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NASLOV: JANALIZA  UTICAJA  PATOANATOMSKOG  SUPSTRATA 1
FUNKCIONALNOG STATUSA BOLESNIKA U ODNOSU NA VRSTU OPERACIJE |
REZULTATE HIRURSKOG LECENJA EMFIZEMA PLUCA”

Sazetak

Medikamentozna terapija je oslonac u leCenju emfizema pluca a hirurSko le¢enje jedna od
metoda izbora. HirurSke procedure koje imaju za cilj poboljSanje pluéne funkcije i kvaliteta
zivota kod odabranih bolesnika sa emfizemom pluca su: bulektomija, hirurska redukcija pluénog
volumena (LVRS) i transplantacija pluca.

Koncept LVRS-a je uspostavljen tokom prvih godina primene uz definisane kriterijume za
sprovodenje ove procedure. Funkcionalno poboljSanje obi¢no dostize svoj maksimum oko 6
meseci nakon operacije. LVRS moze da predstavlja funkcionalni most ka transplantaciji pluca
koja se moze primeniti kod ograni¢enog broja pacijenata..

Primarni ciljevi naSeg istrazivanja bili su da se utvrdi procenat ispitanika kod kojih je
ostvaren pozitivan ishod operacije i uticaj slede¢ih parametara na ishod operacije: pol, godine
zivota, pusacke navike, pridruzena oboljenja, FEV1, BMI, sat O2, 6-minutni test hoda, "MMRC"
upitnik. Uradena je retrospektivno-prospektivna studija, koja je ukljucila 58 pacijenata sa
emfizemom pluéa, koji su u toku desetogodiSnjeg perioda operisani u Klinici za grudnu
hirurgiju, Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije u Beogradu i praceni u dvogodisnjem
postoperativnom periodu..

Dobijeni rezultati pokazali su da je svih 58 pacijenta (100%) ostvarilo pozitivan ishod
operacije. Kod 19 pacijenata ucinjena je bulektomija, jednostrana LVRS kod 31, a sekvencijalna
obostrana LVRS kod 8 pacijenata - srednji interval od 8 meseci. Preovladivao je muski pol
(72.4%), prosecna starosna dob pacijenata u grupi bulektomije - 47 godina a u grupama sa LVRS
(56 1 53 godina). Od 58 analiziranih osoba, skoro svi su bili aktivni ili biv§i puSaci. Prosecan
BMI iznosio je 23,6, terapiju steroidima (69%), komorbiditete (51,7%) ispitanika. Postoperativne
komplikacije: reoperacija zbog krvarenja (3,4%), sr€ana aritmija (51,6%), pneumonija (8,6%),
atelektaza (10,3%), empijem (1,7%), subkutani emfizem (22.4%), ,,air lekage’’>7 dana (60%),
duzina hospitalizacije (9-13 dana, min 5 max 30), mortalitet (0%). Uzgredni PH nalaz u 6,9%
slucajeva a koegzistiraju¢i karcinom pluca (1,72%). Nakon 6 meseci od operacije doSlo je do
statisti¢ki znacajnih poboljSanja u vrednostima FEV1, 6MWT, MMRC, BMI, kvaliteta Zivota ali
sa konstantnim padom u 12 i 24 mesecu.

Prose¢no poveéanje FEV1 nakon 24 meseca od primene bulektomije, jednostrane i
obostrane LVRS (210mL/230mL/550mL). Prosecni porast parametra 6MWT po grupama 24
mesecaod operacije (42,26m/48,61m/43,50m). Jednogodisnji pad FEV1 je znacajan u grupi
bilateralne LVRS (240 ml/g), ali nije bio zna¢ajan u grupi bulektomije 1 jednostrane LVRS (80
ml/g).Nakon operacije prosecni BMI ima trend porasta, postoji statisticki znacajan pad dispneje.
Nakon operacije 89.5% do 100% pacijenata nije koristilo steroidnu terapiju a 63,2% - 75%
pacijenata su se izjasnili, da im je kvalitet Zivota bolji ili mnogo bolji.

Rezultati preoperativno sprovedenih ispitivanja u korelaciji sa morfologijom emfizema, uz
analizu patoanatomskog supstrata i primenjenom resekcijom, mogli bi da doprinesu identifikaciji
bolesnika koji ¢e uz prihvatljiv hirurski rizik, imati korist od hirurSkog lecenja.

Kljuéne reéi: emfizem plu¢a, HOBP, bulektomija, hirur§ka redukcija pluénog volumena(LVRS)
Naucna oblast: Hirurgija ~ UZa naucna oblast: Grudna hirurgija
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TITLE:,,ANALYSIS OF THE INFLUENCE OF PATHOANATOMIC SUBSTRATE AND
FUNCTIONAL STATUS OF THE PATIENT IN RELATION TO THE TYPE OF
OPERATION AND THE RESULTS OF THE SURGICAL TREATMENT OF LUNG
EMPHYSEMA”’

Abstract

Medical therapy is the mainstay in the treatment of lung emphysema, and surgical
treatment is one of the methods of choice. Surgical procedures aimed at improving lung function
and quality of life in selected patients with pulmonary emphysema is: bullectomy, lung volume
reduction surgery (LVRS) and lung transplantation.

The concept of LVRS was established during the first years of implementation with
defined criteria for the implementation of this procedure. Functional improvement usually
reaches its maximum about 6 months after surgery. LVRS can represent a functional bridge to
lung transplantation that can be used in a limited number of patients.

The primary goals of our research were to determine the percentage of respondents who
had a positive outcome of the operation and the influence of the following parameters on the
outcome of the operation: sex, age, smoking habits, associated diseases, FEV1, BMI, sat O2, 6-
minute walk test, "MMRC" questionnaire. A retrospective-prospective study was conducted,
which included 58 patients with emphysema of the lungs, who were operated on in the Clinic for
Thoracic Surgery, University Clinical Center of Serbia in Belgrade, and followed up in the two-
year postoperative period.

The obtained results showed that all 58 patients (100%) achieved a positive outcome from
the operation. Bullectomy was performed in 19 patients, unilateral LVRS in 31, and sequential
bilateral LVRS in 8 patients - mean interval of 8 months. Male gender predominated (72.4%),
the average age of patients in the bullectomy group was 47 years and in the LVRS groups (56
and 53 years). Of the 58 persons analyzed, almost all were active or ex-smokers. Average BMI
was 23.6, steroid therapy (69%), comorbidities (51.7%) of respondents. Postoperative
complications: reoperation due to bleeding (3.4%), cardiac arrhythmia (51.6%), pneumonia
(8.6%), atelectasis (10.3%), empyema (1.7%), subcutaneous emphysema (22.4 %), "air
leakage" >7 days (60%), length of hospitalization (9-13 days, min 5 max 30), mortality (0%).
Incidental PH finding in 6.9% of cases and coexisting lung cancer (1.72%). After 6 months of
the operation, there were statistically significant improvements in the values of FEV1, 6MWT,
MMRC, BMI, quality of life, but with a constant decrease at 12 and 24 months.

Average increase in FEV1 after 24 months of bullectomy, unilateral and bilateral LVRS
(210mL/230mL/550mL). Average increase in the 6MWT parameter by groups 24 months after
surgery (42.26m/48.61m/43.50m). The one-year decline in FEV1 was significant in the bilateral
LVRS group (240 ml/g), but was not significant in the bullectomy and unilateral LVRS group
(80 ml/g). After surgery, the average BMI has an increasing trend, there is a statistically
significant decrease in dyspnea. After surgery, 89.5% to 100% of patients did not use steroid
therapy, and 63.2% - 75% of patients declared that their quality of life was better or much better.

The results of preoperative tests in correlation with the morphology of emphysema, along
with the analysis of the pathoanatomic substrate and the applied resection, could contribute to the
identification of patients who, with an acceptable surgical risk, will benefit from surgical
treatment.

Keywords: lung emphysema, COPD, bullectomy, lung volume reduction surgery (LVRS)
Scientific field: Surgery Scientific subfield: Thoracic surgery
UDK number




SADRZAJ

LLISTORUAT .o,

1.2.PATOFIZIOLOGIJA EMFIZEMA PLUCA ....cocviiiiieitiee e
1.2.1. HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA (HOBP) ..................
1.2.1.1.Etiologija i PatOgeNZa .........ccccceiveeiierie e

1.2.1.2.Patologija .......
1.2.1.3.Patofiziologija

1.2.1.4 KIiniCka PreZentacija .......ccceecveevveereeesuienieesieeseeeieesneenseessveeseesenes
1.2.1.5.D1jagnostiCKi PriSTUP ...eeevveeriieeiieiiieeieeiieeeeeieeeveeteeeereeeee et seee e

1.2.1.6.Lecenje ...........

1.3.EVALUACIJA | PRIPREMA PACIJENATA
ZA HIRURSKI TRETMAN . . . vttt ettt ettt et e e e e e e e e e e

1.4.HIRURSKO LECENJE ......
1.4.1. BULEKTOMUA .....

1.4.2. HIRURSKA REDUKCIJA VOLUMENA PLUCA (LVRS) ....ccccoevvrnncee.

1.4.3. BRONHOSKOPSKA REDUKCIJA VOLUMENA PLUCA (BLVRS) ...

1.4.4., TRANSPLANTACIHA PLUCA ....ooooooioeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3. MATERIJAL | METODE RADA. ..o
3.1.0SNOVNE METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA ................

4. REZULTATIISTRAZIVANJIA ...ooooooiiiieeeeeeeeeeeeee e,
4.1.Preoperativni parametri u iSpitivanim grupama ..........ccoceeeeeveerenenenesenenennns

4.1.1. Poliistarost ..............
4.1.2. Navika pusenja ........

4.1.3. Body Mass IndexX (BMI) .....coveiiiieieee e
4.1.4. 6—minutni test hodanja (BMWT) ...

4.1.5. Dispneja ......ccccoenenne.

4.1.6. Broj Leukocita .........
4.1.7. Analize gasova u krvi
4.1.8. Komorbiditeti ..........

4.1.9. Terapija SteroidiMma ........ccccoviriiiiieieie e s
4.1.10. Radioloska dijagnostiKa ..........cccecceeriiriiienieeiiieiie e

4.1.11. BODE Index ............

4.1.12. Preoperativni disajni Parametri .........ccccceevieiiieiie e esee e

4.1.13. Operisana strana ......
4.2 .Postoperativne komplikacije
4.3.0bostrano operisani pacijenti

22

31
31
36
41
41

47
48
51

52

52
52
54
55
56
57
58
59
60
61
61
63
64
64
65
72



4.4.Trend promena postoperativnih parametara nakon 6., 12. i 24. meseca .............
4.4.1. Promene nakon 6 meseci u odnosu na pocetne vrednosti ...........c.cccoeenne.
4.4.2. Promene u odnosu na pocetne vrednosti nakon 12 meseCi ............ccuene..
4.4.3. Promene u odnosu na pocetne vrednosti nakon 24 meseci ............cococe...
4.4.4. Promene izmedu prosecnih vrednosti po tipu Operacije ..........cccocevvrrvennns
4.4.5. Prosek (procenat) promene u odnosu na pocetne vrednosti
— uporedjenje po kontrolnim terminima ..........ccocceveeieeiesieeseece e
4.5.Raspodele ostalih, intervalnih-postoperativnih parametara,
PO tErMINIMA METENJA ..viivieiiieiieie et ste et rre e sra et e e e e nreeaeeneenneas
4.6.Raspodela parametara u odnosu na starosne grupe pacijenata .............cc.cceeeeuene.

5. DISKUSIJA .....
6. ZAKLJUCCI ..

7. LITERATURA

74
74
75
77
82

85

96
100

102
115
117



1. UVvOD

HOBP 1 posebno pluéni emfizem odavno privlace paznju grudnih hirurga da primene
reSenja u njihovom lecenju. Emfizem pluca je progresivna bolest koja rezultira kontinuiranim
smanjenjem plué¢ne funkcije. Medikamentozna terapija je oslonac u le¢enju emfizema a hirursko
lecenje jedna od metoda izbora.

Emfizem pluca, kao jedan od prepoznatih fenotipova hroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(HOBP), je neizleCivo, veoma rasprostranjeno i ¢esto nedijagnostikovano stanje, koje Sirom
sveta predstavlja etvrti uzrok smrti u odrasloj populaciji.*

Osnovna definicija emfizema je nenormalno i trajno uveéanje vazdusnih prostora distalno
od terminalnih bronhiola koje je udruZeno sa razaranjem njihovih zidova.?

Patofiziologija emfizema ukljucuje i nastanak smanjenih prostora za razmenu gasova,
smanjenje pluéne elasti¢nosti, sa ranim kolapsom disajnih puteva i stvaranjem povecanih otpora
protoku vazduha, $to sve rezultira hiperinflacijom pluc¢a. Ovaj efekat se narocito ispoljava tokom
aktivnosti, kada dinami¢na hiperinflacija dodatno pogorSava respiratornu mehaniku, povecava
disajni rad i1 ¢ak ometa punjenje srca, $to sve dovodi do dispneje i smanjenja performansi
aktivnosti. Kaskada Stetnih efekata emfizema na kraju narusava kvalitet Zivota 1 povecava
smrtnost.34%

PatofizioloSke 1 funkcionalne karakteristike izrazenog emfizema su poznate i one su
znaCajne u preoperativnoj proceni. Strukturne promene u plu¢ima odreduju patohistolosku
podelu emfizema a hirurSko interesovanje je usmereno na paraseptalni i panlobularni emfizem.
Pre odluke o operaciji neophodno je proceniti stepen heterogenosti unutar istog ili izmedu
razli¢itih lobusa.

Vecina pacijenta sa odmaklim stadijumom emfizema nisu kandidati za bilo koju vrstu
hirurSke intervencije. U proSlosti je opisano viSe razli€itih hirurSkih tehnika usmerenih na
ublazavanje dispnee 1 poboljSanje pluéne funkcije. One su bile zasnovane na tada dostupnom
znanju i nazalost ostale su bez o¢ekivanih rezultata.’

HirurSke procedure koje su se razvile i proSle test vremena su:

e Dbulektomija,

e hirurSka redukcija pluénog volumena (LVRS) i

e transplantacija pluca.

Navedene hirurSke intervencije mogu se razmatrati samo u odabranoj grupi pacijenata a
izvodljivost hirurS§kog lecenja se indikuje nakon individualne procene. Ono je usmereno na
pacijente koji imaju veoma izrazene simptome uprkos primeni optimalnog medikamentoznog
lecenja.

Bulektomija moze dovesti do trenutnog poboljSanja dispneje 1 nekih od indeksa
respiratorne funkcije uz postepeno pogorSanje tokom narednih godina.

HirurSka redukcija pluénog volumena (LVRS) daje rezultate u unapredenju razlicitih
parametara pluéne funkcije 1 kapaciteta vezbi, mada je hirurSki morbiditet i mortalitet 1 dalje
znacajan.

Transplantacija pluéa kao metoda lecenja moze biti komplikovana hroni¢nim
odbacivanjem alografta i infekcijom. PaZljiva selekcija 1 preoperativna priprema su od sustinskog
znacaja za uspesan ishod lecenja.

Istrazivanja u pronalazenju bezbednijih alternativa medu terapijskim procedurama su i
endobronhijalni pristup smanjenju zapremine pluca. Jedna od najviSe proucavanih tehnika je
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endoskopsko postavljanje jednosmerne valvule. Multicentricne studije procene vrednosti ovih
tehnika su u toku. Poboljsanja su primecena u plu¢noj funkciji, toleranciji napora i olakSanju
simptoma. Medutim pacijenti tretirani primenom endobronhijalnih valvula imali su viSe stope
pogorsanja HOBP, upale pluc¢a i post implantacionih hemoptizija. Shodno tome dok se ovi
rezultati analiziraju bi¢e potrebna dalja klinicka ispitivanja da se identifikuju odgovarajuce
populacije za ovu vrstu terapije.

HirurSka procedura se smatra palijativnom i dizajnirana je da smanji dispneju, poveca
toleranciju napora, proSiri karaktere dnevnih aktivnosti i poboljsa kvalitet Zivota. Kod vecine
pacijenata ovi ciljevi su postignuti uz istovremeno fizioloSko poboljSanje u ograni¢enom protoku
vazduha, hiperinflaciji i alveolarnoj gasnoj razmeni.®

Pri postavljanju indikacije za hirurS§ko lecenje neophodno je uzeti u obzir procenu rizika za
neposredni postoperativni morbiditet i mortalitet kao 1 posledice intervencije u odnosu na plué¢nu
funkciju odnosno kvalitet Zivota operisanog bolesnika.®

Bolesnici kod kojih je indikovana hirurska resekcija plu¢a imaju HOBP. Kod ove grupe
pacijenata je neophodna detaljna preoperativna priprema i ispitivanje sa ciljem da se proceni
sposobnost bolesnika da prezivi hirurSku intervenciju i ima ocekivani uspeh operacije uz
prihvatljiv rizik.

Hirurski kriterijumi su prilicno strogi kako u klinickim tako i u funkcionalnim nalazima. U
veéini pacijenata poremecaj pluéne funkcije izazvan HOBP-om u potpunosti iskljucuje
mogucénost hirurskog ledenja.!

Sr¢ana oboljenja (koronarna bolest, prethodni infarkt miokarda, miokardiopatija,
poremecaji sr¢anog ritma) kod bolesnika kod kojih se planira hirurSko lecenje zbog emfizema
pluc¢a zahtevaju detaljnu procenu, pre svega ejekcione frakcije leve komore i pritisaka u pluénoj 1
sistemskoj cirkulaciji.*2

U cilju preoperativnog prepoznavanja i grupisanja bolesnika u zavisnosti od rizika za
komplikacije hirurSkog lecenja razvijeni su jasni selekcioni kriterijumi koji obuhvataju kako
parametre plu¢ne funkcije tako i uticaj udruzenih oboljenja na ishod hirur§kog lecenja.

Hirursko le¢enje emfizema je unilateralna ili bilateralna procedura (bulektomija, LVRS i
transplantacija pluca).

Bulektomija 1 LVRS su osnovne hirurske tehnike za veoma ograni¢en broj pacijenata.

Hirurska redukcija volumena pluéa (LVRS) podrazumeva ne-anatomsku resekciju
najoStecenijih delova pluca 1 redukciju volumena 20-30%. Postoje brojne varijacije u hirurSkom
pristupu (unilateralna torakotomija/VVATS, sukcesivna bilateralna torakotomija/VATS ili
bilateralan pristup kroz sternotomiju/VATS) i jos uvek nisu strogo definisane, 131415161718

Kratkoro¢ni 1 dugoro¢ni rezultati se mogu tumaciti kroz rani gubitak simptoma,
pobolj$anje u pluénoj funkciji i poboljsanje u kvalitetu i vrsti dnevnih aktivnosti.!9?°

Pacijenti sa najgorim dugoro¢nim rezultatima su pacijenti sa veoma oSte¢enom pluénom
funkcijom ili veoma izrazenim stepenom emfizema na imidzing snimanjima. Transplantacija
plucéa je moguca terapeutska opcija za neke od ovih bolesnika.

Glavni cilj leCenja pacijenata sa emfizemom pluca je usporavanje napredovanja hronicne
bolesti, leCenje akutnih egzarcerbacija, ublaZzavanje simptoma i poboljSanje kvaliteta Zivota.
Medicinski tretman podrazumeva obrazovanje pacijenata i izbegavanje faktora rizika,
eliminacijom uzro¢nika bolesti (duvan), sprecavanje infekcija, pluéna toaleta, rehabilitacija i
medikamentozno lecenje.

Savremeno leCenje hroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a se moze podeliti u dve kategorije,
farmakolosku 1 ne-farmakolosku.



Farmakoloski tretman podrazumeva primenu bronhodilatatora, inhalacione kortikosteroide,
kombinovanu terapiju i dugoro¢nu terapiju kiseonikom.

Ne-farmakoloski tretman podrazumeva prestanak puSenja, optimizaciju ishrane, plu¢nu
rehabilitaciju, mehanicku ventilaciju i operaciju hirurske redukcije pluénog volumena (LVRS) za
strogo odabrane bolesnike.

LVRS kod pazljivo odabranih pacijenata sa rigoroznom preoperativnom pripremom i
perioperativnom negom pruza odredene pogodnosti. On predstavlja visoko efikasan palijativni
modalitet leCenja za pacijente sa teSkim emfizemom pluca i relativno nov terapeutski koncept
koji se uspesno primenjuje kod pacijenata sa vazdusnom opstrukcijom i hiperinflacijom, koji su
u svojim svakodnevnim aktivnostima ozbiljno ograniceni.

Primenom razli¢itih strategija hirurSkog lecenja, ukljucujuci bilateralni, unilateralni ili
sukcesivni hirurSki pristup, mogu se posti¢i dugorocna i znacajna poboljSanja respiratorne
funkcije, tolerancije napora i kvaliteta zivota.

Rezultati uspesnog programa hirurskog le¢enja ne zavise samo od dobre hirurske tehnike i
postoperativne nege. Odabir pacijenata i uzajamna povezanost i rad multidisciplinarnog tima za
pacijente sa emfizemom su neprocenjivi i sastavni deo uspeSnog hirurskog programa.

1.1. ISTORIJAT

Nenormalna naduvanost pluca,bila je prepoznata kao glavni nalaz u emfizemu pluca, jo$
od Laennec-ovih izvestaja o autopsijskim nalazima. u njegovom ¢uvenom traktatu o grudnim
bolestima, jo§ podetkom IX veka.?’ On je opisao povecanu zapreminu i neuspeh kolapsa
emfizematoznih plu¢a prilikom otvaranja pleuralnih Supljina u toku autopsije.

Napretkom respiratorne fiziologije u XX veku bolje su identifikovana i opisana mehanicka
svojstva zdravog 1 patoloSki izmenjenog respiratornog sistema. Povecanje funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta (FRC) usled gubitka elasti¢nih vlakana u pluénom parenhimu nazvano je
statickom pluénom hiperinflacijom; ona postavlja dijafragmu u stanje mehani¢ke poremecenosti.

Dinamicka hiperinflacija odnosi se na porast end-ekspiratornog volumena pluca u toku
mirovanja ili u toku napora, kao posledica ograni¢enog protoka vazduha, koji spreCava
respiratorni sistem da postigne statiCku ravnotezu pre slede¢eg inspiratornog napora. Kao
svojstveni rezultat, alveolarni pozitivni end-ekspiratorni pritisak (PEEP) namece elasti¢ni

Ovi fizioloSki poremecaji usko su povezani sa dispnejom 1 kvalitetom Zivota (QOL) kod
pacijenata sa emfizemom.?? Inhalatorni bronhodilatatori, trenutno lekovi izbora kod hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca(HOBP), mogu smanjiti dinamicku hiperinflaciju poboljSavajuci
dispneju i toleranciju na napor.”® Medutim, mnogi emfizematozni pacijenti ne postizu
konzistentnu klinicku korist sa farmakoloskom terapijom i/ili plu¢nom rehabilitacijom.

Na osnovu koncepta da se kod emfizema volumen pluc¢a znatno povecava, popunjavajuéi
grudni ko§ do maksimalnih kapaciteta, osmisljeni su neki hirurski zahvati kako bi se povecala
veli¢ina grudnog kosa i omogucilo dalje povecanje volumena pluca.

Medu takve hirurske zahvate spadaju kostohondrektomija, koju je predlozio Freund 1906.
godine, i paravertebralna torakoplastika, koju je Voelcker osmislio 1926.2* lako su
zadovoljavajuci pocetni rezultati opisani u ¢ak 83% slucajeva, korist od ove tehnike je bila
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kratka, posto su se simptomi brzo vratili nakon Sto se skelet uc¢vrstio, uspostavljajuci krutost
grudnog kosa.

Ostali pokusSaji bili su usmereni na smanjenje volumena pluca, koris¢enjem manevara za
podizanje dijafragme, bilo spoljnim sabijanjem (pneumoperitoneum i trbusni pojasevi) ili
podizanjem dijafragme denervacijom (phrenicectomija). Neskladna i prolazna priroda rezultata
povukla je ove tehnike u proslost.

Pedesetih godina proslog veka americki hirurg i anatom Otto Brantigan (1904-1981) prvi
je uveo i pokrenuo hirurski pristup u leCenju kod pacijenata sa emfizemom pluéa. On je
pretpostavio da se mehaniCka svojstva respiratornog sistema mogu poboljSati uklanjanjem
beskorisnih 1 najnefunkcionalnijih delova plu¢nog parenhima. 1961. godine objavio je seriju
slucajeva kod 56 pacijenata koji su bili podvrgnuti jednostranoj (n = 42) ili bilateralnoj (n = 14)
operaciji.?> LVRS je u¢injen resekcijom i/ ili presivanjem vegine hiperinflatornog pluénog tkiva.
Fizioloska korist od intervencije nije dokumentovana; medutim, on je izvestio o klinickom
poboljsanju kod 75% leCenih pacijenata i o stalnom povecanju vitalnog kapaciteta (VC).
Brantiganova pretpostavka nije prihvacena u medicinskoj zajednici od vodecih autoriteta toga
vremena, izazvala je kritike zbog visoke operativne smrtnosti (oko 16%) i o¢iglednog paradoksa
u uklanjanju pluénog tkiva u destruktivnoj bolesti kao $to je emfizem.

Imajué¢i u vidu ova razmatranja, operacija LVRS-a stavljena je na stranu do ponovnog
ispitivanja J. Cooper-a i saradnika poc¢etkom devedesetih.

Postojalo je ogranieno interesovanje za Brantiganove ideje. 1977. Delarue i sar. su
prijavili hirur§ku seriju od 47 pacijenata sa emfizemom.?® Okarakterisali su emfizem kao fokalni
ili multifokalni, sa ili bez zauzimanja prostora. PoSto im je preoperativno bilo tesko razlikovati
bule od difuznih promena, resecirali su plu¢a pacijentima bez dzinovskih bula. Stope
perioperativne smrtnosti iznosile su 21%, a 45% pacijenata je imalo dugotrajno poboljSanje.
Medutim nije zabelezeno objektivno testiranje u prilog tvrdnji o poboljsanju plu¢ne funkcije.

1980. godine, francuska grupa na ¢elu sa Debesse-om teoretisala je da uklanjanje najgorih
podruc¢ja difuzno emfizematoznog plu¢a mozZe rezultirati koristima sliénim uklanjanju jedne
lezije kod pacijenata sa sindromom dzinovske bule.?’” Na osnovu svog iskustva sa 10 pacijenata
sa dzinovskom bulom, Debesse i1 njegove kolege opisali su novi sindrom ,,emfizematozne sréane
tamponade®. Ovi pacijenti su dozZiveli minimalna poboljSanja spirometrije, ali znacajno
povecéanje sréanog izlaza i karakteristi¢nih promene talasnog pritiska plu¢ne arterije.

Izmedu 1985. 1 1987. godine, Dahan i1 njegovi saradnici testirali su Debesseovu teoriju
izvodeci operacije na 10 pacijenata sa difuznim emfizemom koji su pokazali hemodinamske
promene opisane u Debesseovom c¢lanku. Operacija je prozvana ,,intervention chirurgicale de
reduction du volume pulmonaire®, §to u prevodu znaci ,,operacija smanjenja volumena pluca®.
Pet pacijenata imalo je subjektivno poboljsanje, sa poveéanjem FEV1 sa 10 na 62%.%

1992. godine Crosa-Dorado i sar. objavili su opis tehnike hirur§kog presivanja kod
ekscizije bule ili sektora pluéa unistenih emfizemom.? Ova tehnika je izvedena kod 76
pacijenata tokom perioda od 11 godina i opisana je kao ,,remodeliranje plu¢a“ kod pacijenata sa
difuznom bolescu, §to je koncept slican Brantiganovom. Nisu dokumentovani podaci o ishodu.

Savremenu verziju LVRS i hirurS§ku tehniku resekcije stvorili su Cooper i1 saradnici.
Njihovo iskustvo je raslo iz zapazanja napravljenih kod pacijenata koji su bili podvrgnuti
transplantaciji pluca zbog HOBP-a. Cooper je primetio impresivno i brzo smanjenje volumena
grudnog koSa kod pacijenata kojima su transplantirana plu¢a usled emfizema u krajnjem
stadijumu. Pretpostavio je da se kod pacijenata sa emfizemom, posebno centrilobularnim i
lokalizovanim u gornjim reznjevima, uklanjanjem hiper-naduvanih zona koje su nefunkcionalne
moze smanjiti grudni koS i poboljsati ventilacijska mehanika i razmena gasova.
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Pocetne tehnike LVRS izvedene su 1993. godine, a informacije su pocele da se Sire na
nacionalnim sastancima 1994., a prvi pregledni rukopis objavljen je u januaru 1995. godine.
Prema ovom izveStaju o prvih 20 pacijenata, LVRS srednjom sternotomijom stvorio je
impresivno 82% poboljsanje u FEV1 tokom 6 meseci postoperativno.*

1997. Cooper je izvestio o rezultatima serije od 100 uzastopnih slucajeva, prosecne starosti
61 godine 1 prosecnog forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1) 0,69 1 (24%
od predvidenog), koji je doziveo 6-mesecno pracenje, uz srednje povecanje od 400 ml u FEV1 i
600 ml u forsiranom VC (FVC) i smanjenju rezidualnog volumena (RV) za oko 2 1.3 Tolerancija
na napor se poboljSala 1 mnogi pacijenti nisu zahtevali dodatnu terapiju kiseonikom (33%
slucajeva zahtevalo je dopunu kiseonika 6 meseci nakon hirurSke intervencije u odnosu na 90%
pre hirurske intervencije). Operativni zahvat je izveden srednjom sternotomijom i bilateralnim
pristupom i smanjenjem volumena. U velikoj vecini slucajeva gornji reznjevi su bili meta
uklanjanja tkiva. Postoperativni boravak u proseku je bio 14 dana, a jednogodiS$nja smrtnost je
bila 5%.

U istoj deceniji, Cooper-ovi pocetni izvestaji su stimulisali druge torakalne hirurge, da
izvrse operaciju LVRS-a kod hiljade pacijenata, kao palijativni tretman za uznapredovali
emfizem, a nekoliko nekontrolisanih serija izvestavalo je o funkcionalnom poboljSanju posle
bilateralne LVRS operacije.

U narednim godinama mala randomizirana kontrolisana ispitivanja (RCT) osvjetljavaju
moguc¢u ulogu LVRS hirurgije u klini¢kom tretmanu sa emfizematoznim pacijentima.

1999. godine, Criner i sar. su objavili rezultate za prospektivni RCT koji uporeduje plu¢nu
rehabilitaciju prac¢enu bilateralnim LVRS operacijama u odnosu na samo plu¢nu rehabilitaciju u
naprednom emfizemu.3? Autori su pregledali 200 pacijenata a operacija LVRS-a izvedena je u 32
slu¢aja, sa ukupnom stopom smrtnosti od 9,4% (3 od 32). Kompjuterizovana tomografija visoke
rezolucije (HRCT) i perfuzijska pretraga pluca koriSteni su za ciljanje najkompromitovanijeg
plué¢nog tkiva; 20% do 40% volumena pluca uklonjeno je sa svake strane, pristup je medijalnom
sternotomijom uz staplersku resekciju pluénog tkiva. Tokom tromeseéne postoperativne procene,
hirurski pacijenti su pokazali znacajno poboljsanje FEV1, FVC-a, totalnog plu¢nog kapaciteta
(TLC), RV-a, razmeni gasova i QOL-a u poredenju sa post-rehabilitacijskim vrednostima kod
pacijenata randomiziranih u grupi samo sa rehabilitacijom.

Geddes i dr. su u 2000-toj godini procenili 174 pacijenata, nakon optimizacije medicinske
terapije i rehabilitacionog programa, 24 su randomizirana za nastavak standardne medicinske
terapije, a 24 za bilateralnu LVRS operaciju putem srednje sternotomije ili VATS-a.%® Sli¢no kao
u istrazivanju Criner-a, delovi plu¢nog tkiva koje treba ukloniti identifikovani su na HRCT-u i
vizuelno tokom intervencije. Nakon 6 meseci, autori su izvestili o zna¢ajnom poboljSanju FEV1,
udaljenoj Setnji 1 QOL-a koji su pogodovali hirur§kim pacijentima, dok je uticaj na smrtnost bio
neizvestan.

