena je na osnovu zvani¢nih preporuka za dijagnozu i
lecenje astme i HOBP (73, 82).Opstrukcija disajnih puteva utvrdena je na osnovu sledeéih
kriterijuma:

1. Spirometrijski nalaz je bio pozitivan ukoliko je odnos forsiranog ekspiratornog volumena
u prvoj sekundi (FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) bio manji od 70 %,
odnosno iskazano formulom: FEV1/FVC <70. Spirometrijska klasifikacija tezine
opstruktivnog poremecaja ventilacije vrSena je u skladu sa vrednostima FEVI:
FEV1>80%-lak, 50%>FEV1>80%-umeren, 30%>FEV1>50%-tezak i FEV1<30% veoma
tezak opstruktivni poremecaj ventilacije pluca (82).

2. Telesnom pletizmografijom nalaz je bio pozitivan ukoliko je totalni endobronhijalni otpor
(R tot) wve¢i od 0.3 kPal/l/s i/ili ukoliko su izmerene vrednosti specificnog
endobronhijalnog otpora bile vece od 1.1 kPa*s i prediktivnih vrednosti, odnosno
iskazano formulom: Rtot>0.3 kPa/l/s i/ili SRt >1.1 kPa*s sa SRt >SRt pred. Klasifikacija
tezine opstruktivnog poremecaja ventilacije vrSena je u skladu sa vrednostima Rt i SRt:
0.3 kPa/l/s>Rt>0.6 kPa/l/s i/ili 1.1 kPa*s >SRt>2.5 kPa*s-lak, 0.6 kPa/l/s>Rt>0.9 kPa/l/s
i/ili 2.5kPa*s >SRt>5 kPa*s - srednje tezak i  Rt>0.9kPa/l/s i/ili SRt>5kPa*s- tezak
opstruktivni poremecaj ventilacije pluca (99).

3. Impulsnom oscilometrijom nalaz je bio pozitivan ukoliko su vrednosti rezistance na 5 Hz
(R5) bile povisene za vise od 50 % u odnosu na prediktivne vrednosti, i /ili ako je
reaktansa na 5 Hz manja od -0.15 u odnosu na predvidenu vrednost. Klasifikacija teZine
opstruktivnog poremecaja ventilacije prikazana je na tabeli 1 (41).

X5-XSpred  X5-XSpred  X5-XSpred  X5- XSpred

<015 0I5<A<03  03<A<06 >06

R5 < 150% normalna vrednost [ (blag) I (umeren) [l (tezak)
150% <RS < 200% I (blag) N(meren)  N(tezk) 10 (tezk)
200% <R5 <300% I (umeren) 11l (tezak) I (tezak) Il (tezak)
RS >300% 111 (tezak) 11l (tezak) 1l (tezak) Il (tezak)

Tabela 1. Klasifikacije tezine poremecaja ventilacije plu¢a impulsnom oscilometrijom

37



Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

3.3. Opsti i tehnicki aspekti merenja pluéne funkcije
3.3.1. Opsti aspekti

Pre pocetka testa pacijent ne treba da uzima alkohol (>4h), veliki obrok (>2h), bude
podvrgnut ve¢em fizickom naporu (>30min) ili pusi (>1h). Pacijentu je detaljno objasnjen
postupak merenja (9).

3.3.2. Tehnicki aspekti merenja plucéne funkcije

Dnevna kalibracija aparata

-Uradena je redovna kalibracija ambijentalnih uslova, volumena i kabine mernog
aparata u skladu sa uputstvima proizvodaca i zvani¢nim smernicama (1).

Podaci o pacijentu

Pre zapocinjanja merenja pluéne funkcije, nezavisno od metode:

-Uzeti su osnovni podaci o pacijentu ukljucujuci ime, prezime, pol, i datum rodenja. Svi
pacijenti u ispitivanju bili su bele rase.

-lzmereni su telesna visina (izrazena u cm) i telesna masa pacijenta (izrazena u kg).
Relevantni podaci uneSeni su u program mernog aparata.

Pozicioniranje pacijenta

- Pacijent tokom testa sedi, sa blago zaba¢enom glavom.

- Noge su na podu i ne smeju biti prekrstene.

- Odeca mora biti odgovarajuca 1 ne sme stezati pacijenta.

3.3.2.1. Tehnicki aspekti merenja-spirometrija

Spirometrija je radena u skladu sa ATS/ERS (American Thoracic Society/European
Respiratory Society) preporukama (1).
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Procedura

- Ukoliko pacijent ima protezu, ista se po pravilu ne skida, osim u slu¢aju da je
labava i ometa pregled.

- Usnik aparata se postavlja u usta, pri ¢emu pacijent obuhvata ¢vrsto usnik
usnama izmedu zuba, vodeéi ra¢una da ne opstruiSe usnik jezikom i ne grize
zubima. Potrebno je zacepiti nos hvataljkom.

- Pacijent nakon ravnomernog, mirnog disanja, nastavlja izdah do nivoa
rezidualnog volumena (RV), a zatim sledi maksimalan, snazan i brz udah
manevrom inspiratornog vitalnog kapaciteta (IVC), nakon minimalne pauze
(<1s) sledi snazan i brz izdah dok god pacijent moZe da izduvava vazduh
(minimum 6 s).

- Tokom testa neophodno je energi¢no ponavljati instrukcije.

- Potrebno je uraditi najmanje 3 prihvatljiva spirometrijska manevra (obi¢no ne
ukupno vise od 8).

Kriterijumi kvaliteta

Unutar testa:

1. Spirogrami su bez artefakata (kaSalj u prvoj sekundi ekspirijuma, zatvaranje
glotisa, rani prekid ekspirijuma, neadekvatan napor, curenje vazduha,
opstrukcija usnika).

2. Daobar, eksplozivan start: ekstrapolirani volumen FVC<5% ili 150ml, Sta god je
vece.

3. Zadovoljavaju¢i kraj testa: ekspirijum duzi od 6 s bez promene volumena
(<0.025I) tokom >1s, (plato na krivulji volumen-vreme).

Izmedu dva testa:

1. Dve najvece vrednosti FVC su unutar 150ml
2. Dve najvece vrednosti FEV1 su unutar 150ml
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3. Navedene vrednosti su unutar 100ml za pacijente sa FVC<1 1.

Najveci FVC i najve¢i FEV1 uzimaju se kao reprezentativni. Ostale vrednosti uzimaju
se iz manevra sa najboljim zbirom FVC i FEV1(1).

3.3.2.2. Tehnicki aspekti merenja-telesna pletizmografija
Procedura

- Pacijent sedi u zatvorenoj kabini najmanje 1 minut radi temperaturne
kompenzacije.

- Potom se pacijent prikljuuje na aparat poStujuci pravila vezana za usnik
opisana u delu o spirometriji. Potrebno je zacepiti nos hvataljkom.

- Pacijent diSe normalno kroz usnik, a snimanje zapocinje automatski. Pri
mirnom disanju prvo se registruju krivulje specifi¢cnog volumena koje moraju
biti reproducibilne, a FRC konstantan (na spirogramu koji se kontinuirano
snima).

- Nakon toga, aktivira se Sater koji se automatski pri pokuSaju inspirijuma
zatvara. Potrebno je da pacijent nastavi sa normalnim disanjem i kada se Sater
zatvori, Sto omoguc¢ava merenje vrednosti ITGV.

- Po otvaranju Satera pristupa se spirometrijskom merenju (prvo se graficki
prikazu ERV i VCIN, a zatim izmere i ostali spirometrijski parametri).

Ispitivanje pluéne funkcije telesnom pletizmografijom i spirometrijom
prikazano je na slici 23.
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Slika 23. Telesna pletizmografija i spirometrija

Kriterijumi kvaliteta

- Potrebno je da krivulje budu pravilne, reproducibilne i zatvorene

- Pri merenju specifi¢nog otpora snimiti najmanje 5, a pri merenju ITGV
najmanje 2 manevra vodeé¢i racuna da nema dubokih inspiracija koje mogu
uticati na merenje.

3.3.2.3. Tehnicki aspekti merenja -impulsna oscilometrija
Procedura

- Pacijent se, postujuci pravila o pozicioniranju i usniku, priklju¢i na aparat i
pritisne Sakama blago obraze.

- Pacijent se mora adaptirati na usnik nakon pokretanja programa.

- Pacijent mirno diSe minimum 30 sekundi.

Kriterijumi kvaliteta

- Pregled je bez artefakata.
- Koherenca na 5 Hz je iznad 0.7 , a na 20 Hz iznad 0.9.

Ispitivanje plu¢ne funkcije impulsnom oscilometrijom prikazano je na slici 24.
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Slika 24. Impulsna oscilometrija

3.4. Statisticka analiza

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednje vrednosti i standardne devijacije,
odnosno kao medijane 1 percentili, u zavisnoti od distribucije. Kategori¢ne varijable su
predstavljene kao apsolutne vrednosti i procenti. Znacajnost razlika za kontinuirane vrednosti
ispitivana je odgovaraju¢im parametrijskim (t-test) i neparametrijskim (Mann-Whitney U test)
testovima, dok je komparacija kategorickih varijabli vrSena y2 testom i Fisher Exact testom.
Korelacija kontinuiranih vrednosti definisana je na osnovu Spearman -ovih (p) koeficijenata
korelacije (p > 0.75 odli¢na korelacija; 0.4< p <0.75 dobra korelacija; p < 0.4 slaba
korelacija). Analiza uskladenosti rezultata spirometrije, telesne pletizmografije i impulsne
oscilometrije iskazanih u vidu kategori¢kih varijabli vrSena je na osnovu « (kappa)
koeficijenata (x > 0.75 odli¢no slaganje; k¥ > 0.4 i < 0.75 dobro slaganje; k < 0.4 slabo
slaganje). Prediktivne vrednosti parametara impulsne oscilometrije u zdravoj populaciji
nepusaca odredene su na osnovu multivarijantne linearne regresije gde su kao nezavisne
varijable uvrsteni pol, uzrast i antropometrijske karakteristike pacijenata. Za obradu podataka
koriS¢eni su standardni statisticki programi (JMP computer software SAS Institute, Cary, NC)

Vrednosti (p<0,05) su smatrane statisticki znacajnim.

Rezultati su prezentovani tekstualno, tabelarno 1 graficki.
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4.0. Rezultati rada

4.1. Impulsna oscilometrija kod pacijenata sa astmom
4.1.1 Opsti i antropometrijski podaci u grupi pacijenata sa astmom

Obuhvaceno je 100 pacijenata sa astmom, 49 muskaraca i 51 zena, prosecne starosti
39+13 godina. Prose¢na visina pacijenta iznosila je 173+9 cm, telesna masa 78+17 kg, dok je
srednja vrednost indeksa telesne mase iznosila 265 kg/m2.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu starosne strukture i indeksa telesne mase izmedu
muskaraca i Zena. Registrovana je statisti¢ki znacajna razlika u telesnoj visini i masi (Tabela 2.).

Godine Zivota Telesna visina (kg)  Telesnamasa (kg) ~ Indeks telesne
mase (kg/m?)

Srednja Srednja Srednja Srednja
vrednost=SD vrednost=SD vrednost=SD vrednost+SD
Zene 39.8+12.1 167.1+6.4 71.2+£16.0 25.545.6
Muskarci 37.5+14.4 179.0+6.6 84.9+15.5 26.5+4.4
p vrednost 0.37 <0.001 <0.001 0.37

Tabela 2. Antropometrijski podaci kod pacijenata sa astmom po polu

Medu ispitanicima bilo je 16 pusaca, 26 bivsih pusaca 1 58 nepusaca. Medu pusacima,
prosecan broj godina pusenja iznosio je 15.8+9.7, odnosno 14 paklo/godina (IQR 6-20). Nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u broju puSaca izmedu muskaraca i Zena ( p=0.9) (Grafikon 1.).
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Grafikon 1. Pusacki status kod pacijenata sa astmom po polu
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Alergijska astma dokazana je kod 70 ispitanika. Najc¢eSc¢a je registrovana senzitizacija na
slede¢e inhalatorne alergene: grinje (35), kuénu prasinu (34), polen korova (40), polen trave (28)
i polen drveta (17).

Pridruzene bolesti su registrovane kod 72 pacijenta, a naj¢eS¢e hroni¢an rinitis (45
pacijenata), hipertenzija (16), konjuktivitis (13), atopijski dermatitis (2), dijabetes (5), aritmije
(3), bolesti bubrega (2), angina pektoris (1), maligna bolest (1). Simptome gastroezoefagealne
refluksne bolesti navelo je 25 pacijenta, dok je GERB dokazana kod 2 pacijenta gastroskopskim
pregledom. Pozitivna porodi¢na anamneza u pravcu astme bila je prisutna kod 40% ispitanika.

Prosec¢no trajanje bolesti iznosilo je 5 godina (IQR 2-12). Najveci broj pacijenata nikada
nije hospitalno lecen (66), 22 je leCeno jedan put, a 12 pacijenata 2 ili viSe puta. Najveci broj
pacijenata nije imao egzacerbacije tokom prethodne godine (62), 20 je imalo jednu egzacerbaciju
tokom prethodne godine, a 18 dva ili vise puta. Jedanaest pacijenata je zahtevalo hospitalni
tretman tokom prethodne godine. Najve¢i broj pacijenata je redovno koristio preporuc¢enu
terapiju (97%).

4.1.2. Stepen kontrole astme

Vecina ispitanika je imala dobro kontrolisanu (43%), ili delimi¢no kontrolisanu 38 %,
dok je 19% pacijenta imalo nekontrolisanu astmu (Grafikon 2). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u stepenu kontrole astme u odnosu na pol (Grafikon 3).

19%

0,
43% O Kontrolisana

O Delimiéno kontrolisana
B Nekontrolisana

Grafikon 2. Stepen kontrole astme u ispitivanoj grupi
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Grafikon 3. Stepen kontrole astme u ispitivanoj grupi u odnosu na pol

4.1.3. Simptomi i znaci bolesti kod pacijenata sa astmom

4.1.3.1. Simptomi bolesti

Vecina pacijenata (69) imala je tegobe tokom prethodnih nedelju dana. Najcesce tegobe
bile su kasalj (47), osecaj nedostatka vazduha (45), pritisak u grudima (26) i no¢no budenje (20)
(Grafikon 4a). Kasalj je okarakterisan kao hroni¢an (duzi od 8 nedelja) kod 22 pacijenta.

Broj pacijenata
0 10 20 30 40 50 60 70 80

f f f f f f
Simptomi u toku prethodne nedelje |

Gusenje

Osecaj nedostatka vazduha |
Pritisak u grudima _‘_‘_|

Noéno budenje

Sviranje u grudima

Kasalj ]

Limitacija Zivotnih aktivnosti :é:l ‘ ‘ ‘

Grafikon 4a. Simptomi kod pacijenata sa astmom u toku prethodne nedelje

Na dan pregleda tegobe su registrovane kod 41 ispitanika. Najcesce tegobe bile su kasalj
(21), osecaj nedostatka vazduha (22), pritisak u grudima (5) i noéno budenje (6). Osecaj
nedostatka vazduha okarakterisan je kao blag kod 16, a kao umeren kod 6 pacijenata. Tegobe u
vidu sviranja u grudima na dan ispitivanja registrovane su kod 7 pacijenata (Grafikon 4b).
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Grafikon 4b. Simptomi kod pacijenata sa astmom na dan pregleda

4.1.3.2. Auskultatorni nalaz

Disajni zvuk je bio normalan kod 86 ispitanika, dok je kod 14 registrovan oslabljen
disajni zvuk. Propratni zvu¢ni fenomeni bili su prisutni kod 19 ispitanika: produzen ekspirijum
kod 12, niskotonski zvizduci kod 14 i visokotonski zvizduci kod 6 ispitanika. Pukoti nisu
registrovani.

4.1.4. Pluéna funkcija kod pacijenata sa astmom

4.1.4.1. Spirometrijski parametri kod pacijenata sa astmom
Vrednosti spirometrijskih parametara prikazane su u tabeli 3.

Prose¢na vrednost FEVI1 iznosila je 3.34+0.8 |, FVC 4.39+t1.1 | i FEV1/FVC
76.72+9.0%. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao FEVI/FVC<70%) registrovan je
kod 19 ispitanika. Kod 9 pacijenata je opstruktivni poremecaj ventilacije bio lakog, dok je kod
10 pacijenata bio umerenog stepena. Vrednosti FEV1<80% registrovane su kod 14, a PEF<80%
kod 19 ispitanika.
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Spirometrijski parametar X (xSD)

FEV1 (1) 3.34 (0.80)
FEV1 (%) 94.63 (13.73)
VC (1) 4.45 (1.13)
VC (%) 102.46 (12.96)
FVC (1) 4.37 (1.09)
FVC (%) 104.42 (13.29)
FEV1/FVC (%) 76.72 (9.01)
PEF (%) 94.23 (18.39)
FEF 25% 86.75 (23.17)
FEF 50% 71.32 (23.84)
FEF 75% 59.84 (28.00)
MMEF 25-75% 69.54 (23.61)

Tabela 3. Spirometrijske vrednosti kod pacijenata sa astmom

Nije registrovana statisticki znacajna razlika u relativnim vrednostima spirometrijskih
parametara izmedu muskaraca i Zena (Tabela 4).