Goldstein i dr. je 2003. godine proucio efekat LVRS hirurgije usredsredujuci se na bolest-
specifican QOL. Od 328 pregledanih ispitanika sa teSkim heterogenim emfizemom, 55 je
nasumicno odabrano nakon pluéne rehabilitacije (28 u hirurSkoj grupi nasuprot 27 u kontrolnoj
grupi). Preoperativna evaluacija ukljucivala je HRCT i ventilaciono-perfuzijsku (V / Q) pretragu
plu¢a; hirurski postupak, za razliku od studija Geddes-a i Crinera, izveden je u vecini slucajeva
video-asistiranom torakoskopskom hirurgijom (VATS) uklanjanjem 20% do 30% volumena
pluc¢a. Hirurski pacijenti su imali znacajnu Korist u bolest-specificnom QOL-u koji je trajao 12
meseci.3*

Sli¢no kao Goldstein i dr., ispitivanje u Svedskoj pocelo je 1996. godine od strane Hillerdal
i dr. 1 imalo je, kao primarno krajnju tacku, zdravstveno stanje pacijenata. Nakon pocetnog 6-
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nedeljnog programa fizikalnog vezbanja, autori su randomizirali 106 pacijenata sa difuznim, ali
heterogenim emfizemom ili na LVRS operaciju sa kontinuiranim treningom 3 meseca (53
slucaja) ili na nastavak treninga samostalno tokom 1 godine (53 slucaja). Bilateralna LVRS
operacija srednjom sternotomijom bila je pozeljna procedura. Rezultati objavljeni 2005. pokazali
su znacajno poboljSanje zdravstvenog stanja u grupi sa LVRS-om, ali hirurski postupak je bio
povezan sa veéim rizikom od smrtnosti (7 naspram 2 smrti).®

Uprkos nekim pocetno obecavaju¢im rezultatima, mnoga pitanja su ostala bez odgovora.
Da bi se procenili uticaji na smrtnost, veli¢inu 1 trajnost koristi i kriterijumi za izbor pacijenata,
dizajniran je i objavljen 2003. godine veliki RCT, National Emphysema Treatment Trial
(NETT). Ukupna smrtnost i maksimalni kapacitet vezbi bili su primarni krajnji ciljevi. Studija je
obuhvatila 1.218 pacijenata i nakon 24 meseca sposobnost vezbi se poboljsala za vise od 10 W
kod 15% pacijenata u hirurskoj grupi, u poredenju sa 3% pacijenata u medicinsko-terapijskoj
grupi (P <0,001). Prednost prezwljavanja zabelezena je samo kod pacijenata sa emfizemom koji
prevladava u gornjim reznjevima i imaju malu sposobnost vezbi(40 W kod muskaraca, 25 W kod
zena). Kao glavni zakljucak autori su primetili da su pacijenti sa emfizemom u gornjim
reznjevima i visokim kapacitetom vezbi bili losi kandidati za operaciju LVRS, zbog povecane
smrtnosti i zanemarljivog funkcionalnog dobitka. Ukupna smrtnost do 90 dana bila je 7,9% u
hirurskoj grupi nasuprot 1,3% u grupi sa samo medicinskom negom (P <0,001). Visok rizik od
postoperativne smrti (28.6%) primecen je pri privremenoj analizi kod 70 bolesnika sa
predvidenim FEV1 <20% i homogenim emfizemom ili predvidenim DLCO <20% .%

Nakon ispitivanja na NETT-u, u cilju smanjenja morbiditeta i smrtnosti povezane sa LVRS
hirurgijom, neki centri su usvojili VATS 1 jednostrani postupak; druge grupe su predlozile
neresekciono presivanje manje funkcionalnog plu¢nog tkiva kako bi se umanjio rizik od
produZenog postoperativng curenja vazduha.®’

U 2016. godini, autori grupe Cochrane zakljucili su da LVRS operacija moZze dovesti do
boljeg zdravstvenog stanja i poboljSanja pluéne funkcije kod pacijenata sa teSkim emfizemom
koji prevladava u gornjim reznjevima i niskom tolerancijom napora, medutim autori su ukazali
da postupak nije bez rizika, jer je povezan sa rizicima rane smrtnosti i Stetnih dogadaja.®

Na kraju vredi primetiti, da su do sada sve nove istrazne metode, ¢ak i ako se zasnivaju na
razli¢itim mehanizmima 1 dalje zasnovane na poStovanju prividno paradoksalnog koncepta, koji
je smisljen pre viSe od 50. godina a koji sugeriSe da se pacijenti koji pate od teSkih efekata
emfizema, mogu znatno poboljSati klinicki 1 funkcionalno, smanjujuéi ukupni volumen pluca.
Takav genijalni koncept garantuje lako prihvacene, bezbedno ostvarene, dobro podnosljive i
trajno efikasne primenjene metode.

Trenutno nekoliko centara Sirom sveta nudi LVRS hirurgiju. Medutim, mnogi pacijenti
nisu prihvatljivi iz medicinskih razloga ili odbijaju hirurS§ke intervencije zbog njegove
invazivnosti i rizika od operativne smrtnosti.

Transplantacija pluéa datira iz ranih 1960.-tih godina sa loSim pocetnim rezultatima. Od
kako je prva ljudska transplantacija pluca sa uspe$nim dugogodiS$njim prezivljavanjem, ucinjena
od strane tima Univerziteta u Torontu 1983. godine, tehnicki aspekti ovog postupka su znacajno
modifikovani i unapredeni.

Danas je krajnji stadijum emfizema jedna od glavnih indikacija za transplantaciju pluca.
Bilo kao simultana ili kao bilateralna procedura, kontroverze postoje oko optimalnog postupka
za transplantaciju. Ona predstavlja hirurSku opciju koja se moze primeniti samo kod ograni¢enog
broja pacijenata u krajnjem stadijumu bolesti, obzirom na visoki postoperativni morbiditet i
mortalitet.



Transplantacija plu¢a je najefikasniji nacin leGenja emfizemske bolesti plu¢a u njenoj
zavr$noj fazi. Broj izvrSenih procedura se povecava svake godine a vecina transplantacija
obavljenih danas, su bilateralne sekvencijalne procedure, uz bolje dugoro¢no prezivljavanje u
poredenju sa pojedinacnom transplantacijom pluca.

Ovo je uporedo pra¢eno napredovanjem u oblasti ofuvanja organa i imunosupresivne
terapije, koje su dovele do poboljsanja rezultata nakon transplantacije pluca.

1.2. PATOFIZIOLOGIJA EMFIZEMA PLUCA

1.2.1. HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA (HOBP)

Izraz hroni¢na opstruktivna pluéna bolest (HOBP) odnosi se na hroni¢ne poremecaje koji
remete protok vazduha u toku disanja, bilo da je proces unutar disajnih puteva ili unutar pluénog
parenhima.3®

Globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (GOLD) definiSe HOBP kao
»bolesno stanje koje karakteriSe ograni¢enje u protoku vazduha koje nije u potpunosti
reverzibilno. Ograni¢enje u protoku vazduha obi¢no je progresivno i povezano je s abnormalnim
inflamatornim odgovorom pluca na Stetne Cestice ili gasove.

Dva poremecaja koja se obi¢no svrstavaju u ovu kategoriju su hroni¢ni bronhitis i
emfizem. Tako je patofiziologija opstrukcije protoku vazduha razli¢ita kod ova dva poremecaja,
pacijenti Cesto imaju osobine oba stanja. Ostali termini ili sinonimi za HOBP su hroni¢na
opstrukcija protoku vazduha, hroni¢na opstrukcija vazdusnih puteva, hroni¢na opstruktivna
bolest disajnih puteva i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a. Danas se izraz HOBP u najcesce
koristi.

Hroni¢ni bronhitis predstavlja klinicku dijagnozu koja se koristi kod pacijenata sa
hroni¢nim kasljem 1 stvaranjem ispljuvka(sputuma). Ovo stanje ima i svoje odredene patoloske
osobine, ali dijagnoza se uglavnom odnosi na specifi¢nu klinicku prezentaciju. U epidemioloske
svrhe se koristi formalnija definicija, koja definiSe prisustvo hroni¢nog produktivnog kaslja u
vecini dana tokom najmanje 3 meseca godiSnje a tokom dve ili viSe uzastopnih godina. Pacijenti
sa hroni¢nim bronhitisom c¢esto imaju periode pogorSanja ili egzarcerbacije, najcesce usled
infekcije disajnih puteva. Za razliku od pacijenata sa astmom, pacijenti sa pravim hroni¢nim
bronhitisom obi¢no imaju zaostale simptome klini¢ke bolesti ¢ak 1 izmedu pogorSanja, a njihova
bolest nije pre svega vezana za hiperreaktivnost disajnih puteva.

Za razliku od klini¢ke dijagnoze hroni¢nog bronhitisa, emfizem je formalna patoloska
dijagnoza, mada neke kliniCke 1 laboratorijske karakteristike takode sugestivno govore o bolesti.
Patoloski, emfizem karakteriSu destrukcija parenhima pluca i proSirenje vazdusSnih prostora koji
su udaljeni od terminalnih bronhiola bez znacajne fibroze. Ukljuena je regija pluca od
respiratornih bronhiola do alveola, a odredivanje nekih od vrsta emfizema zavisi od nacina
destrukcije unutar samih acinusa. Obzirom da hroni¢ni bronhitis 1 emfizem u razli¢itoj meri
postoje kod razlicitih pacijenata, Siri termin HOBP koji se koristi je ¢esto tacniji. To §to su ova
dva poremecaja tako povezana zajedno nije iznenadujuce.

Za oba procesa prvenstveno je odgovoran jedan etioloski faktor - puSenje cigareta.
Inflamacija izazvana cigaretnim dimom, od velikih disajnih puteva pa sve do alveolarnih zidova
pluénog parenhima, veruje se da je zajednicka nit koja povezuje mnoge i raznolike manifestacije
HOBP-a. Medutim, pacijenti se Cesto ne uklapaju u odvojene dijagnosticke kategorije. Javni
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kod odrasle populacije. Morbiditet u smislu hroni¢nih simptoma, dana izgubljenih na radu i
trajna invalidnost jo$ viSe zapanjuju. Za razliku od mnogih bolesti sa kojima se danas lekar
susrece, HOBP se u vedini slu¢ajeva moze spreciti, obzirom da je glavni etioloski faktor dobro
poznat i moguce ga je potpuno izbe¢i. Mnoge medijske kampanje, zakonske regulative i
programi o pusenju i zdravlju sreCom uticu na prevalencu pusenja cigareta, ali bez obzira na to,
jos uvek postoji vise miliona trenutnih pusaca i veliki rezervoar bivsih pusaca koji su sebe doveli
u stanje sa visokim rizikom za HOBP i druge bolesti koje su povezane sa pusenjem. Vazno je
napomenuti da velika vec¢ina puSaca, puSenje zapocinje u tinejdzerskim i ranim dvadesetim
godinama; stoga su programi za izbegavanje pusenja najefikasniji kada su namenjeni ovoj
starosnoj grupi. U svetu, prevalenca pusenja je sve veca u zemljama u razvoju §to sve i doprinosi
predvidanju Svetske Zdravstvene Organizacije da ¢e HOBP, biti tre¢i naj¢eséi uzrok smrti u
2020. godini.

1.2.1.1. Etiologija i Patogeneza

Putevi oStecenja koji vode do tih destruktivnih promena su nepotpuno shvaceni i verovatno
multifaktorijalni. Nekoliko faktora rizika uti¢e na nastanak HOBP-a: puSenje, zagadenje Zivotne
sredine, infekcije 1 genetika. Od ova Cetiri faktora, puSenje je o€igledno najvazniji. Ipak,
¢injenica da se simptomatski HOBP razvija samo kod oko 20% pusSaca sugeriSe da i drugi faktori
modifikuju rizik.4%4

Pusenje

PuSenje ima uticaj na pluca na vise nivoa: na bronhe, bronhiole i pluéni parenhim. U veéim
disajnim putevima - bronhijama - pusSenje ima izraZen uticaj na strukturu i1 funkciju aparata za
izlu¢ivanje sluzi, Zlezde bronhijalne sluzokoze. Poveéanje broja i veli¢ine zlezda odgovorno je za
prekomernu koli¢inu sluzi u lumenu disajnih puteva. Zid disajnih puteva zadebljava zbog
hipertrofisanih 1 hiperplasticnih mukoznih Zlezda, kao i upliva inflamatornih celija (narocito
makrofaga, neutrofila i citotoksi¢nih [CD8] T limfocita) u zid disajnih puteva. Ovo zadebljanje
zida smanjuje veli¢inu lumena disajnih puteva, a sluz unutar lumena dodatno ugroZava njegovu
prolaznost. Oslobadanje razli¢itih medijatora zapaljenja iz inflamatornih celija, ukljucujuci
leukotrien B4, interleukin-8 i faktor nekroze tumora, doprinosi o$tecenju tkiva i pojacava upalni
proces i u disajnim putevima i u parenhimu pluca. Slicno tome, oksidativni stres koji nastaje kao
rezultat uticaja razliCitih vrsta oksidanasa i toksi¢nih materija prisutnih u dimu cigarete ili
oslobodenih iz zapaljenskih ¢elija, doprinosi celokupnom patoloSkom procesu. Istovremeno, $to
se viSe sluzi stvara u ve¢im disajnim putevima, usled Stetnog efekta cigaretnog dima na cilije
koje oblazu lumen bronha, poremeceno je i ¢iS¢enje sluzi. Strukturne promene cilija koje nastaju
nakon dugotrajnog izlaganja cigaretnom dimu dobro su dokumentovane, a funkcionalne studije
su pokazale oslabljen mukocilijarni klirens kao posledicu puSenja cigareta. Kombinovani efekti
pusenja na proizvodnju sluzi, mukocilijarni klirens i1 inflamaciju disajnih puteva, veoma lako
objasnjavaju 1 epidemioloSke podatke koji ukazuju na znacajnu povezanost izmedu pusenja
cigareta i simptoma hroni¢nog bronhitisa: kaSlja i stvaranja ispljuvka. PuSenje lule i cigara
(tompusa) takode su predisponirajuci faktori u razvoju hroni¢nog bronhitisa, ali je rizik znacajno
manji od rizika kod puSenja cigareta, verovatno zato $to se dimovi lule i dima cigare uglavnom
tako intenzivno ne udisu. Pusenjem su znacajno zahvacéeni mali disajni putevi (bronhiole koje su
promera manjeg od priblizno 2 mm). PuSenje indukuje bronhiolarno suZenje, zapaljenje 1 fibrozu,
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usled cega dolazi do opstrukcije protoku vazduha. Smatra se da su ove promene u malim
disajnim putevima ili bronhiolama, odgovorne za veci deo opstrukcije vazduha koji je vidljiv kod
pacijenata sa blagim HOBP-om.

U pluénom parenhimu pusenje rezultuje eventualnim razvojem emfizema. Razumevanje
koncepta o tome kako pusSenje dovodi do razaranja alveolarnih zidova, Sto je karakteristi¢no za
emfizem, zahteva i upoznavanje sa hipotezom proteaza-antiproteaza. Prema ovoj teoriji,
emfizem nastaje destrukcijom matriksa vezivnog tkiva alveolarnih zidova, proteolitickim
enzimima (proteazama) koje oslobadaju inflamatorne celije u samoj alveoli. Studije na
zivotinjama su pokazale da ubrizgavanje nekoliko proteolitickih enzima (koji razgraduju protein)
u disajne puteve zivotinja, dovodi do patoloskih i fizioloskih promena koje su slicne onima kod
klinickog emfizema. Posebni proteoliticki enzimi, za koje se smatra da doprinose emfizemu, su
oni koji su sposobni da razgrade elastin, sloZeni strukturni protein koji se nalazi u zidovima
alveola. Elastaza, jedan od nekoliko enzima u kategoriji serumskih proteaza, ¢ini se da je
najvazniji od proteolitickih enzima. Neutrofili su glavni izvor elastaze u plu¢ima; zato se i enzim
obi¢no naziva neutrofil-elastaza. Ako bi se dozvolilo da elastaza pokaze svoj proteoliticki efekat
na elastin kad god se oslobodi iz neutrofila, usledilo bi uniStavanje ovog vaznog strukturnog
proteina alveolarnog zida. SreCom, inhibitor neutrofilne elastaze, obi¢no nazvan alfal-antitripsin,
ali koji se ponekad naziva i alfal-antiproteaza ili inhibitor alfal-proteaze, obi¢no je prisutan u
plu¢ima. Veruje se da postojanje ravnoteze izmedu neutrofilne elastaze i njenog inhibitora
spreCava difuzno uniStavanje alveolarnih zidova. Kada se ova ravnoteza poremeti, bilo
povecanjem aktivnosti neutrofilne elastaze ili smanjenjem aktivnosti antielastaze, oSteCenje
elastina i alveolarnog zida moze dovesti do eventualnog nastanka emfizema. Kod pusSaca se
smatra da je cigaretnim dimom ravnoteza izmedu elastaze i antielastaze na viSe nacina narusena.
Prvo, povecan broj neutrofila moze se naéi u plué¢ima pusaca, pruzajuéi tako izvor povecanih
koli¢ina neutrofilne elastaze. Drugo, ¢injenice ukazuju da oksidaze dobijene iz cigaretnog dima i
iz zapaljenskih celija mogu da oksiduju kriticni aminokiselinski ostatak alfal-antitripsina u
blizini ili na mestu gde se inhibitor proteaze vezuje za elastazu. Oksidacija ove aminokiseline
ometa inhibicijsku aktivnost alfal-antitripsina, opet vrSeéi poremecaj ravnoteze u korist
povecane aktivnosti elastaze. Dakle, puSenje cigareta moze biti sloZeni uzrok, povecava koli¢inu
neutrofilne elastaze u plu¢ima i1 smanjuje normalan inhibitorni mehanizam enzima koji sluzi za
ograni¢avanje nekontrolisanog raspada elastina.

Ova patogenetska sekvenca hipoteze za razvoj emfizema sazeta je na slici. Pored
razgradnje elastina u alveolarnom zidu, neutrofilna elastaza, kada se nade u disajnim putevima,
stimuliSe izlu¢ivanje sluzi. Primarnu odbranu protiv delovanja neutrofilne elastaze u disajnim
putevima obezbeduje sekretorni inhibitor leukoproteaze, antiproteaza proizvedena u epitelijalnim
I muko-sekretornim ¢elijama disajnih puteva. Elastaza nije jedini proteoliticki enzim koji utice
na razvoj oStecenja i emfizema, koji su povezani sa pusenjem. Nedavno ispitivanje fokusirano je
na dodatnu grupu enzima zvanih matriks metaloproteinaze, koje proizvode makrofagi i neutrofili
1 koji mogu da uniste razli¢ite strukturne komponente alveolarnog zida. Kao i odnos izmedu
elastaze 1 njenog inhibitora alfal-antitripsina, metaloproteinaze matriksa imaju niz prirodnih
inhibitora, koji se nazivaju tkivnim inhibitorima matricne metaloproteinaze. Zbog uticaja
neutrofila i makrofaga, izazvanih dimom cigarete, veruje se da povecan broj metaloproteinaza
matriksa moZe nastati puSenjem, Sto potencijalno nadmasuje sposobnost inhibitora
metaloproteinaze i doprinosi propadanju alveolarnih zidova.*?*3
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Zagadenje Zivotne sredine

Ostali faktori koji uti€u na patogenezu HOBP-a (zagadenje okoline, infekcija 1 genetika)
kvantitativno su mnogo manje vazni od pusenja. Zagadenje vazduha je vazno, pre svega zbog
potencijalnog izazivanja pogorsanja ve¢ postojece bolesti, a ne za nastanak HOBP-a. Medutim,
profesionalno izlaganje zagadivacima ili organskim alergenima (npr. kod rudara ili radnika u
poljoprivredi) €ini se da je vazan faktor koji doprinosi HOBP-u, naro¢ito hroni¢nom bronhitisu.
Uz to, u zemljama u razvoju, izloZenost zagadiva¢ima Zivotne sredine moze igrati ulogu u
razvoju HOBP-a.

Infekcija

Sli¢no prethodnom tekstu, infekcije ne pokrecu bolest, ali uzrokuju prolazno pogorSanje
simptoma i pluéne funkcije, kod pacijenata sa postoje¢cim HOBP-om. Od razli¢itih vrsta infekcije
disajnih puteva, izgleda da je virusna infekcija odgovorna za veliki broj klinickih pogorsanja
simptoma. Bakterijske infekcije verovatno igraju manje vaznu ulogu, ali mogu prouzrokovati
superinfekciju pacijenata koji ve¢ imaju akutnu virusnu infekciju. Jedna od zanimljivih dodatnih
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uloga infekcije jesu i1 podaci koji ukazuju da infekcije disajnih puteva kod dece mogu povecati
rizik za naknadni razvoj HOBP-a. Ovo moze biti jedan od faktora koji ¢e pomoci da se razjasni
zasto razvoj] HOBP-a nije jednoli¢an kod svih pusaca. Respiratorna infekcija u detinjstvu moze
doprineti kasnijem riziku za razvoj HOBP-a, uticajem na rast i funkciju pluca tokom detinjstva.
Pusac, koji poCinje sa nizim nivoom pluéne funkcije zbog respiratornih infekcija u detinjstvu,
moze verovatno trpeti funkcionalno vece posledice usled pusenja u kasnijem zivotu.

Genetski faktori

Genetski faktori verovatno doprinose riziku za razvoj HOBP-a, ali je priroda ove
predispozicije slabo dokazana. Prva linija nasledstva pacijenata sa HOBP-om ima vecu
verovatnocu da oboli od vazdusne opstrukcije Sto ukazuje na genetsku predispoziciju. U stvari,
polimorfizam u tumorskom nekroza faktoru i genu heme oksigenaza-1 povezani su sa pove¢anim
rizikom od HOBP. Jedan nasledni faktor koji je najbolje dokazan, kao predisponirajuci za
emfizem, je nedostatak serumskog proteina alfal-antitripsina. Alfal-antitripsin je glikoprotein iz
porodice inhibitora serumske proteaze (serpin) koji se proizvodi u jetri i normalno cirkulise u
krvi. Male promene gena serpinal, koji kodiraju alfal-antitripsin, uzrokuju promene u strukturi
proteina koje se mogu otkriti biohemijskim metodama. Identifikovano je vise od 100 razli¢itih
alela alfal-antitripsina. Svaka osoba ima dva gena koji kodiraju alfal-antitripsin, jedan maj¢inog
i jedan o¢evog porekla. Normalni (i naj¢esci) alel je M alel, a normalan komplement dva M gena
naziva se MM. Osoba sa MM genotipom ima priblizno 200 mg/dl M tipa inhibitora proteaze koji
cirkuli$e u krvi. Sa jednim od varijanti alela, nazvanim Z, aminokiselinska struktura proteina je
malo izmenjena, §to smanjuje sekreciju proteina iz mesta njegove proizvodnje u jetri. Otuda,
abnormalni protein ostaje u globulama u jetri, gde moze rezultirati oboljenjem jetre, a samo male
koli¢ine ulaze u krv. Pojedinci koji su homozigotni za Z gen (tj. sa ZZ genotipom) imaju nivo
cirkulacije alfal-antitripsina koji je otprilike 15% normalnog, ili 30 mg/dl. Heterozigoti, sa
jednim M i jednim Z genom (MZ genotip), imaju srednje nivoe cirkulacije alfal-antitripsina, u
rasponu od 50% do 60% od normalnog nivoa. ZZ genotip je snazan faktor rizika za prerani
razvoj emfizema, posebno ako je osoba puSa¢. Emfizem se Cesto razvija ve¢ u trecoj ili Cetvrtoj
antitripsina zbog niskog nivoa u serumu). Kao §to je ranije pomenuto, ¢ini se da strukturni
integritet alveolarnih zidova zavisi od ravnoteZe izmedu razgradnje elastina elastazom 1 zastite
od uniStenja, dobijene od alfal-antitripsina. Kod pacijenata sa nedostatkom alfal-antitripsina,
veruje se da nedostatak inhibitora elastaze, omogucava nesmetano delovanje elastaze a kao
posledica je rani razvoj emfizema. Drugi faktor, onaj koji je verovatno barem delimi¢no genetski
odreden, je stepen pacijentove preterane bronhijalne hiperreaktivnosti. Podaci podrzavaju
hipotezu da se ubrzani pad funkcije pluca javlja kod pacijenata koji imaju ve¢i nivo bronhijalne
reakcije. Medutim, ovo je podrucje kontroverze, delom i zbog toga Sto 1 mogucnost da pusenje
indulilﬂ g promene u bronhijalnoj reaktivnosti, ¢ini poteSko¢om da se utvrde uzrocno-posledi¢ne
VEZe.

1.2.1.2. Patologija

Veliki deo patologije hroni¢nog bronhitisa odnosi se na sluz i1 aparat za izlu€ivanje sluzi u
disajnim putevima. Zlezde koje luée sluz (mukus) i peharaste éelije odgovorne su za proizvodnju
bronhijalnog sekreta, ali mukusne Zlezde su najvazniji izvor. Kod hroni¢nog bronhitisa,
povecanje (hipertrofija 1 hiperplazija) zlezda koje luce sluz, objektivno je procenjena
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uporedivanjem relativne debljine sluznih zlezda sa ukupnom debljinom zida disajnog puta. Ovaj
odnos, poznat kao Reidov indeks, povecava se kod pacijenata sa hronicnim bronhitisom.
Generalno, povecan je i broj peharastih ¢elija u disajnim putevima, a ovim ¢elijama vise obiluju
periferni disajni putevi. Kao rezultat ovih promena u aparatu za izlucivanje sluzi, povecava se
koliCina sluzi u disajnim putevima i verovatno je izmenjen 1 sastav. U praksi, sekrecije koje se
nalaze kod pacijenata Cesto su guste i viskoznije nego inace. Zidovi bronhija pokazuju dokaz
inflamatornog procesa, sa ¢elijskom infiltracijom i promenljivim stepenom fibroze. U manjim
disajnim putevima (npr. bronhiole), inflamacija, fibroza, intraluminalna sluz i1 povecanje
peharastih ¢elija doprinose smanjenju luminalnog pre¢nika. Posto otpor disajnih puteva obrnuto
varira od snage radijusa, ¢ak i male promene veli¢ine bronhiola mogu dovesti do velikih
oSte¢enja protoku vazduha na nivou malih disajnih puteva. Smatra se da su ove patoloske
promene na malim disajnim putevima osnovni uzrok opstrukciji protoku vazduha kod pacijenata
sa blagim HOBP-om.*%4/

Kod pacijenata sa ozbiljnom hronicnom vazdusnom opstrukcijom, najvazniji proces
odgovoran za vazduSnu opstrukciju je emfizem. Kao S$to je ranije spomenuto, patologiju
emfizema karakteriSe unistavanje alveolarnih zidova i prosirenje terminalnih vazdusnih prostora.

Postoji nekoliko vrsta emfizema koji imaju razli¢ite patoloske karakteristike, a prvenstveno
zavise od distribucije lezija. Najvazniji tipovi su panacinarni (panlobularni) emfizem 1
centriacinarni (centrilobularni) emfizem.

Centriacinarni emfizem - Ovo je najceSc¢a podvrsta 1 povezuje se sa
dugotrajnim pusenjem cigareta. Postoji predilekcija za gornje reznjeve pluca, a bolest
pocinje u respiratornim bronhiolama i §iri se periferno.

Panacinarni emfizem - U ovom podtipu je ravnomerno zastupljena
cela alveolarna jedinica. Donji reZnjevi su dominantno zahvaceni. Ova podvrsta se
naj¢eS¢e primecuje kod alfal-antitripsin deficijencije 1 nekim naslednim
poremecajima vezivnog tkiva, ali postoji 1 kod naprednog emfizema povezanog sa
pusenjem.

Distalni acinarni emfizem - Ovde su ukljucene distalne strukture, alveolarni
kanali 1 vre¢ice. Apikalni subpleuralni blebsi su Cesti i mogu izazvati spontani
pneumotoraks. Tipi¢an pacijent je visok, vitak, mladi¢. Airflow se ponekad moze
dobro ocuvati u ovom obliku emfizema. Ova vrsta se moze primetiti kod HIV
infekcija ili kod narkomana.

Kod centriacinarnog emfizema dominantno razaranje i dilatacija nalaze se u proksimalnom
delu acinusa, odnosno respiratornoj bronhioli. Izgled plu¢nog preparata sa centrilobularnim
emfizemom razlikuje se od izgleda kod panacinarnog emfizema. Kod centrilobularnog emfizema
se Cini da je razaranje zahvacenog podrucja nepravilnije, sa ocigledno postedjenim alveolarnim
tkivom izmedu dilatacijskih respiratornih bronhiola u centru acinusa. Ova vrsta emfizema je
tipican oblik koji se vidi kod pusSaca.

Panacinarni emfizem karakteriSe relativno ujednafeno razaranje acinusa, regije izvan
terminalne bronhiole, ukljucujuci respiratorne bronhiole, alveolarne duktuse i1 alveolarne sakule.
Pregled pluénog preparata sa panacinarnim emfizemom pokazuje da je oSte¢enje na zahva¢enom
podrucju relativno difuzno. Tipi¢no su vise zahvacene donje zone pluc¢a od gornjih zona.

-12 -



Panacinarni emfizem je uobiCajena vrsta emfizema opisana kod pacijenata koji imaju manjak
alfal-antitripsina, mada stanje nije ograni¢eno samo na ovaj klinicki nalaz.

Bula je definisana kao oStro ogranic¢eno podruc¢je emfizema promera 1 cm ili vise 1 sadrzi
tanki epitelni zid koji obi¢no nije deblji od 1 mm. Kada je emfizem povezan sa preovladuju¢im
bulama, moZe se nazvati i bulozni emfizem.*®Bule predstavljaju podrudja izrazite fokalne
dilatacije disajnih prostora, koje mogu nastati usled srastanja (koalescencije) susednih podrucja
emfizema, lokalno teSkog panacinarnog emfizema ili usled efekta ,,balonskog ventila,, u
bronhijama koje snabdevaju emfizematozno podru¢je vazduhom. Bule mogu biti jednostavni
vazdus$ni prostori ili mogu sadrzati trabekule emfizema koji su doveli do njih. Najcesce se bule
javljaju kao deo rasprostranjenog emfizema. Iako lokalno teski emfizem bilo koje vrste, moze
dovesti do stvaranja bula, gigantske bule verovatno predstavljaju komplikaciju distalnog
acinarnog emfizema. U okruzenju bule, u okolnom pluéu bez bula, vrsta emfizema varira. Kod
distalnog acinarnog emfizema, emfizematske promene mogu se ograniciti samo na bulozna
podrucja, medutim, ako ove bule postanu velike i pritisnu susedno pluéno tkivo, mogu dovesti do
znacajnih fizioloskih posledica.

Pluéni mehur ili blebs je mala subpleuralna kolekcija vazduha koja se nalazi ispod sloja
visceralne pleure 1 predstavljaju oblik intersticijskog emfizema. Blebsi predstavljaju nakupine
vazduha iz sitnih ruptura terminalnih alveola koje su prosle kroz intersticijum i formirale malu
subpleuralnu vazdusnu kolekciju. Mogu nastati kao komplikacija intersticijskog emfizema kod
novorodenceta ili kao komplikacija pluéne barotraume koja remeti mehanicku ventilaciju.
Takode mogu biti deo spontanog pneumomediastinuma kod odraslih. Rupture blebsa su uzrok
nastanka spontanog pneumotoraksa, lezije su pretezno locirane na vrhu gornjeg reznja ili na
vrhovima superiornih segmenata. Cesto se identifikuje vise blebsa a veéina pacijenata nema
osnovne bolesti pluca.

1.2.1.3. Patofiziologija

U patofiziologiji HOBP-a lezZi ¢injenica da puSenje cigareta uti¢e na velike disajne puteve,
male disajne puteve i pluéni parenhim. PatofizioloSke posledice koje su posledica bolesti na
svakom od ovih nivoa doprinose celokupnoj klini¢koj slicit HOBP-a. Pored toga, stepen reakcije
disajnih puteva, na koji verovatno uticu genetski faktori i faktori Zivotne sredine, menja klinic¢ki
tok bolesti kod odredenog pacijenta.*®

Funkcionalni poremecaji kod bolesti disajnih puteva

U ve¢im disajnim putevima (bronhije) hipertrofija Zlezdanog aparata za stvaranje sluzi 1
koli¢ina proizvedene sluzi dovodi do simptoma kaslja i prekomernog stvaranja ispljuvaka
karakteristi¢nih za hroni¢ni bronhitis. Zajedno sa sekrecijom iz disajnih puteva, smatra se da jo$
nekoliko drugih mehanizama doprinose razvoju opstrukcije protoka vazduha kod HOBP-a.
Peribronhiolarna fibroza stvara fiksiranu opstrukciju u manjim disajnim putevima. Edem
sluznice usled inflamatorne infiltracije pogorSava opstrukciju zatvaranjem lumena disajnog puta.

Svi disajni putevi pokazuju odredeni poviSeni stepen u tonusu glatkog misic¢a, koji
obzirom na ve¢ suZeni pre¢nik, moze biti dodatni faktor opstrukcije. Destrukcija alveolarnog
zida koja je klju¢na za emfizem je takode vaZna za razvoj ograniCenog protoka vazduha.
Alveolarne septe, koje nalezu na bronhiole, sluze da disajni put drze otvorenim. Kako se
parenhim pluc¢a gubi, elasticna vlakna pluca se smanjuju i sile koje odrzavaju disajni put
otvorenim su narusene. To je posebno vidljivo tokom izdisaja jer se zapremina plu¢a smanjuje, a
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otvorenost disajnih puteva se smanjuje ¢ak i u zdravom stanju. Neki pacijenti sa tipi¢nim
simptomima hroni¢nog bronhitisa ne pokazuju nenormalno visoku otpornost ili promene u
drugim merenjima protoka vazduha. Kada postoji opstrukcija vazduha, generalno su dodatni
patoloski faktori, bilo u malim disajnim putevima (inflamacija i fibroza) ili pluénom parenhimu
(emfizem), kriti¢ni za prisustvo opstrukcije. U relativno blagoj vazdusnoj opstrukciji povezanoj
sa hroni¢nim bronhitisom, bolest u malim disajnim putevima cesto daje vazan doprinos
vazdusnoj opstrukciji. Kad je opstrukcija vazduha izrazenija, koegzistiraju¢i emfizem cesto je
glavni razlog opstrukcije. Kod pacijenata koji imaju hiperreaktivnost disajnih puteva koja
doprinosi njihovoj bolesti, klinicka ekspresija je Cesto slicna astmati¢cnom bronhitisu. Suzenje
glatkih misica disajnih puteva dodaje reverzibilniju prepreku protoku vazduha nego $to se obi¢no
vidi kod pacijenta bez hiperreaktivnosti disajnih puteva. Uobicajeni problem koji nastaje usled
procesa koji uticu na disajne puteve, je smanjenje ukupne povrsine popre¢nog preseka disajnih
puteva. Otpor disajnih puteva (sirovi) potencijalno se povecava bilo ¢ime §to kompromituje
lumen disajnih puteva, poput intraluminalnog sekreta; bronhospazma; ili zadebljanja zida
disajnih puteva uzrokovano edemom, inflamatornim c¢elijama, fibrozom ili hipertrofijom
aparata(zlezda) za sekreciju sluzi. Kada se bolest nalazi prvenstveno na perifernim disajnim
putevima i blaga je, funkcionalne posledice mogu biti relativno suptilne. Buduéi da periferni
disajni putevi doprinose samo otprilike 10% do 20% u ukupnom otporu disajnih puteva, ukupni
otpor je o¢uvan osim ako je bolest malih disajnih puteva znacajna ili neka dodatna bolest utice na
veée disajne puteve. Kao druga posledica bolesti disajnih puteva, ekspirijumska brzina protoka,
ukljucujuéi forsirani ekspiratorni volumen u 1 sekundi (FEV1), odnos FEV1/forsirani vitalni
kapacitet (FVC) i maksimalni midekspiratorni flow-rate (MMFR), uglavnom su smanjeni.
Upotreba inhalacionih bronhodilatatora moze ili ne mora imati za posledicu znacajno poboljSane
stope protoka. Pacijenti sa astmati¢nim bronhitisom i ve¢om reaktivnoséu disajnih puteva obi¢no
imaju najupecatljivije poboljSanje stope protoka nakon primanja inhalacionog bronhodilatatora.

Totalni pluéni kapacitet (TLC) je najviSa tacka u kojoj je sila inspiratornih misica koji
deluju na Sirenje pluca izjednaCena sa elasticnim otporom respiratornog sistema otpornim na
Sirenje (1 pluénom odvajanju). Kod forsiranog rezidualnog kapaciteta (FRC), u fazi mirovanja
respiratornog sistema, postoji ravnoteZza izmedu elasticnog povlacenja pluca 1 elasticnog
povlacenja zida grudnog koSa, koji deluju u suprotnom smeru - plu¢a prema unutra 1 grudni ko§
prema spolja. Nalazi rezidualnog volumena (RV) u odredenoj meri zavise od starosti. Kod
normalne mlade osobe, RV je tacka u kojoj relativno ¢vrsti zid grudnog koSa ne moze dalje da se
komprimira ekspiratornim miSi¢ima. Sa starenjem veliki broj disajnih puteva se zatvara pri
malom volumenu pluca da bi se ogranicila dalja ekspiracija, a zatvaranje disajnih puteva je vazna
odrednica RV-a. U bolesnim stanjima u kojima ¢e se disajni putevi verovatno zatvoriti pri
malom volumenu pluca, zatvaranje disajnih puteva povezano je sa poviSenim RV, ¢ak i kod
mladih pacijenata. Kod pacijenata sa pravom boles¢u disajnih puteva, TLC teoretski ostaje
relativno blizu normalnog, jer ni elasticno povlacenje pluca, niti snaga inspiratornih misi¢a nisu
izmenjeni. Slicno tome, FRC treba da ostane normalan, jer povlacenje pluc¢a i povlacenje
grudnog zida nisu promenjeni. Medutim, ako je ekspiracija produzena i1 brzina disanja velika,
tada pacijent mozda nece imati dovoljno vremena tokom ekspiracije da dostigne normalnu
krajnju ekspiratornu tacku odmora. U ovom slucaju, FRC se povecava. RV se uglavnom takode
povecava, jer se tim procesima suZavanje i zacepljenje malih disajnih puteva, sekretom i
inflamacijom, dovodi do zarobljavanja vazduha tokom izdaha.
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Funkcionalni poremecaji u Emfizemu pluca

Iako emfizem (uniStavanje alveolarnih zidova) dovodi do smanjenog ekspiracijskog
protoka, patofiziologija se razlikuje od nalaza kod prave bolesti disajnih puteva. Primarni
problem emfizema je gubitak elasticiteta (gubitak prirodne sklonosti plu¢a da se opire
ekspanziji). Jedna od posledica smanjenog elasticiteta je smanjen pogonski pritisak koji izbacuje
vazduh iz alveola tokom izdaha. Jednostavna analogija je balon napunjen vazduhom, u kome je
elasticitet ,,krutost balona. Sa zadatom koli¢inom vazduha u naduvanom balonu, ¢vrséi balon ¢e
izbaciti vazduh brze, nego manje krut balon. Emfizematozno pluc¢e je poput manje krutog
balona: manja je snaga od normalne, koja pokusava da izbaci vazduh iz plu¢a tokom izdisaja.
Gubitak ovog pritiska nije jedina posledica emfizema. Postoji i indirektni uticaj na kolapsibilnost
disajnih puteva. Obi¢no je spoljna trakcija, koja se vrsi na zidove disajnih puteva, sa tkivhom
strukturnom potporom iz pluénog parenhima. Kada se alveolarno tkivo poremeti, kao kod
emfizema, potporna struktura disajnih puteva se uniStava i manja je radijalna trakcija koja
spreCava kolaps disajnih puteva. Tokom forsiranog izdisaja, jak pozitivan pleuralni pritisak
izazivakolaps. Disajni putevi kojima nedostaje adekvatna potporna struktura, imaju vecéu
verovatnocu da ¢e se zatvoriti (poremetiti brzinu protoka i zarobljavanje vazduha) nego $to je to
kod normalnih disajnih puteva. Smanjenje elasti¢ne potpore kod emfizema takode menja krivu
uskladenosti pluéa 1 izmerenih pluénih volumena. Krivulja uskladenosti odnosi se na
transpulmonalni pritisak i pridruZzeni volumen gasa u plucu. Jer emfizematozno plu¢e ima manji
elasticitet (manje je ¢vrsto), i odupire se Sirenju manje od uobiCajenog. Zbog toga se kriva
uskladenosti pomera nagore i nalevo, a plu¢a imaju vecu zapreminu pri bilo kom odredenom
transpulmonalnom pritisku. TLC se povecava jer gubitak elasticne potpore rezultira manjom
silom suprotstavljanja delovanju inspiratorne muskulature. FRC se takode povecava jer se
ravnoteza izmedu spoljasnjeg odvajanja grudnog zida i unutrasnjeg odvajanja pluca pomera u
korist grudnog zida. Kao 1 kod bronhitisa, RV se kod emfizema znatno povecava, jer su slabi
disajni putevi podloZniji zatvaranju tokom maksimalnog izdaha.

Mehanizmi poremecene gasne razmene

Kod opstruktivne bolesti plu¢a, mnoge patoloSke promene koje uti€u na disanje nisu
ravnomerno rasporedene. Na primer, kod hroni¢nog bronhitisa neki disajni putevi su snazno
pogodeni sekretom i cepovima, dok drugi ostaju relativno oCuvani. Zbog toga ni ventilacija nije
ravnomerno rasporedena u plu¢ima. Regije pluca koje se snabdevaju vazduhom iz vise obolelih
disajnih puteva dobijaju smanjenu ventilaciju u poredenju sa regionima koje snabdevaju manje
oboleli disajni putevi. lako moze do¢i do kompenzacijskog smanjenja krvnog protoka usled
nedovoljno ventiliranih alveola, kompenzacija nije totalno efikasna, a nejednakost 1
neuskladenost ventilacije 1 perfuzije se prikazuju. Ova vrsta poremecaja ventilacije 1 perfuzije,
pri ¢emu neka podrucja pluéa imaju nizak stepen ventilacije i perfuzije i doprinose nezasic¢enoj
krvi, dovodi do arterijske hipoksemije. Eliminacija ugljen-dioksida je oslabljena kod nekih
pacijenata sa opstruktivhom bolesti plu¢a. Mehanizam alveolarne hipoventilacije i zadrzavanja
CO2 manje je jasan od mehanizma hipoksemije. Verovatno joj doprinosi nekoliko faktora,
ukljucujuéi povecani disajni rad (kao rezultat poremecenog disanja), abnormalnost centralnog
ventilacionog rada i neuskladenost ventilacije 1 perfuzije, stvaraju¢i neka podrucja sa visokim
odnosom ventilacije i perfuzije koji efektivno ucestvuju kao mrtvi prostor. Dodatni problem,
zamor inspiratornih mis$ic¢a, je faktor koji doprinosi akutnoj retenciji CO2 kada su oboleli
pacijenti u fazi respiratorneslabosti. Vaznost dijafragmalnog zamora kod stabilnog pacijenta sa
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hroni¢nom hiperkapnijom je manje znacajna. Medutim, jasno je da je kontrakcija dijafragme,
kao glavnog miSi¢a inspiracije, nedovoljna i manje efikasna kod pacijenata sa opstruktivnom
boles¢u pluca. Kada se FRC poveca, dijafragma je niza i veca, a njena se vlakna skracuju cak i
pre iniciranja inspiracije. Niza i opustena dijafragma ima mehanicki nedostatak u poredenju sa
normalno zakrivljenom dijafragmom, jer je manje efikasna kao inspiratorni misic.

Pulmonalna hipertenzija

Plu¢ne vaskularne promene su evidentne kod progresivnog HOBP-a. Gubitak plu¢nog
kapilarnog korita u emfizemu korelira sa gubitkom povrSine alveola. Hipoksi¢na plu¢na
vazokonstrikcija dovodi do zadebljanje intime, hipertrofije celija glatkih miSi¢a 1 stvaranje
vezivnog tkiva. Potencijalna komplikacija HOBP-a je razvoj pluéne hipertenzije (visoki pritisci u
pluénom arterijskom sistemu). Dugotrajna plu¢na hipertenzija postavlja dodatno opterecenje na
desnu komoru, koja hipertrofira i na kraju moze oslabiti. Izraz cor pulmonale koristi se za
opisivanje bolesti desne komore kao sekundarne bolesti plu¢a (bilo HOBP-a, bilo nekih drugih
oblika pluéne bolesti). Osnovna karakteristika HOBP-a koja dovodi do plu¢ne hipertenzije i na
kraju do cor pulmonale-a je hipoksija. Smanjenje PO2 je snazan stimulans za konstrikciju
pluénih arteriola Ako se hipoksija popravi, element pluéne vazokonstrikcije moze biti
reverzibilan, iako se vaskularno remodeliranje posle hroni¢ne hipoksije mozda nece potpuno
vratiti. Nekoliko drugih, ali manje vaznih faktora koji mogu doprineti povisenom pritisku u
pluénoj arteriji su hiperkapnija, policitemija i smanjenje vaskularnog kreveta pluca.Hiperkapnija,
poput hipoksije, moze da izazove pluénu vazokonstrikciju. U velikoj meri ovaj efekat moze biti
posredovan promenom pH koji je posledica porasta PCO2. PoviSenje hematokrita (policitemija)
se Cesto nalazi kod hroni¢no hipoksemi¢nog pacijenta, stvaraju¢i povecanu viskoznost krvi 1
doprinose¢i povisenom pritisku u pluénoj arteriji. Kod emfizema uniStavanje alveola prati
gubitak pluénih kapilara. Prema tome, kod izrazene bolesti, ograni¢eno plu¢no vaskularno korito
moze dovesti do visoke otpornosti u krvotoku i kao posledicu porast pritiska u plu¢noj arteriji.

1.2.1.4. Klini¢ka prezentacija

U praksi klini¢ari ¢esto razlikuju dva patofizioloska tipa HOBP-a, nazvana ,,ruZicasti
duvaci,, tip A 1 ,,modri naduvenko,, tip B. U pocetku je fiziologija tipa A bila povezana sa
emfizemom, a fiziologija tipa B sa hroni¢nim bronhitisom. U ve¢ini slucajeva pacijent ne spada
jasno u jednu ili drugu kategoriju, ali ima neke karakteristike koje sugerisu i jedno i drugo.’%%°2

Pacijent sa boleS¢u tipa A naziva se ,,ruziastim duvacem,, jer:

(1) arterijski PO2 obi¢no je dobro oCuvan tako da je pacijent ,,ruziast“,tj. pacijent
nije cijanotican i

(2) dispneja 1 visoka minutna ventilacija su istaknute osobine, a ¢ini se da pacijent
naporno radi (duva) da bi dobio vazduh. PO2 nije znacajno smanjen, ali ni PCO2 nije
nenormalno visok.

Na osnovu opsteg koncepta da je emfizem primarni proces kod ovih pacijenata, relativno
ocuvanje PO2 moze biti povezano sa simultanim i1 podudarnim gubitkom ventilacije 1 perfuzije
kada su zidovi alveola uniSteni. Budué¢i da abnormalnosti u razmeni gasova nisu upecatljiva
karakteristika pacijenata sa boleS¢u tipa A, znaCajna hipoksija izostaje 1 zato ne daje istaknuti
stimulans za znacajnu pluénu hipertenziju. Pored toga, nije poviSena vrednost hematokrita, koja
je Cesto posledica hipoksemije.

-16 -



Sa druge strane, pacijenta sa boleS¢u tipa B karakteriSu veliki problemi sa razmenom
gasova, naime hipoksemija i hiperkapnija. Ovog pacijenta nazivaju ,,plavim naduvenkom,, jer:
(1) cijanoza moze biti posledica znacajne hipoksemije i
(2) pacijent je ¢esto gojazan i moze imati periferni edem koji nastaje usled zatajenja
desne komore. Pacijenti sa boleS¢u tipa B imaju pre svega hroni¢ni bronhitis, i
hipoksemija se pripisuje neuskladenosti ventilacije i perfuzije.

Pretpostavlja se da su regije plué¢a snabdevene obolelim disajnim putevima neventilirane,
dok je perfuzija relativno oCuvana. Neuskladenost ventilacije 1 perfuzije rezultira arterijskom
hipoksemijom zbog nezasi¢ene krvi koja dolazi iz podru¢ja sa malim odnosom ventilacije i
perfuzije. Nekoliko mehanizama moze doprineti razvoju retencije CO2, mada primarne razlike
koje objasnjavaju zasto pacijenti tipa A nemaju retenciju CO2 a pacijenti tipa B uvek, nisu
potpuno jasni. Kao posledica poremecaja u razmeni gasova (naroCito smanjenja PO2) kod
pacijenata tipa B, pluéna hipertenzija, cor pulmonale i poviSene vrednosti hematokrita
(sekundarna policitemija) obi¢no prate klinicku sliku. Uprkos zajednickoj povezanosti
patofiziologije tipa B sa simptomima hroni¢nog bronhitisa, pacijenti Cesto imaju patoloske
dokaze o emfizemu, posebno centrilobularnom tipu. Koliki je deo klini¢ke slike sekundarno od
bronhitisa a koliko je sekundarno od postojeceg centrilobularnog emfizema tesko je utvrditi.

Klinicke karakteristike

Simptomi koje pacijenti sa HOBP-om najcesce osecaju ukljucuju dispneju i kasalj, Cesto uz
produktivni sputum. Dispneja je najistaknutiji simptom kod pacijenata sa patofiziologijom tipa
A; Pacijenti tipa B obi¢no se zale na hroni¢ni kasalj 1 stvaranje sputuma.

Vecina pacijenata ima obe vrste; medutim, neki pacijenti sa HOBP-om nemaju simptome,
a dijagnoza se postavlja na osnovu testova pluéne funkcije. Cesto pacijenti imaju odredeni nivo
hroni¢nih simptoma, ali je njihov tok bolesti uslovljen periodima pogorSanja. Jedan od faktora
koji 1zaziva pogorSanje Cesto je infekcija disajnih puteva, naro€ito virusnog porekla. Pored toga,
bakterije mogu biti hroni¢no prisutne u traheobronhijalnom stablu, koje bi obi¢no trebalo da
bude sterilno, a akutna bakterijska infekcija, koja se Cesto moze pripisati sticanju novog soja
koloniziraju¢ih bakterija, ponekad moZe biti umeSana u akutna pogorSanja. Ostali faktori koji
izazivaju akutno pogorSanje pacijenata ukljuuju 1zlozenost zagadiva¢ima vazduha,
bronhospazam (narocito ako pacijenti imaju i nadodatu astmati¢nu komponentu svoje bolesti) 1
kongestivno zatajenje srca.

Kada su egzarcerbacije ozbiljne, pacijenti mogu pre¢i u pravi respiratorni zastoj. Pored
hroni¢nih simptoma dispneje, kaslja ili oboje, koji se mogu pogorSati u periodima akutne
egzarcerbacije, pacijenti mogu da dobiju i1 sekundarne kardiovaskularne komplikacije (plué¢no
srce). Kao §to je pomenuto, pacijent sa fiziologijom tipa B je podlozniji ovoj komplikaciji nego
pacijent tipa A. Pri fizikalnom pregledu pacijenti sa fiziologijom tipa A Cesto izgledaju mrSavo
(ako ne 1 kahekti¢no), pa se Cesto naginju napred i odmaraju na ispruzenim rukama. Ovaj polozaj
omogucava fiksaciju jednog kraja miSi¢a ramena i vrata, omogucavaju¢i im da efikasnije
funkcioniSu kao pomoc¢ni misi¢i disanja. Ovi pacijenti nisu cijanoticni 1 ne pokazuju periferni
edem karakteristi¢an za zatajenje desne komore. Suprotno tome, pacijenti sa boles¢u tipa B Cesto
su gojazni 1 ponekad cijanoti¢ni, ali izgleda da su u manje respiratornom distresu u odnosu na tip
A.53

Pregledom grudnog koSa Cesto se otkriva povecani anteroposteriorni precnik, Sto ukazuje
na hiperinflaciju plu¢a. Pacijenti mogu da koriste pomoéne miSie disanja, kao Sto su
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sternokleidomastoidni 1 trapezni miSi¢i, a interkostalni miSi¢i se mogu uvlaciti sa svakom
inspiracijom.>*

Kada se dijafragmalna ekskurzija procenjuje perkusijom pluénih baza tokom udisaja i
izdisaja, primecuje se umanjeno kretanje. Zvukovi disanja su smanjenog intenziteta, a izdah je
produzen. Pistanje (weezing) se moze Cuti, ali nazalost ne odrazava reverzibilni bronhospazam.
Iako neki pacijenti ne piste pri normalnom disanju, to rade kada im zatrazite da snazno izdahnu.
Kod pacijenata sa hroni¢nim bronhitisom 1 obilnim sekretom u disajnim putevima, grubi Skripavi
zvukovi su prisutni.

Pusenje nije samo primarni faktor koji inicira HOBP; to je glavni faktor rizika koji
odreduje prognozu pacijentove bolesti. Pretpostavlja se da pacijenti koji nastavljaju pusenje
tokom vremena imaju vece dalje pogorsanje plu¢ne funkcije. Infekcije respiratornog trakta mogu
izazvati akutno pogorSanje, ali ne utiCu na brzinu gubitka pluéne funkcije. Bez obzira na to,
infekcije su najvazniji uzrok akutne smrtnosti kod pacijenata sa HOBP-om, ukazuju¢i na potrebu
vakcinacije protiv gripa i pneumokoka, kao i brzog i odgovarajuéeg leCenja bakterijskih
respiratornih infekcija. Sirok spektar problema je karakteristican za HOBP. Pacijenti sa blagom
bolescu su u stanju da nastave svoj uobicajeni posao i stil zivota uz minimalne promene, ukoliko
ih ima. Pacijenti sa teSkom bole$c¢u su prili€no ogranic¢eni u mogucénostima bilo kakvog napora,
podlozni su ¢estim hospitalizacijama i mogu da oc¢ekuju zivotni vek kraéi od 5 godina.

1.2.1.5. Dijagnosticki pristup

U vecini slucajeva dijagnoza HOBP-a se postavlja kombinacijom anamneze i fizikalnog
pregleda. Hroni¢ni bronhitis je zapravo klinicka dijagnoza, a anamneza je posebno presudna.
lako je emfizem formalno patoloska dijagnoza, ne radi se biopsija plu¢a kako bi se postavila
dijagnoza. Potvrda o patologiji uglavnom se dobija samo postmortem pregledom, ukoliko se
uradi.

Posebno vredan nalaz na makroskopskom nivou za procenu plu¢a pacijenata sa HOBP-
om je radiografija grudnog kos$a. Pacijenti sa samo hroni¢nim bronhitisom ¢esto imaju normalnu
radiografiju grudnog koSa. Mogu biti prisutne manje promene u plu¢ima, ali odredivanje da li se
mogu pripisati koegzistirajuéem emfizemu je teSko. Kada se kod ovih pacijenata razvije cor
pulmonale, mogu se videti i sekundarne sréane promene, koje ukazuju na hipertrofiju ili
dilataciju desne komore. Ako postoje, bule se pojavljuju kao podrucja radioloSkog rasvetljenja
razli¢itih veli¢ina okruzena tankim kosim senkama. Kod pacijenata sa emfizemom dobro su
opisana dva radiografska nalaza. U prvom nalazu, koji je naj¢esce prepoznatljiv, pacijenti imaju
hiperinflaciju, sa velikim volumenom pluca, opustenu dijafragmu, povecani retrosternalni
vazdu$ni prostor 1 povecani anteroposteriorni precnik (vidi se na profilnom prikazu). Pored toga,
nedostatak vaskularnih Sara u plu¢ima rezultat je razaranja alveolarnih septi i uvecanja
alveolarnih prostora. Kod pacijenata sa nedostatkom alfal-antitripsina 1 ranim pocetkom
emfizema, nalaz arterijske prokrvljenosti prilicno je upadljiv u donjim reznjevima, gde moze
do¢i do skoro potpunog gubitka vaskularnih Sara. Drugi radiografski nalaz koji se vidi kod
pacijenata sa emfizemom naziva se nalaz naglaSene Sare. U ovom nalazu, radiografija pokazuje
naglaSene plu¢ne Sare i moze dati dokaz o plu¢noj hipertenziji i cor pulmonale. Pacijenti s ovom
vrstom nalaza ¢esto imaju klini¢ki hroni¢ni bronhitis i fiziologiju tipa B, a njihovi radiografski
snimci verovatno su povezani sa koegzistirajuéim centrilobularnim emfizemom.>®
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Tabela 1. Zlatni kriterijumi (GOLD) za stadijum HOBP-a

Stadijum Simptomi Spirometrija
Stadijum O (Rizi¢an) | Hroni¢ni kasalj, sputum Normalan FEVI1/FVC
70%

FEVI1 > 80%
Stadijum 1 (Blago) Sa ili bez kaslja,sputum, dispneja | FEV1/FVC < 70%
FEVI1 > 80%
Stadijum 2 (Umereno) | Sa ili bez kaslja,sputum, dispneja | FEV1/FVC < 70%
50% > FEV1 <80%
Stadijum 3 (Tesko) Sa ili bez kaslja,sputum, dispneja | FEV1/FVC < 70%
30% > FEV1 <50%
Stadijum4 Sa ili bez kaslja,sputum, dispneja | FEV1/FVC < 70%
(Veoma Tesko) FEV1 < 30% ili
FEV1 < 50% + PaO2 < 60
ili

PaCO2 > 50 mm Hg

v

Kompjuterska tomografija visoke rezolucije (HRCT) predstavlja validniju metodu
snimanja za otkrivanje emfizema od radiografije grudnog kosa. Medutim, posto je skupa i retko
menja plan leCenja, ona se ne smatra delom uobicajene dijagnosticke procene za ove pacijente.
HRCT sa svojom visokom osetljivos¢u i specifiéno$¢u ima veoma vaznu dijagnosti¢ku ulogu
kod emfizema. Radiografski nalazi su korisni pomo¢ni nalazi ali imaju nisku specificnost. HRCT
u ranoj dijagnostici emfizema ima mnogo vecu osjetljivost od radiografije grudnog koSa i
sposobna je da razlikuje razliCite vrste emfizema 1 proceni njegovu tezinu. Pored toga, nalaz 1
precizne karakteristike emfizema putem HRCT-a poZeljne su za adekvatnu terapiju i pracenje,
kao 1 za preoperativnu procenu emfizema 1 selekciju pacijenata za hirurS8ko le¢enje. HRCT
pokazuje regionalnu procenu delova pluéa koji su zahvaceni emfizemom (vazdu$ni putevi,
parenhim 1 vaskularizacija). Postoje odredene veoma vazZne karakteristike emfizema koje mogu
biti dobro dokumentovane putem HRCT-a. Mogu se izdiferencirati razli¢ite heterogene grupe
HOBP-a i1 proceniti moguci rizik faktori a pacijenti se mogu leciti na osnovu HRCT procene
podtipova bolesti.>®

Najkorisniji fizioloSki dodaci u proceni pacijenata sa HOBP-om su testovi plu¢ne funkcije
1 analize gasova u arterijskoj krvi. Ispitivanja plué¢ne funkcije pokazuju opstrukciju disanja, sa
smanjenjem odnosa FVC, FEV1, FEVI/FVC i MMFR. FEV1 obi¢no opada otprilike 20-30 ml
godiSnje sa godinama. Ovo smanjenje se ubrzava kod puSaa i ¢ini se da je povezano sa
stepenom konzumiranja cigareta. Sa prestankom pusenja vra¢a se samo mala koli¢ina plu¢ne
funkcije, obi¢no manja od 75 ml, ali brzina opadanja usporava na stopu sli¢nu onoj kod nepusaca
Merenja pluénih volumena uglavnom ukazuju na zarobljavanje vazduha, uz porast RV. Kod
pacijenata ¢ija je plu¢na komplijansa povecana (kod pacijenata sa emfizemom) TLC je uglavnom
poviSen. FRC je poviSen kao rezultat povecane komplijanse (smanjenog elasticiteta) u emfizemu
ili nedovoljnog ekspiratornog vremena zbog znacajne opstrukcije disanja. Da li je prisutan
emfizem moze se indirektno proceniti merenjem difuzionog kapaciteta ugljen-monoksida. Kod
pacijenata sa emfizemom, kod kojih je uniStena povrSina za razmenu gasova, difuzioni kapacitet
obi¢no je smanjen. Kod ciste bolesti disajnih puteva (hroni¢ni bronhitis bez emfizema), difuzioni
kapacitet je uglavnom normalan. Rezultati analize gasova arterijske krvi u velikoj meri zavise od
patofizioloSkog tipa bolesti. U stvari, odredivanje gasova u krvi je vazan kriterijum za
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razvrstavanje pacijenta u jednu od dve patofizioloske kategorije. Pacijenti sa patofiziologijom
tipa A imaju normalan ili blago smanjen arterijski PO2 i normalni ili blago smanjeni arterijski
PCO2. Pacijenti sa fiziologijom tipa B imaju upecatljivije nenormalne vrednosti gasova u krvi,
Cesto sa izrazenom hipoksemijom kao i retencijom CO2. Sa hroni¢nom povisenom PCO2,
bubrezi zadrzavaju bikarbonat u pokusaju da nadoknade i vrate pH ka normalnom stanju. Kod
akutnih pogorSanja HOBP-a, hipoksemija se Cesto pogorSava i retencija CO2 postaje izrazenije
tako da pH moze da padne sa stabilnih kompenzovanih vrednosti.

1.2.1.6. Lecenje
Medikamentozno

Postoji nekoliko modaliteta tretmana, pojedina¢no ili u kombinaciji, pacijenata sa HOBP-
om. lako je bronhokonstrikcija kod pacijenata sa HOBP-om znatno manja nego kod pacijenata sa
bronhijalnom astmom, bronhodilatatori ostaju vazan deo lecenja mnogih pacijenata sa HOBP-
om. Ukljucujuéi simpatomimeticka sredstva (beta2adrenergici), antiholinergicke lekove i1
metilksantine. Inhalacijski beta2 agonisti kratkog delovanja (npr.albuterol), kratko delujuca
antiholinergicka sredstva (npr.ipratropium) ili oboje se najcesce koriste prema potrebi pacijenata
sa blagom boles¢u koji zahtevaju samo neredovnu terapiju. Za pacijente sa tezom boleS¢u koji
zahtevaju redovnu terapiju bilo agonistom dugog delovanja beta2 agonist(npr. salmeterol,
formoterol, arformoterol), antiholinergicko sredstvo dugog delovanja (npr.tiotropijum), ili oboje
se obi¢no koriste, iako je alternativa redovnaupotreba sredstava kratkog dejstva. Metilksantinski
teofilin je druga opcija, ali moguénost za sistemske nezeljene efekte Cesto ga prebacuje na
sporedni kolosek u poredenju sa inhalatornim bronhodilatatorima. Primena kortikosteroida kod
pacijenata sa HOBP-om se koristi i zavisi od klinickog iskustva. Davanje sistemskih
kortikosteroida u trajanju od 10 do 14 dana se Cesto primenjuje u vreme akutne egzacerbacije, a
vecina studija sugeriSe korist u poboljSanju pluéne funkcije i smanjene neuspehe u leenju. Sa
druge strane, samo mali broj pacijenata sa hronicnom, stabilnom, ali teSkom boles¢u pokazuje
poboljSanu pluénu funkciju nakon rezima oralnih kortikosteroida. Inhalirani kortikosteroidi
imaju malu korist u leenju akutnih pogorSanja HOBP-a. Medutim, sve se ¢eS¢e koriste kod
pacijenata sa umerenim do teSkim HOBP-om koji imaju Cesta pogorSanja, jer neki radovi
ukazuju da inhalirani kortikosteroidi mogu umanjiti ucestalost ili tezinu pogorsanja. Pacijenti sa
HOBP-om koji imaju akutnu infekciju respiratornog trakta ili pacijenti sa pogorSanjem svoje
bolesti bez jasnog razloga Cesto se leCe antibioticima. Primarna korist od antibiotika je lecenje
bakterijskih infekcija, medutim, bakterijski uzrok je teSko dokumentovati sa sigurno$cu, a smatra
se da mnoga pogorSanja mogu biti neinfektivna ili pokrenuta virusnim respiratornim
infekcijama.>"%8%

U praksi se pacijenti Cesto leCe antibioticima kada se primeti promena u koli¢ini, boji 1/ili
karakteru ispljuvka bez obzira da 1i je prisutna bakterijska infekcija. Medu potencijalnim
bakterijskim patogenima najceSce se nalaze Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influence 1
Moraxella catarrhalis. Kao rezultat, izbor antibiotika treba osigurati pokrivanje ovih organizama.
Vazan dodatak terapiji je davanje dopunskog O2 pacijentima sa znacajnom hipoksemijom
(arterijski PO2 55 mmHg ili manje). Sre¢om, PO2 hipoksemi¢nih bolesnika sa HOBP-om,
obicno prilicno dobro reaguje na ¢ak i relativno male koli¢ine dopunskog O2 (raspon 24% -28%
02). Niska koli¢ina O2 (1-2 I/min), koju dajemo na nazalni kateter, je dobro podnosljiva metoda
za postizanje ovih koncentracija O2. Kiseonik je posebno vazan kod pacijenata sa pluénom
hipertenzijom 1 kod onih sa sekundarnom policitemijom, jer je svaka od ovih komplikacija
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uglavnom uzrokovana hipoksemijom i reaguje na leCenje. Dokazi sugeriSu da se dugorocno
prezivljavanje hipoksemic¢nih bolesnika sa HOBP-om moZze poboljsati hronicnom primenom
dopunskog O2. Primena dopunskog O2 jedini je oblik danaSnje terapije koji moze promeniti
istoriju i poboljsati dugoro¢ni opstanak ovih pacijenata. Cilj terapije O2 je prebacivanje PO2 u
raspon u kojem je hemoglobin gotovo potpuno zasic¢en (PO2 ve¢i od 60-65 mmHg). U idealnom
slucaju trebalo bi da bude dobro zasi¢enje O2, da se odrzava neprekidno, tokom dana i no¢i. Kod
nekih pacijenata sa HOBP-om koji tokom dana nisu znacajno hipoksemicni, moze se javiti
znacajan pad zasi¢enja PO2 i O2 nocu. Kod ovih pacijenata no¢ni O2 teoretski moze biti od
koristi. Neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom (Mehanicka ventilacija primenjena preko
maske za lice) je indicirana za pacijente sa respiratornim zastojem povezanim sa
egzarcerbacijom bolesti.

Kod pacijenata kod kojih sekret u disajnim putevima izaziva znacajne simptome,
fizioterapija 1 posturalna drenaza ponekad se koriste da bi se mobilisala 1 ocistila sekrecija. U
ovim tehnikama se primenjuje perkusija na grudnom koSu za pokretanje sekreta i izazivanje
kaslja, pracene su promenama poloZaja da bi se 1 gravitacijom pomoglo u dreniranju sekreta.

U maloj podgrupi pacijenata sa HOBP-om koji imaju deficit alfal-antitripsina, terapija je
dostupna u obliku intravenskog alfal-antitripsina, koncentrata pripremljenog iz sakupljene
ljudske plazme. ObrazloZenje ove terapije je zamena neodgovaraju¢eg inhibitora proteaze i
pokusaj inhibicije ili spreavanja proteolitiCkog uniStavanja alveolarnog tkiva. lako se pokazalo
da intravenske infuzije alfal-antitripsina poveéavaju koncentraciju ove antiproteaze u
alveolarnom epitelijskom omotacu, da li ova terapija sprecava ubrzani pad pluéne funkcije nije
definitivno poznato.

Kod pacijenata sa naruSenom tolerancijom napora sekundarno od HOBP-a, program
rehabilitacije koji je fokusiran na obrazovanje i rezim vezbanja Cesto je povoljan. Vecina
pacijenata koji ucestvuju u takvom programu izveStavaju o poboljSanom osecaju blagostanja,
dok istovremeno osecaju poboljSanje tolerancije na napor.

Treba odrzavati pluénu rehabilitaciju za pacijente koji ostaju ograni¢eni u svakodnevnim
aktivnostima. UspeSni programi su multidimenzionalni 1 uklju¢uju kardiovaskularne veZbe,
vezbanje disajnih miSi¢a, nutritivnhu podrSku, uputstva o optimalnoj upotrebi i inhalatornoj
tehnici 1 edukaciju o bolesti 1 njenom tretmanu. Rehabilitacija ne menja ograni¢enje u protoku
vazduha, ali pokazalo se da povecava sposobnost vezbanja i1 kvalitet Zivota i smanjuje
hospitalizacije.

Edukacija pacijenta o tome i pruzanje pomoc¢i bolesniku radi prestanka pusenja apsolutno
su glavni delovi svakog sveobuhvatnog terapijskog programa. FarmakoloSka pomo¢ za
ublazavanje efekata povlacenja nikotina, koriS¢enjem nikotinske supstitucione terapije,
bupropiona ili vareniklina, ¢esto je dragocena komponenta u prestanku pusSenja. Vakcinacija
protiv gripa i pneumokoka je indikovana za sve pacijente kao preventivna strategija i kao
sastavni deo celokupnog terapijskog rezima.606162

Simptomi koji se mogu pripisati HOBP-u postaju vidljivi tek nakon duzeg perioda
vremena sa progresivnim gubitkom pluéne funkcije ili nakon Sto ih akutna egzarcerbacija
razotkrije. To je zbog ogromne fizioloSke rezerve respiratornog sistem. U cilju rane identifikacije
obolelih osoba, Nacionalni program zdravstvenog obrazovanja plu¢nih bolesnika preporucuje
spirometriju svim trenutnim ili biv§im puSacima starijim od 45 godina ili onima koji imaju
hroni¢ni kasSalj, dispneju ili piskanje u grudima (wheezing). Infekcija virusom humane
imunodeficijencije (HIV) ubrzava razvoj emfizema kod pacijenata koji su takode pusaci. Kod
pojedinaca koji imaju preuranjeni pocetak HOBP-a trebalo bi razmotriti testiranje na HIV.
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Deficit alfal-antitripsina, je nasledna bolest, a predstavlja otprilike 1% slucajeva HOBP-a.
Testiranje treba da se izvrSi kod mladih osoba sa emfizemom, kod onih sa HOBP-om bez
prepoznatljivih faktora rizika i brace i1 sestara kod osobe koja ima efekte preuranjenog pocetka
bolesti.