Muskarci

Zene

Spirometrijski parametri P

X (£SD) X (£SD)
FEV1 (%) 93.36 (12.65) 95.86 (14.71) 0.36
VC (%) 101.40 (12.92) 103.49 (13.03) 0.42
FVC (%) 103.97 (13.26) 104.85 (13.43) 0.74
FEV1/FVC (%) 75.24 (8.48) 78.56 (7.69) 0.05
PEF (%) 93.61 (16.71) 94.82 (20.01) 0.74

Tabela 4. Spirometrijski parametri kod pacijenata sa astmom po polu
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4.1.4.2. Parametri telesne pletizmografije kod pacijenata sa astmom
Parametri telesne pletizmografije prikazani su u tabeli 5.

Prose¢na vrednost endobronhijalnog otpora iznosila je 0.21+0.09 kPa-s/l, a specificnog
otpora 0.96+0.45 kPa-s. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao Rt>0.3 kPa-s/l i/ili
SRt>1.1 kPa-s sa SRt>SRtpred) registrovan je kod 26 pacijenata. Kod vecine pacijenata
opstruktivni poremecaj ventilacije bio je lakog (24), dok je kod 2 pacijenta bio umerenog
stepena. Prose¢na vrednost rezidualnog volumena iznosila je 151.38+31.50 %, a intratorakalnog
gasnog volumena 140.40 £24.67%.

Parametri telesne X (xSD)
pletizmografije

Rt (kPa-s/l) 0.21(0.09)
SRt (kPa-s) 0.96 (0.45)
ITGV (1) 4.34 (0.89)
ITGV (%) 140.40 (24.67)
RV (I) 2.72 (0.67)
RV (%) 151.38 (31.50)
ERV (I) 1.62 (0.77)
TLC (1) 7.21 (1.34)
TLC (%) 116.90 (13.50)

Tabela 5. Vrednosti telesne pletizmografije kod pacijenata sa astmom

Nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima parametara telesne
pletizmografije izmedu muskaraca i Zena (Tabela 6).
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Parametri Muskarci Zene p
telesne pletizmografije x (£SD) X (£SD)

Rt (kPa-s/l) 0.19 (0.08) 0.22 (0.08) 0.11
SRt (kPa-s) 1.00 (0.47) 0.91 (0.37) 0.32
TGV (%) 140.39 (25.03) 140.69 (23.18) 0.95
RV (%) 150.93 (30.34) 152.90 (30.74) 0.75
TLC (%) 114.85 (12.44) 119.78 (12.60) 0.06

Tabela 6. Parametri telesne pletizmografije kod pacijenata sa astmom po polu

4.1.4.3. Parametri impulsne oscilometrije kod pacijenata sa astmom
Parametri impulsne oscilometrije prikazani su u tabeli 7.

Prose¢ne vrednosti R5 iznosile su 0.37+0.15 kPa-s/l, odnosno 117.63+44.51% iskazano u
relativnim vrednostima. Srednja vrednost R20 iznosila je 0.32+0.11 KkPa-s/l, odnosno
119.94+41.66% iskazano u relativnim vrednostima. Srednja vrednost reaktanse X5 iznosila je -
0.12+0.06 kPa-s/l. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao R5>150%) registrovan je
kod 28 pacijenata. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao R5>150% i/ili X5>X5pred-
0.15 kPa-s/l) registrovan je kod 32 pacijenta. Kod 7 pacijenata opstrukcija disajnih puteva
okarakterisana je kao umerena, dok je u ostalim slucajevima opstrukcija bila blagog stepena.
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Parametri impulsne oscilometrije X (£SD)

R5 kPa-s/I 0.37 (0.15)

R5 (%) 117.63 (44.51)
R20 kPa-s/I 0.32 (0.11)
R20 (%) 119.94 (41.66)
X5 kPa-s/l -0.12 (0.06)
RF 13.4 (5.54)
AX 0.54 (0.84)

Rc 0.21 (0.11)

Rp 0.25 (0.16)

Tabela 7. Vrednosti impulsne oscilometrije kod pacijenata sa astmom

Nije registrovana statistiCki znacajna razlika u vrednostima parametara impulsne
oscilometrije izmedu muskaraca i Zena (Tabela 8).

Parametri impulsne Muskarci Zene P
oscilometrije
X (xSD) X (SD)

R5 (%) 118.14 (46.27) 117.14 (43.22) 0.91
R20 (%) 120.70 (42.84) 119.21 (40.90) 0.86
AX5 0.04 (0.05) 0.04 (0.06) 0.92
RF 12.76 (4.95) 14.03 (6.04) 0.25
AX 0.38 (0.48) 0.51(0.48) 0.18

Tabela 8. Parametri impulsne oscilometrije kod pacijenata sa astmom po polu
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4.1.5. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom, spirometrijom i
telesnom pletizmografijom

4.1.5.1. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom i spirometrijom
kod pacijenata sa astmom

Korelirane su vrednosti R5, R20, X5, RF, AX sa vrednostima FEV1, PEF, FEV1/FVC,
FEF25, FEF 50, FEF 75, MMEF 75/25, kao i vrednosti X5 sa vrednostima VC i FVC.

Korelacija apsolutnih vrednosti R5 i R20 sa apsolutnim vrednostima spirometrijskih
parametra prikazana je na grafikonu 5a. Registrovana je dobra negativna korelacija izmedu
vrednosti R5 i FEV1 (r=-0.47, p<0.001), FEF25 (r=-0.41, p<0.001), FEF 50 (r=-0.47, p<0.001)
I MMEF 75/25 (r= -0.44, p<0.001), kao i slaba negativna korelacija R5 i ostalih spirometrijskih
parametara. Najznacajniji spirometrijski parametri pokazali su slabu negativnu korelaciju sa
vrednostima R20.
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Grafikon 5a. Korelacija rezistance na 5 i 20 herca i spirometrijskih parametara iskazanih kao
apsolutne vrednosti

Sli¢ni rezultati dobijeni su i korelacijom relativnih vrednosti R5 i R20 sa relativnim
vrednostima spirometrijskih parametara (Grafikon 5b). Registrovana je dobra negativna
korelacija izmedu vrednosti RS i FEV1 (r=-0.42, p<0.001), FEF 50 (r=-0.47, p<0.001) i MMEF
75/25 (r= -0.44, p<0.001), kao i slaba negativna korelacija R5 i ostalih spirometrijskih
parametara. Najznacajniji spirometrijski parametri pokazali su slabu negativnu korelaciju sa
vrednostima R20.
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Grafikon 5b. Korelacija rezistance na 5 i 20 herca i spirometrijskih parametara iskazanih kao
relativne vrednosti

Vrednosti reaktanse na 5 Hz bile su u dobroj pozitivnoj korelaciji sa apsolutnim
vrednostima VC (r= 0.45, p<0.001), FVC (r= 0.47, p<0.001), FEV1(r= 0.54, p<0.001), PEF (r=
0.41, p<0.001), FEE25 (r= 0.42, p<0.001), FEF 50 (r= 0.45, p<0.001) i MMEF 75/25 (r= 0.42,
p<0.001), kao i slaboj pozitivnoj korelaciji sa FEF75 (r= 0.34, p<0.001) (Grafikon 6a).
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Grafikon 6a. Korelacija reaktanse na 5 herca i apsolutnih vrednosti spirometrijskih parametara

Vrednosti X5 bile su u dobroj korelaciji sa relativnim vrednostima FEV1 (r=0.45,

p<0.001), dok je korelacija sa drugim parametrima pluéne funkcije iskazanim kroz relativne
vrednosti bila slaba (Grafikon 6b).
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Grafikon 6b. Korelacija reaktanse na 5 herca i relativnih vrednosti spirometrijskih parametara

Vrednosti RF i AX bile su u slaboj do umerenoj korelaciji sa apsolutnim i relativnim
vrednostima spirometrijskih parametara (Tabela 9).
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Varijabla r p

AX RF 0.86 <0.001
FEV1 RF -0.39  <0.001
FEV1 AX -0.42  <0.001
PEF RF -0.22  0.03
PEF AX -0.32  0.001
FEF 25 RF -0.31  0.002
FEF 25 AX -0.38  <0.001
FEF50 RF -0.35 <0.001
FEF50 AX -0.39  <0.001
FEF75 RF -0.34  <0.001
FEF75 AX -0.32  0.001
MMEF75/25 RF -0.36  <0.001
MMEF75/25  AX -0.38  <0.001
VC% RF -0.16  0.12
VC% AX -0.15 0.14
FVC% RF -0.17  0.09
FVC% AX -0.16 0.1
FEV1% RF -0.33  <0.001
FEV1% AX -0.34  <0.001
FEV1/FVC% RF -0.24  0.02
FEV1/FVC%  AX -0.25 0.01
PEF% RF -0.13 021
PEF% AX -0.23  0.02
FEF75% RF -0.32  0.001
FEF75% AX -0.29  0.003
FEF50% RF -0.31  0.002
FEF50% AX -0.34  <0.001
FEF25% RF -0.22  0.02
FEF25% AX -0.28  0.004
MMEF75/25% RF -0.33  <0.001
MMEF75/25% AX -0.34  <0.001

Tabela 9. Korelacija vrednosti rezonantne frekvence i reaktantne aree sa apsolutnim i
relativnim spirometrijskim vrednostima
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4.1.5.2. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom i telesnom
pletizmografijom kod pacijenata sa astmom

Korelirane su vrednosti R5, R20, X5, RF, AX sa vrednostima Rt, SRt, ITGV, RV, ERV i
TLC.

Registrovana je dobra korelacija Rt sa vrednostima R5 (r=0.63, p<0.001), R20 (r=0.53,
p<0.001) i X5 (r= -0.55, p<0.001), kao i dobra korelacija SRt sa vrednostima R5 (r=0.49,
p<0.001) i X5 (r= -0.45, p<0.001). Ostali parametri impulsne oscilometrije i telesne
pletizmografije bili su u slaboj korelaciji (Grafikon 7a).
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Grafikon 7a. Korelacija parametara impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije
(apsolutne vrednosti)
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Rezultati su bili sli¢ni i kada su koriS¢ene relativne vrednosti R5, R20, RV, ITGV i TLC
(Grafikon 7b).
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Grafikon 7b. Korelacija parametara impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije
(relativne vrednosti)

4.1.5.3. Korelacija parametara dobijenih spirometrijom i telesnom pletizmografijom
kod pacijenata sa astmom

Najbolja korelacija registrovana je izmedu vrednosti specifiénog otpora i FEV1 (r= -
0.45, p<0.001), FEV1/ FVC (r= -0.56, p<0.001), i protoka u malim disajnim putevima: FEF25
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(r=-0.55, p<0.001), FEF 50 (r=-0.56, p<0.001), FEF75 (r= -0.40, p<0.001) i MMEF 75/25 (r= -
0.51, p<0.001) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Korelacija parametara spirometrije i telesne pletizmografije

4.1.6 Stepen slaganja spirometrije, telesne pletizmografije i impulsne oscilometrije u
proceni opstrukcije disajnih puteva kod pacijenata astmom

Opstruktivni poremecaj ventilacije registrovan je spirometrijom kod 19, telesnom
pletizmografijom kod 26, a impulsnom oscilometrijom kod 32 pacijenta (Grafikon 9).
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Broj pacijenata

T
Spirometrija Telesna pletizmografija Impulsna oscilometrija

Grafikon 9. Opstrukcija disajnih puteva u odnosu na primenjenu metodu

Analiza uskladenosti rezultata spirometrije, telesne pletizmografije i1 impulsne
oscilometrije u odnosu na detekciju opstrukcije disajnih puteva prikazana je u tabelama 10a, 10b
i 10c.

Spirometrija

pozitivna negativna ukupno
Impulsna pozitivna 8 24 32
oscilometrija
negativna 11 57 68
ukupno 19 81 100

Tabela 10a. Analiza uskladenosti rezultata impulsne oscilometrije i spirometrije

Telesna pletizmografija

pozitivna negativna ukupno
Impulsna pozitivna 15 17 32
oscilometrija
negativna 11 57 68
ukupno 26 74 100

Tabela 10b. Analiza uskladenosti rezultata impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije
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Telesna pletizmografija

pozitivna negativna ukupno
Spirometrija pozitivna 9 10 19
negativna 17 64 81
ukupno 28 72 100

Tabela 10c. Analiza uskladenosti rezultata spirometrije i telesne pletizmografije

Utvrden je slab stepen slaganja izmedu impulsne oscilometrije i spirometrije (kappa 0.10,
95% CI 0-0.29) i telesne pletizmografije (kappa 0.32, 95% CI 0.12-0.52), kao i spirometrije i
telesne pletizmografije (kappa 0.23, 95% CI 0.02-0.44).

Ukoliko spirometriju posmatramo kao zlatni standard, senzitivnost impulsne
oscilometrije iznosi 42% (95% CI 21-66%), a specifi¢nost 70% (95% CI 59-80%), dok je
pozitivna prediktivna vrednost 25% (95% CI 12-44%), a negativna prediktivna vrednost 84%
(95% CI 73-91%). Senzitivnost telesne pletizmografije iznosi 47% (95% CI 25-70%),
specificnost 79 (95% CI 68-87%), pozitivna prediktivna vrednost 26% (95% CI 18-36%), a
negativna prediktivna vrednost 86% (95% CI 76-93%).

Ukoliko telesnu pletizmografiju posmatramo kao zlatni standard, senzitivhost impulsne
oscilometrije iznosi 58% (95% CI 37-76%), a specificnost 77% (95% CIl 65-86%), dok je
pozitivna prediktivna vrednost 47% (95% CI 29-65%), a negativna prediktivna vrednost 84%
(95% CI 72-91%).

Registrovana je statisticki znacajna razlika u vrednostima FEV1% izmedu pacijenata sa i
bez opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj oscilometriji (medijana 86.89 prema 97.52%,
p<0.001) (Grafikon 10., Tabela 11.). Kod pacijenata kod kojih je spirometrija ukazivala na
opstruktivni poremecaj ventilacije, a impulsnom oscilometrijom nije registrovana opstrukcija
disajnih puteva vecina je imala vrednost FEV1% iznad 80% (medijana 87%, IQR 75-93%).