1.3.  EVALUACIJA I PRIPREMA PACIJENATA ZA HIRURSKI TRETMAN

BULEKTOMIJA

Medu svim postupcima koji su ikada promovisani za hirurSko leCenje hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca, prvasmislena, trajna procedura koja je izdrzala test vremena je
,bulektomija®, u kojoj se distendirani vazdusni prostori reseciraju kako bi se omogucila ponovna
ekspanzija pritisnutog, ali potencijalno funkcionalnog susednog plu¢nog tkiva. Dugogodisnja
korist ove procedure je dokaz da se bulektomijazasniva na zdravim fiziolo§kim principima.

Selekcija pacijenta za bulectomiju moze biti problemati¢najer nije uvek jasno da li je
samokompresija etiologija dispneje. lako do dispnejemoze do¢i usled bulozne kompresije, moze
se desiti, da postoji i parenhimska bolest koja je u nekom drugom delu pluc¢a. Zato i postoji
moguc¢nost da proceduranema znacajan uticaj na pluénu funkciju, ali se pacijent izlazehirurskim
rizicima. Faktori koji supovezani sa losijim rezultatima ukljucuju homogeno prisustvoemfizema
u preostalom pluéu, dzinovske bulezauzimaju manje od tre¢ine hemitoraksa i viSestrukemale
bule. Preoperativna evaluacija treba da obuhvatifizicki pregled, detaljnu istoriju bolesti
ukljucuju¢i i definicijutrenutnog nivoa invalidnosti, kompjutersku tomografiju (CT),
celokupnotestiranje  pluénih  funkcija  ukljuéuju¢i i gasove  arterijske  krvi,
ventilaciono-perfuziono skeniranje i 6-minutni hod. Treba uraditi preoperativni ehokardiogram
ukljucujuci i procenuplucne hipertenzije.

Tabela 2. Indikacije i odluke za operaciju pacijenata sa komplikacijom bula

Indikacije Odluka za hirurski pristup
Pneumothorax (prva Dalja funkcionalna slabost ve¢ ugrozenog pacijenta
epizoda ili recidiv) Produzeno vazdusno curenje
Visoka ucestalost recidiva(>50%)
Infekcija bule/empijem Neodgovaraju¢i odgovor na medikalni tretman
Hemoptizije Lecenje znacajnih hemoptizija
Bol u grudima Bol je jasno povezana sa zarobljavanjem vazduha
usled hiperventilacije
Tretman pluénog karcinoma | Dokazan ili visoko suspektna maligna lezija

Preoperativna evaluacija 1 procena mozZe biti veoma ograni¢ena kod pacijenata koji
boluju od bulozne bolesti pluca ili spontanog pneumotoraksa. Ukoliko je pacijent mladi od 30
godina, nepusac 1 bez dijagnostikovanog karcinoma, sarkoma ili imunodeficijencije, normalan
nalaz pluéa na rendgenu grudnog koSa je dovoljan. Medutim, ako je pacijent stariji ili ima
znacajnu anamnezu pusSenja, trebalo bi uraditi CT pregled grudnog kosa da se isklju¢i moguci
okultni karcinom ili bula. Pacijenti sa dokazom intersticijske bolesti pluca ili upalnim procesom
u plu¢ima takode moraju biti podvrgnuti CT pregledu. Pacijenti kojima je oslabljena imunost
(imunosupresivnim lekovima ili HIV infekcijom) ili za koje postoji velika sumnja na pneumoniju
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ili neku drugu zaraznu bolest, treba ispitati 1 leCiti pre operativne procedure. Pacijentkinje sa
recidivantnim pneumotoraksom treba evaluirati u smislu vremena njihovog menstrualnog ciklusa
kako bi se iskljucila moguénost katamenijalnog pneumotoraksa. Da bi operacija bila uspesna,
atelektaticko pluc¢e mora biti u moguénosti da se prosiri i povrati funkciju nakon resekcije bule ili
bulozne bolesti. Pacijenti koji imaju jednu gigantsku bulu sa relativno normalnim, mada
atelektaticnim plu¢ima ispod bule, idealni su kandidati za bulektomiju. Nazalost, vecina
pacijenata sa buloznom boles¢u pluéa ima razliCit stepen osnovnog emfizema i
kompromitovanog pluénog parenhima. Radiografsko i funkcionalno ispitivanje koristi se zbog
procene komprimovanog pluénog tkiva a radi izbora pogodnih kandidata za bulektomiju.®

CT angiogram moze olakSati procenu vaskularizacije i pluénog parenhima koji su
ocuvani, ali komprimovani. Kvantitativno odredivanje ventilacije/perfuzije treba uraditi radi
odredivanja hipoperfuzije i protoka u ciljnim podrucjima bulektomije a prema relativno
oc¢uvanom i komprimovanom pluénom tkivu. Pacijenti bez dokaza o o€uvanom pluénom tkivu,
takozvana nestaju¢a pluca(vanishing lung), nisu kandidati za bulektomiju. Pacijenti koji
vezbanjem prebrode hiperkapniju i hipoksiju uglavnom imaju manju korist od operacije.®*

Medutim, definitivni rezultati najbolje se mogu predvideti analizom anatomskog nalaza,
mada Cak 1 idealan anatomski nalaz moze imati vrlo nizak forsirani ekspiratorni volumen u 1
sekundi (FEV1) (<20%). Difuzioni kapacitet plu¢a za ugljen monoksid (DLCO) je znak
oCuvanosti nebuloznog pluénog tkiva, a pacijenti sa oCuvanim DLCO imaju bolje rezultate
nakon operacije.®®

Tabela 3. Osnovne i Potencijalne indikacije za bulektomiju kod dispnoi¢nog pacijenta sa ili
bez difuznim emfizemom

Osnovne indikacije Potencijalne
Ekspanzija prethodno kolabiranog ~ Povecanje vitalnog kapaciteta I forsiranog ekspiratonog
pluca volumena u 1 sekundi
PoboljSanje u gasnoj razmeni (visi ventilaciono—
perfuzioni odnos i arterijski PO2)
Hemodinamsko poboljsanje Povecanje sréanog outputa; Bolja tolerancija napora

Obnavljanje normalne zakrivljenosti Poboljsanje u dijafragmalnoj kontraktilnosti i funkciji
dijafragme
Obnavljanje elasticiteta i smanjenje  Bula povecava gubitak elasticiteta u emfizematoznom
otpora vazdusnog protoka pluéu
Gubitak elasti¢ne osnove uzrokuje tesku obstrukciju
vazdus$nih puteva
Otklanjanje polja mrtvog prostora  Redukcija u volumenu uni$tene ventilacije
ventilacije Smanjenje disajnog rada

Kompletna testiranja u toku kardiopulmonalnih vezbi i prelazak razdaljine 6-minutnim
hodom mogu pomo¢i u proceni preoperativne rezerve pacijenta i operativnog rizika. Pacijenti
koji se planiraju za operaciju trebalo bi da se podvrgnu plu¢noj rehabilitaciji, posvetiti vreme na
ucenje kaslju, dubokom disanju. Pored toga, trebalo bi preduzeti sve mere da se pacijent ubedi da
prestane da pusi.
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Pre operacije, treba uraditi bronhoskopiju da bi se iskljucila opstruktivna lezija bronha.
Takode se mora lekovima tretirati i spreciti opstrukcija disajnih puteva i bronhospazam kao i bilo
koja plu¢na infekcija. Ako je moguce, treba prekinuti terapiju kortikosteroidima, jer je gotovo
uvek povezano sa loSim zarastanjem, produzenim curenjem vazduha i poveanim Sansama za
postoperativnu infekciju. Profilaksa protiv duboke venske tromboze subkutanim heparinom u
malim dozama (5000 IU dva puta dnevno) moze zapoceti na dan operacije.

Tabela 4. Selekcija pacijenata za hirurgiju

Nije pogodan

Polje istrazivanja Tehnike Pogodan za hirurgiju za hirurgiju
Anatomija bule Standardna radiografija, CT Velika (vise od pola Multiple, male
hemitoraksa) lokalizovana bilateralne bule
unilateralna bula Bez uvecéanja
Uvecanje tokom vremena tokom vremena
Funkcija bule [V ventilaciono]/[Q perfuzioni] Neventilisana, neperfuzionaVentilisana i
sken, pletizmografija bula perfuziona bula
Kompresioni Standardna radiografija, CT Visok index (>3/6) Nizak index
Index angiografija (<3/6)
Stanje Angiografija, Dobro kapilarno punjenje  Slabo kapilarno
komprimovanog  [Vventilaciono]/[Q perfuzioni] Dobro ispiranje ksenona  punjenje
pluca sken, CT Retencija
ksenona
Tezina emfizema CT, testovi disajne funkcije, Minimalni ili bez HOBP  Tezak HOBP
testovi napora Respiratorna
slabost
Medicinski status  Klini¢ka ispitivanja, EKG, Mladje godine Starije godine
ehokardiografija, nutricionalna Normalno srce Cor pulmonale
evaluacija Bez komorbiditeta Signifikantni
Bez gubitka u tezini komorbiditeti

Signifikantan
gubitak tezine

HIRURSKA REDUKCIJA VOLUMENA PLUCA (LVRS)

Pneumektomija ili neanatomska resekcija emfizemskog pluc¢a torakotomijom, kreirana je 1
testirana od strane Otto Brantigana pedesetih godina proSlog veka u cilju palijacije hroni¢ne
dispneje. Cetrdeset godina nakon toga usavriena je od strane Joel Coopera, kao parcijalna
pneumektomija ili bilateralna neanatomska staplerska resekcija pluca.

Operacija redukcije volumena plu¢a (LVRS), nosi znacajne rizike od komplikacija i
smrtnosti.®®®’ Procesom evaluacije i medikamentozne pripreme potencijalnih kandidata za LVRS
mogu se minimalizovati ti rizici i veoma su vazni za uspeh LVRS-a. Osnovni cilj same
evaluacije je identifikovati pacijente koji ¢e imati povoljan odgovor na operaciju, a zatim ih
pripremiti da dostignu zadovoljavajuéi opsti status uz pomo¢ programa pluéne rehabilitacije 1
optimizovanjem medikamentoznog tretmana.%®
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Sam proces pregleda, evaluacije i medikamentozne pripreme koji se preporucuju
kandidatima za LVRS zasnivaju se na vodi¢ima i preporukama koji se koriste u Nacionalnom
Trajalu za ledenje emfizema (NETT).%°

NETT-ovi kriterijumi za izbor, tako su dizajnirani, da omoguéavaju izbor pacijenata sa
teSkim bilateralnim emfizemom za hirurski tretman ali bez komorbiditeta koji bi sprecili
operaciju. NETT je retrospektivno, identifikovao Cetiri podgrupi pacijenata sa razlic¢itim rizikom
1 koristima nakon LVRS-a. Jedna podgrupa je imala ve¢i rizik od smrtnosti nakon LVRS-a u
poredenju sa medikamentoznim leCenjem i male Sanse za korist od LVRS-a; pacijenti iz ove
podgrupa nisu kandidati za LVRS. Pacijenti u preostale tri podgrupe koje je NETT identifikovao
da imaju korist od LVRS-a, imaju poboljSanje u najmanje jednoj kategoriji konacnog ishoda
leCenja (prezivljavanje, toleranciju napora ili kvalitet zivota) nakon LVRS-a u poredenju sa
medikamentoznim tretmanom i kandidati su za LVRS. Odluka da se le¢enje nastavi LVRS-om
zasniva se na pazljivom vaganju pojedinacnih rizika, koristi, zahteva i sveobuhvatnih razgovora
izmedu pacijenata, clanova porodice i pruzalaca zdravstvene usluge.

Tabela 5. Rezultati NETT-a (National Emphysema Treatment Trial ) u odnosu na grupe

Karakteristike grupal grupa 2 grupa 3 grupa 4

Vrsta bolesti Apikalna Apikalna Bazalna Bazalna

Tolerancija  na niska visoka niska visoka

veZbe

Smrtnost Nizau Nema razlike | Nema razlike | Visau
hirurskoj izmedu grupa | izmedu grupa | hirurskoj grupi
grupi

Fizicke Bolje u Bolje u Nema razlike | Nema razlike

performanse hirurskoj hirurskoj izmedu grupa | izmedu grupa

nakon 24 meseca | grupi grupi

Kvalitet Zivota Bolji u Bolji u Bolji u Nema razlike
hirurskoj hirurskoj hirurskoj izmedu grupa
grupi grupi grupi

Skrining i Evaluacija (Procena)

Kriterijumi za razlikovanje dobrih 1 loSih kandidata za LVRS prikazani su u Tabeli, a
postupci skrininga i evaluacije navedeni su u Tabeli 2. Ovaj pocetni skrining ukljucuje vazne
anamnesticke informacije 1 osnovna ispitivanja. Proces skrininga je samo prvi korak u postupku
izbora ali kojim se mogu i eliminisati pacijenti kao potencijalni kandidati.

Tokom procesa skrininga utvrduje se nalaz emfizema: klinickim ispitivanjem,
radioloskom pretragom, ispitivanjem plu¢nih funkcija i vrsi se eliminisanje pacijenata koji imaju
neprihvatljivi operativni rizik. Prethodna sternotomija ili lobektomija smatraju se kao kriterijumi
za iskljucenje jer mogu znacajno povecati rizik od pleuralnih adhezija 1 postoperativnog curenja
vazduha. Ekstenzivne adhezije povezane su sa malim poboljSanjem nakon LVRS-a, a vazdusno
curenje (air-leak) je glavni faktor postoperativnog morbiditeta.
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Tabela 6. Komponente skrining i evaluacionog procesa kandidata za LVRS

Faza I: Skrining

Anamneza, fizikalni nalaz, radiografija grudnog kosa i osnovne laboratorijske
analize

Alfa 1-antitripsin testiranje

HRCT

Ispitivanje disajne funkcije: spirometrija(pre- i post-bronhodilatorna), plué¢ni
volumeni(body pletizmografija), difuzioni kapacitet ugljen-monoksida

Faza Il: Formalna evaluacija-postrehabilitacija

Ispitivanje dispneje - Modified Medical Research Council scale

Arterijske gasne analize - 10 min na sobnom vazduhu

Kardiopulmonalni test napora

Saturacija kiseonikom i Sestominutni hod

BODE skor

Nuklearno kvantitativno-perfuzijsko skeniranja pluca

Kardioloska procena: ehokardiogram, dobutamine-radionuclide cardiac scan

Procena od strane medicinskog tima koji ukljucuje pulmologe, hirurge, sestre i
osoblje za rehabilitaciju

Medicinske kontraindikacije ukljucuju 1 bilo koja stanja koja povecavaju perioperativni
rizik ili prognoziraju kratak zivotni vek usled nekih neemfizemskih bolesti. Podaci o rekurentnim
bronhijalnim infekcijama sa klinicki zna¢ajnom dnevnom proizvodnjom sputuma i/ili klinicki
znacajne bronhiektazije su takode kontraindikacija. Infarkt miokarda u prethodnih 6 meseci sa
ejekcionom frakcijom manjom od 45%, kongestivna src¢ana slobost sa ejekcionom frakcijom
manjom od 45% ili nekontrolisana hipertenzija (sistolna > 200 mm Hg ili dijastolna > 100 mm
Hg) su kontraindikacija za LVRS. Dijagnoza ozbiljnih pleuralnih ili intersticijskih bolesti pluc¢a
takode isklju¢uju LVRS.

Aktivno ili nedavno pusSenje povecava perioperativne rizike medutim povecava i Sanse za
postoperativni nastavak pusenja.”® Obzirom da pusenje dovodi do brzeg pogorsanja pluénih
funkcija, puSenje nakon LVRS ¢e verovatno dovesti 1 do brzeg gubitka bilo kakvih funkcionalnih
poboljsanja. Kandidati za LVRS trebali bi biti nepusaci duze od 4 mjeseca. Uslov od 4 meseca
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ukazuje da su svi kandidati duzni da zavrse 6-10 nedelja plu¢ne rehabilitacije i da tokom ovog
perioda ne smeju pusiti. Kombinovano trajanje apstinencije je najmanje 6 meseci a moze se
zahtevati dokumentacija o puSackom statusu, sa nivoom kotinina u plazmi ili arterijskim
karboksihemoglobinom.”

Poviseni indeks telesne mase (Body Mass Indeks) moze ogranicavati pluénu funkciju i
povecati postoperativne respiratorne komplikacije, tako da pacijenti moraju biti na ili ispod
gornje granice prihvatljivog BMI pre operacije. NETT zahteva BMI ispod 31.1 kg/m2 za muske
pacijente i manje od 32.3 kg/m?2 za Zenske.

Procesom skrininga pokuSava se proceniti tezina funkcionalnog ograniCenja, tezina
ograni¢enog vazdusnog protoka i stepen zarobljavanja vazduha. Kao merilo funkcionalnog
ogranicenja, NETT zahteva post-rehabilitacioni Sesto-minutni hod na udaljenost preko 140 m.
Pacijenti sa tezim ogranicenjima suoCavaju se sa vecim operativnim rizicima. Testovi pluéne
funkcije, ukljuéuju¢i pre- i post-bronhodilatatornu spirometriju, pluéni volumeni mereni
telesnom pletizmografijom 1 difuzioni kapacitet ugljen-monoksida, moraju ispunjavati
kriterijume koji definiSu tezinu opstrukcije vazduSnog protoka i hiperinflaciju. Prema NETT-u,
preoperativne vrednosti totalnog kapaciteta pluca i rezidualnog volumen nisu bile predvidivi
faktor za ishod lecenja.

NETT opisuje dva tipa distribucije emfizema, koji su vidljivi na kompjuterizovanoj
tomografiji visoke rezolucije (HRCT), koji su znacajni za ishod nakon LVRS-a. Procena
heterogenosti emfizema je veoma vazna. NETT je utvrdio da post-rehabilitacioni post-
bronhodilatatorni FEV1 < 20% predvidenog i neheterogeni emfizem (na HRCT-u) ili DLCO <
20% predvidenog definiSe podgrupu sa visokim rizikom od smrtnosti nakon LVRS (16%
smrtnost do 30-dana) uz veoma malu korist operacije. Procenom kraniokaudalne raspodele
emfizema u kombinaciji sa tolerancijom napora nakon rehabilitacije, takode se moze predvideti
ishod LVRS-a; pacijenti sa emfizemom koji preovladuje u gornjem reznju i post-
rehabilitacijskom visokom tolerancijom napora imaju visu smrtnost nakon LVRS nego oni koji
su leCeni samo medikamentoznom terapijom. Mnogi LVRS centri koriste nuklearno
kvantitativno perfuzijsko skeniranje pluc¢a, pored HRCT-a, u utvrdivanju heterogenosti
emfizema.

Skrining ispitivanjem trebalo bi da se utvrdi nedostatak alfal-antitripsina. Iako manjak
alfal-antitripsina nije apsolutna kontraindikacija za LVRS, podaci NETT-a sugeriSu da pacijenti
s nedostatkom ovog enzima, posebno pacijenti s bazalno dominantnim emfizemom, imaju veoma
ograni¢enu korist od LVRS-a.”

Ukoliko se ucinjenim ispitivanjima sugeriSe da pacijent moze biti potencijalni hirurski
kandidat, potrebno je dodatno testiranje. Ukoliko potreba za kiseonikom u mirovanju ili tokom
pregleda prelazi 6 I/min da bi se saturacija odrzala na 90% ili viSe, smatra se kontraindikacijom
za LVRS. Procena kardioloskog statusa ukljucuje ehokardiogram i dobutaminske testove. Ako se
proceni da je gornji sistolni pritisak pluéne arterije (Ppa) na ehokardiogramu 45 mmHg ili ve¢i,
potrebna je Kkateterizacija desnog srca da bi se iskljucila znacajna pluéna hipertenzija.
Kardioloska evaluacija za LVRS treba da se sprovede ukoliko kardioloski testovi ukazu na bolest
koronarne arterije ili ventrikularnu disfunkciju, ako je ejekciona frakcija manja od 45%, ili ako
se u toku evaluacije otkriju znaCajne aritmije ili ektopija.

NETT koristi Upitnik o kratkom dahu kao merilo za dispneju.” Iako se ne koristi za
selekciju pacijenata, poboljSanje dispneje je jedan od glavnih ciljeva LVRS-a 1 vazan kriterijum
koji treba uzeti u obzir. NajviSe se koristi modifikovana skala dispneje (MMRC) za procenu
nivoa dispneje.”*
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Tabela7. Modifikovana skala dispneje (MMRC)

MODIFIED MEDICAL RESEARCH COUNCIL DYSPNEA SCALE
Gradus I: Zadihanost pri napornom vezbanju
Gradus I1: Zadihanost i kratak dah prilikom brzog hoda na istom nivou ili
hodanju na blagoj uzbrdici
Gradus I11:Na ravnom terenu, hoda sporije od ljudi iste starosti zbog
zadihanosti ili mora zastati za udah kad hoda vlastitim tempom na ravnom
terenu
Gradus 1V:Zaustavlja se za udah nakon hodanja oko 100 metara ili nakon
nekoliko minuta na ravnom terenu.
Gradus V:Previse bez daha da napusti kucu, ili bez daha kad se oblaci ili
svlaci

BODE indeks [indeks telesne mase, opstrukcija vazdusnog protoka, dispneja i kapacitet
vezbi] ili viSedimenzionalni sistem gradacije tezine hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)
opisali su Celli i sar.”® On procenjuje rizik od smrtnosti na osnovu indeksa telesne mase,
opstrukcije vazduha (FEV1), dispneje (pomocu modifikovane skale za dispneju) i napora
(merenog Sesto-minutnog hoda). Utvrdeno je da je bolji u predvidanju rizika od smrti od samog
FEV1 i ima potencijalnu vrednost u proceni i praéenju pacijenata sa LVRS-om.”8"’

Medikamentozna priprema

Ako evaluacija sugeriSe da pacijent moZe biti potencijalni kandidat za LVRS, pacijent
mora zavrS$iti preoperativni program pluéne rehabilitacije u trajanju od 6-10 nedelja. Postoji
znaajno poboljSanje u kapacitetu vezbi, dispneje 1 kvalitetu Zivota povezanog sa zdravljem
nakon pluéne rehabilitacije.”® Optimizacijom preoperativnih fizickih i emocionalnih funkcija,
pluéna rehabilitacija pomaZe u odabiru odgovaraju¢ih pacijenata za operaciju. Prema nalazu
NETT-a otprilike 10% pacijenata se tokom rehabilitacionog programa nedovoljno poboljsalo i
nisu adekvatni da prihvate hirurski rizik. Tokom rehabilitacije, drugi pacijenti koji su se u
pocetku ¢inili pogodnim za operaciju bili su previSe bolesni ili krhki da bi mogli da produ
proceduru. Program pluéne rehabilitacije treba da sadrzi 16 do 20 sesija, od kojih svaka traje
najmanje 2 sata 1 ukljucuje komponente obrazovanja i vezbi. Program mora biti u skladu sa
planom nege koji je izradio i uredio lekar, sproveden i nadgledan od strane centra u kome se
operacija odvija.

Tokom programa pluéne rehabilitacije treba uloZiti sve napore da se maksimalizije
medikamentoznaa terapija. Dostupno je nekoliko vodica, ukljuc¢uju¢i one od Globalne inicijative
za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a i Americkog torakalnog drustva i Evropskog respiratornog
drustva.”®®Svi  vodi¢i naglasavaju vaznost kori¢enja i potencijalnog kombinovanja
bronhodilatatorne terapije, po mogucnosti inhalacione bronhodilatatore dugog delovanja.
Nedavni podaci ukazuju na to da kombinovanje inhaliranog tiotropijuma sa inhaliranim
salmeterolom/flutikazonom moze biti efikasan i dobro prihvaden rezim za uznapredovali
HOBP.8!

Sistemske kortikosteroide pre operacije treba ukloniti ili smanjiti na najmanju mogucu
tolerisanu dozu. Redovna sistemska terapija kortikosteroidima se Siroko koristi u
uznapredovalom HOBP-u, iako podaci sugeriSu da je njegova jedina uloga u terapiji kratkog
kursa tokom egzacerbacija.®? Istrazivanja NETT-a ukazuju da sistemske upotrebe kortikosteroida
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povecavaju postoperativni kardiovaskularni morbiditet (1). Zato pacijenti trebaju biti klinicki
stabilni sa 20 mg prednizona (ili nekog ekvivalenta) ili sa manjim dnevnim dozama, kako bi se
razmatrali za LVRS.

Eliminisanjem pacijenata iz razmatranja za LVRS, sa znacajnim hroni¢nim bronhitisom,
astmati¢nim 1ili bronhiektatickim komponentama, i ucestalost akutnih egzacerbacija pre i1 posle
hirurske terapije treba biti smanjena. Medutim, rizik od pogorSanja kod pacijenata sa HOBP-om
raste sa FEVI manjim od 50%, Sto je prag koji svi potencijalni kandidati za LVRS moraju da
ispune.® Prema NETT-u preko 24% pacijenata hospitalizovano je ili su primljeni u hitnu sluzbu
zbog pogorsanja HOBP-a i za 19.2% je bila potrebna hospitalizacija u toku ispitivanja.#* Svako
pogorsanje tokom evaluacije za LVRS treba tretirati agresivno, a operativni zahvat treba odloziti
najmanje 4-6 nedelja nakon reSavanja pogorsanja kako bi se omogucila stabilizacija.

Pacijente treba edukovati pre operacije o postoperativnom toku, ukljucujuéi pitanja
postoperativnog bola, rezimu kontrole bola, potrebu za ranom mobilizacijom 1 vaZnostima
postoperativne rehabilitacije. Potrebe za kiseonikom mogu se prolazno povecéati nakon LVRS-a,
a pacijenti moraju shvatiti da to ne predstavlja hirurS§ki neuspeh. Po zavrSetku pluéne
rehabilitacije, postrehabilitacioni Sestominutni hod na udaljenost mora biti veéi od 140 m, a
pacijenti moraju biti u stanju da izvrSe neoptereCeno 3 minutno pedaliranje u testiranju
tolerancije na napor. NETT je definisao vaznost preoperativnog, simptom-limitiranog testiranja
maksimalne kardiopulmonalne vezbe u procesu donosenja odluka za LVRS. Kapacitet vezbi se
meri rastu¢im, maksimalnim, simptom-limitiranim vezbanjem na ciklicnom ergometru koristec¢i
5 ili 10 W/min rampu sa 30% kiseonika nakon 3 minute neoptere¢enog pedaliranja. NETT je
definisao pacijente sa malim kapacitetom vezbi kao one ¢iji maksimalni kapacitet vezbi nakon
rehabilitacije nije ve¢i od 25 W za Zene 1 ne vec¢i od 40 W za muSkarce (maksimalno radno
opterecenje na ili ispod 40-tog procenta specificnog za pol). Visok kapacitet vezbi definisan je
kao maksimalno radno optere¢enje iznad ovog praga. Kombinovanje rezultata HRCT 1
kardiopulmonalnih veZbi na postrehabilitaciji omogucava kategorisanje potencijalnih kandidata u
podgrupe.

Pacijenti sa promenama u gornjem reznju i niskim kapacitetom vezbi leCeni LVRS-om
imaju niZi mortalitet, vecu toleranciju napora i vece poboljSanje simptoma u poredenju sa onima
koji su leceni medikamentoznom terapijom. Pacijenti sa promenama u gornjem reznju i visokim
kapacitetom vezbi imaju sli¢an mortalitet, ali ve¢i kapacitet vezbi i vee poboljSanje simptoma u
poredenju s onima koji se le¢e medikamentozno.

Pacijenti sa promenama koje nisu u gornjem reZnju i niskim kapacitetom vezbi koji su
le€eni LVRS-om imaju sli¢nu smrtnost kao i medikamentozno le€eni pacijenti 1 sli¢an kapacitet
vezbi, ali oni posle LVRS-a imaju vecu verovatno¢u da ¢e imati manje simptoma u prve 1-2
godine nakon operacije u poredenju sa onima koji su le€eni medikamentozno. LVRS za pacijente
u sve tri ove grupe je povoljan; medutim, dugoro¢no pracenje NETT-a je otkrilo da je
poboljsanje kvaliteta Zivota u grupi koja nije sa promenama u gornjem reznju opada za 3
godine.®® NETT je takode otkrio da je usamljeni prediktor za pove¢anu operativnu smrtnost
nakon LVRS-a, prisustvo emfizema koji nije u gornjim reZznjevima. Ve¢ina LVRS centara ima
tendenciju da nudi LVRS samo pacijentima kojima emfizem prevladava u gornjim reznjevima.

Cak iako je pacijent uspesno zavrsio pluénu rehabilitaciju i ispunjava sve kriterijume za
izbor, konacna odluka koja se tice LVRS-a zahteva razmatranje izmedu celog tima LVRS-a,
pacijenta i ¢lanova porodice. Ako se donese odluka o LVRS-u, nekoliko terapijskih intervencija
moze umanjiti postoperativni morbiditet. Prekid inhalacionih kortikosteroida perioperativno je
korisno, jer rezultati NETT-a pokazuju da preoperativna upotreba inhalacionih, ali ne 1 oralnih
kortikosteroida povecava postoperativno curenje vazduha.®® Perioperativno pokrivanje
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kortikosteroidima moze biti potrebno jedino pacijentima koji hroni¢no primaju sistemske
kortikosteroide. Obzirom da je ucestalost postoperativnih sr¢anih aritmija 23.5% (sa 8.6% koji
zahtevaju tretman), sr€ani monitoring u pocetnom postoperativnom periodu je obavezan.
Upotreba profilakticke farmakoloske prevencije za perioperativne sr¢ane aritmije jo§ uvek nije
dovoljno proucena.Ako postoji sumnja na latentnu ili okultnu ishemijsku bolest srca, treba
pazljivo uraditi stres test a ukoliko je potrebno i1 koronarnu angiografiju, zbog visoke ucestalosti
bolesti koronarnih arterija kod pacijenata sa HOBP-om.

lako je NETT pokazao da odabranim pacijentima LVRS pruza prednosti nad
medikamentoznim le¢enjem, LVRS nosi znacajne potencijalne rizike i, Cak i uz NETT preporuke
1 vodice, ne postoje garancije uspesnog rezultata. Pazljivi postupak evaluacije i maksimalizacija
opSteg stanja pacijenta pre operacije, trebalo bi da pomogne u smanjenju postoperativnih
komplikacija i pobolj$a Sanse za dugoroc¢nu korist.

Hirursko uklanjanje hiperinflamiranog 1 emfizematoznog pluénog tkiva izazvace
mehanicko istezanje preostalog pluc¢a. Smatra se da ¢e nepromenjeni zid grudnog kosa, koji sada
deluje na manjim plu¢ima, delimicno obnoviti elasti¢nu osnovu, dok ¢e se ekspiratorni protok u
bilo kom zadatom volumenu pluca povecati zbog povecanog istezanja disajnih puteva i njihovog
odlozenog zatvaranja.Smanjena kompresija i poboljSani ekspiratorni protok mogu dovesti do
poboljsanja konfiguracije i mehanike zida grudnog kosa i dijafragme, do smanjenja dinamicke
hiperinflacije 1 disajnog rada, kao 1 boljeg rada srca.

TRANSPLANTACIJA PLUCA

Od kako je prva ljudska transplantacija pluc¢a sa uspesnim dugogodi$njim prezivljavanjem,
ucinjena od strane tima Univerziteta u Torontu 1983. godine, tehnicki aspekti ovog postupka su
znac¢ajno modifikovani i unapredeni. Ovo je uporedo praceno napredovanjem u oblasti ocuvanja
organa 1 imunosupresivne terapije, koje su dovele do poboljSanja rezultata nakon transplantacije
pluca.

Pazljiv izbor pacijenata za transplantaciju pluca je od klju¢nog znacaja, obzirom na visok
morbiditet i mortalitet u toku lecenja.8’Osim toga, postoji kontroverza da li je ostvareno i
zadovoljavajuée prezivljavanje nakon transplantacije plu¢a za HOBP, 8889909192939

Kandidat za transplantaciju pluéa je u krajnjem stadijumu bolesti pluca, koja vise ne
reaguje na maksimalno medikalno leCenje, nema sistemske organske disfunkcije ili aktivne
sistemske bolesti, nema aktivne ekstrapulmonalne infekcije, ima moguénost da ucestvuje u
plu¢énoj rehabilitaciji, ima snaZan sistem socijalne podrske, nema dokaza o malignitetu u
najmanje 2-5 godina, bez bolesti zavisnosti (ukljuujuéi i duvan) u trajanju od najmanje 6
meseci, bez neizle€ivih stanja u psihijatriji i ima sposobnost da se "izbori" sa visoko stresnom
situacijom. Ovi kriterjjumi su obi¢no oznafeni kao "apsolutne" kontraindikacije za
transplantaciju.

Brojne druge "relativne" kontraindikacije uglavnom zavise od ustanove. Stariji primaoci
imaju znatno loSije prezivljavanje. Najnoviji podaci ukazuju da je starost vec¢a od 65 godina,
potencijalna gornja granica za primaoca. BMI od 17 kg/m2 < ili >30 kg//m2 povezan je sa
visokim 90 - dnevnim mortalitetom. TeSka osteoporoza, mehani¢ka ventilacija, kolonizacija
antibiotik-rezistentnim bakterijama, gljivice ili atipicne mikobakterije, prethodni koronarni
bajpas, teSka gastroezofagealna refluksna bolest ili dijabetes melitus, dodatne su relativne
kontraindikacije za listing transplantacije pluca. Svi ovi kriterijumi mogu se smatrati
kontraindikacijom za transplantaciju, 996979899100
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Funkcionalna ispitivanja su naj¢es¢e koris¢ene metode za procenu prognoze kod bolesnika
sa HOBP-om. Brojna istrazivanja su pokazala da FEV1 nakon uzimanja bronhodilatatora
predstavlja vazan prediktor mortaliteta u HOBP-u. Drugi prediktori mortaliteta su gubitak telesne
tezine,  dispneja,  kapacitet = vezbi,  egzarcerbacije = HOBP-a  koje  zahtevaju
hospitalizaciju, 107102103104105106107108

Muldidisciplinarni pristupi u odredivanju tezine bolesti koji obuhvataju FEV1, 6-min hod
na daljinu, merenje dispneje i BMI, BODE skor, odreduju bolje prezivljavanje transplantacije u
HOBP-u nego sama spirometrija.Imidzing tehnike imaju manje definisanu ulogu u
preoperativnoj evaluaciji za transplantaciju plu¢a. Nedavni izvestaji NETT istrazivacke grupe
potvrduju da povecanje obima emfizema i njegova distribucija nezavisno uticu na dugoro¢no
prezivljavanje kod medikalno leCenih bolesnika sa emfizemom. CT moze da izmeni hirurski
pristup u transplantaciji plu¢a kod odabranih pacijenata. Osnovni CT moze da ukaze koje pluce
je viSe obolelo 1 izmeni izbor kandidata za transplantaciju. Sli¢no tome, pluéni ¢vorovi sumnjivi
na malignitet mogu se identifikovati na CT-u kandidata za transplantaciju plu¢a. Konacno,
prisustvo neocekivanih bronhiektazija moze promeniti odluku da se izvrsi obostrana za razliku
od jednostrane plu¢ne transplantacije 109110111112113

1.4. HIRURSKO LECENJE

1.4.1. BULEKTOMIJA

Medu svim postupcima koji su do danas promovisani za hirurSko leenje hronic¢ne
opstruktivne bolesti pluca, jedina operacija koja je izdrzala test vremena je ,bulektomija®, u
kojoj se distendirani vazdu$ni prostori reseciraju kako bi se omogucila ponovna ekspanzija
komprimovanog ali potencijalno funkcionalnog okolnog plu¢nog tkiva.

Emfizemski prostori pre¢nika ve¢eg od 1 cm u naduvanom plucu, koji nisu uvek i jasno
odvojeni od okolnog plué¢nog parenhima, su definisani kao bule, na Ciba Simpozijumu 1959.
godine. Sastoje se od uvecanih vazdu$nih prostora koji su prekriveni visceralnom pleurom i
vezivnim tkivom a predstavljaju sekundarnu karakteristiku emfizema. Difuzni emfizem povezan
sa multiplim bulama klasifikovan je kao bulozni emfizem.

Postoji nekoliko klasifikacija bula a suStina svih klasifikacija se odnosi na prirodu 1
strukturu bule i stanje pluéa ispod bule. 114115116

Pacijenti iz grupe 1 i 2 u svim podelama su podobni kandidati za hirurgiju sa perspektivom
dobrih postoperativnih rezultata. Kod pacijenata sa emfizemom u zavrSnom stadijumu, bula
moze biti deo generalizovane bolesti (stadijum III klasifikacije De Vries 1 Wolf) i dobro je
prihvaceno da ovaj prikaz emfizema treba drZati odvojeno od bula povezanih sa normalnim ili
gotovo normalnim parenhimom pluca (stadijum I — II razreda De Vries i Wolf).
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Tabela 8. Podela na osnovu prirode bule i stanja pluca ispod bule (DeVries, Wolf)

Bula Status pluéa
| Pojedinacna velika | Normalno
I Multiple Normalno
Il Multiple Difuzni emfizem
v Multiple Druge pluéne bolesti

Tabela 9. Podela zasnovana na stanju pluca ispod bule

Grupa Opis

[ Bula sa normalnim plu¢nim parenhimom, paraseptalni emfizem

I Bula sa difuznim emfizemom; bule su lokalna ekzarcerbacija
difuznog panacinusnog emfizema

i Vanishing lung syndrome; ceo lobus ili pluée su zamenjeni
bulom

Tabela 10. Podela na osnovu koli¢ine i lokalizacije zahvac¢enog pluca, stepena hiperinflacije
i strukture unutrasnjosti bule

Tip | Opis

1. | Bula je velika prazna kesa koja se projektuje iznad povrSine pleure u vidu
pecurke sa uzanim vratom. Mali deo pluca je preduvan.

2. | Bule su kese koje sadrze emfizemski izmenjeno pluce sa Sirokim vratom.

One se formiraju od manje naduvanih delova subpleuralnog sloja pluca.

3. | Bula se ne projektuje iznad povrSine plu¢a. Njih sacinjavaju srednje
naduvani delovi pluc¢a koji su veliki 1 smeSteni duboko u parenhimu a Sire
se do hilusa.

lako anatomske karakteristike bulozne bolestimogu imati uticaj na selekciju pacijenata za
hirurSko le€enje, hirur§ka procena i iskustvo u velikoj meri uti€u na uspeh operacije. Hirursko
le€enje bulozne bolesti pluca je obi¢no rezervisano za lecenje specifi¢nih komplikacija kao $to su
pneumotoraks, infekcija, hemoptizije, torakalni bol, karcinom u buli, cervikalna hernijacija,
disfagija. Medutim napredak hirurske tehnike, posebno minimalno invazivne hirurgije, omogucio
je da se operacija moZe ponuditi Sirokom krugu pacijenata.

Bulektomija predstavlja dobro utvrden hirurski postupak koji kod odabranih pacijenata
moze znacajno poboljSati simptome, toleranciju na napor i respiratornu rezervu i eventualno
le¢iti komplikacije.!1718

Savremeni kriterijumi za operaciju su izolovana bula koja zauzima 30% ili vise jednog
hemitoraksa, normalan pluéni parenhim ispod bule i dispnoifan pacijent a manje prihvatljivi su
bule manje od 30% bez simptoma, pridruzeni emfizem ispod bule i ekspandirana bula.

U principu, idealni kandidati imaju uporno ograni¢enje pri naporu uprkos optimalnoj
medikalnoj terapiji ukljucujuci 1 pluénu rehabilitaciju. Neka ispitivanja su ukazala na lo$ hirurski
rezultat u starijih bolesnika. Neki su sugerisali ve¢i morbiditet i loSe dugorocne rezultate u
prisustvu hroni¢nog bronhitisa. Prema tome, istorija hroni¢nog stvaranja sputuma i periodi¢nih
respiratornih infekcija moze ukazati na postojanje oboljenja disajnih puteva. Slicno tome, mnogi
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autori su izvestili losiji dugoro¢ni ishod za one pojedince sa ve¢im stepenom emfizema pluca u
preostalom plucu. Pacijenti sa "restriktivnom " slikom na spirometriji uz istovremeno podizanje
FRC 1 TLC imaju tendenciju ka povoljnijim rezultatima, dok su oni sa teSkom opstrukcijom,
naroCito kada je u vezi sa manjim bulama, imaju loSe dugorocne rezultate. Znacajna
bronhoreverzibilnost je predloZzena kao dodatna relativna kontraindikacija. Visina zapremine
zarobljenog vazduha je u grupi pacijenata koji pokazuju bolje odgovore na klasicnu bulektomiju.
DLCO je predlozen kao znak za postojanje ve¢eg emfizema preostalog pluc¢a uz bolji odziv kod
pacijenata sa ve¢im DLCO i nedostatkom desaturacije pri napory,119120121122123124

Tabela 11. Hirurski kriterijumi za Bulektomiju

Klinika
Komorbidna bole
Srcano oboljenje
Pluéna hipertenzija

Fiziologija

umen pluca < zarobljen volumen pluca
norm DLCO Snizen DLCO
onhoopstrukcija reverz. Znacajna bronhoreverzibilnost
Normalan PaO2 i P

ImidZing
Rtg — vanishing sindom pluca, slabo
vidljiva bula
CT- multiple slabo vidljive bule u plucu
Angiografija- nevidljive bule, prekid u
kontinuitetu strukture krvnihsudova
Scintigrafija — nedostaju target zone, losa
distribucija izotopa u preostalom
parenhinu

a 1 lokalizovana bula, nor.
komprimovan pl. parenhim, o¢uvana
vaskularna struktura

ografija- oCuvane grane krvnih

ja
Scintigrafija — dobro og 1 defekat sa
normalnim preuzimanj topa
preostalog parenhima

CT skeniranje je veoma senzitivno dijagnosticko sredstvo jer jasno pokazuje puni opseg 1
anatomsku distribuciju bulozne bolesti, karakteristike koje se ¢esto ne mogu primetiti na obi¢nim
radiografijama. CT skeniranje takode moze pomoc¢i u razlikovanju pneumotoraksa od velike
emfizematozne bule, pacijente sa generalizovanim emfizemom i pacijente sa dobro definisanim
bulama.U proteklih 20 godina, kompjuterizovana tomografija (CT ) je postala Imaging metoda
izbora u proceni bulozne veli¢ine i strukture.?

Visestruke tehnike sa preSivanjem ili podvezivanjem, se koriste da se postigne resekcija
lokalizovane bule, ukljucujuéi pristupe kroz standardnu bo¢nu mini torakotomiju, sternotomiju
ili video asistiranu torakoskopiju.

Atipi¢na neanatomska resekcija predstavlja vecinu intervencija, madau stanju potpune
lobarne destrukcije, lobektomija i pristup kroz anterolateralnu torakotomiju je ponekad jedini
izbor.U proSlosti se mnogo ¢eS¢e nego danas u hirurSkom tretmanu emfizema primenjivala
anatomska resekcija pluénog reznja. Danas je resekcija pluénog reznja indikovana samo kada je
razoren ceo pluéni rezanj 1 kada postoje jasne incizure. Medutim, to je zaista veoma retko.
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Vecina gigantskih bula ima dobro razgranicene ivice premazdravom tkivu, koje ima
dovoljno zdravu osnovu da podrzi Savnu linijju nakon resekcije.lako video asistirana
torakoskopska  hirurgija(VATS),anterolateralna  torakotomija  koja  Stedi  misi¢, ili
sternotomijaobezbeduju pristup na oba plu¢a, VATS pristup ili mini-anterolateralna icizija se
najcesce koriste.

Pristup kroz torakotomiju ili sternotomijuomogucéava palpiranje plu¢nog tkiva. Takode,
granica prema "normalnom" tkivu plu¢a mozebiti bolje vidljiva, a ivica normalnog tkiva, koja
ima zdravu osnovu, moze se koristiti za pokrivanjesavne linije.

Slika 3. Giantska bula- bulektomija i relativno normalan parenhim pluca u kom slucaju se
sa uspehom primenjuje metoda staplerske plikacije.
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Mogucénost resekcije prave emfizemske bule sa uskim vratom je idealna sa najboljim
postoperativnim efektom jer je preostalo plué¢e potpuno zdravo.

Najveci izazov za hirurski tretman predstavljaju pacijenti sa velikim bulama i lokalnom
egzacerbacijom difuznog emfizema. To je kategorija koja pripada ,,specificnoj grupi bolesnika
hirurske redukcije pluca,, jer je pred hirurgom odluka da anticipira stepen i vrstu resekcije tokom
operacije.

Bulektomijom je moguce poboljsati disajnu funkciju i smanjiti tegobe zbog dispneje a
najveci napredak je u redukciji hipoksemije i hiperkapnije. Ishod lecenja je relativno povoljaniu
velikoj meri zavisi od selekcije pacijenata. Rani rezultati ishoda lecenja idu u prilog gubitka
simptoma i visSegodisnjem odrzavanju, medutim nepovoljna je ¢injenica da se posle vise godina
tegobe mogu pogorsati. PoboljSanje u plu¢noj funkciji se postize posle 6 meseci a od 3-5 godine
je u blagom opadanju. Zato je i vazna preoperativna priprema i selekcija pacijenata.'?

Neki izveStaji ukazuju da bulektomija kod pacijenata sa teSkim generalizovanim
emfizemom u osnovi nije korisna i povezana je sa ve¢om ucestaloS¢u morbiditeta i mortaliteta a
dugotrajno pracenje pokazalo je brze pogorSanje nego u bolesnika sa lokalizovanom
bolegéy, 127128129

Pozitivni efekti bulektomije kod pacijenata sa emfizemom u krajnjem stadijumu su
uglavnom posledica smanjenja volumena pluc¢a i obnavljanja dijafragmatske i mehanike zida
grudnog ko$a. Oni nisu posledica ponovnog Sirenja pluca i regrutovanja boljeg i funkcionalnijeg
plu¢nog tkiva. Obi¢no je poboljsanje FEV1 1 DLCO generalno skromno; a RV i TLC uglavnom
opadaju. Ova zapaZanja su sli¢na onima koja su videna nakon smanjenja volumena plu¢a kod ne-
buloznog emfizema, $to potvrduje teoriju Snidera da je bulektomija kod pacijenata sa teSkim
emfizemom “poseban slu¢aj hirurske redukcije volumena plué¢a”. 1%

Dugotrajno curenje vazduha je primarni morbiditet pacijenata koji su podvrgnuti znacajnoj
bulektomiji i javlja se kod 30-50% pacijenata a Cesto je pracen subkutanim emfizemom.
Pneumonija se Cesto susrece tokom duzeg bolnickog leCenja i treba je leciti agresivno. Ostale
uobicajene komplikacije ukljucuju atrijsku fibrilaciju 1 gastrointestinalne komplikacije
(ishemijski kolitis i Clostridium difficile). Neke od komplikacija mogu biti i krvarenje,
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postreekspanzioni pluéni edem, pa ¢ak i1 hroni¢ni bol. Sve ove komplikacije mogu se izbeci
pazljivom hirur§kom tehnikom, adekvatnom kontrolom bola i blagom reekspanzijom pluéa. 31132

Postoperativna stopa smrtnosti kod buloznog emfizema se kre¢e izmedu 1% 1 5%.
Prijavljeni mortalitet varira, ali u osnovi, godine pacijenta, selekcija, hirurski pristup i tehnika,
prisustvo ili odsustvo cor pulmonale-a i tezina difuznog emfizema, su glavni prediktivni faktori

mortaliteta. Vecina smrtnih slucajeva je posledica respiratornog zastoja ili pleuropulmonalne
infekije, 133134135136137

1.4.2. HIRURSKA REDUKCIJA VOLUMENA PLUCA (LVRS)

Operacija smanjenja volumena plu¢a (LVRS) je uspesna, palijativna hirurSka terapija za
pazljivo izabrane pacijente sa uznapredovalim emfizemom. Predstavlja novi terapijski koncept
koji se uspesno primenjuje u leCenju pacijenata koji su veoma ograniceni u svojim dnevnim
aktivnostima.13813914°141

Na osnovu ranog rada Brantigena a zatim Cooper-a, preporuceno je da se postupak izvodi
kao ne-anatomska resekcija najviSe uniStenog, nefunkcionalnog tkiva kako bi se smanjio
volumen pluéa za 20-30 %. Od prvih ranih izvestaja Coopera i kolega iz 1995. godine brojni
izvestaji o ispitivanju za LVRS su se pojavili u literaturi.lako je poslednjih godina steceno
iskustvo sa primenom LVRS-a, izbor pacijenata pogodnih za LVRS je jo§ uvek pitanje
kontroverze i uveliko se razlikuje izmedu centara,142143144145146

Rezultati velikog prospektivnog, multicentriénog nacionalnog ispitivanja za lecenje
emfizema (NETT) potvrdili su da pravilno odabrani pacijenti sa optimalnom terapijom mogu
nakon operacije doziveti bolja funkcionalna poboljsanja, fizicke performanse i kvalitet zivota
nego samo kod optimalnog medikalnog tretmana. Ovo je posebno slucaj kod pacijenata kojima
su promene pretezno u gornjim reznjevima i koji imaju losu toleranciju napora.147148

Pacijenti iz grupe sa LVRS-om imali su dodatno nizi rizik od smrti u odnosu na pacijente
iz medikalne grupe.

Pacijenti iz takozvane grupe visokog rizika, sa FEV1 <20% od predvidenog, homogeni tip
emfizema ili DLCO <20% imali su povecan rizik od smrtnosti (stopa smrtnosti je 16% u
poredenju sa stopom od 0% grupi koja se podudara sa medikalnim tretmanom) nakon LVRS-a i
nisu smatrani prikladnim za LVRS.

Selekcija pacijenata

Izbor pacijenata zasnovan je na fizioloskim konceptima 1 klinickom iskustvu, a cilj je da se
odaberu pacijenti sa teSkom simptomatskom boles¢u koji ¢e imati koristi od operacije sa niskom
postoperativnom smrtno$¢u. LVRS treba razmotriti kod tesko oStecenih bolesnika sa dispnejom,
loSom fizickom funkcijom (obeleZzenom opstrukcijom protoka vazduha i hiperinflacijom), bez
medicinskih kontraindikacija, za koje se zna da povecavaju stope perioperativnih komplikacija i
smrtnost.

Emfizem je anatomski definisan. U svom teskom obliku moZe se lako otkriti na obi¢nim
posteroanteriornim 1 lateralnim radiografijama grudnog koSa. Preoperativna radiografska
dijagnostika 1 evaluacija nalaza kod svakog pacijenta posebno je odlucujuca u selekciji za LVRS.
Medutim, najpouzdanija metoda dobijanja informacija o stepenu i raspodeli emfizema je skener
grudnog kosa (CT).
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Slika 5. Evaluacija pacijenata — Imiging metode

Ova metoda snimanja ima veliku ulogu u selekcionom procesu, a merenja denzimetrije
pluéa su posebno dobra za otkrivanje stepena emfizemske destrukcije (slika 1). TeZina i
heterogenost emfizema na CT-u je povezana sa ishodom LVRS-a. Radiolozi ucestvuju u analizi
HRCT-a 1 klasifikuju emfizem, kao pretezno zahvaden gornji rezanj ili ne-gornji rezanj na
osnovu vizuelnog bodovanja nesrazmernosti bolesti izmedu ne-anatomskih tre¢ina koje su
podeljene jednako od vrha do baze. Razvijeni su razli€iti morfoloski sistemi za ocenjivanje kako
bi se utvrdila vrsta, tezina i distribucija emfizema kao pomo¢ u identifikaciji kandidata za LVRS,
iako ne postoji medunarodno prihvaéena standardizovana radioloska klasifikacija.14%%0

U vecini centara pacijenti koji na CT-u grudnog kosa nisu pokazali heterogenost
emfizema, iskljueni su iz operacije ili se smatra da imaju samo manje koristi. Kod ovih
pacijenata podruc¢ja pluca koja nisu ili su slabo perfundovana ne mogu se identifikovati na
perfuzijskim pretragama kao ciljevi za resekciju, pa se stoga ne smatraju kandidatima za LVRS.

Slika 6. Morfologija emfizema i evaluacija
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Heterogenost
v' regionalna raznolikost u stepenu izraZenosti emfizema unutar istog
lobusa ili izmedu razli¢itih lobusa
Visok stepen heterogenosti
v’ prostori izrazenog emfizema izmedu prostora sa relativno blagim i
srednje izrazenim stepenom oboljenja

Nizak stepen heterogenosti
v’ difuzna emfizemska destrukcija pogada sve delove plu¢a podjednakim
intenzitetom -homogena bolest

HirurSkih kriterijumi za LVRS su prili¢no strogi kako u klinickim tako i u funkcionalnim
nalazima.

Tabela 12. Hirurski kriterijumi za LVRS

Indikacije

Klinika
Zivotnodoba <75g.
slika emfizema
Otezano disanje i pored primenjene
medikamentozne terapije i pluéne rehabilitacije
Bivsi pusac> 6 meseci
<20 mg Pronizona/dan

Fiziologija
FEV1 nakon bronhodilatatora<45% pred
Hiperinflacija
TLC>100% pred
RV > 150 %
Pa0O2 > 45 mmHg
PaCO2 < 60 mmHg
Postrehabilitacioni 6" hod>140 m
Sposobnost da sekompletira 3’ voznja na bicikl
ergometru bez opterecenja

ImidZing
RTG- Hiperinflacija
CT- Visoke rezolucije -tezak stepen emfizema
(idealno - dominantno u gornjim reznjevima)

Kontraidikacije

Klinika
Zivotno doba >75-80g.
Komorbidnastanja->hirurSkimortalitet
Klinicki znacajna koronarnabolest
Plu¢na hipertenzija
(PA sist.> 45 mmHg, PA srednji> 35 mmHg)
Hirurska ogranicenja :
Prethodna torakohirurSka operacija
Pleurodeza
Deformitetgrudnog kosa

Fiziologija
FEV1 <20 % pred i DLCO < 20% pred
{inspiratorni otpor
Nesposobnost da se kompletira 3’ voznja na
bicikl ergometru bez opterecenja

ImidZing
* Homogeni emfizem i FEV1 <20 % pred
1 nije dominantan u gornjim reznjevima

Redukcija broja kandidata zbog udruzenih komorbidnih stanja, homogene distribucije 1
nedovoljne pluéne rezerve ukazuje da 80% bolesnika sa HOBP nisu kandidati za redukcionu
hirurgiju. Pacijenti u poodmakloj dobi, uz prevladavaju¢i emfizem van gornjeg reznja i upotreba
steroida imaju ve¢i rizik od kardiovaskularnih komplikacija, zato je vazno pazljivo odabrati
pacijente i u najve¢oj moguéoj meri optimizovati preoperativni status.®
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Klinic¢ke procene se koriste da se identifikuju pacijenti sa predominantnim emfizemom.
Prisustvo Cestih respiratornih infekcija i hroni¢ni,obilni produktivni sputum mogu biti korisni u
identifikaciji pacijenata sa primarnom bolesc¢u disajnih puteva. Klinicka procena je usmerena da
identifikuje pacijenta kod koga se predvida veca stopa mortaliteta ili moguénost loSeg
funkcionalnog rezultata. Koronarna arterijska bolest, iako se ¢esto vida u ovoj grupi pacijenata,
ne treba smatrati kao apsolutnu kontraindikaciju za operaciju. Slicno tome, plu¢na hipertenzija je
opisana kao relativna kontraindikacija za LVRS , mada je previsoka plu¢na hipertenzija retka u
ovoj populaciji pacijenata. Efekti blaze pluéne vaskularne abnormalnosti nisu unapred
objasnjeni. LoSi rezultati prijavljeni su u prisustvu alfal- antitripsin nedostatka. Poremecaj
uhranjenosti koji se belezi kao nizi indeks telesne mase (ITM ), ili smanjeni procenat idealne
telesne tezine ili masti Body Mass Indeks (BMI) je povezan sa povecanim perioperativnim
komplikacijama. Testiranje pluénih funkcija ima osnovnu ulogu u identifikovanju optimalnih
kandidata za operaciju.

Donja granica FEVI1 za identifikaciju pojedinaca sa veoma visokim rizikom nije
usaglasena, iako su istrazitelji NETT predlozili da je nizi FEV1 nezavisni znak veceg
postoperativnog pluénog morbiditeta. Pacijenti sa opstrukcijom protoka vazduha zbog emfizema
imaju najvise koristi od LVRS-a. RV 1 RV/TLC odnos moze biti bolji prediktor odgovora, iako
NETT nisu identifikovali volumen pluca kao prediktor mortaliteta ili funkcionalnog poboljSanja
nakon bilateralnih LVRS. Sli¢no tome, NETT istraZitelji su identifikovali dve podgrupe
bolesnika pod posebno visokim rizikom od hirurske smrtnosti posle bilateralnih LVRS; pacijenti
sa postbronhodilatornim FEV1 <20 % od predvidenog i DLCO <20 % izloZeni su mnogo vecoj
smrtnosti kod LVRS-a nego kod medikalnog tretmana. Ova ista grupa je potvrdila da je manji
DLCO nezavisno povezan sa postoperativnim pluénim morbiditetom. Abnormalnosti u gasovima
arterijske krvi su predlozili kao prediktor loseg ishoda. Najvise definitivnih podataka koji dolaze
iz NETT su osnovni, PaCO2 nije povezan sa lo$im ishodom uprkos preko 30% ispitivanih
bolesnika prelaze osnovne granice hiperkapnije. Preoperativni kapacitet vezbi je postavljena da
bude prediktor ishoda. Najubedljivija podaci poticu iz NETT, gde je jedan od primarnih klju¢nih
taCaka maksimalno ostvaren obim rada ostvaren na bicikl ergometru, pri disanju 30 % dodatnog
kiseonika. Prag od 40% od osnovnog rada pokazuje jasnu ta¢ku prekida u ukupnoj smrtnosti za
studijske grupe, Sto korespondira sa radnom opterecenos¢u od 25 vati za zene 1 40 vati za muski
pol. Ovi pragovi, u vezi sa CT podacima, dozvoljavaju jasnu podelu ne-visoko rizi¢nih
pacijenata u cCetiri razliCite kategorije.

Pacijenti sa emfizemom pretezno u gornjem reznju i niskim postrehabilitacionim
podnoSenjem fizickog napora imaju smanjen rizik od smrtnosti za vreme dugoro€nog pracenja
nakon LVRS-a.

Pacijenti sa dominantnim emfizemom ne-gornjeg reZnja 1 visokim postrehabilitacionim
kapacitetom vezbi imaju povecani rizik od smrti tokom dugoro€nog prac¢enja nakon LVRS-a ,
koja nije bila statisticki znacajna.

Pacijenti sa dominantnim emfizemom gornjeg reznja i visokim postrehabilitacionim
kapacitetom vezbi ili pacijenti sa dominantnim emfizemom ne-gornjeg reznja 1 niskim
postrehabilitacionim kapacitetom vezbi nemaju ni vece ni manje prezivljavanje.

Medutim, Sto se tiCe ove poslednje grupe pacijenata, homogeni emfizem je utvrdeno da
ima povecane Sanse od 90-dnevnog mortaliteta, bez obzira na kapacitet postrehabilitacionih
vezbi.

Konacno, pacijenti sa emfizemom koji preovladuje u gornjem reznju koji se hirurski
tretiraju imaju vise koristi 1 povecavaju kapacitet vezbi u odnosu na medikalno lecene bolesnike.

-39-



U posebnoj podgrupi pacijenata, koji imaju emfizem zbog nedostatka alfa-1antitripsina,
LVRS se moze smatrati terapijom za odlaganje transplantacije.

HirurSki pristup 1 definisanje ciljnog podrucja za LVRS resekciju se izvodi pod opStom
anestezijom, tokom unilateralne ventilacije plu¢a medijalnom sternotomijom, torakotomijom ili
VATS (video-asistirana torakoskopska hirurgija).

Slika 7. Hirurska redukcija volumena plu¢a primenom stapler tehnike

Redukcija volumena se vrS§i najéeS¢e primenom stapler tehnike poduprtom ili ne
perikardijalnim ili sintetickim ojac¢avaju¢im materijalom. Moze se izvoditi jednostrano ili
bilateralno. Ciljna podru¢ja i opseg resekcije razlikuju se izmedu razliitih vrsta emfizema.
Resekcija pluéa je na podru¢jima koja pokazuju najteZze emfizematozne destrukcije na
radioloSkim nalazima (CT sken), Sto odgovara gubitku perfuzije na kvantitativnim perfuzijskim

skenerima (heterogeni tip). To se nalazi u gornjim reznjevima ili bazalnim segmentima donjih
reznjeva.t®?

Slika 8. HirurSka redukcija volumena pluc¢a primenom stapler tehnike
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Neki pacijenti imaju kombinaciju destrukcije gornjeg reznja (apikalni) i donjeg reznja
(apikalni segment). Kod tih pacijenata resecira se oko 20% do 30% gornjeg reznja, u kombinaciji
sa apikalnim segmentom donjeg reznja. Kod pacijenata sa potpuno unistenim reznjevima i
istovremeno otkrivenim malignim oboljenjem pluca, hirurski zahvat se izvodi u skladu sa
stepenom destrukcije pluca i veli¢inom i lokalizacijom tumora.

Kontroverze i dalje postoje oko bilateralnog ili unilateralnog pristupa. U principu,
bilateralna LVRS dovodi do veceg kratkoro¢nog poboljsanja FEV1 dok odlozena unilateralna
strategija omogucava duzi palijativni period.

Rezultati laserskih procedura su bili losiji od stapler tehnike, uz veéi postoperativni
morbiditet, manja funkcionalna poboljsanja i odrzivost pa su i prekinuta. >4

1.4.3. BRONHOSKOPSKA REDUKCIJA VOLUMENA PLUCA (BLVRS)

Uprkos uspehu hirurSke LVRS, hirurSki morbiditet i mortalitet je i dalje znacajan.
Bezbednije alternative su predmet istrazivanja a jedna od njih je | bronhoskopska-LVRS, ¢ija
efikasnost jo$ nije dokazana.

Glavni pristupi mogu se podeliti na upotrebu uredaja za blokiranje bronha, uredaja koji
rade na nivou plu¢nog tkiva i stvaranja ekstra-anatomskih disajnih puteva Endobronhijalni
pristup podrazumeva endoskopsko postavljanje jednosmernog ventila koji sprecava da vazduh
ude u izolovane segmente a istovremeno omogucava evakuaciju gasova i sekreta. Alternativni
metod kod difuzno izmenjenog emfizemskog plu¢a omoguéava stvaranje bronho-parenhimskog
prolaza, radi povecanja protoka vazduha na izdahu. Postavljanje jednosmernih valvula u
izabranim vazduSnim putevima je vodeno fleksibilnim bronhoskopom dok je pacijent pod
sedacijom ili u opstoj anesteziji.. Revidirana verzija ovih valvula moZe biti ugradena i pomocu
katetera koji prolazi kroz radni kanal na bronhoskopu. Ugradivanje valvule zahteva plasman
vodic¢a uz direktnu bronhoskopsku vizuelizaciju.Jedna do deset valvula se ubacuju jednostrano ili
bilateralno u gornje reznjeve pluca.

Multicentri¢ne studije procene vrednosti ovih tehnika su u toku, bi¢e korisna i usmjerena
na razvijanje manje invazivnih strategija i metoda koje bi mogle omoguditi postizanje
zadovoljavajucih dugoroénih rezultata kao oni koji su prikazani LVRS-om, ali s nizim
morbiditetom.

1.4.4. TRANSPLANTACIJA PLUCA

Transplantacija plué¢a je najefikasniji nacin le¢enja emfizemske bolesti plu¢a u njenoj
zavrinoj fazi. Prvu transplantaciju pluéa kod ljudi izveli su Hardy i Webb 1963. godineu USA.1%
U slede¢ih dvadesetak godina ucinjeno je nekoliko pokusSaja transplantacije pluca, ali su bili
neuspes$ni zbog reakcije odbacivanja i problema sa zaraS¢ivanjem bronhijalnih 1 trahealnih
anastomoza. Nakon §to je pocetkom 1980-ih u klini¢ku praksu uveden ciklosporin-A, broj
transplantacija pluc¢a se povecao. Od kako je prva ljudska transplantacija plu¢a sa uspesnim
dugogodiS$njim prezivljavanjem, uc¢injena od strane tima Univerziteta u Torontu 1983. godine,
tehnicki aspekti ovog postupka su znacajno modifikovani i unapredeni. Ovo je uporedo pra¢eno
napredovanjem u oblasti ofuvanja organa i1 imunosupresivne terapije, koje su dovele do
poboljSanja rezultata nakon transplantacije plu¢a. HirurSke tehnike su takode evoluirale, u€injene
su suptilne modifikacije u tehnikama ekspozicije, izboru Savnog materijala 1 tehnici anastomoze.
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Broj ucinjenih transplantacija raste iz godine u godinu. Prema registru The International
Society for Heart and Lung Transplantation, u svetu se izvodi vise od 4000 transplantacija pluc¢a
godisnje. Nedostatak donorskih organa najvazniji je faktor koji ogranicava broj transplantacija
pluca. Procenat pogodnih organa za transplantaciju znatno je manji za plu¢a nego za ostale
solidne organe.

Prose¢no prezivljavanje nakon transplantacije pluca je 5,7 godina a veéina transplantacija
obavljenih danas, su bilateralne sekvencijalne procedure. Prose¢no prezivljavanje duze je nakon
bilateralne transplantacije plu¢a (7 godina) nego nakon jednostrane (4,5 godina). Prosec¢no
jednogodiSnje prezivljavanje iznosi 78%, a petogodisnje 51%, medutim, operativne tehnike i
nega bolesnika nastavljaju da se unapreduju uz poboljsanje prezivljavanje od 1 i 5 godina.*®

Indikacije

Transplantacija plu¢a je terapijski postupak koji treba razmotriti u bolesnika s
uznapredovalom pluénom boles¢u ¢iji se klini¢ki status progresivno pogorSava uprkos
maksimalnim terapijskim merama. Naj¢es¢e indikacije za transplantaciju plu¢a su: hroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest (HOPB) (36%), idiopatska plu¢na fibroza (IPF) (20%), cisti¢na
fibroza (CF) (16%), emfizem zbog nedostatka alfa-1l-antitripsina (7,6%) i primarna plu¢na
hipertenzija (3,5%). Ostale su indikacije rede (svaka od njih do 3%) i ukljucuju: sarkoidozu,
limfangiolejomiomatozu, sistemske bolesti vezivnog tkiva, intersticijski pneumonitis i
retransplantacija.?

Bolesnika treba referisati transplantacionom centru kada ima manje od 50% Sanse da ¢e
prema klasifikaciji NYHA (New York Heart Association). Na osnovu poznavanja prirodnog toka
bolesti formirani su kriterijumi za upucivanje bolesnika na transplantaciju. Pri definisanju
trenutka za zapocinjanje predtransplantacijske obrade treba voditi raCuna 1 o nekim drugim
faktorima koji odreduju ekanje na listi za transplantaciju.'®®

Tabela 13. Kriterijimi za upucivanje bolesnika na obradu za transplantaciju pluca

Entitet Kriterijumi

HOBP/Emfizem e progresivna bolest uprkos prestanku pusenja,
optimalnom medikamentnom lecenju i respiratornoj
rehabilitaciji

e FEVI <25% od o¢ekivanoga

e indeks BODES5Iili 6

e PaCO2 >50 mmHg 1/ili pluéna hipertenzija PaO2 <60
mmHg

Transplantaciju pluéa treba uzeti u obzir kod odraslih sa hroni¢énom bolesti plu¢a u zavr$noj
fazi koja ispunjava sve sledece opste kriterijume:

1. (>50%) Visok rizik smrti od bolesti pluéa u roku od 2 godine ako se ne izvrsi
transplantacija pluca.
2. (>80%) Visoka verovatnoca prezivljavanja najmanje 90 dana nakon transplantacije pluca.
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3. (>80%) Visoka verovatnoca 5-godiSnjeg prezivljavanja nakon transplantacije pod
uslovom da postoji odgovarajuca funkcija grafta.

lako je na Listama c¢ekanja za transplantaciju pluca najve¢i deo pacijenata sa
emfizemom,smanjuje se udeo ovih pacijenata u transplantacijama.Klini¢ki tok hroni¢ne plu¢ne
bolesti je vrlo dugotrajan, ¢ak i u naprednoj fazi — srednje i dugorocno prezivljavanje je bolje
nego kod drugih bolesti za koje se obi¢no vrsi transplantacija. Pacijenti sa emfizemom se
manjetransplantiraju i zbog nemogucnostiadekvatne procene progresije bolesti. Na primer,
parcijalnipritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi jo$ nije deoalokacionog skora pluca ali je

faktor predvidivosti za losiji ishod bez intervencije.
Hirurski postupak i pristup

Posto je transplantacija pluca kompleksna procedura sa znacajnim rizikom od
perioperativnog morbiditeta i mortaliteta, veoma je vazno slediti stroga pravila apsolutnih i
relativnih kontraindikacija za transplantaciju pluca.