61



Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

120

R
=
==

| 1

Grafikon 10. Vrednosti FEV1% u odnosu na prisustvo opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj
oscilometriji

FEV1%

Minimum  10% 25% Medijana 75%  90% Maksimu

m
Impulsna Negativna 72.19 809 875 9752 106.8 1133 125.46
oscilometrija 1 0 1 4
Pozitivha 59.74 68.2 80.1 86.89 95.04 102.6 129.03
9 6 1

Tabela 11. Vrednosti FEV1% u odnosu na prisustvo opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj
oscilometriji

Registrovana je statisticki znacajna razlika u vrednostima Rt izmedu pacijenata sa i bez
opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj oscilometriji (medijana 0.26 prema 0.16, p<0.001)
(Grafikon 11.; Tabela 12.). Svi pacijenti kod kojih je telesna pletizmografija ukazivala na
opstruktivni poremecaj ventilacije, a impulsnom oscilometrijom nije registrovana opstrukcija
disajnih puteva imali su lako poviSene vrednosti Rt (medijana 0.28, IQR 0.24-0.33) i SRt
(medijana 1.29, IQR 1.19-1.46).
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Grafikon 11. Vrednosti Rt u odnosu na prisustvo bronhoopstrukcije na impulsnoj
oscilometriji

Rt (kPa*s/l)

Minimum  10% 25% Medijana 75%  90% Maksimum

Impulsna Negativna 0.009 0.10 0.13 016 022 0.28 0.41
oscilometrija

Pozitivha 012 016 0.20 0.26 0.32 0.42 0.56

Tabela 12. Vrednosti Rt u odnosu na prisustvo bronhoopstrukcije na impulsnoj
oscilometriji

4.1.7. Impulsna oscilometrija, spirometrija i telesna pletizmografija u odnosu na
simptome bolesti kod odraslih pacijenata sa astmom

Nije registrovana statisticki znacCajna razlika u detekciji opstruktivnog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa simptomima (Tabela 13). Upotrebom sve tri metode povecala se
senzitivnost u detekciji bronhoopstrukcije kod pacijenata sa simptomima bolesti: tegobe tokom
prethodne nedelje 37/69, 54%; osecaj nedostatka vazduha tokom prethodne nedelje 20/45, 44%;
guSenje 11/17, 65%, pritisak u grudima 12/26, 46%; sviranje u grudima 15/25, 60%; limitacija
aktivnosti 9/16, 56%; tegobe na dan pregleda 22/41, 54%, i osecaj nedostatka vazduha na dan
pregleda 10/18, 55%. Kod pacijenata sa delimi¢cno kontrolisanom ili nekontrolisanom astmom
opstrukcija disajnih puteva je registrovana spirometrijom kod 24.5%, telesnom pletizmografijom
kod 35.0%, a impulsnom oscilometrijom kod 32.0% ispitanika, dok je upotrebom sve tri metode
opstruktivni poremecaj ventilacije detektovan kod 56.1% ispitanika.
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Opstrukcija disajnih puteva

Telesna Impulsna P

Spirometrija pletizmografija oscilometrija

N (%) N (%) N (%)
Tegobe tokom prethodne 16 (23) 23 (33) 20 (29) 0.84
nedelje (n=69)
Gusenje (n=17) 4 (23) 4 (23) 6 (35) 0.67
Osecaj nedostatka vazduha 8 (18) 14 (31) 14 (31) 0.26
(n=45)
Pritisak u grudima (n=25) 6 (24) 8 (32) 8 (32) 0.77
No¢no budenje (n=20) 5 (25) 3 (15) 2 (10) 0.43
Sviranje u grudima (n=25) 5 (20) 7 (28) 8 (32) 0.62
Kasalj (n=47) 12 (25) 16 (34) 12 (25) 0.57
Limitacija Zivotnih aktivnosti 5 (31) 8 (50) 3(19) 0.17
(n=16)
Tegobe na dan pregleda (n=41) 10 (24) 13 (32) 11 (27) 0.75
Osecaj nedostatka vazduha 3(17) 4 (22) 7 (39) 0.28
(n=18)

Tabela 13. Opstrukcija disajnih puteva u odnosu na simptome

Registrovana je statisticki znacajna razlika u vrednostima FEV1 i PEF u odnosu na
stepen kontrole astme. Nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima R5, R20, X5,
Rt i SRt u odnosu na stepen kontrole astme (Tabela 14).
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Kontrolisana Delimi¢no Nekontrolisana p
kontrolisana
FEV1%, mediana (IQR) | 97.9 (91.6-105.5) 90.6 (83.8-103.8) 86.5 (75.14-103.2) | 0.01
PEF%, mediana (IQR) | 98.6 (88.3-110.6) 92.8 (80.5-106.7) 81.6 (71.5-88.42) <0.001
R5%, mediana (IQR) 109.4 (83.3-135.2) | 112.9 (89.4-148.5) | 88.9 (75.9-131.58) | 0.34
R20%, mediana (IQR) | 113.1 (94.0-142.1) | 121.4 (95.5-153.8) | 108.7 (75.0-140.6) | 0.33
X5 kPa-s/l, mediana -0.11 (-0.14, -0.08) | -0.11(-0.15,-0.09) | -0.11 (-0.15,-0.08) 0.77

(IQR)

Rt kPa-s/l, mediana
(IQR)

SRt kPa-s, mediana
(IQR)

0.16 (0.14-0.22) 0.23 (0.16-0.28) 0.19 (0.15-0.31) 0.06

0.79 (0.68-0.91) 0.91 (0.70-1.23) 0.89 (0.68-1.41) 0.16

Tabela 14. Vrednosti spirometrije, telesne pletizmografije i impulsne oscilometrije u odnosu na
stepen kontrole astme

4.1.8. Impulsna oscilometrija, spirometrija i telesna pletizmografija u odnosu na
auskultatorni nalaz kod odraslih pacijenata sa astmom

Nije registrovana statististicki znacajna razlika u detekciji opstruktivnhog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa auskultatornim nalazom bronhoopstrukcije (Tabela 15). Upotrebom
sve tri metode senzitivnost u detekciji opstrukcije disajnih puteva kod pacijenata sa pozitivnim
auskultatornim nalazom povecala se na 67%.
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Opstrukcija disajnih puteva

Telesna Impulsna P
Spirometrija pletizmografija oscilometrija
N (%) N (%) N (%)

Propratni zvuci (n=19) 5 (26) 8 (42) 8 (42) 0.50
ProduZen ekspirijum 3 (25) 4 (33) 3 (25) 0.87
(n=12)

Visokotonski zvizduci 2 (33) 2 (33) 1(16) 0.76
(n=6)

Niskotonski zvizduci 3(21) 6 (43) 7 (50) 0.27
(n=14)

Tabela 15. Opstrukcija disajnih puteva u odnosu na auskultatorni nalaz

4.1.9. Povezanost parametara impulsne oscilometrije, spirometrije i telesne
pletizmografije i stepena teZine dispnoic¢nih tegoba kod odraslih pacijenata sa astmom

Registrovana je slaba korelacija parametara dobijenih spirometrijom, telesnom
pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom u odnosu na stepen dispnoic¢nih tegoba iskazanih
kao subjektivni osecaj dispneje (bez, blag, umeren, tezak), vrednost MRC skale, stepen kontrole
astme i potrebu za kratkodeluju¢im beta 2 agonistima tokom prethodne nedelje (Tabele 16 a, b,
¢, d). Utvrdena je slaba korelacija izmedu stepena dispnoiénih tegoba i vrednosti RV% (r=0.21,
p=0.04) i PEF% (r=0.23, p=0.03), kao i slaba negativna korelacija PEF% sa potrebom za
kratkodeluju¢im beta 2 agonistima tokom prethodne nedelje (r=-0.21, p=0.03). Ostali parametri
spirometrije, telesne pletizmografije i impulsne oscilometrije nisu bili u korelaciji sa stepenom
dispnoicnih tegoba, vrednostima MRC skale i potrebom za kratkodelujué¢im beta 2 agonistima
tokom prethodne nedelje. Parametri spirometrije i telesne pletizmografije bili su u statisticki
znacajnoj korelaciji sa stepenom kontrole astme. S obzirom da vrednosti FEV1% i PEF%<80%
ulaze u bodovni sistem za odredivanje stepena kontrole astme uradena je analiza senzitivnosti na
76 pacijenata sa vrednostima FEV1% i PEF% iznad 80%, pri ¢emu se gubi statisti¢cka zna¢ajnost
korelacija za navedene parametre.
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Parametar r p
FEV1% -0.06 0.58
PEF% -0.23 0.03
Rt -0.05 0.63
SRt -0.01 0.95
RV% 0.21 0.04
ITGV% 0.15 0.14
R5% -0.11 0.27
R20% -0.03 0.76
X5 0.12 0.25
RF -0.12 0.24
AX -0.11 0.27

Tabela 16 a. Korelacija parametara plu¢ne funkcije i ose¢aja nedostatka vazduha

Parametar r p
FEV1% -0.02 0.84
PEF% -0.14 0.17
Rt 012 0.23
SRt 0.07 0.50
RV% 0.19 0.06
ITGV% 0.08 0.43
R5% -0.17  0.09
R20% -0.16 0.12
X5 0.05 0.61
RF -0.06 0.58
AX -0.01 091

Tabela 16 b. Korelacija parametara plu¢ne funkcije i MRC
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Parametar r p
FEV1% -0.33  0.001
PEF% -0.37 <0.001
Rt 0.2 0.042
SRt 025 0.011
RV% 0.33  0.001
ITGV% 0.15 0.127
R5% 0.01 0.952
R20% -0.01 0921
X5 -0.04 0.727
RF 0.09 0.373
AX -0.11  0.272

Tabela 16 c. Korelacija parametara pluéne funkcije i stepena kontrole astme

Parametar r p
FEV1% -0.2 0.05
PEF% -0.21  0.03
Rt 0.03 0.80
SRt 0.04 0.66
RV% 0.14 0.18
ITGV% 0.09 0.38
R5% -0.07 047
R20% -0.02 0.87
X5 0.07 047
RF -0.09 0.36
AX -0.09 0.36

Tabela 16 d. Korelacija parametara plu¢ne funkcije i potrebom za SABA tokom prethodne
nedelje
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4.1.10. Impulsna oscilometrija u detekciji opstrukcije na nivou malih disajnih puteva
kod pacijenata sa astmom

Opstrukcija perifernih disajnih puteva registrovana je impulsnom oscilometrijom kod 12
pacijenata. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata sa i bez periferne opstrukcije
disajnih puteva u odnosu na uzrast ( 4314 godina prema 3813 godina, p=0.21), pol (musSkarci
6/49, zene 6/51, p=0.94), broj egzacerbacija tokom prethodne godine (0.83 +1.1 prema 0.84+1.7,
p=0.98) i pusSacki status (9.7£14 prema 6x9 godina, p=0.27), a registrovana je statisticki
znaGajna razlika u vrednostima indeksa telesne mase (30.2+7 kg/m® prema 25.5+4 kg/m?,
p=0.002) i trajanju bolesti (13.4+14 godina prema 7.6x8 godina). Prose¢ne vrednosti
spirometrijskih i parametara dobijenih telesnom pletizmografijom kod ovih pacijenata prikazane
su u tabeli 17.

Parametar Srednja vrednost (£SD)
FEV1% 83.5 (19.9)

Rt 0.32 (0.10)

SRt 1.51 (0.74)

ITGV 137.2 (40.0)

RV 159.3 (51.6)

FEF 25% 75.8 (33.9)

FEF 50% 52.3(22.7)

FEF 75% 39.4 (16.9)

FEF 25-75% 50.44 (21.7)

Tabela 17. Vrednosti spirometrijskih i pletizmografskih parametara kod pacijenata sa perifernom
opstrukcijom disajnih puteva

Kod ovih pacijenata opstruktivni poremecaj ventilacije registrovan je spirometrijom kod
4 (FEV1 65.6%+6.13%), a telesnom pletizmografijom kod 8 pacijenata (Rt 0.37+£0.10; SRt
1.84+0.68). Vrednosti FEF25% bile su snizene kod 4, FEF50% kod 6, FEF 75% kod 8, a FEF
25-75% kod 7 pacijenata. Kod 4 od 12 pacijenta (33.3%) sa verifikovanom opstrukcijom na
nivou malih disajnih puteva, vrednosti FEF 25,50,75% su bile u granicama referentnih vrednosti.
Korelacija opstrukcije na nivou malih disajnih puteva merena impulsnom oscilometrijom bila je
u dobroj negativnoj korelaciji sa vrednostima FEF 50% (r=-0.35, p<0.001), FEF75% (r=-
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0.34,p<0.001) i MMEF 25/75% (r=-0.34, p<<0.001). Pacijenti sa delimi¢no kontrolisanom i
nekontrolisanom astmom imali su ¢eS¢e opstrukciju na nivou malih disajnih puteva u odnosu na
pacijente sa kontrolisanom astmom, ali razlika nije bila statisti¢ki znacajna (14.0% prema 9.3%,
p=0.54). Kod 8 pacijenta sa delimi¢no kontrolisanom ili nekontrolisanom astmom, koji su imali
opstrukciju na nivou malih disajnih puteva, 3 je imalo vrednosti FEV1 i PEF iznad 80%.
Opstrukcija na nivou malih disajnih puteva nije bila u vezi sa ¢e§¢om upotrebom kratkodelujuéih
bronhodilatatora, niti vrednostima MRC skale.

4.1.11. Spirometrija, telesna pletizmografija i impulsna oscilometrija u proceni
bronhodilatatornog odgovora kod pacijenata sa astmom

Nakon primene bronhodilatatora, registrovana je srednja promena FEV1 od 223ml+
222ml, odnosno 7.0%+7.2%. Impulsnom oscilometrijom registrovan je pad vrednosti R5 od
21.6%+29.0% i RF za 17.51%+31.9%, a telesnom pletizmografijom pad vrednosti Rt za
49.34%+68.8% i SRt za 52.92+67.9%. Pozitivan bronhodilatatorni odgovor registrovan je
spirometrijski kod 16, impulsnom oscilometrijom kod 47 i telesnom pletizmografijom kod 57
ispitanika.

Prikaz bronhodilatatornog odgovora merenog spirometrijom i impulsnom oscilometrijom
prikazan je na grafikonu 12.
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Grafikon 12. Bronhodilatatorni odgovor meren spirometrijom i impulsnom
oscilometrijom kod pacijenata sa astmom
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4.2. Impulsna oscilometrija kod pacijenata sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca
4.2.1 Opsti i antropometrijski podaci u grupi pacijenata sa HOBP

Obuhvaceno je 100 pacijenata sa HOBP, 67 muskaraca i 33 Zene, prose¢ne starosti 62+9
godina. Prosecna visina pacijenta iznosila je 170£9 cm, telesna masa 80+17 kg, dok je srednja
vrednost indeksa telesne mase iznosila 2815 kg/m2.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u pogledu starosne strukture i indeksa telesne mase izmedu
musSkaraca i zena. Registrovana je statisticki znacajna razlika u telesnoj visini i masi (Tabela
18.).

Indeks telesne

Godine Zivota Telesna visina(kg)  Telesna masa (kg) ~ mase (kg/m?)
Srednja Srednja Srednja Srednja
vrednost=SD vrednost=SD vrednost=SD vrednost=SD
Zene 62.4+9.8 161.4+6.1 71.5+16.6 27.446.0
Muskarci 62.2+8.6 174.6x7.1 84.6+15.9 27744
p vrednost 0.92 <0.001 <0.001 0.81

Tabela 18. Antropometrijski podaci kod pacijenata sa HOBP po polu

Medu ispitanicima bilo je 28 pusaca, 58 bivsih pusaca 1 14 nepusaca. Medu pusacima,
prosecan broj godina puSenja iznosio je 32+12, odnosno 41 paklo/godina (IQR 24-70). Nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u puSackoj navici izmedu muskaraca i Zena ( p=0.26) (Grafikon 13.).
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Grafikon 13. Pusacki status kod pacijenata sa HOBP po polu

Pridruzene bolesti registrovane su kod 78 ispitanika. Naj¢eSce su bile zastupljene
kardiovaskularne bolesti: hipertenzija (54), koronarna bolest srca (21), prethodni infarkt
miokarda (4), aritmije (9), mozdani udar (4) i sréana insuficijencija (2). Kod 9 pacijenata
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utvrdeno je prisustvo dijabetes melitusa (pretezno tip II, n=8). Takode su registrovani
hiperlipidemija (n=8), opstruktivna sleep apnea (n= 4), hroni¢ni gastritis (n=4), osteoporoza (n=
2), bronhiektazije (n= 2) i maligne bolesti (N=2).

Prosec¢no trajanje bolesti iznosilo je 4 godine (IQR 1-10). Najveci broj pacijenata nikada
nije hospitalno lecen (60), 23 je leCeno jedan put, a 15 pacijenata 2 ili vise puta. Najveéi broj
pacijenata nije imao egzacerbacije tokom prethodne godine (55), 21 je imalo jednu egzacerbaciju
tokom prethodne godine, a 24 dva ili vise puta. Dvadeset jedan pacijent zahtevao je hospitalni
tretman tokom prethodne godine. Najve¢i broj pacijenata je redovno Kkoristio preporucenu
terapiju (79%).

4.2.2. Stadijumi HOBP

Vecina ispitanika pripadala je stadijumu Il (49%) i | (29%) HOBP po GOLD
klasifikaciji zasnovanoj na spirometriji, zatim stadijumu 111 (20%), dok je 2% klasifikovano kao
IV stadijum (Grafikon 14a).
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Grafikon 14a. GOLD spirometrijski stadijum u ispitivanoj grupi

U odnosu na GOLD grupe bazirane na odnosu simptom/rizik, najveéi broj pacijenata
pripadao je grupi B, zatim grupi D, dok je najmanje pacijenata pripadalo grupi A i C (Grafikon
14b).
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Grafikon 14b. GOLD stadijumi u odnosu na simptom/rizik u ispitivanoj grupi
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Nije bilo statisticki znacajne razlike po GOLD grupama u odnosu na pol ispitanika
(p=0.33 za spirometrijski stadijum, p=0.54 za ABCD stadijum) (Grafikoni 15a i 15b).
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Grafikon 15a. GOLD spirometrijski stadijum po polu
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Grafikon 15b. GOLD stadijum u odnosu na simptom/rizik po polu

4.2.3. Simptomi i znaci bolesti kod pacijenata sa HOBP

4.2.3.1. Simptomi bolesti

Vecina pacijenata (87) imala je tegobe tokom prethodnih nedelju dana. Najcesce tegobe
bile su kasalj (69), osecaj nedostatka vazduha (58), sviranje u grudima (41), limitacija Zivotnih
aktivnosti (30), pritisak u grudima (29) i guSenje (28) (Grafikon 16a). Kasalj je okarakterisan
kao produktivan kod 37 pacijenta, a hroni¢an kod 33 pacijenta.
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Grafikon 16a. Simptomi kod pacijenata sa HOBP tokom prethodne nedelje

Na dan pregleda tegobe su registrovane kod 64 ispitanika. Najcesce tegobe bile su kasalj
(51), osecaj nedostatka vazduha (21) i sviranje u grudima (14) (Grafikon 16b). Osecaj nedostatka
vazduha okarakterisan je kao blag kod 14, kao umeren kod 6 pacijenata, i kao izrazen kod 1
pacijenta.
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Grafikon 16b. Simptomi kod pacijenata sa HOBP na dan pregleda

4.2.3.2. Auskultatorni nalaz

Disajni zvuk je bio normalan kod 48 ispitanika, dok je kod 40 registrovan oslabljen, a
kod 12 necCujan disajni zvuk. Propratni zvucni fenomeni bili su prisutni kod 32 ispitanika:
produZzen ekspirijum kod 21, niskotonski zvizduci kod 16 i visokotonski zvizduci kod 16
ispitanika. Pukoti su registrovani kod 9 ispitanika.
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4.2.4. Pluéna funkcija kod pacijenata sa HOBP

4.2.4.1. Spirometrijski parametri kod pacijenata sa HOBP
Vrednosti spirometrijskih parametara prikazane su u tabeli 19.

Prose¢na vrednost FEV1 iznosila je 1.94+0.7 I, FVC 3.21+£1.0 | i FEV1/FVC 60.0+9.3%.
Svi pacijenti su imali opstruktivni poremecaj ventilacije u skladu sa GOLD preporukama. Kod
29 pacijenata je opstruktivni poremecaj ventilacije bio lakog, kod 49 umerenog, kod 20 teskog, a
kod 2 veoma teskog stepena.