Rezime potencijalnih kriterijuma za izbor pacijenata dat je u tabeli 14.

Tabela 14. Hirurski kriterijumi za transplantaciju

Relativne kontraindikacije

> 65 god.
[iticno ili nestabilnoopste stanje
Ini status — teZi stepen
rulentnim/rezistentnim bakterijama, gljivicama

=31 kg/m2 )
Ska ili simptomatska osteoporoza
*Mehanic¢ka ventilacija
*Ostale bolesti 1 stanja koja nisurezultirala krajnjim stadijumom
ostecenja organa vec ih treba optimalno leéiti

Apsolutne kontraindikacije

*Malignitet u poslednje 2 godine

*Neizleciva disfunkcija drugog sistema organa

* Hronicéna ekstrapulmonalnainfekcija - hroni¢ni hepatitis B ,
hepatitis Ci HIV

=Znacajan deformitet grudnog ko3a/ki¢menogstuba
*Neizlecivo psihijatrijsko ili psiholosko stanje

*Nedostatak dosledne ili pouzdane socijalne podrske

= Bolest zavisnosti koja je ili aktivna ili uprethodnih 6 meseci

Uprkos tome $to je transplantacija plu¢a povezana sa znafajnim komplikacijama ona
pruza dobar kvalitet Zivota prezivelim primaocima, kodoko 90% pacijenata bez znacajnih
ogranicenja u aktivnostimanakon prve godine od transplantacije uz postepeno poboljsanje 1-, 3- i
petogodiSnjeg prezivljavanja. lako se godiSnje prezivljavanjepoboljSava bez obzira na
pocetnudijagnozu, emfizem nastavlja da vodi u smislu posttransplantacijskogprezivljavanja, 1, 3
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1 5 godina. Za pacijente Ciji je zivotni vek manji od 2 godine,poboljsani kvalitet zivota 1 duzina
zivota su znacajno poboljsani.

U transplantaciji plu¢a razlikujemo Cetiri hirurska postupka:

a) jednostrana transplantacija pluca

b) obostrana transplantacija pluca

c) lobarna transplantacija

d) transplantacija srca 1 pluca.

Tehnicki aspekti transplantacije pluca pocinju sapripremom donorskih pluc¢a. Primalac
dobija ili  anterolateralne  torakotomije ilitranssternalnu  bilateralnu  torakotomiju
(torakosternotomija) koje pruzaju adekvatni pristup za jednostranu ili bilateralnu transplantaciju.

Jednostrana transplantacija pluca je postupak pogodan za bolesnike ¢ija osnovna plu¢na
bolest nije komplikovana infekcijama (emfizem zbog nedostatka alfa-1-antitripsina — IPF) i ako
nemaju pluénu hipertenziju.

Obostrana transplantacija plu¢a pruza vecu funkcionalnu rezervu c¢ime se moze
kompenzovati gubitak plu¢ne funkcije uzrokovan reakcijom hroni¢nog odbacivanja. Obostrana
transplantacija plu¢a je osnovni postupak kod bolesnika ¢ija je osnovna pluéna bolest
komplikovana infekcijama kao §to je to cisti¢na fibroza. Kod takvih bolesnika infekcija se prosiri
s bolesnog pluca na transplantirano pa je obavezno uklanjanje oba pluca.

.,'"" SESS— =
Slika 9. Obostrana

—— 2

= — Z
¢a kroz transsternal

transplantacija plu ni pristup

Nakon transplantacije jednog pluca, zapacijente sa emfizemom, ocekuje se povecanje
FEV1 na priblizno 55% od predvidenih, dok je poboljsanje FVC-ana skoro 70%,15916016

Presadivanjem oba plucaprimaoci dobijaju joS veci stepenpoboljSanja funkcije pluca
ukljucujuéi poboljsanjeFEV1 na oko 80% od predvidenih. Pacijenti pokazuju znacajno
poboljsanje parcijalnog arterijskog pritiska kiseonika nakon transplantacije. Postoji
trajnopoboljsanje tokom nekoliko godina, nakon ¢ega sledi ocekivano opadanje tokom vremena.
Studije su pokazale, da transplantacija i jednog i oba pluca, zna¢ajno poboljsava 6MVD, porast u
saturaciji kiseonikom, i poboljsanje u NYHA (New York Heart Association)stadijumu,162163164165

Lobarna transplantacija plu¢a uglavnom se sprovodi kod dece 1 osoba s vrlo malim
grudnim koSem, jer transplantirani lobus treba pruziti kompletnu funkciju pluca. Ako se
transplantacija sprovodi sa zivog donora, donor je roditelj.?1%

Transplantacija srca 1 pluéa je postupak koji se sprovodi kod bolesnika sa
Eisenmengerovim sindromom, teSkim sr€anim anomalijama koje nisu pogodne za kardiohirurSku
korekciju i veoma retko kod bolesnika sa terminalnom boles¢u pluca i srca. To je vrlo zahtevan
hirurSki postupak, a procenat ranog mortaliteta je veliki. Tromese¢no preZivljavanje iznosi 72%,
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jednogodisnje 63% a deset godina prezivi 31% bolesnika.?*%’Godisnjibroj transplantacije srca i
pluéa je opao za viseod 50% od pocetka devedesetih, delom zbog uspehai rezultata
transplantacije jednog i oba plu¢a a delom i zato $to nijedokazana jasna prednost prezivljavanja
kod ovog pristupa.t6®

Brojni faktori uti¢u na odluku da se izvrsi jedno, dvostruka ili transplantacija srca i pluca.
To ukljucuje faktore primaoca, kao Sto su bolest, starost i ve¢ postoje¢i komorbiditeti,
institucionalne preference, dostupnost organa i ocekivano trajanje Zivota primaoca, §to sve utice
I na hitnost operacije.

Fiziolosko testiranje je najces¢e koris¢en modalitet za procenu prognoze kod bolesnika sa
HOBP-om. FEV1 nakon uzimanja bronhodilatatora je vazan prediktor mortaliteta u HOBP-u.
Drugi prediktori mortaliteta uklju¢uju gubitak tezine, dispneju, kapacitet vezbi. Egzarcerbacije
HOBP-a koje zahtevaju Cestu hospitalizaciju mogu biti prediktor loseg ishoda. Najnoviji podaci
ukazuju na to da multidisciplinarni pristupi u odredivanju tezine bolesti su bolji pristup i
predskazanje u HOBP-u. Indeks obuhvata FEV1, 6-min hoda na daljinu, merenje dispneje i
BMILBODE skor, odreduju prezZivljavanje bolje u HOBP-u nego sama spirometrija. Povecanje
BODE skora je povezano sa loSom prognozom. Ocigledno je da se moze predloziti da samo
HOBP bolesnici sa ve¢im BODE skorom su verovatno sa boljim prezivljavanjem od
transplantacije.

Imidzing tehnike imaju manje definisanu ulogu u preoperativnoj evaluaciji za
transplantaciju plu¢a. Nedavni izvestaj NETT-a potvrduje da poveéanje obima emfizema i
distribucija nezavisno uti¢u na dugorocno prezivljavanje u velikoj kohortnoj grupi medikalno
lecenih bolesnika sa emfizemom. CT moze da izmeni hirurski pristup transplantaciji pluc¢a kod
odabranih pacijenata. Osnovni CT moZe da ukaze koje pluce je viSe teSko obolelo i1 izmeni izbor
kandidata za transplantaciju. Sli¢no tome, pluéne ¢vorovi, sumnjive malignosti, su identifikovani
na pretransplant CT-u kandidata za transplantaciju plu¢a. Konac¢no, prisustvo neocekivanih
bronhiektazija moZe promeniti odluku da se izvrSi DLT za razliku od SLT.

Slikal0. CT nalaz end-stage emfizema

Komplikacije

Najces¢e komplikacije nakon transplantacije pluca jesu: primarna disfunkcija grafta,
akutno 1 hroni¢no odbacivanje transplantata i infekcije.
Zarastanje anastomoze disajnih puteva je Ahilova peta ove procedure. Infekcije alografta
su znacajni uzrok morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika. Njihova ucestalost je najveca u prvoj
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posttransplantacijskoj godini kada su uzrok oko tre¢ine smrtnih ishoda. Predisponirajuci faktori
su primena imunosupresivnih lekova te narusen mukocilijarni klirens i nedostatak refleksa kaslja,
jer donorski organ nije inervisan. Takode, pluca su organ koji je u direktnom kontaktu sa
okolinom ¢ime se znatno povecava njegova podloznost razvoju infekcija.

Primarna disfunkcija grafta dogada se do 72 sata nakon transplantacije. Nastaje u oko 10%
bolesnika i glavni je razlog ranoga posttransplantacijskog mortaliteta.

Hroni¢no odbacivanje alografta glavni je uzrok morbiditeta i mortaliteta bolesnika nakon
transplantacije plu¢a i razlog je oko 40% smrtnih ishoda.? Razlikuju se dva klinicka fenotipa
hroni¢nog odbacivanja pluénog alografta. To su obliteriraju¢i bronhiolitis (BO) i restriktivni
alotransplantni sindrom (RAS). BO je glavna manifestacija hroni¢nog odbacivanja pluéa.
Incidenca BO-a je retka u prvoj posttransplantacijskoj godini, a nakon prve godine incidenca
postepeno raste. Kumulativna incidenca u prvih pet posttransplantacijskih godina iznosi 43 —
80% . Klini¢ki se manifestuje kao opstruktivna pluéna bolest.1®°

RAS se karakteriSe restriktivnim poremecajem ventilacije koji je posledica fibroziranja
pluénog parenhima. Naj€eS¢e su zahvaceni gornji reznjevi pluca. Od ukupnog broja bolesnika
kod kojih se razvije hroni¢na disfunkcija alografta njih 25 — 35% dobiju RAS. RAS ima znatan
negativni uticaj na prezivljavanje transplantiranih bolesnika. Prema podacima Torontske grupe,
nakon nastupa simptoma hroni¢nog odbacivanja alografta prosec¢no prezivljavanje bolesnika s
klini¢kom slikom BO-a jest 1421 dan, a sa RAS-om je 541 dan.1"®

Obimna istrazivanja su objavljen u vezi hirurske terapije za naprednu HOBP i usmerena ka
hirur§kom otklanjanju hiperinflacije. Bulektomija i LVRS su osnovne hirurS§ke tehnike za veoma
ograni¢en broj pacijenata.

Pacijentima sa najgorim dugoro¢nim rezultatima, sa najviSe poremecenom respiratornom
funkcijom ili visokim stepenom emfizema na imidzing snimanjima, transplantacija plu¢a moze
da posluzi kao moguca terapeutska opcija ali samo za neke od ovih strogo selektovanih
bolesnika.

Zakljucak se zasniva na vaznim prednostima koje LVRS moze pruziti pacijentima pod
pazljivim izborom i rigoroznom preoperativnom i perioperativnom negom. Ostaje nejasno koliko
¢e dugo ove prednosti trajati 1 ko bi trebao biti kandidat. Ostala pitanja koja se ticu uloge
preoperativne plu¢ne rehabilitacije, kako LVRS poboljsava rad pluc¢a i prezivljavanje, kao i
uticaj razli¢itih hirurS8kih tehnika na ishode LVRS-asa optimizmom ocekujemo u bliskoj
buduénosti od rezultata ve¢ih multicentarnih studija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Analizom patohistoloskog supstrata i funkcionalnim ispitivanjem identifikovati pacijente
sa emfizemom pluca, koji ¢e uz prihvatljiv hirurski rizik, imati korist od hirurSkog
leCenja 1 da se identifikuju 1 iskljuce pacijenti koji nemaju korist od operacije.

Na osnovu sprovedenih i anliziranih ispitivanja odrediti ciljne regije za primenu hirurske
resekcije.

Utvrditi distribuciju emfizema pluca prema starosnoj strukturi obolelih i prema polovima
u odnosu na indikacije za operativno leCenje i u odnosu na vrstu patoanatomskog
supstrata

Utvrditi karakteristike patoanatomskog supstrata u odnosu na primenjeno hirursko
lecenje i proceniti izbor 1 vrednost operativnih metoda i postupaka kojima se ostvaruju
najbolji rezultati u odnosu na postavljene kriterijume ispitivanja

Uticaj procenjenih preoperativnih klinickih faktora na incidencu 1 vrstu postoperativnih
komplikacija

IzvrSiti procenu mogucnosti kreiranja novih standarda preoperativnog ispitivanja
bolesnika sa buloznim emfizemom plu¢a kod kojih se planira hirurSko lecenje, u
zavisnosti od dobijenih rezultata
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3. MATERIJAL | METODE RADA

Ispitivanje je sprovedeno u Klinici za grudnu hirurgiju,Univerzitetskog Klini¢kog centra
Srbije u Beogradu i obuhvata58 bolesnika kod kojih je u¢injeno hirursko lecenje zbog emfizema
pluca u periodu od 2007 god. - 2017 god. i postoperativnom praéenju u periodu od dve godine.

Prospektivna studija analizira preoperativne klinicke faktore (starost, udruzena oboljenja,
pusacke navike,opste stanje bolesnika na osnovu NETT skora, stanje kardiovaskularnog sistema,
laboratorijske analize, kvalitet zivota) nalaze standardne radiografije i kompjuterizovane
tomografije grudnog kosa, nalaze ventilaciono/perfuzione scintigrafije. kao i nalaze ispitivanja
pluéne funkcije (standardna spirometrija, telesna pletizmografija, difuzijski kapacitet,
kardiopulmonalni test opterecenja, gasne analize arterijske krvi, 6-minutni test hoda, Body Mass
Indeks, BODE skor).

Pre ispitivanja svaki ispitanik se u pisanoj formi upoznaje sa ciljem i1 na¢inom sprovodenja
ispitivanja a nakon toga svaki ispitanik daje pismenu saglasnost za uceS¢e u ispitivanju.
Ispitivanje je u celini neinvazivno i ne uti¢e kako na preoperativnu pripremu, tako ni na
postoperativni tok bolesnika koji su ukljuceni u studiju.

Anamneza - Podaci o pacijentu bazirali su se na ranijim bolestima i pusa¢kim navikama.
Podaci iz anamneze koji su jo$ beleZeni jesu i pridruzene bolesti. Ovi podaci su uzimani izranijih
istorija bolesti, prate¢e medicinske dokumentacije i na osnovu farmakoloske terapije koju je
pacijent koristio, kao iprisustvo drugih bolesti: kardiomiopatije, ishemijske bolesti srca,
hipertenzija, TBC pluc¢a,bronhiektazije, Ca pluca, dijabetes itd.

Radiografijom grudnog kosa odredivan je stepen hiperinflacije (distenzije) toraksa kao i
stepen opustenosti (zaravnjenosti) dijafragme. Analizom imidzing metoda (RTG pluéa i CT
grudnog kosa) odreden je stepen regionalne parenhimske destrukcije kao i funkcionalne i lokalne
distribucije emfizema.

Kod pacijenata su radeni uobicajeni laboratorijski nalazi i testovi pluéne funkcije koji se
koriste u preoperativnoj proceni bolesnika koji su kandidati za resekciju pluénog parenhima:

Spirometrija- spirometrijsko ispitivanje pluéne funkcije vrsilo se metodom forsirane
spirometrije prema zajednickim ATS/ERS standardima iz 2005. godine, na pneumotahometru
maske VIASYS MasterScreen Pneumo.

Bronhodilatacijski test se radio prema preporukama ATS/ERS GOLD 2008.

Difuzija- merenje difuzijskog kapaciteta plu¢a se radio prema ATS/ERS standardima iz
2005. godine, metodom pojedinacnog udaha (,,single breath*) na aparatu VIASYS MasterScreen
Transfer.

Gasne analize arterijske krvi su se radile pomocu automatskog analizatora Radiometar
Copenhagen ABL 5.

Ergospirometrija- vrsila se na ergospirometru sa ergobiciklom po standardnom protokolu
Odeljenja za ispitivanje pluéne funkcije Klinike za pluéne bolesti i TBC - UKCS-a na aparatu
VIASYS MasterScreen CPX. Test uklju¢uje merenje ventilacije, srcane frekvence, arterijskog
pritiska u miru 1 pri doziranom optere¢enju koje se uvecava za po 20 W svaka tri minuta do
postizanja submaksimalnog zamora pacijenta, Sto ukljucuje pojavu submaksimalne srcéane
frekvence ili prelaska u anaerobni metabolizam ( RER ve¢i od 1) ili granicno smanjene
respiratorne rezerve. Test se prekida uvek kada se pacijenti zale na nedostatak vazduha, bolove u
grudima, malaksalost, nesvesticu ili izraZzene bolove u miSi¢ima nogu ili ako se registruje izraZzen
skok arterijskog pritiska. Test nije raden kod bolesnika sa ozbiljnim poremecajima sr¢anog ritma,
neregulisanom arterijskom hipertenzijom ili znacima sveze ishemije miokarda.

-48 -



6-minutni test hoda (6MTH) - je praktican i jednostavan test, koji se i izvodi prema
smernicama Americkog torakalnog udruzenja (ATS guidelines for six minutes walking test,
2002.g.).Test meri rastojanje koje pacijent predje po ravnoj, tvrdoj povrsini u periodu od 6
minuta (6MTH), i to samodiktiraju¢im-tempom, ali najbrzim koji moze da primeni. Pacijent pre
testa treba da se odmori sedeci u stolici, koja se nalazi u blizini pocetne pozicije, najmanje 10
minuta pre pocetka testa. Tokom ovog perioda, proverava se da li postoje neke kontraindikacije,
meri se puls i krvni pritisak i pulsna oksimetrija SpO2. Pacijent pre testa ocenjuje svoj stepen
dispnoje po Borgovoj skali. Nakon zavrSenog testa sva ova merenja se ponavljaju i zapisuju.

Izracunavanje BMI i BODE indexa - Nakon uradenog 6MTH pacijentima se izracunava
Body Mass Index (BMI) po formuli:

BMI= TM (kg)/ TV2(m)
BMI < 18,5 Pothranjenost
BMI 18,5 — 24,9 Normalna uhranjenost
BMI 25 — 29,9 Prekomerna telesna masa(nije gojaznost)
BMI 30 — 34,9 Gojaznost umerenog stepena
BMI 35 — 39,9 Gojaznost teskog stepena
BMI > 40 Ekstremna gojaznost

ogakrwdE

BODE indeks je multidimenzijalni indeks koji u sebe inkroporira cetiri parametra:
BMI,Opstrukciju merenu preko FEV1, Dispnoju merenu pomo¢u mMRC, kapacitet za vezbanje
izrazen preko vrednosti 6MTH (Exercise capacity) (pocetna slova svakog parametra, na
engleskom jeziku daju naziv ovog indeksa).

BODE index:
Post BD- FEV1 % Pred

1. >=65% (0 poena)
2. 50-64% (1 poen)

3. 36-49% (2 poena)
4. <=35% (3 poena)

6 Minute Walk Distance — $estominutni test hoda

>= 350 m (0 poena)
250-349 m(1 poen)

150-249 m(2 poena)
<=149 m (3 poena)

el N =

MMRC Dispnea Skala

MMRC 0: Dispnea pri napronom vezbanju (0 poena)

MMRC 1: Dispnea pri hodu uzbrdo (0 poena)

MMRC 2: Dispnea pri hodu po ravnom, nephodan je odmor da bi doSao do daha (1 poen)
MMRC 3: Mora stati nakon Setnje 100m ili nekoliko minuta hoda (2 poena)

MMRC 4: Ne moze da napusti kuéu, nedostatak vazduha pri presvlacenju odece (3
poena)

orwdPE
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Body Mass Index

1. >21 (0 poena)
2. <=21 (1 poen)

Dobijene vrednosti svakog parametra pojedina¢no, bodujemo na osnovu ovog skoring
sistema, i njihovim sabiranjem se utvrduje ukupna vrednost BODE indeksa. Ukupne rednosti
BODE indexa krecu se 0-10, vise vrednosti, posebno >7 povecane su sa veéim stepenom
mortaliteta.

Svi pacijenti su prosli preoperativnu pluénu rehabilitaciju. Rehabilitacija je sprovedena kao
dvonedeljni ambulantni ili bolni¢ki program. Tolerancija na napor je procenjena koriS¢enjem 6-
minutnog testa hodanja (6MWT).

Indikacije za hirurS8ku intervenciju- vrSenesu prema prihva¢enim standardima, procenom
morfologije emfizema i stepena heterogenosti. Procena se vr$ila na osnovu radiografije pluca,
kompjuterizovane tomografije grudnog kosa i gornjeg abdomena, ventilaciono-perfuzione
scintigrafije pluca, telesne pletizmografije, parametara pluéne funkcije,
fiberbronhoskopije.Ciljne zone za resekciju preoperativno su procenjene MSCT-om i
ventilaciono-perfuzionom scintigrafijom.

Pacijent je na operacionom stolu postavljen u lezeéi polozaj i intubiran sa dvolumenskim
endotrahealnim tubusom uz primenu OET anestezije. Nakon toga se pacijent postavlja u bo¢ni
dekubitalni poloZaj za jednostrani torakotomijski pristup.

Svi operativni pristupi su ostvareni kroz unilateralnu torakotomiju koja Stedi miSice,
anterolateralni pristup kroz V1 interkostalni prostor.

Grudni kos$ se otvara a pluca na operativnoj strani se kolabiraju.Na osnovu preoperativne
detekcije patoanatomskog supstrata i karakteristicnih radiografskih i CT znakova emfizemskih
promena u plué¢ima, kao i uz intraoperativnu procenu stepena destrukcije, vrsi se procena stepena
resekcije emfizemski izmenjenog parenhima. Identifikovane ciljne zone jasno su oznacene kao
delovi koji su 1 dalje naduvani 1 nakon 3—5 min bez ventilacije.

Stepen i mesto resekcije su sprovedeni postujuéi kriterijume za o¢uvanje volumena koji ¢e
omoguciti dovoljnu disajnu mehaniku i funkcionisanje preostalog pluca. Resekcija je vrSena
primenom mehani¢kog linearnog GIA staplera (United States Surgical Corporation, Norvalk,
CT; Ethicon, Inc, Cincinnati, OH) duzine 5 ili 7 cm a mesto preSivanja pluca je prekriveno
tkivnim lepkom,kako bi se smanjilo curenje vazduhai proveravano tzv. vodenom probom.Nakon
Sto se detaljno provere staplerske linije, da 1i postoji neko vece curenje vazduha, pazljivo se
reekspandiraju pluca, postavljaju se torakalni drenovi i ostavljaju na podvodnu drenazu. Grudni
kos se zatvori, pacijent se ekstubira u operacionoj sali ili ubrzo po dolasku u jedinicu intenzivne
nege.

Kod svih bolesnika je postoperativno sproveden monitoring kardiovaskularnog sistema,
kontrola gasne razmene, radiografska kontrolai pracenje.

Postoperativne komplikacije su sistematizovane na ve¢ standardizovani naéin: pluéne,
pleuralne, komplikacije od strane operativne rane i ostale. Posebno je analiziran uticaj navedenih
klinickih parametara 1 pluéne funkcije na duZinu lecenja bolesnika kao 1 korelacija
preoperativnih vrednosti plu¢ne funkcije i testova opterecenja u odnosu na izmerene vrednosti U
postoperativnim periodu.

Kod svih ispitivanih bolesnika su primenjene standardne mere postoperativne nege i
fizikalne terapije.

Dijagnostika 1 klasifikacija emfizema najvecim delom zavisi od makroskopskog izleda
plu¢a. Nakon uzimanja uzoraka iz dobijenog hirurSkog materijala, pristupa se standardnoj
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patohistoloSkoj obradi tkiva: fiksacija, kalupljenje u parafinu, pravljenje mikrotomskih preseka i
bojenje osnovnom hematoksilin-eozin tehnikom. Ukoliko je potrebno, mogu se koristiti i druge
histohemijske metode bojenja tkiva, da bi se iskljucila znacajna fibroza, procenilo zadebljanje
zida krvnih sudova ili vizualizovala elasti¢na vlakna (Van Gieson trichrome, Masson trichrome-
Verhoeff itd.).

Jednostrana operacija je sprovedena kod pacijenata sa asimetricnom raspodelom emfizema
izmedu pluca, a pluce koje je imalo loSiju ventilaciono/perfuzijsku uskladenost i anatomsku
destrukciju bilo je prvo operisano.

Bilateralni tretman je ucinjen kod pacijenata sa simetricno distribuiranim emfizemom, a
operacija je izvedena kao sukcesivni tj. odlozeni postupak, u intervalu od 6-12 meseci. Vreme
operacije na kontra-lateralnoj strani odredeno je kombinacijom faktora kao S$to su oporavak
pacijenata posle inicijalne hirurgije, poboljSanja izvrSena nakon perioda intenzivne rehabilitacije
1 zelja pacijenta za dodatnom operacijom. Pre nego je ucinjena odloZzena operacija na kontra-
lateralnoj strani, pacijenti su bili podvrgnuti periodu stabilizacije, optimizacije i rehabilitacije
nakon inicijalne operacije kako bi dobili maksimalnu korist od svoje pocetne operacije.

Procena postoperativnih vrednosti pluéne funkcije — vitalnog kapaciteta, forsiranog
ekspiratornog volumena u prvoj sekundi, rezidualnog volumena, totalnog pluénog kapaciteta,
stepena dispnee, BMI, tolerancije napora, terapije i kvaliteta zivota, vrSena su Sestog, dvanaestog
1 dvadeset Cetvrtog postoperativnog meseca.

3.1 OSNOVNE MEDOTE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

U obradi rezultata studije koristila se statisticka metodologija rada. U prvoj etapi statisticke
obrade rezultata formirana je baza podataka za sve bolesnike a zatim izvrSeno njihovo
sredivanje, grupisanje, Uz tabelarno 1 graficko prikazivanje rezultata po ispitivanim obeleZjima.

Od deskriptivnih statistickih parametara za nivo analiziranih obeleZja izraCunavala se
aritmeticka sredina (X) sa merama disperzije (standardna devijacija SD i standardna greSka SE)
medijana, mod, kao 1 raspodela ucestalosti kategorijalnih varijabli.

Za testiranje statistiCke znacajnosti i proveru hipoteza koristili su se sledeci statisticki

postupci:

e Hi-kvadrat test,
Studentov T-test,
Anova test,
Fischer-ov test tacne verovatnoce,
Mann - Whitney test,
Kruskal - Wallis test i
Jednofaktorska analiza varijanse.

Da bi procenili pravu vrednost razli¢itih dijagnostickih i terapijskih postupaka uradilo se
njihovo uporedivanje, odnosno izrac¢unavanje mere validnosti i pouzdanosti.

Istrazivanje je sprovedeno u Klinici za grudnu hirurgiju UKCS. Navedena ustanova
predstavlja i nastavnu bazu Medicinskog Fakulteta Univerziteta u Beogradu. Kadrovski i
materijalni resursi ustanove u kojoj je obavljeno istrazivanje omoguéli su sprovodjenje
navedenih mera i postupaka.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Od ukupno 58 bolesnika koji su operisani zbog emfizema pluca, hirurska intervencija:

e Bulektomija primenjena je u 19 slucajeva (32.8%),

e Jednostrana Hirur§ka Redukcija Plu¢nog Volumena (LVRS-jednostrana) primenjena je u
najvecem broju slucajeva (kod 31 pacijenta ili u 53.4%), $to nije statisticki znacajno veci
broj pacijenata u odnosu na primenjenu bulektomiju.

e Obostrana LVRS primenjena je u 8 slucajeva (13.8%), Sto je znacajno manji broj
pacijenata u odnosu na prve dve grupe (p=0.034<0.05). Grafikon 1.

VRSTA OPERACIJE
LVRS -

obostrano*, Bulektomija

8 (13.8%) 19 (32.8%)

N

LVRS -
jednostrano
31 (53.4%)

Grafikon 1. Vrsta operacije u hirurSkom le¢enju emfizema pluca

4.1.  Preoperativni parametri u ispitivanim grupama

4.1.1. Poli istarost

U ispitivanom uzorku pacijenata preovladjivao je muski pol u znacajno ve¢em broju u
odnosu na zenski pol - 42 ispitanika (72.4%) prema 16 ispitanica (27.6%) (p=0.001). Grafikon 2.
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POL

zenski
16 (27.6%)

Grafikon 2. Raspodela ispitanika prema polu

Veca ulestalost muskog pola iz ukupnog uzorka ispitanika operisanih zbog emfizema
pluéa, pokazuje se u svim podgrupama uzorka, koje se odnose na tip primenjene operacije.
Medutim, u okviru grupe sa primenjenom bulektomijom 1 grupe sa primenjenom obostranom
LVRS, razlika izmedu muskog i Zenskog pola nije znacajna (p=0.819 i p=0.157). U okviru grupe
gde je primenjena jednostrana hirurska redukcija pluénog volumena (LVRS-jednostrana), bilo je
znacajno vise pacijenata muskog pola (83.9% prema 16.1%, p<0.001). U tome se grupe po polu,

muski *

42 (72.4%)

u odnosu na primenjeni tip operacije, znacajno razlikuju (p=0.048). Tabela 1., Grafikon 3.

Tabela 1. Demografske karakteristike po grupama

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar ) UKUPNO p
jednostrano obostrano
POL N % N % N % N %
0.048
muski 10 52.6 26 839 6 75.0 42 724 .
zenski 9 47.4 5 16.1 2 25.0 16 27.6
p 0.819 <0.001* 0.157 0.001*
STAROST
47 (7.2) 56 (5.8) 53 (3.5) 52 (7.2) 0.001
prosek(SD)
34-62 46-68 48-58 34-68 *
MIN-MAX

*p<0.05 znacajna razlika
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POL Emuski & Zenski

0% 20% 40% 60% 80% 100%

bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 3. Raspodela ispitanika prema polu u grupama

Najmanja prose¢na starosna dob pacijenata bila je u grupi bulektomije - 47 godina. Ova
prosecna starosna dob znacajno je manja u odnosu na obe grupe kod primenjene hirurske
redukcije pluénog volumena (jednostrane: p<0.001 i obostrane: p=0.025). Izmedu starosne dobi

u grupama sa LVRS, nema znacajne razlike u prosecnoj starosnoj dobi (56 prema 53 godina,
p=0.249). Tabela 1., Grafikon 4.

® bulektomija LVRS-jednostrano LVRS-obostrano

42 44 46 48 50 52 54 56 58

starost
(godine) | | | | |

Grafikon 4. Raspodela ispitanika prema prosecnoj starosti u grupama

56
53

Preliminarna statisticka analiza je pokazala da se raspodele analiziranih parametara ne
razlikuju znacajno u odnosu na pol i starosnu dob pacijenata, pa se nastavak statistickog
utvrdivanja razlika odnosio na tip primenjenog operativnog zahvata.

4.1.2. Navika puSenja

Raspodela ispitanika prema iskazanoj navici pusenja, u okviru anamnesti¢kih podataka, pre
primene operativnog zahvata, pokazuje da se grupe prema operativnhom zahvatu znacajno
razlikuju. Ova razlika odnosi se na grupu kod operativnog zahvata bulektomija u odnosu na
primenjene LVRS procedure. Tako su ispitanici iz prve operativne grupe - bulektomija, u
najveéem broju slucajeva bili su aktivni pusaci, dok su kod primenjene jednostrane LVRS,
najcesce bili bivsi pusaci (52.6% prema 64.5%, p=0.030<0.05)

Kada se uporede grupe sa primenjenom jednostranom i obostranom LVRS, dokazuje se da
nema statisticki znac¢ajne razlike u raspodelama ovih ispitanika. U najvec¢em broju slu¢ajeva, kod
jednostrane LVRS 64.5%, a i kod obostrane u 87.5% slucajeva, bolesnici su bili bivsi pusaci.
(p=0.226). Grafikon 5.
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pusenje mda Ene Obivsi
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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bulektomija 26.3

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano 87.5
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Grafikon 5. Raspodela ispitanika prema navici puSenja u grupama
4.1.3. Body Mass Index (BMI)

U okviru podataka Body Mass Indexa (BMI), predstavljao je karakteristiku od opsteg
znacaja o fizickom statusu ispitanika — uhranjenosti, pre primene operativnog le¢enja. Na Tabeli
2. je prikazana raspodela bolesika prema intervalnim vrednostima BMI, a takode i1 prosecna
vrednost i1 ekstremi ovog indeksa, po uporedivanim grupama u odnosu na vrstu primenjene
operacije.

Statisticko uporedenje BMI po grupama u odnosu na tip operacije pokazuje da su se one
znacajno razlikovale (p=0.003). Kada se raspodele uporede izmedu grupa - bulektomije i
jednostrane LVRS, utvrduje se da su one sli¢ne. Odnosno, izmedu ucestalosti broja ispitanika sa
normalnom uhranjenoscu ili sa prekomernom telesnom masom, u ovim grupama, nije statisticki
znacajno razli¢ita (p=0.637 i p=0.715). Nasuprot toga, u grupi gde je primenjena obostrana
LVRS ispitanici su u najve¢em broju slucajeva bili pothranjeni (62.5% slu€ajeva), Sto se
razlikuje u odnosu na raspodele ispitanika u prve dve grupe. Tabela 2., Grafikon 6.

Ova znacajnost razlika u raspodelama BMI, potvrdena je i uporedenjem prosecnih
vrednosti BMI. Najmanji prosecni BMI od 19.9 utvrden je kod grupe LVRS-obostrano, §to je
zna¢ajno manje u odnosu na proseke BMI kod primenjene bulektomije (23.9) i LVRS-
jednostrano (24.2, p=0.015). Tabela 2., Grafikon 7.

Tabela 2. Body Mass Index — BMI

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar jednostrano obostrano UKUPNO P
BMI (intervali) N % N % N % N %
<18.5 1 5.3 0 0 5 62.5 6 10.3
18.5-25 8 421 14 452 2 25.0 24 41.4 0'203
26-30 10 526 16 516 1 12.5 27 46.6
31-35 0 0 1 3.2 0 .0 1 1.7
BMI prosekSD 239 (3.2) 24.2 (3.5) 19.9 (3.9) 23.6 (3.7) 0.010
MIN-MAX 17-28 19-32 17-29 17-32 *

*p<0.05 znacajna razlika
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bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 6. Raspodela ispitanika prema vrednostima BMI

m bulektomija = LVRS-jednostrano LVRS-obostrano

30

BMI

Grafikon 7. Raspodela ispitanika prema prose¢nom BMI

4.1.4. 6 — minutni test hodanja (6EMWT)

Koris¢enjem 6-minutnog testa hodanja (6MWT), pacijenti su u preoperativnoj proceni
rasporedeni u odnosu na tip primenjenog operativnog zahvata, $to je prikazano na Tabeli 3.

Primetno je da se najveca ucestalost pacijenata koji su bili u stanju da predu 350m ili viSe,
U 6-minutnom intervalu, deSavao u grupi sa primenjenom bulektomijom (94.7% slucajeva). Ova
ucestalost znacajno je veca u odnosu na druge dve grupe operisanih LVRS (p=0.003). U
raspodeli broja pacijenata koji su u 6-minutnom intervalu presli 350m ili vise ili onih koji su
presli do ove granice u oba tipa primenjene operacije (jednostrano ili obostrano LVRS), nije bilo
znacajne razlike. Veéi broj pacijenata je kod obostrane LVRS presao do 349m (62.5%), u odnosu
na jednostranu LVRS (45.2%), ali razlika nije znacajna.(p=0.462). Tabela 3., Grafikon 8.

Dokazane razlike u raspodelama pacijenata po predenom rastojanju u 6-minutnom
intervalu, potvrduju i prosec¢ne vrednosti predenog intervala po grupama. Znacajno vece predeno
rastojanje dokazano je u grupi pacijenata operisanih bulektomijom (prose¢no 395m, p=0.001).
Tabela 3., Grafikon 9.
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Tabela 3. Vrednosti 6 — minutnog testa hodanja (6 MWT)

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar jednostrano obostrano UKUPNO p
6 MWT (interval) N % N % N % | N %
>350 m 18 94.7 17 54.8 3 375 | 38 65.5 0'203
250-349 m 1 5.3 14 45.2 5 62.5 | 20 34.5
6 MWT prosek(SD) 395 (27.2) 367 (28.4) 352 (30.6) | 374(31.9) | 0.001
MIN-MAX 340-436 326-420 320-410 320-436 *
*p<0.05 znacajna razlika
6MWT B>350 m [250-349 m
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija ' — | '
LVRS-jednostrano
LVRS-obostrano
Grafikon 8. Raspodela vrednosti 6 MWT po grupama
m bulektomija =™ LVRS-jednostrano LVRS-obostrano
330 340 350 360 370 380 390 400
395%
6 MWT
prosek

Grafikon 9. Raspodela prose¢no predenog rastojanja u 6-minutnom intervalu

4.1.5. Dispneja

Stepen dispneje po Borgovoj skali, odreden je pre 6MWT —a, raspodela ispitanika po

vrednosti ovog parametra prikazana je na Tabeli 4. i Grafikonu 10.

ZnaCajna razlika raspodela stepena dispneje po grupama - tipu operacije (p=0.006),
posledica je raspodele unutar grupe pacijenata gde je primenjena obostrana LVRS, tako da
najveci broj pacijenata sa dispnejom stepena 2 (62.5%), $to se ne razlikuje znacajno u odnosu na
preostalih 37.5% slucajeva sa stepenom dispneje 3 (p=0.480). Istovremeno, u grupi primenjene
bulektomije i jednostrane LVRS, znacajno je veca ucestalost pacijenata sa stepenom 2 dispneje,

pre primene operacije (94.7% 1 93.5 % slucajeva). Tabela 4., Grafikon 10.
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ZakljuCuje se da je prisustvo dispneje stepena 3 ucestalija pojava u grupi primenjene
obostrane LVRS, u odnosu na prethodne tipove operacije.

Tabela 4. Vrednosti stepena dispneje prema BORG skali

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
Dispneja N % N % N % N %
1stepen 1 5.3 0 0 0 0 1 1.7 0.006
2stepen 18 947 29 93.5 5 625 | 52  89.7 *
3stepen 0 .0 2 6.5 3 37.5 5 8.6

*p<0.05 znacajna razlika

Dispneja- stepen 4 m2 @3

0% 20% 40% 60% 80% 100%
\I ] I Il

| ]
i, L o 1 1 1

bulektomija W
LVRS-jednostrano JW@

LVRS-obostrano 0 37.5

Grafikon 10. Raspodela stepena dispneje prema BORG skali po grupama

4.1.6. Broj Leukocita

Raspodela vrednosti broja Le, prikazana je na Tabeli 5 i Grafikonu 11. u odnosu na tip
operacije. Zastupljenost pacijenata sa vrednostima broja Le 6-8 i 8-10 ne razlikuje se znacajno u
okviru bulektomije (p=0.808). Takode 1 kod pacijenata sa primenjenom jednostranom LVRS,
nesto ve¢i broj Le u intervalu 8-10, nije 1 statisticki znacajan u odnosu na zastupljenost u
vrednostima 6-8 (64.5% prema 32.3%, p=0.068).

Svi pacijenti kod kojih je primenjena obostrana LVRS imali su vrednosti Le u intervalu 6-

8. U tome se ova grupa znacajno razlikuje u odnosu na prethodna dva tipa operacije (p=0.005).
Tabela 5., Grafikon 11.

Tabela 5. Vrednosti broja Le

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
Le (vrednosti) N % N % N % N %
6-8 9 47.4 10 32.3 8 100.0 27 46.6 | 0.005
8-10 8 42.1 20 64.5 0 0 28 483 *
10-12 2 10.5 1 3.2 0 0 3 5.2

*p<0.05 znacajna razlika
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Grafikon 11. Raspodela vrednosti broja Le po grupama

4.1.7. Analize gasova u krvi

Pre pocetka operativnog zahvata svi pacijenti, bez obzira na tip operacije, imali su
normalne vrednosti parcijalnog arterijskog pritiska. Tabela 6., Grafikon 12.

Tabela 6. Parcijalni Arterijski Pritisak(PAP)

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
PAP N % N % N % N %
normalan 19  100.0 31 100.0 8 100.0 | 58 100.0
visok - - - - - - - -
Parcijalni Arterijski Pritisak m normalan B visok
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 12. Raspodela vrednosti parcijalnog arterijskog pritiska (PAP) po grupama
Pocetne vrednosti O2 saturacije,u proseku su se kretale od 94-95%, bez statisti¢ki znacajne
razlike izmedu grupa. Tabela 7., Grafikon 13.

Tabela 7. Vrednosti O2 saturacije

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
02 sat (prosek(SD) 95 (1.3) 94 (0.9) 94 (1.3) 94 (1.2) 0.051
MIN-MAX 92- 98 92-96 92- 96 92- 98 '
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Grafikon 13. Raspodela O2 saturacijepo grupama
4.1.8. Komorbiditeti

Raspodela udruzenog kardioloskog nalazaprikazana je na Tabeli 8 1 Grafikonu 14.

U odnosu na tip operacije zastupljenost pacijenata sa urednim, u odnosu na udruzeni
kardioloski nalaz, ne razlikuje se zna¢ajno u okviru bulektomije (p=0.491) i kod pacijenata sa
primenjenom jednostranom LVRS (61.3% prema 38.7%, p=0.209).

Svi pacijenti kod kojih je primenjena obostrana LVRS imali su i udruzeni kardioloski
nalaz. U tome se ova grupa znacajno razlikuje u odnosu na prethodne dve grupe (p=0.005).
Tabela 8., Grafikon 14.

Tabela 8. UdruzZeni kardioloski nalaz

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
Kardioloski nalaz N % N % N % N % 0.007
uredan 11 579 19 61.3 0 0 30 517 v
udruzen 8 42.1 12 38.7 8 100.0 | 28 483

*p<0.05 znacajna razlika

kardiolosSki nalaz

M uredan Dudruzen
0% 20% 40% 60% 80% 100%

bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 14. Raspodela kardiolo§kog nalazapo grupama
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4.1.9. Terapija steroidima

Pacijenti kod kojih je primenjena LVRS operacija su u znac¢ajnom broju slucajeva, primali
terapiju steroidima (p<0.001). Nasuprot tih grupa, u grupi sa primenjenom bulektomijom,
ucestalost primene terapije steroidima ili ne, nije se znacajno razlikovala. U tome se grupe sa

primenom bulektomije i LVRS znacajno razlikuju (p=0.008). Tabela 9., Grafikon 15.

Tabela 9. Terapija steroidima

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
Terapija steroidima N % N % N % N % 0.008
da 8 421 25 80.6 7 875 | 40 69.0 ",
ne 11 579 6 19.4 1 125 | 18 310

*p<0.05 znacajna razlika

terapija steroidima mda One

0% 20% 40% 60% 80% 100%

] ] ] I ]
7 = I 1 1

bulektomija | L

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 15. Raspodela terapije steroidima po tipu operacije

4.1.10. Radioloska dijagnostika

Pacijenti kod kojih je uradena jednostrana ili obostrana hirur§ka redukcija plu¢nog
volumena - LVRS imali su naj¢esce (96.8-100% slucajeva) u rezultatu CT nalaza i scintigrafije
pluéa heterogeni emfizem pluca dominantno u gornjim rznjevima. Kada je u pitanju bulektomija,
CT nalaz i scintigrafija plu¢a ovih pacijenata su u signifikantnom broju (94.7% slucajeva) bili
bulozno izmenjeni gornji reznjevi plu¢a. U tome se uporedivane grupe znacajno ne razlikuju.

Tabela 10., Grafikon 16.).

Razlika u uporedivanim grupama ne postoji zbog toga Sto je 1 u slucajevima bulektomije 1
LVRS (94.7% 1 100% slucajeva) bio u pitanju gornji rezanj u znacajno velikom broju slucajeva.

Tabela 10., Grafikon 17
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Tabela 10. Preoperativni CT nalaz i scintigrafija pluca

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
CT nalaz veli¢inabula N % N % N % N %
bulozno izmenjenrezanj 18  94.7 1 3.2 0 0 19 32.8 | 0.001*
heterogeni emfizem 1 5.3 30 96.8 8 100039 672
CT/Scintigrafija pluéa N % N % N % N %
gornji rezanj 18 947 1 3.2 7 875 | 26 44.8 | 0.001*
cela pluca 1 53 30 96.8 1 125 32 552

CT nalaz- veli¢ina bula

bulektomija

B bulozno izmenjen rezanj @ heterogeni emfizem
0% 20% 40% 60% 80% 100%

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 16. Raspodela emfizema prema CT nalazu

CT/Scintigrafija pluéa

M cela pluca [ gornji reZanj
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija
LVRS-
jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 17. Raspodela emfizema prema nalazu CT/scintigrafije pluca

Na Tabeli 11. 1 Grafikonu 18. se vidi da se prosecna vrednost nivoa dijafragme prema
interkostalnom prostoru, odredena RTG nalazom, nije znacajno razlikovala u odnosu na grupe.

(0od 10.7 do 11.4 i.c prostora, p=0.059).

Tabela 11. Preoperativni RTG nalaz nivoa dijafragmeprema i.c prostoru

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
RTG-nivo
dijafragmeprosek(SD) 10.9 (0.5) 10.7 (0.5) 11.4 (0.5) 10.9 (0.5) 0.059

*p<0.05 znacajna razlika
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Grafikon 18. Raspodela RTG nalaza nivoa dijafragme

11.4

4.1.11. BODE Index

Statisti¢kim testiranjem razlika u proseénim vrednostima multidimenzionalnog BODE
indeksa, utvrduje se da postoji znacajna razlika izmedu svih uporedivanih proseka u odnosu na
tip naknadno primenjenog operativnog zahvata.

Tako je najniza prose¢na vrednost ovog indeksa utvrdena nakon bulektomije (2.2), zatim
jednostrane LVRS (3,1), a najveca prosecna vrednost postoji kada je naknadno primenjena
obostrana LVRS (4.1).Tabela 12., Grafikon 19.

Tabela 12. Vrednosti BODE index-a

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano
BODE index 22 (0.5) 3.1(0.9) 41(14) | 39(L1) X
prosek(SD) 5.4 5.5 5.6 2.6 0.001
MIN-MAX i i i i
*p<0.05 znacajna razlika
mpulektomija = LVRS-jednostrano LVRS-obostrano
3.5 4 4.5
4.1*
| |

Grafikon 19. Raspodela BODE index-a po tipu operacije
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4.1.12. Preoperativni disajni parametri

Prose¢ne vrednosti disajnih parametara, pre primenjene hirurSke intervencije, u poredenju
izmedu grupa, prikazane su uz ostale deskriptivne parametre na Tabeli 13.

Primetno je da u uporedenju parametara kod pacijenata sa primenjenom bulektomijom, u
odnosu na jednostranu i obostranu LVRS, postoji dosta sli¢nosti u izrazenim znacajnostima.
Jedino u poredenju prosecnog skora dispneje dokazano je da ona kod bulektomije nije statisticki
znacajno niza nego kod jednostrane LVRS (1.95 prema 2.06, p=0.104), dok u poredenju sa
dvostranom LVRS jeste (1.95 prema 2.38, p=0.005).

Tabela 13. Preoperativni disajni parametri

bulektomijaz LVRS-jednostrano: LVRS-obostranos
parametar p

min. max SR sd min. max SR sd min. max SR sd pw2  ps  ps

FVC (L) 278 436 3.75 038 279 412 3.64 0.38 232 395 3.23 044 0333 0.014 0.005
FVC(%) 68 87 7805 58 63 83 7455 453 58 76 67.88 5.46 0.022 0.001 <0.001

FEVI (L) 191 263 221 0.17 1.39 269 206 025 165 223 1.89 020 0.037 0.088 <0.001
FEV1 (%) 51 63 5863 445 42 63 5265 549 44 61 51.12 4.94 <0.001 0.482 0.001
FEV1 (90 0 1 095 022 1 2 132 047 1 2 150 0.53 0.002 0.364 0.001

FEVIFVCL 61 74 68.21 375 44 76 64.16 774 49 71 6550 6.94 0.039 0.659 0.198

TLC (L) 4091 712 560 076 491 824 6.15 090 532 7.23 6.51 0.71 0029 0310 0.008
TLC (%) 112 138 1185 7.65 106 138 120.6 831 118 139 128.7 6.47 0.368 0.015 0.003

RV (L) 286 491 3.39 055 263 547 3.84 066 343 493 4.39 051 0019 0.034 <0.001
RV (%) 126 183 146.05 11.7 131 275159.19 31.93 146 215175.88 22.27 0.091 0.174 <0.001

RVITLC% 0.39 059 0.48 004 041 075 052 0.08 051 0.63 0.59 0.04 0.022 0014 <0.001
RVITLC 117 138 1.28 006 1.09 232 140 028 116 184 1.39 019 0031 0929 0.036

DLCO (L) 53 6.7 595 034 49 69 6.01 051 51 6.7 575 058 0616 0203 0.270
DLCO(%) 57 73 66.6 38 51 71 631 54 61 71 65.1 4.0 0016 0.328 0.368

dispneja 1 2 195 0.22 2 3 206 0.25 2 3 2.38 050 0.104 0.031 0.005

bold- p<0.05 znagajna razlika, min-minimum, max-maksimum, SR-prosek, SD-standardna devijacija

4.1.13. Operisana strana

Na Tabeli 14. i Grafikonu 20. prikazana je strana ili redosled primene operativnog zahvata
u odnosu na stranu plu¢a. prema tipu operacije. Postoji statisticki znacajna razlika u ovoj
raspodeli (p=0.032<0.05). Tako je kod primene jednostrane LVRS, u znafajno vecem broju
slu¢ajeva primenjen hirurski zahvat na desnom plué¢nom krilu (20 prema 11 slucajeva, ili 64.5%
prema 35.5%. p=0.001).

Kod primene bulektomije i obostrane LVRS primena operativnog zahvata na desnoj ili
levoj strani bila je slicna, odnosno, bez znacajne razlike(p=0.646).
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Tabela 14. Operisana strana u odnosu na tip operacije

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO  p
jednostrano obostrano
operisana strana N % N % N % N %
desno 9 47.4 20 64.5 4 50.0 { 33 56.1 | 0.032*
levo 10 52.6 11 355 4 50.0 { 25 43.9
Operisana strana
m desno dlevo
bulektomija
LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

0%

10%

20% 30% 40% 50% 60% 70%

80%

90%

100%

Grafikon 20. Operisana strana u odnosu na tip operacije

4.2.  Postoperativne komplikacije

Reoperacije su, u istrazivanom uzorku pacijenata, bile veoma redak dogadaj (dve
reoperacije zbog postoperativnog krvarenja). Tako je od 93.5% - 100% pacijenata bilo bez ovih
komplikacija, §to je ocigledna znacajnost koju ne treba posebno statisticki dokazivati. Tabela 15.,

Grafikon 21.

Tabela 15. Postoperativne komplikacije - Reoperacija

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar jednostrano obostrano UKUPNO p
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije
. 0.106
reoperacija - DA 0 0 2 6.5 0 0 2 3.4
NE 19 100.0 29 93.5 8 100.0 | 55 3.4
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Grafikon 21. Raspodela reoperacija po grupama

Ekstubacije su u svim sluc¢ajevima ucinjene u neposrednom postoperativnom terminu u
operacionoj sali.Tabela 16., Grafikon 22.

Tabela 16. Postoperativne komplikacije - Ekstubacija pacijenta

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar jednostrano obostrano UKUPNO
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije
ekstubacija OP sala 19 1000 31 100.0 8 100.0 58  100.0
JIL 0 .0 0 .0 0 .0 0 .0
ekstubacija mOP sala mJIL
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 22. Raspodela ekstubacija po grupama

Postoperativna komplikacija u vidu subkutanog emfizema se u znacajno malom broju
sluajeva javila kod pacijenata, bez obzira na vrstu hirurS§kog zahvata. Naroc¢ito je mala
ucestalost ove pojave nakon bulektomije (3 slucaja, 15.8%). Kod primene LVRS (jednostrane ili
obostrane), zastupljenost subkutanog emfizema, kao postoperativne komplikacije, je u oko 25%
slucajeva. Statistickim testiranjem znacajnosti razlika u raspodelama ucestalosti subkutanog
emfizema izmedu grupa se dokazuje da ona nije zna¢ajna (p=0.704). ). Tabela 16., Grafikon 22.
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Tabela 16. Postoperativne komplikacije - Subkutani emfizem

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO 0
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije
Subkutani emfizem 0.704
DA 3 15.8 8 25.8 2 25.0 13 224
NE 16  84.2 23 74.2 6 75.0 45  77.6
Subkutani emfizem
mda dne
0% 20% 40% 60% 80% 100%

bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 22. Raspodela pojave subkutanog emfizema po grupama

Kao postoperativna komplikacija srana aritmija se javila, u grupi pacijenata nakon
bulektomije kod 26.3%, a kod LVRS (jednostrana ili obostrana ), pojava aritmije nije znacajna u

odnosu na njeno odsustvo (51.6% , p=0.857 i 37.5%, p=0.480). Tabela 17., Grafikon 23.

Tabela 17. Postoperativne komplikacije — Aritmija

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO D
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije
Aritmija DA 5 26.3 16 51.6 3 37.5 24 414 | 0.049*
NE 14 737 15 48.4 5 62.5 34  58.6
Aritmija mda mne
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija | ' | '

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano

Grafikon 23. Raspodela aritmija po tipu operacije
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Pneumonija se kao postoperativna komplikacija hirurSkog leCenja emfizema pluca javljala
vrlo retko. Bez obzira na tip hirurSskog le¢enja, pneumonija se nije javila u 84.2%-96.8%
slu¢ajeva, u tome se uporedivane grupe znacajno ne razlikuju (p=0.287). Tabela 18., Grafikon

24,

Tabela 18. Postoperativne komplikacije — Pneumonija

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO 0
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije 0.287
Pneumonija DA 3 15.8 1 3.2 1 12.5 5 8.6
NE 16 84.2 30 96.8 7 87.5 53 914
Pneumonija
mda dne
0% 20% 40% 60% 80% 100%
T ; .' s ; |
bulektomija # ﬁ‘.‘ a )
LVRS-jednostrano q 96.8 )
LVRS-ObOStranO W

Grafikon 24. Raspodela pneumonija po grupama

Atelektaza se kao postoperativna komplikacija hirur§kog leCenja emfizema pluca javlja
vrlo retko. Bez obzira na tip hirurSkog lecenja, atelektaza se nije javila u 89.5%-100% slucajeva,
u tome se uporedivane grupe znacajno ne razlikuju (p=0.570). Tabela 19., Grafikon 25.

Tabela 19. Postoperativne komplikacije — Atelektaza

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO 0
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije 0.570
Atelektaza DA 2 10.5 4 12.9 0 .0 6 10.3 '
NE 17 895 27 87.1 8 100.0 52 89.7
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Grafikon 25. Raspodela atelektaza po grupama

Ostale postoperativne komplikacije nakon hirurSkog le€enja emfizema pluca, prikazane na
Tabeli 20 i Grafikonu 26a-26c¢, nisu se javile ni u jednom slu¢aju operativno le¢enih pacijenata.

Mortalitet nije zabelezen ni u jednom slucaju u neposrednom postoperativnom periodu
pracenja operisanih pacijenata tokom hospitalizacije. Tabela 20., Grafikon 26d.

Tabela 20. Ostale postoperativne komplikacije i mortalitet

bulektomija LVRS- LVRS-
parametar J jednostrano obostrano SINGIPNG P

Postoperativne N % N % N % N %

komplikacije
PnTh na suprotnoj
strani P f\IE 19 1000 31 100.0 8 100.0 58  100.0 -
Reintubacija NE 19 1000 31 100.0 8 100.0 58  100.0 -
Mehanickaventilacija i
NE 19 1000 31 100.0 8 100.0 58  100.0

Mortalitet NE 19 1000 31 100.0 8 100.0 58  100.0 -

PnThna

. . mNE o DA
suprotnoj strani

0% 20% 40% 60% 80% 100%

bulektomija

LVRS-jednostrano

LVRS-obostrano
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Grafikon 26. Raspodela ostalih postoperativnih komplikacija i mortaliteta

Air leakage >7 dana, je najucestalija postoperativna komplikacija kod hirurSkih
intervencija LVRS (bilo jednostranih ili obostranih), u 67.7% i 62.5% slu¢ajeva. Nasuprot toga,
kod bulektomije air leakage >7 dana, nije bio sa sliénom zastupljenoscu (36.8%). Medutim,
statistickim testiranjem razlika u raspodelama pojave air leakage >7 dana, dokazuje se da razlika
izmedu grupa po tipu operacije, nije znac¢ajna, na usvojenom nivou pouzdanosti (p=0.099>0.05).

Tabela 21., Grafikon 27.

Tabela 21. Postoperativne komplikacije - Air leakage >7dana

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO 0
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije
Air leakage >7 dana 0.099
DA 7 36.8 21 67.7 5 62.5 33 56.9
NE 12 63.2 10 32.3 3 37.5 25  43.1
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Grafikon 27. Raspodela Air leakage >7 dana po grupama

Empijem se kao postoperativna komplikacija hirurSkog lecenja emfizema pluca, javljao

Tabela 22. Postoperativne komplikacije - Empijem

vrlo retko. Bez obzira na tip hirur§kog leenja, empijem se nije javio u 87.5%-100% slucajeva, u
tome se uporedivane grupe znacajno ne razlikuju (p=0.059). Tabela 22., Grafikon 28.

parametar bulektomija _ LVRS- LVRS- UKUPNO 0
jednostrano obostrano
Postoperativne N % N % N % N %
komplikacije 0.059
Empijem DA 0 0 0 .0 1 125 1 1.7 '
NE 19 1000 31 100.0 7 87.5 57 98.3
Empijem mda mne
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bulektomija ‘ ' l l —
LVRS-
jednostrano
LVRS-obostrano

Grafikon 28. Raspodela empijema po grupama

Udruzeni PH nalaz je karakteristika koja nije svojstvena, u najvec¢em broju slu¢ajeva, ni po

prikazani su u Tabeli 23.
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plu¢ima, u svim uporedivanim grupama (87.5%-96.8% slucajeva, p=0.495) ostali nalazi



Tabela 23. UdruZeni PH nalaz

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano

UdruZeni PH nalaz* DA 2 10.5 1 3.2 1 12.5 4 6.9

NE 17 89.5 30 96.8 7 87.5 54 931 0495

*Udruzeni nalaz: (Pneumonia interstitialis) - 2, (Aspergillus) - 1, (AdenoCa pulm) - 1

Na Tabeli 24. prikazane su ostale karakteristike postoperativnog perioda kod hirurskog
leCenja emfizema pluca, a odnose se na pojedine parametre koji ih obelezavaju.

Napustanje torakalnih drenova, kao jedna od postoperativnih karakteristika, desavalo se u
proseku od 9-tog do 12-tog postoperativhog dana, bez znaCajne razlike po uporedivanim
grupama. (p=0.163).

Prosecna duzina hospitalizacije bila je od 10 do 13 dana, a u ekstremnim slu¢ajevima, kod
bulektomije minimalno 5, a kod LVRS do maksimalno 30 dana. Uporedenjem prosecnog trajanja
hospitalizacije dokazuje se da po vrsti primenjenog tipa operacije, razlika nije znacajna.

(p=0.156)

Tabela 24. Postoperativni parametri

parametar bulektomija LVRS- LVRS- UKUPNO p
jednostrano obostrano

Drenovi ex. postop.dan g 5 (3 5y 10.9 (3.1) 12.0(6/8) | 105 (3.9)
prosek(SD) 5-15 6-15 7-28 5.08 | 0163
MIN-MAX i i ) ]

Duzina hospitalizacije
orosek(SD) 1051 (14§2) 1261 (1361) 13é1 (37(;2) 115.6 (;162) 0.156
MIN-MAX i i ) i

4.3. Obostrano operisani pacijenti

Vreme izmedu dve operacije kod obostranog LVRS, u proseku je bilo 8 meseci, kao §to je
prikazano na Tabeli 25.

Tabela 25. Obostrano operisani pacijenti

parametar LVRS-obostrano
Vreme izmedju dve 8m
operacije prosek
ST 6m-12 m

MIN-MAX

Na Tabeli 26. se vidi da u okviru anamnestickih podataka i preoperativnih parametara ne
postoji znacajna razlika, nakon prve operacije u odnosu na drugu kod obostranih LVRS.

CT nalaz — velicina bula je u obe operacije i u svim sluc¢ajevima (100%) — heterogeni
emfizem. CT/Scintigrafija plu¢a pokazuje da je u znacajnom broju slucajeva bio zahvacen gornji
rezanj (87.5%).

RTG- nivo dijafragme je u proseku bio bez statisticki znacajne razlike. (p=0.175).
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Tabela 26. Radioloski nalazi u odnosu na redosled operacije obostrano operisanih pacijenata

parametar LVRS-obostrano 1 op.  LVVRS-obostrano 1l op. p
CT nalaz veli¢ina bula N % N %
bulozno izmenjen rezanj 0 .0 0 0 -
heterogeni emfizem 8 100.0 8 100.0
CT/Scintigrafija pluéa N % N %
gornji rezanj 7 87.5 0 .0
cela pluca 1 12.5 0 .0 0.001
svi reznjevi - - 8 100.0
RTG-nivo dijafragme
) 11.4 (0.5) 11.0 (0.5)
prosek(SD) MIN 11-12 10 - 12 0.175

MAX

Na Tabeli 27. se vidi da ni po jednom parametru koji je definisao intraoperativne i
postoperativne komplikacije obostrane LVRS (prva u odnosu na drugu operaciju), nije bilo
znacajne razlike.

Tabela 27. Postoperativne komplikacije kod obostrano operisanih pacijenata( I i 1)

LVRS-obostrano | LVRS-obostrano

parametar 1
Postoperativne N % N %
Komplikacije
Reoperacija DA 0 .0 0 .0
NE 8 100.0 8 100.0
Ekstubacija OP sala 8 100.0 8 100.0
JIL 0 0 0 0 )
Air leakage >7 dana DA 5 62.5 5 62.5 i
NE 3 37.5 3 37.5
Subkutani emfizem DA 2 25.0 2 25.0 i
NE 6 75.0 6 75.0
Aritmija DA 3 37.5 4 50.0
NE 5 625 4 500 0626
Pneumonija DA 1 12.5 0 .0 0.317
NE 7 87.5 8 100.0
Atelektaza DA 0 .0 0 .0
NE 8 1000 8 100.0 ]
Empijem DA 1 12.5 0 .0
NE 7 875 8 1000 3
PnTh na suprotnoj strani NE 8 100.0 8 100.0 -
Reintubacija NE 8 100.0 8 100.0 -
Mehanicka ventilacija NE 8 100.0 8 100.0 -
Mortalitet NE 8 100.0 8 100.0 -




Postoperativni parametri: prosecan dan skidanja drenova i prose¢na duzina hospitalizacije
koji su predstavljeni na Tabeli 28. se nisu znacajno razlikovali kod obostrane LVRS (prva u
odnosu na drugu operaciju).

Tabela 28. Postoperativni parametri

parametar LVRS-obostrano | LVRS-obostrano 1l p
Drenovi ex. postop.dan 12.0 (6/8) 11.2 (5.2) 0.809
prosek(SD) MIN-MAX 7-28 6-21 '
Duzina hospitalizacije 13.1 (7/2) 12.4 (5.0) 0.813
prosek(SD) MIN-MAX 8- 30 7-21 '

4.4.  Trend promena postoperativnih parametara nakon 6., 12. i 24. meseca

4.4.1. Promene nakon 6 meseci u odnosu na pocetne vrednosti

Prosecne vrednosti disajnih 1 ostalih parametara nakon 6 meseci od operacije na Tabeli 29.
prikazani su u poredenju sa prose¢nim - pocetnim vrednostima, po tipu operacije.

FVC, FEV1, FEV1/FVC, nakon 6 meseci od primene bilo kog hirurSkog zahvata, imali su
u proseku statisticki znac¢ajno vise vrednosti u odnosu na pocetnu- prosecnu vrednost. Prose¢no
povecanje po tipu operacije je bilo FVC (360 mL/470mL/500mL), FEVI1 (340
mL/350ml/610ml), FEV1/FVC (12.95/13.87/15.50), 6MWT (47,79 m/64,19m/75,12m).

Nakon 6 meseci od primene bilo kog hirurS§kog zahvata, statisticki znacajno nize vrednosti
u odnosu na pocetnu - prosecnu vrednost imali su TLC (740mL/700mL/800mL), RV
(500mL/520mL/870mL), RV/TLC (0.17/0.25/0.21)

RTG — nivo dijafragme i dispneja imali su statisticki znacajno nize vrednosti

Prose¢ni BMI je jedini parameter koji se nije znacajno promenio u periodu od 6 meseci
nakon bilo koje od uporedivanih operacija.Tabela 29., Grafikoni 26A-K.

Tabela 29. Promene proseénih parametara nakon 6. meseci, po tipu operacije

mgs bulektomija LVRS- jednostrano LVRS- obostrano
parametar 6 prosek p prosek p prosek p

mes. n=19 n=31 n=16

FVC (%) Pre 78.05 0.001* 74.55 <0.001* 68.44 0.001*
post 87.11 88.35 87.44

FVC (L) Pre 3.75 0.002* S <0.001* S 0.001*
post 4.11 4.11 3.73

FEV1 (%) pre S <0.001* STl <0.001* AL <0.001*
post 81.63 81.10 81.12

FEV1 (L) pre 22l <0.001* 0 <0.001* 50 <0.001*
post 2.55 2.42 2.51
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pre 68.21 64.16 65.50
FEV1/FV 0.001* 0.001* <0.001*
FVC ot 8116 © 7803 81.00
TLC (%) pre 118.47 0.001* 120.61 <0.001* 128.75 <0.001*
post 105.11 106.03 106.81
TLC (L) pre >.60 0.004* 6.16 0.003* 6.51 0.003*
post 4.86 ' 5.46 ' 571 '
RV (%) pre 146.05 0.001% 159.19 <0.001* 174.25 <0.001*
post 115.89 122.32 129.50
pre 3.40 3.84 4.40 <0.001*
vV (L 0.006* 0.003* :
R L) post 2.90 3.32 3.53
pre 1.29 1.40 1.39
RV/TL 0.001* 0.001* <0.001*
fmLe post 112 115 1.18
BMI pre AEheE 0.350 2 0.243 Lon 0.435
post 24.28 24.38 19.83
02 sat % pre 94.84 <0.001* 94.06 <0.001% 93.75 <0.001*
post 97.11 ' 96.32 ' 95.31 '
pre 395.37 366.87 352.50
6MWT <0.001* <0.001* <0.001*
post 443.16 431.06 427.62
RTG— nivo  pre UG — <0.001* 11.38 o oo
dijafragme post 8.84 8.90 9.00
Dispneja skor e S <0.001* - <0.001* . <0.001*
Pnel post 0.53 ' 1.00 ' 1.00 |

*p<0.05 znacajna razlika

4.4.2. Promene u odnosu na pocetne vrednosti nakon 12 meseci

Tabela 30. Promene prose¢nih parametara nakon 12. meseci, po tipu operacije

0

mes. bulektomija LVRS- jednostrano LVRS- obostrano

parametar 12 prosek p prosek p prosek p
mes. n=19 n=31 n=16

FVC (%) Pre 78.05 0.001* 74.55 <0.001* 67.88 <0.001*
post 86.89 87.19 93.13

FVC (L) pre 375 0.009* 3.64 <0.001* 3.23 <0.001*
post 4.05 4.04 3.77

FEV1 (%) Pre R <0.001* R <0.001* R <0.001*
post 80.68 80.03 90.50

FEV1 (L) pre 2.21 <0.001* 2.07 <0.001* 1.90 <0.001*
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post 2.50 2.38 2.69

FEV1/FVC pre Ea.2 <0.001* Gl <0.001* 8300 <0.001*
post 80.42 77.39 85.13
pre 118.47 120.61 128.75

TLC (%) <0.001* <0.001* <0.001*
post 106.00 106.87 103.88

TLC (L) . >.60 0.003* 6.16 0.004* i <0.001*
post 4.86 5.49 5.48
pre 146.05 159.19 175.88

RV (%) <0.001* <0.001* <0.001*
post 117.32 123.61 119.75

RV (L) pré 3.40 0.012* S 0.004* el <0.001*
post 2.95 3.35 3.47

RVITLC pre 28 <0.001* =60 <0.001* =60 <0.001*
post 1.11 1.16 1.13

BMI pre e 0.023* 24.26 <0.001* 19.94 0.625
post 24.75 24.97 20.08

02 sat% pre 94.84 <0.001* 94.06 <0.001* 93.75 0.050
post 97.47 96.39 94.75
pre 395.37 366.87 352.50

6MWT <0.001* <0.001* <0.001*
post 444.79 427.29 429.38

RTG-nivo  Pré LUEE — 0 coorr 38 o hore

dijafragme post 8.89 8.90 9.00

. . pre 1.95 2.06 2.38

Dispneja-skor <0.001* <0.001* <0.001*
post 0.53 1.00 0.88

*p<0.05 znacajna razlika

Prosecne vrednosti disajnih 1 ostalih parametara nakon 12 meseci od operacije na Tabeli
30. prikazani su u poredenju sa prosecnim - pocetnim vrednostima, po tipu operacije.