Spirometrijski parametar X (£SD)
FEV1(I) 1.94 (0.70)
FEV1 (%) 66.40 (20.49)
VC () 3.37 (1.07)
VC (%) 90.1 (19.66)
FVC (1) 3.21 (1.05)
FVC (%) 89.06 (19.82)
FEV1/FVC (%) 60.0 (9.30)
PEF (%) 66.76 (23.98)
FEF 25% 43.58 (20.89)
FEF 50% 28.85 (13.66)
FEF 75% 23.64 (9.27)
MMEF 25-75% 28.70 (12.46)

Tabela 19. Spirometrijske vrednosti kod pacijenata sa HOBP

Nije registrovana statisticki znaCajna razlika u relativnim vrednostima spirometrijskih
parametara izmedu muskaraca i zena (Tabela 20).
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Muskarci

Zene

Spirometrijski parametri P

X (£SD) X (£SD)
FEV1 (%) 66.78 (22.05) 65.63 (17.08) 0.79
VC (%) 88.90 (20.19) 92.92 (18.55) 0.34
FVC (%) 88.23 (20.37) 90.75 (18.85) 0.55
FEV1/FVC (%) 59.71 (9.76) 60.62 (8.47) 0.65
PEF (%) 70.11 (24.85) 59.97 (20.81) 0.05

Tabela 20. Spirometrijske vrednosti kod pacijenata sa HOBP po polu

4.2.4.2. Parametri telesne pletizmografije kod pacijenata sa HOBP

Parametri telesne pletizmografije prikazani su u tabeli 21.

Prose¢na vrednost endobronhijalnog otpora iznosila je 0.31+0.19 kPa-s/l, a specifi¢nog
otpora 1.58+1.19 kPa-s. Opstruktivni poremecaj ventilacije registrovan je kod 52 pacijenta. Kod
veéine pacijenata opstruktivni poremecaj ventilacije bio je lakog (40), dok je kod 11 pacijenata
bio umerenog, a kod 1 pacijenta teSkog stepena. Prose¢na vrednost rezidualnog volumena
iznosila je 151.38+31.50 %, a intratorakalnog gasnog volumena 140.40 +24.67%.
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Parametri telesne X (xSD)
pletizmografije

Rt (kPa-s/l) 0.31 (0.19)
SRt (kPa-s) 1.58 (1.19)
ITGV (I) 4.97 (1.07)
ITGV (%) 156.56 (41.14)
RV () 4.00 (1.01)
RV (%) 181.42 (50.53)
ERV (1) 1.62 (0.77)
TLC () 7.40 (1.44)
TLC (%) 120.77 (18.63)

Tabela 21. Vrednosti telesne pletizmografije kod pacijenata sa HOBP

Registrovana je statisticki znacajna razlika u vrednostima Rt, RV% i TLC% izmedu
musSkaraca i Zzena (Tabela 22).

Parametri Muskarci Zene p
telesne X (xSD) X (xSD)

pletizmografije

Rt (kPa-s/l) 0.26 (0.15) 0.39 (0.22) <0.001
SRt (kPa-s) 1.51 (1.29) 1.73 (0.94) 0.40
ITGV (%) 154.21 (46.66) 161.33 (26.69) 0.42
RV (%) 174.12 (52.63) 196.23 (42.98) 0.04
TLC (%) 116.49 (17.07) 129.45 (18.91) <0.001

77

Tabela 22. Parametri telesne pletizmografije kod pacijenata sa HOBP po polu



Impulsna oscilometrija u evaluaciji astme i hronicne opstruktivne bolesti pluca

4.2.4.3. Parametri impulsne oscilometrije kod pacijenata sa HOBP
Parametri impulsne oscilometrije prikazani su u tabeli 23.

Prose¢ne vrednosti R5 iznosile su 0.34+0.21 kPa-s/l, odnosno 130.19+63.57% iskazano u
relativnim vrednostima. Srednja vrednost R20 iznosila je 0.33+0.14 kPa-s/l, odnosno
115.45+46.78% iskazano u relativnim vrednostima. Srednja vrednost reaktanse X5 iznosila je -
0.19+0.13 kPa-s/l. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao R5>150%) registrovan je
kod 29 pacijenata. Opstruktivni poremecaj ventilacije (definisan kao R5>150% i/ili
X5>X5pred-0.15 kPa-s/l) registrovan je kod 43 pacijenta. Kod 2 pacijenta opstrukcija disajnih
puteva okarakterisana je kao teska, kod 14 kao umerena, dok je u ostalim sluc¢ajevima opstrukcija
bila blagog stepena. Kod pacijenata sa verifikovanom opstrukcijom, otpor je u vecini slucajeva
(34/43, 79.1%) bio frekventno zavisan, odnosno pretezno lokalizovan u malim disajnim
putevima.

X (£SD)
Parametri impulsne oscilometrije
R5 kPa-s/l 0.34 (0.21)
R5 (%) 130.19 (63.57)
R20 kPa-s/I 0.33 (0.14)
R20 (%) 115.45 (46.78)
X5 kPa-s/l -0.19 (0.13)
RF 19.57 (14.46)
AX 1.27 (1.44)
Rc 0.22 (0.12)
Rp 0.39 (0.32)

Tabela 23. Vrednosti impulsne oscilometrije kod pacijenata sa HOBP

Nije registrovana statistiCki znacajna razlika u vrednostima parametara impulsne
oscilometrije izmedu muskaraca i zena (Tabela 24).
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Parametri impulsne Muskarci Zene P
oscilometrije
X (zSD) X (xSD)

R5 (%) 133.10 (62.81) 129.09 (60.97) 0.76
R20 (%) 115.72 (50.76) 114.90 (38.16) 0.93
AX5 -0.04 (0.17) -0.02 (0.24) 0.58
RF 19.60 (16.73) 19.48 (8.06) 0.97
AX 1.08 (1.15) 1.64 (1.88) 0.06

Tabela 24. Parametri impulsne oscilometrije kod pacijenata sa HOBP po polu

4.2.5. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom, spirometrijom i
telesnom pletizmografijom

4.2.5.1. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom i spirometrijom
kod pacijenata sa HOBP

Korelirane su vrednosti R5, R20, X5, RF, AX sa vrednostima FEV1, PEF, FEV1/FVC,
FEF25, FEF 50, FEF 75, MMEF 75/25, kao i vrednosti X5 sa vrednostima VC i FVC.

Korelacija apsolutnih vrednosti R5 i R20 sa apsolutnim vrednostima spirometrijskih
parametra prikazana je na grafikonu 17a. Registrovana je dobra negativna korelacija izmedu
vrednosti R5 i FEV1 (r=-0.50, p<0.001), PEF (r= -0.47, p<0.001) FEF25 (r= -0.40, p<0.001),
FEF 50 (r=-0.42, p<0.001) i MMEF 75/25 (r=-0.42, p<0.001). Vrednosti R20 su bile u dobroj
negativnoj Kkorelaciji sa vrednostima FEV1 (r= -0.40, p<0.001), kao i slaboj, ali statisti¢ki
znacajnoj korelaciji sa ostalim parametrima.
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Grafikon 17a. Korelacija rezistance na 5 i 20 herca i spirometrijskih parametara iskazanih kao
apsolutne vrednosti

Slabija, ali statisticki znacajna korelacija dobijena korelacijom relativnih vrednosti R5 i
R20 sa relativnim vrednostima spirometrijskih parametara (Grafikon 17b).
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Grafikon 17b. Korelacija rezistance na 5 i 20 herca i spirometrijskih parametara iskazanih kao
relativne vrednosti

Vrednosti reaktanse na 5 Hz bile su u dobroj pozitivnoj korelaciji sa apsolutnim
vrednostima VC (r= 0.52, p<0.001), FVC (r= 0.52, p<0.001), FEV1(r= 0.56, p<0.001), PEF (r=
0.51, p<0.001), FEF25 (r= 0.49, p<0.001), FEF 50 (r= 0.50, p<0.001), FEF 50 (r= 0.46, p<0.001)
1 MMEF 75/25 (r=0.49, p<0.001) (Grafikon 18a).
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Grafikon 18a. Korelacija reaktanse na 5 herca i apsolutnih vrednosti spirometrijskih parametara

Vrednosti X5 bile su u dobroj korelaciji i sa relativnim vrednostima spirometrijskih
parametara (Grafikon 18b).
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Grafikon 18b. Korelacija reaktanse na 5 herca i relativnih vrednosti spirometrijskih parametara

Vrednosti RF i AX bile su bile u dobroj korelaciji sa apsolutnim i relativnim
vrednostima spirometrijskih parametara (Tabela 25).
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Varijable r p
VC RF -0.57 <0.001
VC AX -0.51 <0.001
FvC RF -0.57 <0.001
FvC AX -0.50 <0.001
FEV1 RF -0.65 <0.001
FEV1 AX -0.55 <0.001
PEF RF -0.62 <0.001
PEF AX -0.51 <0.001
FEF25 RF -0.61 <0.001
FEF25 AX -0.48 <0.001
FEF50 RF -0.61 <0.001
FEF50 AX -0.50 <0.001
FEF75 RF -0.52 <0.001
FEF75 AX -0.46 <0.001
MMEF75/25 RF -0.59 <0.001
MMEF75/25 AX -0.49 <0.001
FEV1/FVC% RF -0.40 <0.001
FEV1/FVC% AX -0.30 0.003
FEV1% RF -0.58 <0.001
FEV1% AX -0.49 <0.001
VC% RF -0.53 <0.001
VC% AX -0.48 <0.001
FVC% RF -0.55 <0.001
FVC% AX -0.49 <0.001
PEF% RF -0.66 <0.001
PEF% AX -0.53 <0.001
FEF25% RF -0.61 <0.001
FEF25% AX -0.47 <0.001
FEF50% RF -0.60 <0.001
FEF50% AX -0.50 <0.001
FEF75% RF -0.50 <0.001
FEF75% AX -0.47 <0.001
MMEF 75/25% RF -0.57 <0.001
MMEF 75/25%  AX -0.50 <0.001

Tabela 25. Korelacija vrednosti rezonantne frekvence i reaktantne aree sa apsolutnim i relativnim
spirometrijskim vrednostima
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4.25.2. Korelacija parametara dobijenih impulsnom oscilometrijom i telesnom
pletizmografijom kod pacijenata sa HOBP

Korelirane su vrednosti R5, R20, X5, RF, AX sa vrednostima Rt, SRt, ITGV, RV, ERV i
TLC.

Utvrdena je dobra do odli¢na korelacija Rt i SRt sa parametrima impulsne oscilometrije
(Grafikon 19a). Najbolja korelacija bila je izmedu vrednosti Rt i RS (r=0.73, p<0.001), X5 (r= -
0.74, p<0.001), RF (r= 0.76, p<0.001) i AX (r= 0.83, p<0.001), kao i SRt sa vrednostima R5
(r=0.62, p<0.001) i X5 (r= -0.69, p<0.001), RF (r= 0.75, p<0.001) i AX (r= 0.77, p<0.001).
Vrednosti ITGV nisu bile u znacajnoj korelaciji sa parametrima impusne oscilometrije. Slaba,
statisticki znaCajna korelacija utvrdena je izmedu vrednosti RV 1 X5, AX i1 RF, kao 1 vrednosti
TLCiR5,R20i X5.
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Grafikon 19a. Korelacija parametara impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije
(apsolutne vrednosti)

Rezultati su bili sli¢ni i kada su koris¢ene relativne vrednosti R5, R20, RV, ITGV i TLC
(Grafikon 19b).
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Grafikon 19b. Korelacija parametara impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije
(relativne vrednosti)

4.2.5.3. Korelacija parametara dobijenih spirometrijom i telesnom pletizmografijom
kod pacijenata sa HOBP

Registrovana je dobra korelacija izmedu vrednosti Rt i SRt i spirometrijskih parametara.
Najbolja korelacija bila je izmedu specifi¢nog otpora i FEV1 (r=-0.64, p<0.001), FEV1/ FVC
(r="-0.50, p<0.001), PEF (r=-0.68, p<0.001), i protoka u malim disajnim putevima: FEF25 (r= -
0.66, p<0.001), FEF 50 (r=-0.67, p<0.001), FEF75 (r=-0.58, p<0.001) i MMEF 75/25 (r=-0.65,
p<0.001) (Grafikon 20).
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Grafikon 20. Korelacija parametara spirometrije i telesne pletizmografije

4.2.6 Stepen slaganja spirometrije, telesne pletizmografije i impulsne oscilometrije u
proceni opstrukcije disajnih puteva kod pacijenata HOBP

Svi pacijenti su imali vrednosti FEV1/FVC<70% u skladu sa zvani¢nim preporukama za
dijagnozu HOBP. Vrednosti FEV1% bile su manje od 80% kod 71, a od 70% kod 59 ispitanika.
Opstruktivni poremecéaj ventilacije registrovan je telesnom pletizmografijom kod 52, a
impulsnom oscilometrijom kod 43 pacijenta. Senzitivnost impusne oscilometrije i
pletizmografije raste sa stepenom opstrukcije disajnih puteva, te je sposobnost detekcije
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opstruktivnog poremecaja ventilacije kod pacijenata sa FEV1%<80 % iznosila 55%, 95% CI 43-
67 odnosno 69%, 95% CI 57-79. Kod pacijenata sa FEV1%<70 % senzitivnost impulsne
oscilometrije iznosila je 61%, 95% CI 47-73% , a telesne pletizmografije 78%, 95% CI 65-87.

Utvrden je slab stepen slaganja izmedu impulsne oscilometrije i spirometrije (iskazane
kao FEV1%<80 %) (kappa 0.32, 95% CIl 0.17-0.47) i impulsne oscilometrije i telesne
pletizmografije (kappa 0.30, 95% CI 0.12-0.49), kao i dobro slaganje telesne pletizmografije i
spirometrije (kappa 0.49, 95% CI 0.33-0.65) (Tabela 26 a,b i c). Dobar stepen slaganja je
ustanovljen izmedu vrednosti FEV1%<70% i opstrukcije registrovane impulsnom
oscilometrijom (kappa 0.42, 95% CI 0.25-0.58) i telesnom pletizmografijom (kappa 0.62, 95%
Cl 0.46-0.77).

Spirometrija

pozitivna negativna ukupno

Impulsna pozitivna 39 4 43
oscilometrija

negativna 32 25 57

ukupno 52 48 100

Tabela 26a. Analiza uskladenosti rezultata impulsne oscilometrije i spirometrije

Telesna pletizmografija

pozitivna negativna ukupno

Impulsna pozitivna 30 13 43
oscilometrija

negativna 22 35 57

ukupno 52 48 100

Tabela 26b. Analiza uskladenosti rezultata impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije

Telesna pletizmografija

pozitivna negativna ukupno

Spirometrija pozitivna 49 22 71
negativna 3 26 29

ukupno 52 48 100

Tabela 26c¢. Analiza uskladenosti rezultata spirometrije i telesne pletizmografije
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Registrovana je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima FEV1% izmedu pacijenata sa i
bez opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj oscilometriji (medijana 55.78 prema 76.74%,
p<0.001) (Grafikon 21., Tabela 27.). Kod pacijenata kod kojih je spirometrija ukazivala na
opstruktivni poremecaj ventilacije, a impulsnom oscilometrijom nije registrovana opstrukcija
disajnih puteva prose¢ne vrednosti FEV1% iznosila je 76.7% (IQR 60-90%).
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Grafikon 21. Vrednosti FEV1% u odnosu na prisustvo opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj
oscilometriji

FEV1%

Minimum 10%  25% Medijana  75%  90% Maksimum

Impulsna Negativna 43.73 51.22 59.18 76.74 90.19 98.14 110.26
oscilometrija

Pozitivna 17.29 39.31 43.86 55.78 67.74 80.57 103.93

Tabela 27. Vrednosti FEV1% u odnosu na prisustvo opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj
oscilometriji

Registrovana je statisticki znacajna razlika u vrednostima Rt izmedu pacijenata sa i bez
opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj oscilometriji (medijana 0.34 prema 0.20, p<0.001)
(Grafikon 22.; Tabela 28.). Nije bilo statisticki znacajne razlike u stepenu hiperinflacije izmedu
pacijenata sa i bez opstrukcije disajnih puteva na impulsnoj oscilometriji (ITGV% medijana
153.53 prema 147.24, p=0.40; RV% medijana 193.78 prema 169.85, p=0.08). Svi pacijenti kod
kojih je telesna pletizmografija ukazivala na opstruktivni poremecaj ventilacije, a impulsnom
oscilometrijom nije registrovana opstrukcija disajnih puteva imali su lako poviSene vrednosti SRt
(medijana 1.04, IQR 0.76-1.39), dok je ve¢ina imala vrednosti Rt unutar referentnih granica
(medijana 0.20, IQR 0.15-0.26). Kod pacijenata kod kojih impulsnom oscilometrijom nije
registrovan opstruktivni poremecaj ventilacije, prosecne vrednosti ITGV iznosile su 147.24%
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(IQR 131.85-171.03), a RV 169.85% % (IQR 146.39-192.65). Prose¢na vrednost RF kod ovih
pacijenata iznosila je 15 (IQR 9.9-18.3).

108

Grafikon 22 .Vrednosti Rt u odnosu na prisustvo bronhoopstrukcije na impulsnoj
oscilometriji

Rt (kPa*s/l)

Minimum 10% 25% Medijana 75%  90%  Maksimum

Impulsna Negativna 0.05 011 0.15 0.20 26 0.35 0.48
oscilometrija

Pozitivha 012 019 0.25 0.34 0.53 0.80 1.07

Tabela 28. Vrednosti Rt u odnosu na prisustvo bronhoopstrukcije na impulsnoj
oscilometriji

Registrovana je statisti¢ki zna¢ajna razlika vrednosti R5%, AX5, RF, Rt, SRt, ITGV % i
RV% u odnosu na spirometrijski GOLD stadijum (Grafikon 23 a,b,c; Tabela 29).

450

400
350+

3004

& 250 . S I

w L

o 200 .
o] | — i
100 % - - T
50

0 T T
1 2 34
GOLD stadijum

Grafikon 23a. Vrednosti R5 u odnosu GOLD stadijum
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Grafikon 23b. Vrednosti AX5 u odnosu GOLD stadijum
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Grafikon 23c. Vrednosti Rt u odnosu GOLD stadijum

GOLD | GOLD Il GOLD NI/IV P
FEV1%, medijana (IQR) 92 (82-97) 62 (57-70) 44 (40-49) <0.001
R5%, medijana (IQR) 87 (74-121) 124 (96-154) 157 (120-206) <0.001
AX5, medijana (IQR) ~ -0.06 (-0.09, -0.05) -0.11 (-0.19, -0.08) -0.2 (-0.41,-0.12)  <0.001
RF, medijana (IQR) 13 (9-16) 18 (13-22) 24 (23-28) <0.001
Rt, medijana (IQR) 0.16 (0.13-0.22)  0.24(0.2-0.32) 0.42(0.33-057)  <0.001
SRt, medijana (IQR) 0.86 (0.61-1.05)  1.30(1.04-1.83)  2.33(2.06-3.11)  <0.001
ITGV%, medijana (IQR) 137 (129-154) 153 (134-179) 166 (139-194) 0.002
RV%, medijana (IQR) 150 (139-173) 180 (146-215) 194 (167-239) <0.001

Tabela 29. Parametri plu¢ne funkcije u odnosu na GOLD stadijum spirometrije
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U odnosu na ABCD GOLD stadijum statistiCka znacajnost je bila prisutna za vrednosti

R5 (p=0.04), AX (p=0.005), RF(p<0.001), Rt (p<0.001) i SRt (p<0.001).

Na osnovu univarijantne analize, podrazumevajuéi linearnu korelaciju parametara,
dobijene su predvidene srednje vrednosti (=SD) FEV1%, Rt i SRt za odgovaraju¢u vrednost R5 1
AX (Tabela 30). Na isti naCin dobijene su predvidene srednje vrednosti (xSD) FEV1% za

odgovarajuce vrednosti Rt i SRt (Tabela 31).

R5% 150 200 250 300 350 400
FEV1% 65.0+3.7 58.5+5.2 51.8+7.7 45.6+10.2 39.4+12.9 32.7+15.8
Rt 0.33+0.03 0.41+0.05 0.50+0.07 0.58+0.09 0.66+0.11 0.75+0.14
SRt 1.71+0.23 2.05+0.33 2.42+0.48 2.76+0.64 3.10+0.80 3.5+0.10
AX 0.15 0.30 0.60

FEV1% | 66.6+3.24 54.3+5.1 42.5+8.2

Rt 0.30+0.03 0.45+0.05 0.70+0.01

SRt 1.61+0.19 2.44+0.31 3.81+0.66

Tabela 30. Predvidene srednje vrednosti parametara spirometrije i telesne pletizmografije

u odnosu na vrednosti impulsne oscilometrije

Rt 0.3 0.6 0.9
FEV1% 67+£3.2 50.4+5.8 32.4+10.5
SRt 11 2.5 5.0
FEV1% 72.2+3.1 57.37+3.61 29.66+8.9

Tabela 31. Predvidene srednje vrednosti parametara spirometrije u odnosu na vrednosti

telesne pletizmografije
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4.2.7. Impulsna oscilometrija, spirometrija i telesna pletizmografija u odnosu na
simptome bolesti kod pacijenata sa HOBP

Registrovana je statisticki znaCajna razlika u detekciji opstruktivnog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa simptomima (Tabela 32). Upotrebom sve tri metode nije se
znaajno povecala senzitivnost u detekciji bronhoopstrukcije kod pacijenata sa simptomima
bolesti: tegobe tokom prethodne nedelje 72/87, 82.6%; osecaj nedostatka vazduha tokom
prethodne nedelje 51/58, 87.9%; guSenje 26/28, 92.9%, pritisak u grudima 26/29, 89.7 %;
sviranje u grudima 29/41, 70.7%; limitacija aktivnosti 29/30, 96.7% ; tegobe na dan pregleda
52/64, 81.2%, 1 osecaj nedostatka vazduha na dan pregleda 27/34, 79.4%.

Opstrukcija disajnih puteva

Spirometrija Telesna Impulsna p
(FEV1<80%) pletizmografija oscilometrija
N (%) N (%) N (%)

Tegobe tokom prethodne 65 (74.7) 38 (43.7) 42 (48.3) <0.001
nedelje (n=87)
Gusenje (n=28) 24 (85.7) 23 (82.1) 14 (50.0) 0.005
Osecaj nedostatka vazduha 46 (79.3) 38 (65.5) 30 (51.7) 0.05
(n=58)
Pritisak u grudima (n=29) 26 (89.6) 19 (65.5) 14 (48.3) 0.002
No¢éno budenje (n=20) 16 (80.0) 14(70.0) 11 (55) 0.23
Sviranje u grudima (n=41) 28 (68.3) 20 (48.7) 14 (34.1) 0.03
Kasalj (n=69) 50 (72.5) 42 (60.9) 34 (49.3) 0.02
Limitacija Zivotnih aktivnosti 28 (93.3) 26 (86.6) 17 (56.6) 0.001
(n=30)
Tegobe na dan pregleda (n=64) 48 (75.0) 40 (62.5) 29 (45.3) 0.002
Osecaj nedostatka vazduha 24 (70.6) 23 (67.6) 15 (44.1) 0.049
(n=34)

Tabela 32. Opstrukcija disajnih puteva u odnosu na simptome
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4.2.8. Impulsna oscilometrija, spirometrija i telesna pletizmografija u odnosu na
auskultatorni nalaz kod pacijenata sa HOBP

Nije registrovana statististicki znaCajna razlika u detekciji opstruktivhog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa auskultatornim nalazom bronhoopstrukcije (Tabela 33).

Opstrukcija disajnih puteva

Spirometrija Telesna Impulsna P
(FEV1<80%) pletizmografija oscilometrija
N (%) N (%) N (%)
Propratni zvuci (n=32) 30 (93.7) 23 (71.9) 17 (53.13) <0.001
ProduZen ekspirijum 18 (85.7) 16 (76.2) 10 (47.6) 0.02
(n=21)
Visokotonski zvizduci 14 (87.5) 14 (87.5) 10 (71.43) 0.41
(n=16)
Niskotonski zviZzduci 14 (87.5) 10 (62.5) 6 (37.5) 0.01
(n=16)

Tabela 33. Opstrukcija disajnih puteva u odnosu na auskultatorni nalaz

4.2.9. Povezanost parametara impulsne oscilometrije, spirometrije i telesne
pletizmografije i stepena teZine dispnoicnih pacijenata sa HOBP

Registrovana je statisticki znacajna, slaba korelacija parametara dobijenih telesnom
pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom u odnosu na stepen dispnoi¢nih tegoba iskazanih
kao subjektivni osecaj dispneje (bez, blag, umeren, tezak). Nije postojala statisticki znacajna
korelacija FEV1% i stepena dispnoi¢nih tegoba (Tabela 34 a.). Dobra korelacija zabelezena je
izmedu vrednosti MRC skale, FEV1%, Rt, SRt, X5, RF i AX, dok je nesto slabija korelacija
zabeleZzena izmedu vrednosti MRC i otpora merenog impulsnom oscilometrijom (Tabela 34 b.).
Dobra korelacija zabeleZena je izmedu FEV1%, Rt, SRt, X5 1 RF 1 GOLD stadijuma bolesti
(Tabela 34 c.). Utvrdena je dobra korelacija izmedu vrednosti Rt, R5%, X5, RF i AX i potrebe
za kratkodeluju¢im bronhodilatatorima tokom prethodne nedelje (Tabela 34 d.). Rezultati
ukazuju na bolju korelaciju parametara merenih pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom u
odnosu na FEV1 1 stepena dispnoi¢nih tegoba u momentu pregleda, kao i nedeljne potrebe za
kratkodeluju¢im bronhodilatatorom. Sve tri metode pokazale su dobru korelaciju sa stepenom
dispnoi¢nih tegoba iskazanih MRC skalom i GOLD stadijumom bolesti. Impulsnom
oscilometrijom registrovana opstrukcija na nivou malih disajnih puteva (R5-R20) bila je u slaboj,
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statisti¢ki znacajnoj, korelaciji sa potrebom za SABA (r=0.26, p=0.014), i brojem egzacerbacija
u prethodnoj godini (r=0.24, p=0.016), kao i umerenoj korelaciji sa MRC skalom (r=0.35,

p<0.001).
Parametar r p
FEV1% -0.17 0.09
Rt 0.22 0.03
SRt 0.26 0.009
ITGV% 0.01 0.93
RV% 0.16 0.11
R5% 0.22 0.03
R20% 0.19 0.06
X5 -0.22 0.03
RF 0.24 0.02
AX 0.20 0.05
Potreba za SABA 0.25 0.01
nedeljno
MRC 0.43 <0.001
GOLD ABCD 0.4 <0.001

Tabela 34 a. Korelacija parametara plu¢ne funkcije i ose¢aja nedostatka vazduha
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Parametar r p
FEV1% -0.45 <0.001
Rt 0.52 <0.001
SRt 0.49 <0.001
ITGV% 0.12 0.23
RV% 0.25 0.01
R5% 0.33 <0.001
R20% 0.17 0.09
X5 -0.49 <0.001
RF 0.5 <0.001
AX 0.5 <0.001
Potreba za SABA 0.43 <0.001
nedeljno

Osecaj nedostatka 0.43 <0.001
vazduha

GOLD ABCD 0.55 <0.001

Tabela 34 b. Korelacija parametara plu¢ne funkcije i MRC

Parametar r p
FEV1% -0.54 <0.001
Rt 041 <0.001
SRt 0.43 <0.001
ITGV% 0.21 0.04
RV% 0.23 0.02
R5% 0.25 0.01
R20% 0.15 0.15
X5 -0.36 <0.001
RF 0.44 <0.001
AX 0.37 <0.001
Potreba za SABA 0.22 0.03
nedeljno

Osecaj nedostatka 04 <0.001
vazduha

MRC 0.55 <0.001

Tabela 34 c. Korelacija parametara pluéne funkcije i GOLD stadijuma
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Parametar r p
FEV1% -0.32 0.001
Rt 0.44 <0.001
SRt 0.32 0.001
ITGV% 0.14 0.16
RV% 0.26 0.009
R5% 0.36 <0.001
R20% 0.25 0.01
X5 -0.46 <0.001
RF 0.41 <0.001
AX 0.49 <0.001
MRC 0.43 <0.001
GOLD ABCD 0.22 0.03
Osecaj nedostatka 0.25 0.01
vazduha

Tabela 34 d. Korelacija parametara pluéne funkcije i potrebom za SABA tokom prethodne
nedelje

4.2.10. Impulsna oscilometrija u detekciji opstrukcije malih disajnih puteva kod
pacijenata sa HOBP

Opstrukcija perifernih disajnih puteva registrovana je impulsnom oscilometrijom
kod 34 pacijenata. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata sa | bez periferne
opstrukcije disajnih puteva u odnosu na uzrast (62+8 godina prema 62+9 godina, p=0.68), pol
(muskarci 24/67, zene 10/33, p=0.58), godine puSenja (31x15 godina prema 25+16 godine,
p=0.07) i BMI (medijana 29+5 kg/m? prema 27+4 kg/m? p=0.054). Registrovana je statisticki
znacajna razlika u pogledu trajanja bolesti (8+8 godina prema 56 godine, p=0.03), vrednosti
MRC skale (3£1 prema 2+0.8, p<0.001) i broja egzacerbacija tokom prethodne godine (2.7+4.3
prema 0.85%1.6, p=0.002). Oscilometrijom registrovana opstrukcija na nivou malih disajnih
puteva (R5-R20) bila je u dobroj korelaciji sa vrednostima FEV1(r=-0.42, p<0.001), FEF 25%
(r=-0.39, p<0.001), FEF 50% (r=-0.41, p<0.001), FEF 75% (r=-0.36, p<0.001), MMEF 25/75%
(r=-0.42, p<0.001), X5 (r=-0.67, p<0.001), RF (r=0.72, p<0.001) i AX (r=76, p<0.001). Dobra
korelacija postojala je i sa pletizmografskim vrednostima Rt (r=0.57, p<0.001) i SRt (r=0.39,
p<0.001). Slaba korelacija registrovana je izmedu R5-R20 i RV%(r=0.22, p=0.03), dok vrednosti
ITGV% nisu bile u korelaciji sa oscilometrijski registrovanom opstrukcijom na nivou malih
disajnih puteva.
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4.2.11. Spirometrija, telesna pletizmografija i impulsna oscilometrija u proceni
bronhodilatatornog odgovora kod pacijenata sa HOBP

Nakon primene bronhodilatatora, registrovana je srednja promena FEV1 od 149 mi+140
ml, odnosno 5.3%zx5.2%. Impulsnom oscilometrijom registrovan je pad vrednosti R5 od
20.0%+37.5% i RF za 13.5%%25.4%, a telesnom pletizmografijom pad vrednosti Rt za
38.3%+37.3% i SRt za 42.8%+37.7%. Pozitivan bronhodilatatorni odgovor registrovan je
spirometrijski kod 11, impulsnom oscilometrijom kod 41 i telesnom pletizmografijom kod 65
ispitanika. Uverljiv bronhodilatatorni odgovor (porast FEV1 za 400ml i 15%) imao je jedan
ispitanik.

Prikaz bronhodilatatornog odgovora merenog spirometrijom i impulsnom oscilometrijom
prikazan je na grafikonu 24.
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Grafikon 24. Bronhodilatatorni odgovor meren spirometrijom i impulsnom
oscilometrijom kod pacijenata sa HOBP
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4.3. Vrednosti impusne oscilometrije u zdravoj populaciji

4.3.1. Opste karakteristike ispitivane grupe

Obuhvaceno je 200 odraslih, zdravih ispitanika, nepusaca. Medu ispitanicima bilo je 82
muskarca i 118 Zena, proseCne starosti 36 godina (raspon 18-75 godina), prose¢ne visine
173+11cm 1 telesne mase 74 +£19 kg. Svim pacijentima uradeno je ispitivanje plu¢ne funkcije
spirometrijom, telesnom pletizmografijom i impulsnom oscilometrijom. Spirometrijom i
telesnom pletizmografijom iskljueno je postojanje opstrukcije disajnih puteva. OpSte
karakteristike ispitanika prikazane su u tabeli 35.

Zene Muskarci p
N=118 N=82
Godine Zivota, srednja 35 (18-66) 37 (18-75) 0.36
vrednost (raspon)
Visina (cm) 166+6 182+8 <0.001
Telesna masa (kg) 63+11 90£16 <0.001
FEV1 (1) 3.25+0.48 4.5520.75 <0.001
FVC (1) 3.81+0.58 5.31+0.86 <0.001
FEV1/FVC% 85.546.3 84.615.4 0.31
R5 (kPa/l/s) 0.35+0.08 0.27+0.06 <0.001
R20 (kPa/l/s) 0.34+0.08 0.24+0.06 <0.001
X5 0.11+0.03 0.09+0.02 <0.001

Tabela 35. Karakteristike ispitivane grupe

4.3.2 Prediktivne vrednosti impulsne oscilometrije u populaciji zdravih nepusaca

Prediktivne jednacine za parametre impulsne oscilometrije izracunate su posebno za
muskarce i zene, uzimajuéi u obzir faktore signifikantne u univarijantnoj analizi. Prediktivne
jednacine za R5, R20 i X5 kod muskarac i Zena prikazane su u tabeli 36. Gornja i donja granica
normalnih vrednosti definisane su kao peti percentil distribucije koji odgovara Z vrednosti od *
1.64.
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ULL/LLN SE
konstanta
Muskarci
R5 0.879998 -0.003795 *V + 0.001041 * TM -0.00041*G +0.109 0.184
R20 0.8091181 -0.002999 *V - 0.000481*G +0.101 0.172
X5 -0.2201775 + 0.00083 *V -0.0002741* TM +0.0001257*G -0.036 0.068
Zene
R5 1.22953708 -0.0060316 *V+ 0.00308384 *TM -0.001921*G +0.135 0.211
R20 0.8500292 -0.002784*V -0.001462 *G +0.134 0.207
X5 -0.5221643 + 0.0026606 *V -0.0009947 *TM +0.00073158 *G -0.052 0.074

Tabela 36. Prediktivne jednacine za zene i muskarce u ispitivanoj populaciji

V-Visina, TM-telesna masa, G-godine Zivota, ULL- gornja granica normale, LLN- donja granica normale

4.3.3 Komparacija prediktivnih vrednosti impulsne oscilometrije po Voegel — Smidt -u i
izracunatih prediktivnih vrednosti u ispitivanoj populaciji

Komparacija prediktivnih vrednosti impulsne oscilometrije po Vogel-Smit-u (Voegel-
Smidt) sa prediktivnim vrednostima po nasem modelu za R5 kod muskaraca prikazana je na
grafikonu 25a. Prose¢na razlika izracunatih prediktivnih vrednosti i prediktivnih vrednosti po
Vogel-Smitu za R5 iznosila je -0.007 (£0.026). Blend-Altman (Bland-Altman) analizom
prikazan je 95% granice poverenja (95% confidence interval-CI) razlike prediktivnih jednacina.
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Grafikon 25a. Komparacija prediktivnih i prediktivnih grani¢nih vrednosti impulsne
oscilometrije za R5 kod muskaraca

VS- Voegel — Smidt, isprekidane linije oznacavaju 95% CI

Komparacija prediktivnih vrednosti impulsne oscilometrije po Vogel-Smit-u  sa
prediktivnim vrednostima po naSem modelu za R5 kod Zena prikazana je na grafikonu 25b.
Proseéna razlika izradunatih prediktivnih vrednosti i prediktivnih vrednosti po Vogel-Smit-u za
R5 iznosila je -0.003 (£0.042). Bland-Altman analizom prikazano je 95% granice poverenja
(95% confidence interval-CI) razlike prediktivnih jednacina.
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Grafikon 25b. Komparacija prediktivnih i prediktivnih grani¢nih vrednosti impulsne
oscilometrije za R5 kod Zena

VS- Voegel —Scmidt, isprekidane linije oznacavaju 95% CI

Prosecna razlika izraCunatih prediktivnih vrednosti i prediktivnih vrednosti po Vogel-
Smit-u (Voegel —Scmidt-u) za X5 kod muskaraca iznosila je 0.10 (+0.016). Bland-Altman

analizom prikazano je 95% granice poverenja (95% confidence interval-Cl) razlike prediktivnih
jednacina. (Grafikon 26a).
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Grafikon 26a. Komparacija prediktivnih i prediktivnih grani¢nih vrednosti impulsne
oscilometrije za X5 kod musSkaraca

VS- Voegel — Smidt, isprekidane linije oznadavaju 95% CI
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Kod Zena, prose¢na razlika izracunatih prediktivnih vrednosti i prediktivnih vrednosti
po Vogel-Smit-u za X5 iznosila je 0.09 (+0.034). Bland-Altman analizom prikazano je 95%
granice poverenja (95% confidence interval-CI) razlike prediktivnih jednacina (Grafikon 26b).
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Grafikon 26b. Komparacija prediktivnih i prediktivnih grani¢nih vrednosti impulsne
oscilometrije za X5 kod Zena

VS- Voegel — Smidt, isprekidane linije oznacavaju 95% CI
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5. Diskusija

Tokom dvadesetog veka plué¢na funkcija postala je standard pulmoloSkog pregleda. Za
razliku od ranije, kada je pluéna funkcija sluzila prvenstveno za odredivanje vitalnog kapaciteta
kod pacijenata sa tuberkulozom, pluéna funkcija se u savremenoj medicini najéesSce koristi za
detekciju i1 pracenje opstruktivnog poremecaja ventilacije kod pacijenata sa astmom i hroni¢nom
opstruktivnom bolesti pluca (3). Ove dve bolesti predstavljaju dve najcesc¢e hroni¢ne respiratorne
bolesti pluca Cija prevalenca u populaciji, zavisno od geografskog regiona, iznosi od 4-10% (66).
Zajedno, ove dve bolesti imaju znacajan socioekonomski problem jer ¢ine najveci deo troskova
lecenja pluénih bolesnika, kako u ambulantnim, tako i u bolni¢kim uslovima. Za razliku od
Zapadne Evrope, gde su najvedi troskovi le€enja vezani za ambulantni tretman i odsustvo sa
posla, najveci troskovi zemljama Isto¢ne Evrope vezani su za bolnicki tretman ovih pacijenata,
odnosno za lecenja uznapredovalih stadijuma HOBP i nekontrolisane astme (75). Studije
procenju da ¢e broj ovih bolesnika i komplikacija rasti u nadolaze¢im godinama, stoga je rano
prepoznavanje i pravilan tretman jedan od prioriteta zdravstvenih sistema Sirom sveta (62, 73,
82).

Napredak tehnologije doveo je do razvoja sofisticirane opreme za procenu pluéne
funkcije. Upotreba kompjuterskih softvera, unapredila je i olakSala primenu konvencionalnih
pregleda pluéne funkcije kao $to su spirometrija i telesna pletizmografija. Pored ovih
konvencionalnih metoda, razvoj tehnologije omogucio je da krajem proslog veka u upotrebu ude
i impulsna oscilometrija koja koristi princip merenja promene pritisaka i protoka u disajnom
sistemu pri oscilacijama vazduha na razli¢itim frekvencama (41).

Spirometrija je najSire 1 najduze koriS¢ena metoda procene pluéne funkcije, koja se u
vecini razvijenih zemalja koristi i u primarnoj zdravstvenoj zastiti (100).Osnovne prednosti
spirometrije su njena Siroka dostupnost, prihvacdenost i relativna jednostavnost opreme koja
omogucava njenu primenu i u nespecijalizovanim laboratorijama, kao i putem portabilnih
aparata. PoCetkom 21. veka ulozeni su mnogobrojni napori za standardizaciju spirometrijskih
pregleda, publikovanih u vidu ATS i ERS vodica (1, 26). Potreba za standardizacijom pregleda
proistekla je iz Cinjenice da je spirometrija izrazito zavisna od saradnje pacijenta. Samo
rigorozna kontrola kvaliteta spirometrijskog pregleda omoguc¢ava reproducibilnost merenja (mali
koeficijent varijacije) i kvalitetnu procenu stanja respiratornog sistema, $to je nekada veoma
teSko posti¢i kod pacijenata sa izrazenim simptomima (1). Spirometrija meri volumene i
kapacitete pluc¢a, a manevrom forsiranog ekspirijuma vrsi merenje protoka vazduha kroz disajne
puteve. Samim tim, spirometrija indirektno meri otpor u disajnim putevima. Protok je, pored
otpora u samim disajnim putevima, zavisan na prvom mestu od saradanje pacijenta, ali i od
svojstava zida grudnog ko$a (4, 7). Posledi¢no, merenje opstrukcije disajnih puteva u odredenim
populacijama (stariji bolesnici, bolesnici sa neuromuskularnim bolestima, mentalno zaostali,
pacijenti sa relativnim kontraindikacijama za manevar forsiranog ekspirijuma) moze biti oteZano.
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Pored problema vezanih za karakteristike pacijenta, vazno je napomenuti da sam manevar
forsiranog ekspirijuma ne predstavlja stanje fizioloskog, mirnog disanja, ve¢ moze uticati na
glatku muskulaturu bronha uzrokujuéi bronhodilataciju pri manevru inspirijuma, odnosno
bronhokonstrikciju pri manevru forsiranog ekspirijuma (101). Ove patofizioloSke karakteristike
postaju narocito znacajne kod pacijenata sa blagim stepenom varijabilne bronhoopstrukcije, kao
Sto je to slucaj kod pacijenata sa astmom. Kao §to je ranije napomenuto, dijagnosticki kriterijum
za opstrukciju disajnih puteva odredjen je fiksnim brojem, odnosno vredno$¢u FEV1/FVC
manjim od 70%, dok je stepen opstrukcije disajnih puteva odredjen u odnosu na procentualnu
vrednost FEV1 u odnosu na predvidene vrednosti (82). Ovaj pristup ima nekoliko limitacija.
Prvo, predvidene vrednosti racunate su u odnosu na referentne jednacine, koje su razliCite u
razli¢itim regionima sveta i ne postoji kontinuitet u referentnim granicama za pedijatrijsku i
odraslu populaciju u vecini referentnih jednacina. Dve najceS¢e koris¢ene referentne jednacine,
NHANES 111 i ECCS mogu se razlikovati u predvidenim vrednostima FEV1 za 5-7%. ECCS
prediktivne vrednosti ne uzimaju bioloSke varijacije pluéne funkcije vezane za godiste, veé
podrazumevaju linearnu korelaciju, stoga su predvidene vrednosti plu¢ne funkcije 18-godiSnjaka
vece nego kod osobe od 25 godina, Sto ne odgovara fizioloskim promenama po kojima pluéna
funkcija opada tek nakon 25 godine Zivota. Drugi problem je vezan za standardno prihvac¢enu
grani¢nu vrednost izrazenu kao procenat prediktivnih vrednosti. Kao Sto je ranije napomenuto
granica FEV1 80% podrazumeva SD 0d+10%, iako podaci ukazuju na mnogo Siru varijaciju
vrednosti FEV1 u populaciji (£15%). Pravilnije, vrednosti FEV1 mogu biti odredene u odnosu
na donju granicu normalnosti, ali ovaj parametar jo$S uvek nije uSao u svakodnevnu upotrebu jer
ne predstavlja fiksnu vrednost, i samim tim je teZi za brzu interpretaciju. Ono Sto je najvaznije,
oba nacina determinisanja grani¢nih vrednosti, sa statistickog stanovista granicu postavljaju na
nivou petog percentila zdrave populacije, §to znaci da se ne smeju posmatrati izolovano, ve¢ u
kontekstu klini¢ke slike i bronhodinamskih testova kako bi se smanjio broj lazno pozitivnih
rezultata i neracionalna upotreba lekova. Tre¢i problem jeste postavljanje fiksne vrednosti
FEV1/FVC<70 za dijagnostiku opstruktivnog poremecaja ventilacije. Poput drugih parametra i
ovaj parametar podlezan je fizioloSkim promenama tokom starenja, te moze rezultirati lazno
negativnim testovima u mladoj, odnosno lazno pozitivnim testovima u starijoj populaciji (12-14,
18, 32). Ovaj problem postaje ocigledan uporednom analizom vodic¢a za dijagnostiku i leCenje
astme i HOBP (73, 82). Prvi vodi¢ kaZe da su normalne vrednosti FEV1/FVC iznad 75-80%, a
dijagnozu astme postavlja na osnovu dokaza varijabilnosti opstrukcije disajnih puteva. Sa druge
strane, dijagnoza HOBP =zahteva dijagnosticki minimum postbronhodilatatornih vrednosti
FEV1/FVC<70 (82). Mada se ovim na¢inom interpretacije pluéne funkcije uvazavaju fizioloske
karakteristike pluéne funkcije u razli¢itim dobnim populacijama, vrednosti FEV1/FVC<70 i
dalje mogu uzrokovati lazno pozitivne rezultate u starijoj zivotnoj populaciji, kao i
subdijagnostiku mladih pacijenata sa HOBP. Radna grupa Evropskog respiratornog udruzenja za
pluénu funkciju-Globalna plu¢na inicijativa (GLI) je tokom prethodne godine predstavila nove
referentne granice koje uzimaju u obzir nelinearne odnose unutar pluéne funkcije, Koji su
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najbolje ilustrovani na primeru dobno zavisne predvidene vrednosti FEV1/FVC (14, 30, 32).
Ove referentne jednacine jo§ uvek nisu komercijalno dostupne ali jasno ukazuju na nedostatke i
potencijalne pogresne interpretacije kod trenutno dostupnih merenja. Prvi zajednicki vodi¢ sa
usaglaSenim stavovima za spirometriju doneSen je 2005. godine i u odnosu na prethodni
pretrpeo je znacajne izmene, naro¢ito u pogledu stava vezanog za referentne jednacine (raniji
stav je bio da svaka laboratorija ima sopstvene referentne jednacine, $to je u novom vodi¢u
odbaceno), a u skorije vreme ¢e, u svetlu navedenih novih saznanja, vrlo verovatno biti revidiran.

Za razliku od spirometrije, telesna pletizmografija zahteva kompleksniju aparaturu i
koristi se uglavnom u specijalizovanim laboratorijama. Prednosti telesne pletizmografije sastoje
se u merenju pluéne mehanike pri procesu mirnog disanja. Osim toga, telesna pletizmografija
posebno daje uvid u stepen endobronhijalne opstrukcije i hiperinfalcije plu¢a. Oba ova parametra
mogu uticati na protok u disajnim putevima koji je na neki na¢in zbirna mera ova dva parametra.
Telesna pletizmografija takode moze jasno diferencirati opstruktivni od restriktivnog poremecaja
ventilacije plu¢a. U savremenim laboratorijama, telesna pletizmografija je najces¢e pracena
spirometrijskim pregledom, §to omogucava merenje svih relevantnih volumena i kapaciteta pluc¢a
i daje najkompletniji uvid u stanje pluéne mehanike. Ogranic¢enja telesne pletizmografije su
skupa i kompleksna aparatura, kao i potreba za visokim stepenom obucenosti osoblja, $to
ograni¢ava njenu Siru upotrebu. Pregled se obavlja u zatvorenoj komori, $to moZe predstavljati
problem kod pacijenata sa klaustofobijom. Sama tehnika merenja endobronhijalnog otpora i
ITGV, iako nezavisna od forsiranog manevra ipak zavisi od saradnje pacijenta i pokazuje visok
stepen varijacije, naroCito za vrednosti specificnog otpora (meri ekstremne tacke inspirijuma i
ekspirijuma) (34). S obzirom na ograni¢enost upotrebe telesne pletizmografije, ova metoda nije
usla u standard dijagnoze i pracenja pacijenata sa HOBP i astmom, pogotovo iz razloga Sto je u
svetu spirometrija Cesto inkorporirana na nivo primarne zdravstvene zastite, gde bi upotreba
ovako sloZene procedure bila neprakti¢na. Ipak, specijalizovani centri pluéne funkcije u
svakodnevnom radu koriste pletizmograf, jer se samo na taj na¢in moze dobiti potpuna i detaljna
slika plu¢ne funkcije. Uporedo sa manjom upotrebom telesne pletizmografije, doslo je do
znacajno manjeg interesa u pogledu standradizacije procesa merenja. ATS/ERS daje preporuku
za standardizaciju 1 interpretaciju merenje pluénih volumena (10). Merenje telesne
pletizmografije se vrsi u skladu sa uputstvima proizvodaca, a kao referentne granice uzimaju se
vrednosti ECCS, revizija 1993. godine Kvenije (Quanierr) i saradnika. I pored ogranicene
upotrebe, velike epidemioloSke studije iz oblasti HOBP uvrstile su telesnu pletizmografiju kao
meru pracenja bolesnika (102).

Impulsna oscilometrija se u klinickoj laboratoriji pojavila krajem 20. veka i predstavlja
najnoviju metodu merenja pluéne funkcije. Za razliku od prethodne dve metode impulsna
osilometrija ne meri disajne volumene, ve¢ otopor u disajnim putevima i komplajansu pluca.
Prednosti impulsne oscilometrije su jednostavnost, jer meri mirno disanje i ne zahteva saradnju
pacijenta, kao i brzina merenja (dovoljno je 30 sek). 10S ne zahteva kompleksnu aparaturu i
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pogodan je za koris¢enje na terenu, u medicini rada ili epidemioloskim studijama. lako se
zasniva na kompleksnijim fizickim i matemati¢kim principima, IOS je po mnogo ¢emu analogan
telesnoj pletizmografiji jer meri otopor u disajnim putevima. Komplajantnost pluéa moze biti
poremecena razliCitim procesima koji utiCu na elascititet grudnog kosa kao $to su restrikcija,
hiperinflacija i promene u perifernim delovima grudnog koSa. Prednost 10S-a je Sto se
upotrebom razli¢itih frekvenci moZze izdiferencirati periferna od centralne opstrukcije. Sa druge
strane IOS nema mo¢ diskriminacije uzroka smanjene komplajanse, ve¢ zahteva dodatnu
dijagnostiku (41). lako relativno skoro u upotrebi, IOS je doziveo ekspanziju pocetkom 21.
Veka, te je u Firenci 2000. godine odrzan prvi kongres o impulsnoj oscilometriji (45). Takode
broj struénih radova tokom protekle decenije eksponencijalno raste. Interpretacija i merenja vrse
se na osnovu uputstva proizvodaca, koji u sebi ima inkorporirane referentne jednacine Vegela i
Smita. Poput telesne pletizmografije, IOS je u upotrebi ograni¢eno vreme, te nije u potpunosti
valorizovana metoda Sto zahteva neprekidna istraZzivanja narocito u oblasti opstruktivnih bolesti.

U ovom istrazivanju, uloga impulsne oscilometrije u evaluaciji astme ispitivana je kod
100 pacijenta, sa podjednakom zastupljeno$¢u muskog i Zenskog pola, pretezno alergijskom
astmom, prosecnog trajanja bolesti 5 godina. Najveci broj ispitanika imao je dobro kontrolisanu
ili delimi¢no kontrolisanu astmu. Osnovne karakteristike u pogledu alergijske senzibilizacije,
komorbiditeta i stepena kontrole astme i puSackog statusa odgovaraju rezultatima velikih
svetskih studija, Sto ukazuje da je na$ uzorak ispitivane populacije reprezentativan (103-107).

Opstruktivni  poremecaj ventilacije pluéa registrovan je najeS¢e impulsnom
oscilometrijom (32%), zatim pletizmografski (26%), a najmanje spirometrijom 4 (9 %). Sli¢ni
rezultati dobijeni su i u radu Vinklera (Winkler) i saradnika (108). Korelacija apsolutnih
vrednosti najznacajnijih parmetara ukazala je na dobru negativnu korelaciju izmedu vrednosti R5
I FEV1 (r= -0.47, p<0.001), FEF25 (r= -0.41, p<0.001), FEF 50 (r= -0.47, p<0.001) i MMEF
75/25 (r= -0.44, p<0.001), kao i slabu negativnu korelaciju R5 i ostalih spirometrijskih
parametara. Korelacijom relativnih vrednosti R5 i R20 sa relativnim vrednostima spirometrijskih
parametara registrovana je dobra negativna korelacija izmedu vrednosti RS i FEV1 (r= -0.42,
p<0.001), FEF 50 (r=-0.47, p<0.001) i MMEF 75/25 (r= -0.44, p<0.001), kao i slaba negativna
korelacija R5 i ostalih spirometrijskih parametara. Najznaéajniji spirometrijski parametri
pokazali su slabu negativhu korelaciju sa vrednostima R20, kako u apsolutnim tako i u
relativnim vrednostima. Vrednosti reaktanse na 5 Hz bile su u dobroj pozitivnoj korelaciji sa
apsolutnim vrednostima VC (r= 0.45, p<0.001), FVC (r= 0.47, p<0.001), FEV1(r= 0.54,
p<0.001), PEF (r= 0.41, p<0.001), FEF25 (r= 0.42, p<0.001), FEF 50 (r= 0.45, p<0.001) i
MMEF 75/25 (r= 0.42, p<0.001), kao i slaboj pozitivnoj korelaciji sa FEF75 (r= 0.34, p<0.001).
Vrednosti RF i AX bile su u slaboj do umerenoj korelaciji sa apsolutnim i relativnim
vrednostima spirometrijskih parametara, pri cemu je najbolja korelacija utvrdena izmedu RF i
AX i apsolutnih vrednosti FEV1, FEF25,50 i 75%. Sli¢ni rezultati kod odraslih pacijenata sa
astmom dobijeni su i od strane Ci (Qi) i saradnika (109). Slabija korelacija izmedu FEV1 i R5
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(r= -0.24) i X5 (r= 0.23) opisana je od strane Kenda (Kanda) i sardnika (110). U decijoj
populaciji Song (Song) i sar. pokazali su dobru korelaciju R5 sa FEV1 (r=-0.40) i PEF(r=-0.45),
kao i dobru korelaciju R20 sa FEV1(r=-0.53) i PEF (r=-0.63), ali nije registrovana znacajna
korelacija FEF25, 50 i 75% sa vrednostima R5 (111). Sli¢na je bila i korelacija u istraZzivanju
Tomalek (Tomalak) i saradnika gde je registovana dobra korelacija FEV1 i R5 (r=-0.66) i R20
(r=-0.54)(112). Daj (Duy) je pokazao dobru korelaciju FEV1 i vrednosti R5 (r=-0.41) i X5 (r=
0.61) kao i slabu korelaciju vrednosti R20 i FEV1 (113). Razlike u stepenu Kkorelacije
spirometrijskih 1 oscilometrijskih parametara posledice su razliitog uzrasta ispitivane
populacije, kao i broja ispitanika. Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju bolju korelaciju
parametara u poredenju sa ispitivanjem Kanda (Kanda) i sar., Sto je verovatno posledica gotovo
dvostruko veéeg broja ispitanika. Gotovo identicne vrednosti stepena korelacije dobijene su od
strane Daj-a (Duy), na uzorku od 344 ispitanika decijeg uzrasta.

Uporeduju¢i parametre impulsne oscilometrije i telesne pletizmografije registrovana je
dobra korelacija Rt i R5 (r=0.73, p<0.001), X5 (r=-0.74, p<0.001), kao i odli¢na korelacija Rt i
RF (r= 0.76, p<0.001) i AX (r= 0.83, p<0.001). Takode je registrovana dobra korelacija SRt sa
vrednostima R5 (r=0.62, p<0.001) i X5 (r=-0.69, p<0.001), i odli¢na korelacija SRt sa RF (r=
0.75, p<0.001) i AX (r=0.77, p<0.001). Kanda (Kanda) i saradnici takode su registrovali dobru,
mada nesto slabiju korelaciju Rt sa R5 (r=0.56) i X5(r=-0.47)(110). Odli¢na korelacija Rt i RS
(r=0.64) registrovana je i u decijoj populaciji (112).

Analizirajuéi stepen slaganja tri dijagnosticke metode u pogledu detekcije opstrukcije
disajnih puteva utvrden je slab stepen slaganja izmedu spirometrije i telesne pletizmografije 1
spirometrije i impulsne oscilometrije. Nesto bolji stepen slaganja je postojao izmedu telesne
pletizmogrtafije i impulsne oscilometrije. Uzimaju¢i spirometriju kao zlatni standard, 10S i
telesna pletizmografija imali su sliénu senzitivnost i specificnost, kao i1 pozitivnu i negativnu
prediktivnu vrednost. Pacijenti kod kojih je impulsna oscilometrija ukazivala na opstruktivni
poremecaj ventilacije imali su znacajno nize vrednosti FEV1 u poredenju sa pacijentima sa
urednim oscilometrijskim vrednostima. Sa druge strane, pacijenti kod kojih je spirometrijski
postojala opstrukcija disajnih puteva, a kod kojih oscilometrijom nije detektovan opstruktivni
poremecaj ventilacije imali su blag stepen spirometrijske opstrukcije. Na osnovu izlozenog
mozemo zaklju¢iti da je najveéi broj neslaganja registrovan kod pacijenata sa blagom
opstrukcijom disajnih puteva. Sli¢na zapazanja uocena su i u pogledu slaganja telesne
pletizmografije i impulsne oscilometrije. U ispitivanom uzorku, najveci broj pacijenta imao je
dobro kontrolisanu astmu, bez ili sa blagom opstrukcijom disajnih puteva. Nije registrovana
statisti¢ki znacajna razlika izmedu tri metode u pogledu detekcije opstruktivnog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa simptomima astme. Nasuprot ovim rezultatima El-Mutairi (Al-
Mutairi) i saradnici demonstrirali su nesto vecu senzitivnost impulsne oscilometrije u odnosu na
konvencionalne testove pluéne funkcije u detekciji astme (37). Upotrebom sve tri metode
povecala se senzitivnost u detekciji bronhoopstrukcije kod pacijenata sa simptomima bolesti.
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Tokom izvodenja bronhoprovokativog testa Mensur (Mansur) i saradnici registrovali su bolju
korelaciju simptoma sa vrednostima impulsne oscilometrije u poredenju sa vrednostima FEV1
(114). Kod pacijenata sa delimi¢no kontrolisanom i nekontrolisanom astmom, spirometrijski
nalaz je ukazivao na opstrukciju kod 24%, pletizmografija kod 35%, a impulsna oscilometrija
kod 32% ispitanika. Upotrebom sve tri metode opstrukcija je registrovana u viSe od polovine
slucajeva. Nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima oscilometrijskih 1
pletizmografskih parametara u odnosu na stepen kontrole astme. Nijedan od navedenih testova
nije bio u korelaciji sa subjektivnim osecajem nedostatka vazduha i MRC skalom. Vrednosti
spirometrijskih parametara bile su u slaboj, ali statisticki znacajnoj korelaciji sa potrebom za
SABA tokom prethodne nedelje. Nedostatak jasne korelacije izmedu parametara pluéne funkcije
i subjektivnih tegoba je pokazan u brojnim ranijim studijama. Pacijenti sa astmom tokom
vremena se mogu navi¢i na odreden stepen tegoba, dok sa druge strane brojni drugi faktori koji
nisu u vezi sa funkcijom disajnih puteva mogu uticati na vrednost merenja kontrole astme putem
upitnika, ukljuéujuci gojaznost, gubitak kondicije, psiholoske probleme i disfunkciju glasnih Zica
(115-118). Nedavna studija Golema (Golem) i saradnika ukazala je da su R5 i R20 nezavisni
prediktori loSe kontrole astme, a da je R20 uz FEV1 najznacajniji prediktor lose kontrole (119).
Razlika izmedu rezultata dobijenih u ovom istrazivanju i navedene studije jeste u nacinu merenja
stepena kontrole astme, koje je u studiji Golema mereno upitnikom za kontrolu astme (ACQ),
nasuprot kontroli astme preuzetoj iz GINA smernica koja je je koris¢ena u ovoj doktorskoj
disertaciji (62).Takode, studija Golema i saradnika iako manja po broju ispitanika, ukljucila je
procentualno veci broj pacijenata sa nekontrolisanom astmom.

U poslednje vreme vlada veliko interesovanje za procenu opstrukcije na nivou malih
disajnih puteva. Ovaj deo disajnih puteva ukljucuje disajne puteve promera manjeg od 2mm koji
predstavljaju takozvanu ,,slepu zonu*“ za konvencionalne testove pluéne funkcije u koje spadaju
spirometrija i telesna pletizmografija. Impulsna oscilometrija mozZe detektovati promene na
nivou malih disajnih puteva na osnovu razlike rezistance na 5 i 20Hz (frekventna zavisnost
rezistance). Korelacija FEF25, 50 i 75% i opstrukcije perifernih disajnih puteva merene
impulsnom oscilometrijom je uglavnom umerenog stepena, §to potvrduju i rezultati nase studije
(120, 121). U studiji Pizi (Pisi) i saradnika opstrukcija na nivou malih disajnih puteva je bila
udruZzena sa slabom kontrolom bolesti iskazanoj testom za kontrolu astme (ACT) i Ces¢im
egzacerbacijama kod pacijenata sa normalnim vrednostima FEV1(120). Kod dece, opstrukcija na
nivou malih disajnih puteva je znacajno ¢e$¢a kod pacijenta sa nekontrolisanom u odnosu na
dobro kontrolisanu astmu (122). U istoj populaciji, opstrukcija na nivou malih disajnih puteva je
nezavisan prediktor gubitka kontrole astme (123). Na naSem uzorku 12% ispitanika imalo je
opstrukciju na nivou malih disajnih puteva, pri ¢emu 67% ovih pacijenata nije imalo
spirometrijski verifikovanu opstrukciju disajnih puteva. Tre¢ina ovih pacijenata imala je
normalne vrednosti FEF 25, 50 i 75%. Pacijenti sa delimi¢no kontrolisanom i nekontrolisanom
astmom imali su ¢e$¢e opstrukciju na nivou malih disajnih puteva u odnosu na pacijente sa
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kontrolisanom astmom (14% prema 9%), iako razlika nije bila statisticki znacajna. Opstrukcija
na nivou malih disajnih puteva ima i terapijsku implikaciju zahvaljuju¢i novim formulacijama
inhalatornih kortikosteroida koji imaju moguénost depozicije na nivou malih disajnih puteva
(124). Jamaguci (Yamaguchi) i saradnici su pokazali znafajnu redukciju perifernog otpora
merenog impulsnom oscilometrijom kod pacijenata leCenih inhalacijom sitnih Cestica u
poredenju sa standardnim kortikosteroidnim inhalatorima (121).

Analizom bronhodilatatornog odgovora utvrdena je najve¢a amplituda promene kod
pletizmografskih, zatim oscilometrijskih parametara, dok je najmanja promena registrovana u
vrednostima FEV1. Ova observacija je u skladu sa istraZzivanjima drugih autora (125). Stepen
bronhodilatatornog odgovora kod svake od ovih metoda je zavisan od doze bronhodilatatornog
leka i stepena opstrukcije disajnih puteva (125).Takode, vazno je napomenuti da je varijabilnost
pletizmografskih i1 oscilometrijskih merenja znacajno ve¢a od FEV1. I pored toga, studije sa
strogom kontrolom kvaliteta merenja koja podrazumeva merenje dnevne varijabilnosti potvrdile
su veéu senzitivnost pletizmografije i impulsne oscilometrije u odnosu na spirometriju u proceni
dilatatornog odgovora (125, 126).Senzitivnost impulsne oscilometrije potvrdena je i u
bronhoprovokativnim testovima, pri ¢emu kod dece porast R5 prethodi padu FEV1(127-129).1
pored navedenog, 10S danas nije Siroko zastupljen za detekciju i Klasifikaciju stepena teZine
astme,ve¢ prvenstveno ima ulogu u pracenju efekta terapije kod pacijenata sa astmom, sa
posebnim osvrtom na patoloske promene u malim disajnim putevima (119).

Uloga impulsne oscilometrije u evaluaciji HOBP ispitivana je kod 100 pacijenta, 67
muskaraca i 33 Zene, prosec¢ne starosti 62+9 godina, prose¢nog trajanja bolesti 4 godine. Medu
ispitanicima bilo je 28 pusaca, 58 bivsih pusaca i 14 nepusaca. Sli¢an procenat pacijenata Koji
nastavljaju da puse uprkos dijagnostikovanoj HOBP registrovan je i od strane drugih autora
(130). Pridruzene bolesti registrovane su kod 78 ispitanika, i to najce$¢e kardiovaskularne
bolesti: hipertenzija (54), koronarna bolest srca (21), prethodni infarkt miokarda (4), aritmije (9),
mozdani udar (4) i1 sr€ana insuficijencija (2), zatim Secerna bolest (9), hiperlipidemija (n=8),
opstruktivna sleep apnea (n= 4), hroni¢ni gastritis (n=4), osteoporoza (n= 2), bronhiektazije (n=
2) 1 maligne bolesti (N=2). Sli¢na zapazanja publikovana su i od strane drugih autora, pri ¢emu je
prisustvo kardiovaskularnih komorbiditeta znacajan uzrok hospitalizacija 1 smrtnosti kod HOBP
pacijenata (131, 132). Gotovo polovina ispitanika pripadala je stadijumu II, tre¢ina stadijumu I,
dok je najmanje pacijenata pripadalo stadijumu Il i IV po GOLD klasifikaciji. U odnosu na
GOLD grupe bazirane na odnosu simptom/rizik, najve¢i broj pacijenata pripadao je grupi B,
zatim grupi D, dok je najmanje pacijenata pripadalo A i C grupi. Svi pacijenti imali su
spirometrijom potvrden opstruktivni poremecéaj ventilacije, u skladu sa GOLD preporukama
(82). Kod 29 pacijenata je opstruktivni poremecaj ventilacije bio lakog, kod 49 umerenog, kod
20 teSkog, a kod 2 veoma teSkog stepena. Opstruktivni poremecaj ventilacije registrovan je kod
52 pacijenata, a impulsnom oscilometrijom kod 43 pacijenta. Registrovana je dobra negativna
korelacija izmedu vrednosti RS i FEV1 (r=-0.50, p<0.001), PEF (r=-0.47, p<0.001) FEF25 (r= -
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0.40, p<0.001), FEF 50 (r=-0.42, p<0.001) i MMEF 75/25 (r= -0.42, p<0.001). Vrednosti R20
su bile u dobroj negativnoj korelaciji sa vrednostima FEV1 (r=-0.40, p<0.001), kao i slaboj, ali
statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa ostalim parametrima. NeSto slabija, ali statisti¢ki znacajna
korelacija dobijena korelacijom relativnih vrednosti R5 i R20 sa relativnim vrednostima
spirometrijskih parametara Vrednosti reaktanse na 5 Hz bile su u dobroj pozitivnoj korelaciji sa
apsolutnim i relativnim vrednostima spirometrijskih parametara, pri ¢emu je najbolja korelacija
uocena izmedu X5 1 FEV1 (r= 0.56, p<0.001). Sli¢na korelacija FEV1 i X5 (r=0.61) dobijena je i
u istrazivanju Haruna (Harun) i saradnika (133). Vrednosti AX i RF bile su u takode u dobroj
korelaciji sa vrednostima spirometrijskih parametara. Kolzum (Kolsum) i saradnici su na uzorku
od 94 pacijenata sa HOBP uodili sli¢an stepen korelacije FEV1 sa X5 (r=0.48) i RF (r=-0.44), i
nizi ali signifikantan stepen korelacije FEV1 i R5 (r=-0.26), dok vrednosti FEV1 nisu bile u
korelaciji sa vrednostima R20 (134).Slaba, ali znacajna korelacija R20 i FEV1 registrovana je i u
studiji japanskih autora (133). U studiji Kolozum (Kolosum) i saradnika nije dat podatak o
stepenu tezine HOBP pacijenata u odnosu na GOLD stadijume te je poredenje sa rezultatima ove
studije otezano. U poredenju sa nasim istraZivanjem, studija je obuhvatila procentualno gotovo
identi¢an broj muskaraca i Zena, istog dobnog uzrasta ali sa neSto nizim prose¢nim vrednostima
FEV1 (57%), kao i ve¢om rezistancom disajnih puteva. Dobar stepen korelacije uocen je izmedu
pletizmografski merene sprovodljivosti disajnih puteva (specifi¢cne konduktanse sGaw) i R5 (r=-
0.41), X5 (r=0.47) i RF (r=0.51), dok nije uoCena statisticki znacajna povezanost ITGV sa
oscilometrijskim parametrima, $to je potvrdeno i na nasem uzorku. U naSem ispitivanju
registrovana je dobra do odli¢na korelacija otpora merenih pletizmografijom sa otporima
merenim impulsnom oscilometrijom. Najbolja korelacija bila je izmedu vrednosti Rt i R5
(r=0.73, p<0.001), X5 (r=-0.74, p<0.001), RF (r= 0.76, p<0.001) i AX (r= 0.83, p<0.001), kao i
SRt sa vrednostima R5 (r=0.62, p<0.001) i X5 (r=-0.69, p<0.001), RF (r= 0.75, p<0.001) i AX
(r=0.77, p<0.001). Sli¢an stepen korelacije registrovan je i u studiji Kanda (Kanda) i saradnika
sa predominacijom pacijenata u drugom GOLD stadijumu, pri ¢emu je najbolja korelacija
uocena izmedu Rt i RS (r=0.52) i Rt i X5 (r=-0.65), dok je neSto niza korelacija registrovana
izmedu vrednosti FEV1 i R5 (r=-0.43) i X5 (r=0.43). U dosada najvecoj longitudinalnoj studiji
(ECLIPSE-Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points)
praceni su rezultati impulsne oscilometrije, spirometrije, telesne pletizmografije 1
kompjuterizovane tomografije pluca kod HOBP pacijenata (102). Na uzorku od 2054 HOBP
pacijenta sa FEV1 manjim od 80%, medu kojima su 582 imali pletizmografske podatke utvrden
je visok stepen korelacije izmedu Rt i AX (r=0.65) i Rt i X5 (r=-0.68), 5to je u skladu sa nasSim
rezultatima. Nije registrivana znacajna korelacija izmedu vrednosti oscilometrijskih parametara i
stepenom emfizemskih promena na kompjuterizovanoj tomografiji, Sto je u skladu sa
funkcionalnim merenjima dobijenim u nasoj, ali i drugim studijama (134). Studija je ukazala da
pacijenti sa manjim stepenom emfizema imaju vece vrednosti R5(102). U naSoj studiji, na
osnovu vrednosti RS 1 X5 opstruktivni poremecaj ventilacije registrovan je kod 43 pacijenta.
Mada na prvi pogled iznenadujucéi slican podatak dobijen je i u ECLIPSE studiji gde je 61%
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pacijenata imalo normalne postbronhodilatatorne vrednosti R5, 85% za R20, 34% za X5 i 29%
za AX, 1 to kod pacijenata sa tezim stepenom opstrukcije u odnosu na pacijente obuhvacene
nasim ispitivanjem. Stepen slaganja u detekciji opstrukcije disajnih puteva raste sa tezinom
opstruktivnog poremecaja ventilacije u nasem ispitivanju. Takode je registrovana statisticki
znacajna razlika vrednosti R5%, AXS5 1 RF u odnosu na spirometrijski GOLD stadijum, $to je
potvrdeno u ECLIPSE studiji (102). Zavisnost oscilometrijskih i pletizmografskih parametara od
GOLD stadijuma bolesti potvrdena je i u radovima drugih autora (135). Vrednosti impulsne
oscilometrije u navedenim istrazivanjima, ukljucuju¢i i rezultate na nasem uzorku nisu
indikativne za mehanicke promene koje nastaju kao posledica hiperinflacije pluca, §to vidimo iz
slabe korelacije sa pletizmografskim i CT merenjima (134). Stoga, oscilometrijski parametri
mogu imati razli¢itu upotrebnu vrednost kod odredenih fenotipova HOBP, $to moze pomo¢i i u
fenotipizaciji buducoj klasifikaciji sa funkcionalnog aspekta. Za sada, sem pocetnih rezultata
ECLIPSE studije, jo§ uvek nisu objavljena veca istrazivanja u toj oblasti (102). U pogledu
korelacije sa stepenom disponi¢nih tegoba najvecu senzitivnost imala je spirometrija. Ovi podaci
se moraju interpretirati sa oprezom, budu¢i da je vazeca definicija postojanja HOBP zasnovana
na spirometrijskom merenju. Medutim, u subanalizi pacijenta sa FEV1 manjim od 80%
spirometrija i telesna pletizmografija su bile senzitivnije u poredenju sa impulsnom
oscilometrijom. Sli¢ni su rezultati El-Mutairija (Al-Mutairi) i saradnika koji su HOBP
dijagnostikovali na osnovu standardizovanog upitnika (37). FEV1, Rt, SRt, R5-R20, X5, RF i
AX pokazali su umerenu korelaciju sa MRC skalom i potrebom za SABA, dok su isti parametri
bili u slabijoj ali statisticki znacajnoj korelaciji sa subjektivnim osecajem nedostatka vazduha u
momentu pregleda. Od oscilometrijskih parametara najbolju korelaciju sa funkcionalnim
statusom imale su vrednosti X5, AX 1 RF. Sli¢ni su rezultati istraZzivanja Haruna i saradnika
(133). Zanimljiv je podatak da su pacijenti sa oscilometrijskim znacima opstrukcije malih
disajnih puteva CeS¢e imali egzacerbacije bolesti, §to je registrovano i u nekoliko drugih
istrazivanja (136).

Analiziraju¢i  bronhodilatorni ~ odgovor,  stepen  spirometrijski  pozitivnog
bronhodilatatornog odgovora kod pacijenata sa HOBP registrovan je u skladu sa drugim
istrazivanjima (82). Impulsna oscilometrija i telesna pletizmografija imale su vecu senzitivnost
§to je potvrdeno i u drugim istrazivanjima koja su pokazala vecu diskriminiSu¢u vrednost u
odnosu na efekte kratkodelujucih i dugodelujucih bronhodilatatora u poredenju sa spirometrijom
kod pacijenata sa HOBP (137, 138).

Na osnovu iznetih podataka mozemo zakljuciti da impulsna oscilometrija ne moze
predstavljati zamenu za spirometrijska merenja budué¢i da ne postoji apsolutna korelacija
oscilometrijskih parametara sa vrednostima FEV1. Razlog za diskrepancu spirometrijskih i
oscilometrijskih parametara lezi u ¢injenici da ove dve metode mere razlicite aspekte plucne
mehanike, kao i da je reaktansa nedovoljno senzitivha metoda za procenu hiperinflacije pluca te
ukoliko nije moguce odraditi spirometriju, uz impulsnu oscilometriju je potrebno uraditi telesnu
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pletizmografiju ili kapacitet difuzije pluca. Ocekivano bolji stepen korelacije uocen je izmedu
pletizmografski merenog otopora i oscilometrijski registrovane rezistance, buduc¢i da Rt, SRt, RS
i R20 mere endobronhijalni otpor. Neslaganja ove dve metode prisutna su samo kod blage
opstrukcije disajnih puteva pri ¢emu se u obzir mora uzeti koeficijent varijabilnosti ovih merenja
koji je, iako prihvatljiv, veci u poredenju sa spirometrijskim merenjima (102, 125). Kako ove tri
metode zapravo predstavljaju komplementarna merenja, njihovom zajednickom upotrebom
dobija se kompletnija slika pluéne funkcije, $to je uoceno i na osnovu detekcije opstrukcije
disajnih puteva kod pacijenta sa simptomima astme. Impulsna oscilometrija moze otkriti
poremecaje pluéne funkcije kod pacijenata sa urednim vrednostima FEV1, prvenstveno na nivou
malih disajnih puteva Sto moze ukazivati na sklonost egzacerbacijama kako kod pacijenata sa
astmom, tako i kod pacijenata sa HOBP. Ovi pacijenti mogu imati benefit od upotrebe
odgovarajucih oblika leka koji dosezu do nivoa malih disajnih puteva (121), pri ¢emu se efekti
terapije takode bolje ogledaju u promeni oscilometrijskih parametara (124).

U ovoj doktorskoj disertaciji prvi put su izvedene prediktivne jednacine za impuslnu
oscilometriju u naSoj populaciji. Studijom je obuhvaéeno 200 odraslih pacijenata, zdravih
nepusaca, sa urednim vrednostima spirometrije i telesne pletizmografije. 1 pored velikog broja
prediktivnih jednacina u decijoj populaciji, prediktivne jednacine u odrasloj populaciji su retke.
Objavljene su samo tri studije o odrasloj beloj populaciji (46, 47, 139), kao i jedna o japanskoj
populaciji (48). Rezultati su ukazali da prediktivne vrednosti za R5 i X5 kod muskaraca i kod
Zena zavise od uzrasta, telesne visine i mase, dok prediktivne vrednosti R20 zavise od uzrasta i
telesne visine. Sli¢ni rezultati dobijeni su od strane Njuberija (Newbury) i saradnika za
australijsku populaciju (47). Australijsko istrazivanje je obuhvatilo duplo manje ispitanika,
takode nepusaca, pri ¢emu je tezina imala prediktivnu vrednost samo u muskoj populaciji.
Referentne jednaéine u japanskoj populaciji izvedene su od strane Siote (Shiote) i saradnika, na
uzorku od 299 ispitanika, od ¢ega 166 nepusSaca (48). Utvrdene su razliCite prediktivne jednacine
za pusace i nepusace koje su zavisne od uzrasta i visine. Medutim, u poredenju sa japanskom
populacijom nasi ispitanici su imali vecu telesnu masu (proseéno 74kg prema 59 kg), dok
poredenje sa telesnom masom kod australijskih ispitanika nije bilo moguce. Efekti gojaznosti na
oscilometrijske parametre pokazani su kod pacijenata podvrgnutih barijatrijskoj hirurgiji (140).
Zavisnost oscilometrijskih parametara u odnosu na pol, uzrast, telesnu visinu i masu pokazan je i
u skoradnjem radu Sulca (Schulz) i saradnika kod pacijenata starijihn od 45 godina (139).
Komparacija novih prediktivnih jednacina, ukljucujuéi i nase sa prediktivnim jednac¢inama Vogel
i Smita je otezana, buduéi da su referentne jednacine Voegel-a izvedene na osnovu volumnog
gradijenta rezistance 1 reaktanse, Sto nije koriS¢eno u kasnijim istrazivanjima. Medutim,
komparativnom analizom je utvrdeno dobro slaganje prediktivnih jednacina po Voegelu sa
referentim jednainama u ovom, kao i u drugim istrazivanjima. Obe prediktivne jednacine bile su
unutar referentnih vrednosti oba modela. Dobro slaganje sa prediktivnim jednac¢inama po
Voegelu registrovano je i u radovima drugih autora (47, 48, 139).
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6.0 Zakljucci

Postoji umerena korelacija impulsne oscilometrije sa spirometrijom i telesnom
pletizmografijom. Impulsna oscilometrija bolje korelira sa telesnom pletizmografijom u
poredenju sa spirometrijom. Korelacija tri metode raste sa stepenom opstrukcije disajnih
puteva.

Impulsna oscilometrija ne moze zameniti spirometriju u svakodnevnom klini¢kom radu,
ali moze zameniti telesnu pletizmografiju u cilju merenja endobronhijalnog otpora.
Upotrebom sve tri metode dobija se kompletnija slika respiratorne funkcije kod
pacijenata sa astmom i HOBP, pri ¢emu impulsna oscilometrija, u odnosu na
spirometriju i telesnu pletizmografiju, daje bolji uvid u opstrukciju malih disajnih puteva,
Sto ima prognosticke 1 terapijske implikacije.

Tri metode imaju podjednaku senzitivnost u detekciji opstruktivnog poremecaja
ventilacije kod pacijenata sa simptomima astme, pri ¢emu komplementarna upotreba sve
tri metode znacajno povecava senzitivnost.

Spirometrija ima najvecu dijagnosticku vrednost u detekciji opstrukcije kod pacijenata sa
simptomima HOBP. Parametri impulsne oscilometrije su u slaboj korelaciji sa
parametrima hiperinflacije pluca, ali pokazuju dobru korelaciju sa pletizmografskim
merama otopora.

Sve tri metode bile su u slaboj korelaciji sa stepenom dispnoi¢nih tegoba kod pacijenta sa
astmom. Kod pacijenata sa HOBP, sve tri metode bile su u umerenoj korelaciji sa
stepenom dispnoi¢nih tegoba.

Referentne vrednosti za impulsnu oscilometriju predlioZene od strane Vogel i Smita
(Voegel i Smidt) su primenljive na nasoj populaciji zdravih nepusaca.
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Skracenice

FEV1-Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
VC-Vitalni kapacitet

FVC-Forsirani vitalni kapacitet

PEF-Vr3ni ekspiratorni protok

FEF 25, 50, 75% Forsirani ekspiratorni protok nakon 25, 50 i 75% FVC
ECCS-Evropska komisija za ugalj i ¢elik

ATS-Americko torakalno udruzenje

NHANES Il1-National Health and Nutrition Examination Survey
GLI-Golbal Lung Initiative

Rt-Endobronhijalni otpor

SRt-Specifi¢ni otpor u disajnim putevima

ITGV-Intratorakalni gasni volumen

RV-Rezidualni volumen

TLC-Totalni plu¢ni kapacitet

R5-Rezistanca na 5 herca

R20-Rezistanca na 20 herca

X5-Reaktansa na 5 herca

RF-Rezonantna frekvenca

AX- Reaktantna area

GINA- The Global Initiative for Asthma

GOLD- Global strategy for diagnosis, management, and prevention and management of
chronic obstructive pulmonary disease
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HOBP-Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a
MRC- Medical Research Council
SD-Standaradna devijacija
IQR-Interquartile range

LLN-Donja granica normalnosti
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