FVC, FEV1, FEV1/FVC i 6MWT u proseku , nakon 12 meseci od primene bilo kog
hirur§kog zahvata, imali su statisti¢ki znacajno viSe vrednosti u odnosu na pocetnu - prosecnu
vrednost. Prosecno povecanje po tipu operacije je bilo FVC (300 mL/400mL/540mL), FEV1
(290 mL/310ml/790ml), FEV1/FVC (12.21/13.23/19.63), 6MWT (49,42 m/60,42m/76,88m).

Nakon 12 meseci od primene bilo kog hirurSkog zahvata, statisticki znafajno niZe
vrednosti u odnosu na pocetnu - prose¢nu vrednost imali su TLC (740mL/670mL/1003mL), RV
(450mL/490mL/930mL), RV/TLC (0.18/0.26/0.27)

Vrednost prosecne saturacije O2, dokazuje se da nije statisticki znacajna, odnosno, na
samoj je granici statistiCke znacajnosti (p=0.05).

RTG — nivo dijafragme i dispneja imali su statisti¢ki znacajno nize vrednosti

Prosecni BMI se nakon 12 meseci znacajno povecao u grupi operisanih bulektomijom 1
jednostranom LVRS a nije se znacajno promenio prosecni BMI u odnosu na pocetnu vrednost
kod obostrane LVRS. Tabela 30., Grafikoni 29A-K.
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4.4.3. Promene u odnosu na pocetne vrednosti nakon 24 meseci

Prosecne vrednosti disajnih 1 ostalih parametara, nakon 24 meseca od operacije na Tabeli
31., prikazani su u poredenju sa prose¢nim - pocetnim vrednostima, po tipu operacije.

FVC, FEV1, FEV1/FVC i 6MWT su u proseku, nakon 24 meseci od primene bilo kog
hirur§kog zahvata, imali statisticki znacajno viSe vrednosti u odnosu na pocetnu - prosecnu
vrednost. FVC (220mL/320mL/410mL), FEV1 (210mL/230mi/550ml), FEV1/FVC
(12.32/12.84/13.50), 6MWT (42,26m/48,61m/43,50m)

TLC, RV, RVI/TLC, RTG - nivo dijafragme i dispneja su u proseku, nakon 24 meseca od
primene bilo kog hirur§kog zahvata, imali statisticki znacajno niZze vrednosti u odnosu na
pocetnu - prosecnu vrednost. TLC (680mL/590mL/920mL), RV (320mL/350mL/830mL),
RV/TLC (0.19/0.23/0.20)

Vrednost prosecne O2, dokazuje se da nije statisticki znacajna u odnosu na prose¢nu,
pocetnu vrednost (p=0.567).

Prose¢ni BMI se, nakon 24 meseca, znacajno povecao u grupi operisanih bulektomijom (sa
23.93 na 25.47) i jednostranom LVRS (sa 24.26 na 25.57), a nije se znac¢ajno promenio prosecni
BMI u odnosu na pocetnu vrednost kod obostrane LVRS (19.94 prema 2.80, p=0.085). Tabela
31. Grafikoni 29 A-K.

Tabela 31. Promene proseénih parametara nakon 24. meseca, po tipu operacije

0

mes bulektomija LVRS- jednostrano LVRS- obostrano

parametar 24 prosek p prosek p prosek p
mes. n=19 n=31 n=8

FVC (%) Pre 78.05 0.488 74.55 <0.001* 67.88 0.001*
post 79.32 80.00 84.88

FVC (L) Pre 3.75 0.054 3.64 <0.001* 3.23 0.003*
post 3.97 3.96 3.64

FEV1 (%) pre seles <0.001* S <0.001* Ll <0.001*
post 76.42 73.58 77.38

FEV1 (L) Pre 2.21 0.001* 2.07 <0.001* 1.90 <0.001*
post 2.42 2.30 2.45
pre 68.21 64.16 65.50

FEV1/FVC <0.001* <0.001* 0.001*
post 80.53 77.00 79.00

ILC o) pre 11847 .. 12061 . 12875 .
post 107.89 109.39 108.38
pre 5.60 6.16 6.51

TLC (L) 0.005* 0.011* 0.001*
post 4.92 5.57 5.59

RV (%) pre IS <0.001* 159.19 <0.001* 17588 0.001*
post 122.84 128.23 126.38
pre 3.40 3.84 4.40

RV (L) 0.059 0.034* <0.001*
post 3.08 3.49 3.57
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pre 1.29 1.40 1.40

RV/TLC <0.001* <0.001* 0.025*
post 1.10 1.17 1.20

BMI pre Aol 0.001* 228 <0.001* 19.94 0.085
post 25.47 25.57 20.80

02 sat% pre et <0.001* 24 <0.001* 93.75 0.567
post 97.37 96.52 94.12

6MWT m pre SRS <0.001* S <0.001* 352.50 0.012*
post 437.63 415.48 396.00

RTG - nivo  pre ol - B <000+  11.38 <0.001*

dijafragme post 8.84 8.90 9.00

dispneja -skor e LEE <0.001* 218 <0.001* = <0.001*

Pnel post 0.53 ' 0.97 ' 1.00 |

*p<0.05 znacajna razlika
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4.4.4. Promene izmedu prosecnih vrednosti po tipu operacije

Nakon 6 meseci od operacije prose¢an FVC u L znacajno je nizi kod obostrane LVRS u
odnosu na bulektomiju i LVRS (3.73 prema 4.11).

Nakon 6 meseci od operacije jednostrane LVRS, prosecna vrednost odnosa parametara
FEV1/FVC, znacajno je niza u odnosu na operisane u grupi bulektomije (78.03 prema 81.16).
Parametar RV najnizi je u grupi bulektomije (2.90L prema 3.32 1 3.53L).

Prosec¢an BMI ima znacajno nizu vrednost u grupi obostrano operisanih LVRS (19.83) u
odnosu na bulektomiju (24.28) i jednostranu LVRS (24.38).

Prose¢an 6MWT znacajno je visi u grupi bulektomije (443.16m) u odnosu na jednostranu
LVRS (431.06m) 1 obostranu LVRS (427.63m). Prosecan 6MWT se ne razlikuje znacajno
izmedu jednostrane i obostrane LVRS.

Prosecan skor dispneje znacajno je nizi u grupi bulektomije (0.53) u odnosu na jednostranu
LVRS (1.00) i obostranu LVRS (1.00).

Prosecna vrednost skora dispneje se ne razlikuje znac¢ajno izmedu jednostrane i obostrane
LVRS. Znacajno je visa kod obostrane i jednostrane LVRS u odnosu na bulektomiju. (Tabela
32))

Tabela 32. Disajni i ostali postoperativni parametri — nakon 6. meseci, po tipu operacije

parametar bulektomija LVRS-jednostrano LVRS-obostrano P

min. max SRi1 min. max SRz min. max SRz p12  p2 P13

FVC (%) 79.00 93.00 87.11 83.00 98.00 88.35 76.00 99.00 87.44 0358 0663 0.880
FvC (L) 347 452 411 364 469 411 282 434 373 0925 0001* 0.002*
FEV1(% ©69.00 89.00 81.63 6500 98.00 8110 63.00 95.00 81.13 0.742 0993 0.871
FEV1(L) 233 284 255 183 287 242 193 293 251 0029 0237 0658
FEV/FVC 76.00 86.00 81.16 61.00 87.00 78.03 69.00 93.00 81.00 0.015* 0.110 0.922
TLC (%) 101.00 110.00 105.11 101.00 121.00 106.03 98.00 117.00 106.81 0350 0637  0.271
TLC (L) 401 683 486 432 700 546 431 6.65 571 0013* 0.283 0.001*
RV (%) 106.00 123.00 115.89 104.00 180.00 122.32 101.00 180.00 129.50 0.030* 0.226 0.021*
RV (L) 226 396 290 231 474 332 273 436 353 0012 0213 0.001*
RV/TLC 101 128 112 101 161 115 101 163 118 0289 0529 0.141

BMI 18.60 28.30 24.28 19.20 3140 24.38 17.20 27.80 19.83 0.916 <0.001* <0.001*
6MWT  410.00 460.00 443.16 398.00 453.00 431.06 393.00 452.00 427.63 0.009* 0547 0.012*
RTG 800 900 884 800 1000 890 9.00 9.00 9.00 0587 0.184 0.083

dispneja 000 100 053 100 100 100 000 200 1.00 0.001* 1.000 0.003*

*p<0.05 znacajna razlika

Nakon 12 meseci od operacije proseCan FVC je znacajno visi kod pacijenata operisanih
obostranom LVRS (93.13% ili 3.77 L) u odnosu na jednostranu LVRS (87.19% ili 4.04 L) i
bulektomiju (86.89% ili 4.05 L). Prose¢na vrednost ovog parametra u grupi bulektomije ne
razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.
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Prose¢an FEV1 je znacajno visi kod pacijenata operisanih obostranom LVRS (90.5 ili 2.69
L, dok je nakon 6 meseci bio 2.51 L) u odnosu na jednostranu LVVRS (80.03 ili 2.38 L, nakon 6
meseci bio je 2.55 L) i1 bulektomiju (80.68 ili 2.50 L, nakon 6 meseci bio je 2.42 L). Prosecna
vrednost ovog parametra u grupi bulektomije znacajno je viSa u odnosu na prosek u grupi
jednostrane LVRS (2.50 L prema 2.38 L).

Prosecan FEV1/FVC je znacajno visi kod pacijenata operisanih obostranom LVRS (85.13)
u odnosu na jednostranu LVRS (77.39) i bulektomiju (80.42). Prose¢na vrednost ovog parametra
u grupi bulektomije ne razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.
Prosecna vrednost ovog parametra u grupi obostrane LVRSe znacajno je veca u odnosu na
prosek u grupi jednostrane LVRS.

Prose¢an TLC u procentima je znacajno nizi kod pacijenata operisanih obostranom LVRS
(103.88% u odnosu na jednostranu LVRS-106.87% i bulektomiju-106.00%). Prose¢na vrednost
ovog parametra u grupi bulektomije ne razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi
jednostrane LVRS. Prose¢an TLC znacajno je nizi kod bulektomije u odnosu na jednostranu i
obostranu LVRS (4.86 L prema 5.49 L i5.48 L)

Najvisa prosecna RV u procentima je u grupi primenjene jednostrane LVRS (123.61%).
Znacajno je viSa u odnosu na grupu bulektomije(117.32%), ali ne 1 odnosu na obostranu LVRS
(119.75%). Izrazeno u litrima, najniza prosecna vrednost RV je kod bulektomije (2.95 L) sto je
znacajno manje u odnosu na jednostranu LVRS (3.35 L) i obostranu LVRS (3.47 L).

Prose¢an BMI ima znacajno nizu vrednost u grupi obostrano operisanih LVRS (20.08) u
odnosu na bulektomiju (24.75) i jednostranu LVRS (24.88).

Prose¢an 6MWT znacajno je visi u grupi bulektomije (444.79m) u odnosu na jednostranu
LVRS (427.29m) i obostranu LVRS (429.38m). Prosecan 6MWT se ne razlikuje znacajno
izmedu jednostrane i obostrane LVRS.

Tabela 33. Disajni i ostali postoperativni parametri — nakon 12.meseci, po tipu operacije

parametar bulektomija LVRS-jednostrano LVRS-obostrano P

min. max SRi1 min. max SR> min. max SRz pw P23 P13

FVC(%) 76.00 96.00 86.89 82.00 94.00 87.19 89.00 99.00 93.13 0.823 <0.001* <0.001*
FVC (L) 335 446 405 355 461 404 321 4.03 3.77 0936 0.001* 0.003*
FEV1(% 67.00 87.00 80.68 64.00 96.00 80.03 87.00 95.00 90.50 0.700 <0.001* <0.001*
FEV1(L) 229 281 250 181 285 238 229 319 269 0036* <0.001* 0.018*
FEV/IFVC 75.00 86.00 80.42 59.00 86.00 77.39 81.00 93.00 85.13 0.052 <0.001* <0.001*
TLC (%) 102.00 113.00 106.00 101.00 122.00 106.87 98.00 109.00 103.88 0.491  0.018* 0.049*
TLC (L) 401 653 486 432 711 549 432 6.26 548 0006*  0.986 0.012*
RV (%) 107.00 124.00 117.32 104.00 182.00 123.61 101.00 151.00 119.75 0.037*  0.420  0.532
RV (L) 232 396 295 232 482 335 276 3.94 3.47 0.025* 0.451 0.002*
RVI/TLC 101 128 111 101 156 116 101 126 113 0.105 0.499  0.338

BMI 18.60 28.30 24.75 19.50 31.10 24.88 1790 27.80 20.08 0810 <0.001* <0.001*
6MWTm 420.00 483.00 444.79 373.00 453.00 427.29 412.00 456.00 429.38 0.001*  0.690 0.007*
RTG 800 900 889 800 1000 890 900 9.00 9.00 093 0184 0.192

dispneja 000 100 053 100 1.00 100 000 1.00 0.88 0.001* 0.164 0.027*

*p<0.05 znacajna razlika
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Prosecna vrednost skora dispneje se ne razlikuje znacajno izmedu jednostrane i obostrane
LVRS. Znacajno je visa kod obostrane (0.88) i jednostrane LVRS(1.00) u odnosu na bulektomiju
(0.53) (Tabela 33.)

Nakon 24 meseca od operacije proseCan FVC je znacajno visi kod pacijenata operisanih
obostranom LVRS (84.88% ili 3.64 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.09 L a u odnosu na 12. mesec
0.13 L) u odnosu na jednostranu LVRS (80.00% ili 3.96 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.15 L au
odnosu na 12. mesec 0.08 L) i bulektomiju (79.32% ili 3.97 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.14 L
a u odnosu na 12. mesec 0.08 L). Prosecna vrednost ovog parametra u grupi bulektomije ne
razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.

ProseCan FEV1 u procentima je znacajno nizi kod pacijenata operisanih jednostranom
LVRS (73.58%) u odnosu na ostale dve grupe, dok se grupa bulektomije (76.42%) znafajno ne
razlikuje od obostrane LVRS (77.38%). Najnizi prosek FEV1 je kod jednostrane LVRS (2.30 L,
Sto je pad u odnosu na 6. meseci od 0.12, a u odnosu na 12. meseci 0.08, prema 2.42 L kod
bulektomije, $to je pad u odnosu na 6. meseci 0.13 i u odnosu na 12 meseci 0.08, i 2.45 L kod
obostrane LVRS,sto je pad u odnosu na 6. meseci 0.06 i u odnosu na 12 meseci 0.24)

Prosecan FEV1/FVC je znacdajno visi kod pacijenata u grupi bulektomija (80.53) u odnosu
na jednostranu LVRS (77.0), ali nije zna¢ajno visi u odnosu na obostranu LVRS.(79.0).

Prosec¢an RV/TLC znacajno je visi kod obostrane LVRS (1.20) u odnosu na bulektomiju
(1.10), ali nije znacajno viSi u odnosu na grupu jednostrane LVRS (1.17). Operisani
bulektomijom imaju prosec¢an RV/TLC, sli¢an kao kod operisanih jednostranom LVRS, odnosno
bez znacajne razlike.

Tabela 34. Disajni i ostali postoperativni parametri —nakon 24.meseca, po tipu operacije

parametar bulektomija LVRS-jednostrano LVRS-obostrano P

min. max SRi1 min. max SRz min. max SRz po P23 P13

FVC(%) 65.00 86.00 79.32 63.00 91.00 80.00 81.00 87.00 84.88 0689 <0.001* <0.001*
FVC (L) 324 435 397 331 456 396 306 396 3.64 0985 <0.001* 0.001*
FEV1(% 70.00 84.00 76.42 58.00 83.00 73.58 71.00 84.00 77.38 0.045* 0.036* 0.477
FEV1(L) 212 276 242 176 275 230 216 281 2.45 0.034* 0.032* 0.669
FEV/IFVC 78.00 86.00 80.53 62.00 85.00 77.00 76.00 83.00 79.00 0.003* 0.160  0.081
TLC(%) 103.00 114.00 107.89 104.00 126.00 109.39 104.00 114.00 108.38 0.282  0.489  0.674
TLC (L) 417 653 492 443 721 557 438 635 559 0007 0924  0.006*
RV (%) 109.00 136.00 122.84 113.00 186.00 128.23 106.00 152.00 126.38 0.144  0.682  0.351
RV (L) 245 398 308 243 494 349 313 399 3.57 0.010* 0570 0.001*
Rv/TLC 102 128 110 101 171 117 108 131 120 0074 0363 0.001*

BMI 19.70 29.50 2547 19.50 31.10 2557 18.60 27.50 20.80 0.907 <0.001* <0.001*
6MWTm 400.00 470.00 437.63 392.00 450.00 415.48 372.00 431.00 396.00 <0.001* 0.001* <0.001*
RTG 800 900 884 800 1000 890 9.00 9.00 9.00 0591 0336  0.083

dispneja 000 100 053 000 100 097 100 1.00 1.00 0.002* 0479  0.001*

*p<0.05 znacajna razlika

ProseCan BMI ima znacajno nizu vrednost u grupi obostrano operisanih LVRS (20.80) u
odnosu na bulektomiju (25.47) i jednostranu LVRS (25.57).
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Prose¢na 6MWT.znacajno se razlikuje izmedu svih uporedivanih grupa po tipu operacije.
Najvisa prosecna vrednost ovog parametra je nakon bulektomije: 437.63m (nakon 12. meseca
usledio je proseCan porast od 1.63m a zatim pad u 24. mesecu od 7.16m),zatim u grupi
primenjene jednostrane LVRS: 415.48m (nakon 12. meseca usledio je prosecan pad od 3.77m a
zatim dalji pad u 24. mesecu od 11.81m), a najniza nakon obostrane LVRS:396.00m (nakon 12.
meseca usledio je proseCan porast od 1.75m a zatim pad u 24. mesecu od 33.38m).

Prose¢na vrednost skora dispneje se ne razlikuje znacajno izmedu jednostrane (0.97) 1
obostrane LVRS (1.00). Znacajno je visa kod obostrane i jednostrane LVRS u odnosu na
bulektomiju (0.53) (Tabela 34.).

4.4.5. Prosek (procenat) promene u odnosu na pocetne vrednosti — uporedjenje
po kontrolnim terminima

Na Tabeli i Grafikonu 30A. predstavljene su prosecne, procentualne promene u odnosu na
pocetnu vrednost FVC-a. Utvrdena je 1 statisticka znacajnost razlika izmedu termina merenja-
mesecima nakon operacije (6 prema 12, 12 prema 24 i 6 prema 24), po ispitivanim grupama,
odnosno, vrsti operacije.

Prose¢no, procentualno smanjenje FVC-a u 12. mesecu u odnosu na 6. mesec. kod
bulektomije (sa 9.06 na 8.84 ) i kod jednostrane LVRS (sa 13.80 na 12.64 ), nije statisticki
znacajno. Kada se uporede proseci promene (smanjenje) nakon 24 meseca operacije u odnosu na
prosek promene u 12. 1 6. mesecu, smanjenje je znac¢ajno, kako u grupi bulektomije (sa 8.84 na
1.27, p=0.001 i sa 9.06 na 1.27, p<0.001), tako i u grupi jednostrane LVRS (sa 12.64, na
5.45,p<0.001 i sa 13.80 na 5.45,p<0.001).

Znacajno je prosecno povecanje FVC-a, nakon 12. mesecu u odnosu na 6. mesec u grupi sa
primenjenom obostranom LVRS (sa 19.00 na 25.25, p=0.020), a takode je znacajno i prosecno
smanjenje, u ovoj grupi, nakon 24 meseca u odnosu na prosek promene u 12.mesecu (sa 25.25 na
17.00, p<0.001). U ovoj grupi, prosek promene (pad) u 24.mesecu nije statisticki znacajan u
odnosu na pocenat promene u 6. mesecu (sa 19.00 na 17.00, p=0.295).

% promene u odnosu na pocetnu vrednost FVC
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Grafikon 30A.
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vrsta operacije Mesee 6-p12 12?24 6-%4

6 12 24
bulektomija 9.06 8.84 1.27 | 0893 | 0001 | <0.001
LVRS-jednostrano | 13.80 | 12.64 5.45 0.350 | <0.001 | <0.001

LVRS-ohostrano 19.00 | 25.25 | 17.00 | 0.020 | <0.001 | 0.295
BOLD p<0.05 znacajna razlika

Konstantan pad prosecnog FVC, koji kod jednostrane LVRS ima nize vrednosti, u
odnosu na bulektomiju i obostranu LVRS, znacajan je u 24. mesecu, u odnosu na 12.mesec (sa
0.29 na 0.21 L ili 290 na 210 mL, p=0.017), a takode i u odnosu na 6 mesec, sa 0.35 na 0.21 L
p<0.001). Pad prose¢nog odstupanja FVC u odnosu na pocetnu vrednost, u okviru bulektomije,
nije znacajan u 6. 12. 1 24. mesecu (od 0.53 do 0.40L ili oko 530 do 400ml ).

Takode, kod obostrane LVRS nakon porasta sa prosecnih 0.50 u 6 mesecu na 0.53 u
12.mesecu, pad na 0.40L u 24. mesecu nije statisti¢ki znacajan.(Grafikon i1 Tabela 30A1).

prosek promene u odnosu na pocetnu vrednost FVC

—o—Dpulektomija —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-

0.50

6 12 24 meseci

L

Grafikon 30A1.

vrsta operacije mesee 6-p12 12[-)24 6—%4
6 12 24

bulektomija 0.53 0.47 0.40 | 0.350 0.214 0.080

LVRS-jednostrano 0.35 0.29 0.21| 0.056 | 0.017 | <0.001

LVRS-obostrano 0.50 0.53 0.40 | 0546 0.097 0.242

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Prose€an pad disajnog parametra FEV1, nakon 24 meseci (17.79).je znacajan u odnosu na
prosek nakon 6 meseci od operacije (23.00, p=0.022), ne i u odnosu na prose¢nu vrednost u 12.
mesecu nakon bulektomije (22.05 prema 17.79, p=0.051). Prosek procentualne promene ovog
parametara se takode znaCajno ne razlikuje izmedu 6. 1 12. meseca. (23.00 prema 22.05,
p=0.690). Tabela i Grafikon 30B.
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Posmatrano po prosecnim vrednostima izrazenim u L ili mL, §to je prokazano na Tabeli i
Grafikonu 30B1., nakon bulektomije, pad FEV1 je znacajan u 24. mesecu u odnosu na 6. mesec,
ali i na 12.mesec nakon operacije (sa 0.37, p=0.011i 0.39 na 0.28 L, ili 280 mL, p=0.002).

Nakon primene jednostrane LVRS, prosecan porast FEVI, u 6. mesecu u odnosu na
pocetnu vrednost (28.45), nije statisticki znac¢ajno veéi u odnosu na pad ovog proseka u 12.
mesecu (27.38, p=0.473). Prosecno odstupanje od pocetne vrednosti, nakon 24 meseca od ove
operacije (20.93) je statisticki znacajno manje u odnosu na prosek nakon 12. i prosek nakon 6.
meseci.(p<0.001, Tabela i Grafikon 30B.). Izrazeno u litrima ili mililitrima. prose¢an pad FEV1I,
koji je konstantan od 6. do 24. meseca, znacajan je u svim kontrolnim mesecima (sa 0.31L ili
310mL preko 0.26 do 0.19L ili 190ml, Tabela i Grafikon 30B1).

Prosek odstupanja FEV1 od pocetne vrednosti u 6 mesecu (30.00), znacajno se povecava i
u 12 mesecu (39.38), nakon obostrane LVRS.(p=0.008). Nakon 24 meseca od operacije prose¢no
odstupanje se znacajno smanjuje (26.26) u odnosu na prosek u 12. mesecu, ali nema znacajne
razlike u odnosu na prosek u 6 mesecu od ove operacije (26.26 prema 30.00, p=0.262). ).

Nakon primene obostrane LVRS prose¢no odstupanje FEV1 od pocetne vrednosti nakon
operacije, veée je u svim terminima od proseka nakon bulektomije i jednostrane LVRS. Prosek
odstupanja FEV1 od pocetne vrednosti, izrazeno u litrima, $to je prikazano na Tabeli i Grafikonu
30B1, se od pocetne vrednosti u 6 mesecu (0.62L ili 620ml), povecava (0.79L ili 790mL), ali ne
znacajno, ve¢ blizu statistiC¢ke znacajnosti p=0.054>0.05, nakon 12 meseci. Nakon 24 meseca od
operacije prose¢no odstupanje se znacajno smanjuje (0.55L, p=0.007) u odnosu na prosek u 12.
mesecu, ali nema znacajne razlike u odnosu na prosek u 6 mesecu od ove operacije.

% promene u odnosu na pocetnu vrednost FEV1

—o—bulektomija  —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
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6 12 24 mesecCl
Grafikon 30B.
vrsta operacije Mesec ; " y
p ] 5 12 4 6-12 12-24 6-24
bulektomija 23.00| 22.05| 17.79| 0690 | 0051 | 0.022

LVVRS-obostrano 30.00 39.38 26.26 | 0.008 | <0.001 0.262
BOLD p<0.05 znacajna razlika
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prosek promene u odnosu na pocetnu vrednost FEV1

=o—hulektomija = VVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
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6 12 24 meseci
Grafikon 30B1.
vrsta operacije Mesee ; i ;

p J 5 12 o4 6-12 12-24 6-24
bulektomija 0.39 0.37 0.28 | 0.209 0.011 0.002
LVRS-jednostrano 0.31 0.26 0.19 | 0.036 | 0.002 | <0.001
LVRS-obostrano 0.62 0.79 0.55| 0.054 0.007 0.597

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Odnos parametara FEV1/FVC, kao S$to je prikazano na Tabeli i Grafikonu 30C., ima
porast prosecnog odstupanja od pocetne vrednosti, nakon 12. meseci u odnosu na 6. mesec kod
obostrane LVRS. Medutim, dokazuje se da ovaj porast nije i statisti¢ki znacajan (19.63 prema
16.00, p=0.134).

Kod obostrane LVRS statisti¢ki znac¢ajan pad prose¢nog odstupanja FEV1/FVC deSava se
nakon 24 meseca od operacije u odnosu na prosek u 12. mesecu (13.50 prema 19.63, p=0.025).
Ostala prose¢na odstupanja FEV1/FVC u okviru ove i preostale dve operativne procedure, u svim
kontrolnim terminima nakon operacija, ne pokazuju znacajne razlike.

% promene u odnosu na pocetnu vrednost FEV1/FVC
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vrsta operacije

mesec p p p

6-12 12-24 6-24

6 12 24
bulektomija 12.95| 12.21| 12.32| 0556 | 0936 | 0.636
LVRS-jednostrano | 13.87 | 13.23| 12.84| 0597 | 0.759 | 0.409

LVRS-obostrano

16.00 | 19.63 | 13.50 | 0.134 | 0.025 | 0433

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Parametar TLC, kao $to je prikazano na Tabeli i Grafikonu 30D., ima pad prose¢nog
odstupanja od pocetne vrednosti, o ¢emu svedoci negativan predznak promene. Kod obostrane
LVRS, nize vrednosti u odnosu na bulektomiju i jednostranu LVRS, su prisutne u svim
terminima, a najniZze u 12. mesecu u odnosu na 6. mesec. Medutim, dokazuje se da ovaj pad nije

i statisticki znacajan (-24.87 prema -21.07, p=0.065).

Kod obostrane LVRS statisticki znacajan porast prosecnog TLC deSava se nakon 24

meseca od operacije u odnosu na prosek u 12. mesecu (-20.37 prema -24.87, p=0.008).

Ostala prosecna odstupanja TLC u okviru ove i preostale dve operativne procedure, u svim

kontrolnim terminima nakon operacija, ne pokazuju znacajne razlike.

% promene u odnosu na pocetnu vrednost TLC

O—O-bulektomija =i~ VVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
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-18
-22
-26
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Grafikon 30D.
vrsta operacije Mesee 6 ID12 12p24 6 IO24
peraci] 6 12 oq | & ] ]

bulektomija

-13.36 | -12.47 | -10.58 | 0.713 | 0449 | 0285

LVRS-jednostrano

-14.58 | -13.74 | -11.22 | 0.674 | 0206 | 0.093

LVRS-obostrano

-21.07 | -24.87 | -20.37 | 0065 | 0.008 | 0420

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Kada se uporede prosecne promene u trendu TLC, izraZzene u apsolutmim merama (L ili
mL), §to je prikazano na Tabeli 1 Grafikonu 30D1, uocava se da su razlike, po ovom parametru, u
kontrolnim terminima manje. Priblizno jednako prose¢no odstupanje, u odnosu na tip operacije u
prvom terminu kontrole (6. mesec), nakon 24 meseci od operacije, kod jednostrane LVRS,
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znacajno je veée u odnosu na 12. mesec (-0.574L ili 574ml prema -0.661, p=0.029),a takode i u
odnosu na 6. mesec od operacije (-0.574L prema -0.678, p=0.014).

Konstantan porast prose¢nog odstupanja TLC, u odnosu na pocetnu vrednost pre
bulektomije, nije statisticki znacajan u terminima provere (u 6., 12. i 24. mesecu).

Sli¢no trendu koji je analiziran u procentualnim jedinicama TLC, kod obostrane LVRS,
statisti¢ki znacajan porast prose¢nog TLC deSava se nakon 24 meseca od operacije u odnosu na
prosek u 12. mesecu (-0.923 prema -1.032, p=0.024).Tabela i Grafikon 30D1.

(prosek L) promene u odnosu na pocetnu vrednost TLC

=—o—Dbulektomija —i— VVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
-0-400 T T
6 12 24
-0.600 e —
— . —
-0.800 r =
-1.000
-1.200 .
meseci
Grafikon 30D1.
vrsta operacije Meser eplz 12p24 6%4
peracy 6 12 | 24 | © ' '
bulektomija -0.778 | -0.760 | -0.711 | 0.782 0.589 0.609

LVRS-jednostrano | -0.678 | -0.661 | -0.574 | 0.592 0.029 0.014
LVRS-obostrano -0.800 | -1.032 | -0.923 | 0.054 0.024 0.131

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Negativan predznak proseéne promene parametra RV u kontrolnim terminima nakon
odredenog tipa operacije, pokazuje da je u svim terminima doslo do pada u odnosu na pocetnu
vrednost ovog parametra - pre operacije. (Tabela i Grafikon 30E.).

Primetno je da su proseci promene u odnosu na pocetnu vrednost nizi kod obostrane
LVRS, zatim i kod jednostrane LVRS, ali predmet razlika u odnosu na primenjeni tip operacije i
pocetne vrednosti, prethodno je razmatran.

Statisticko testiranje razlika u prosenim promenama vrednosti parameta RV u
navedenim vremenskim intervalima nakon operacije, pokazuje da razlika nije znacajna ni u
jednom slucaju.
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% promene u odnosu na pocetnu vrednost RV
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Grafikon 30E.
vrsta operacije Mesec 6p12 12p24 6%4
peract) 6 12 o0 | ' '
bulektomija -30.16 | -28.73 | -23.21 | 0.725 | 0.224 0.122

LVRS-jednostrano | -36.87 | -35.58 | -30.96 | 0.829 | 0.447 | 0.329
LVVRS-obostrano -44.75 | -56.13 | -49.50 | 0.074 | 0.204 | 0.588

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Kada se analiziraju prose¢ne promene parametra RV, izrazene u L i mL, sli¢no prethodno
prikazanim promenama u procentualnom odstupanju od pocetnih vrednosti, uocava se sli¢nost u
trendovima bulektomije i jednostrane LVRS. Pokazuje se trend porasta proseka odstupanja, Sto u
ovom slucaju, negativnog predznaka prosecnih odstupanja, zna¢i smanjenje odstupanja u odnosu
na pocetne prosecne vrednosti ovog parametra.

Jedino je prosecna promena RV u 24.mesecu, kod jednostrane LVRS, bila zna¢ajno veca
u odnosu na prose¢no odstupanje u 6.mesecu (-0.327L prema -0.521L, p=0.011) i u odnosu na
12.mesec (-0.327L prema -0.483L, p=0.037). Prakti¢no, znaci da se RV(, prose¢no u odnosu na
pocetnu vrednost) nakon 24. meseca, statisti¢ki znac¢ajno smanjio (za 327 mL u odnosu na prosek
pre operacije) u odnosu na termin u 12. mesecu ( kada se smanjio za 483 mL u odnosu na pocetni
prosek) i u 6. mesecu (kada se smanjio u odnosu na pocetni prosek za 521mL).

Istovremeno, kod obostrane LVRS, gde su prosecna odstupanja u svim kontrolnim
terminima, zna¢ajno niZi u odnosu na bulektomiju i1 jednostranu LVRS, nije bilo znacajne
promene od termina do termina kontrolnog merenja. ( Tabela i Grafikon 30E1.).
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prosek (L) promene u odnosu na po¢etnu vrednost RV

=0—Dbulektomija =— L VRS-jednostrano LVRS-obostrano-
-0.400 6 12 2
-0.600
-0.800
-1.000
meseci
Grafikon 30EL1.
vrsta operacije mesee 6p12 12p24 6%4
peract) 6 2 | 2 | © ' '
bulektomija -0.492 | -0.467 | -0.363 | 0.630 | 0.267 | 0.152

LVRS-jednostrano | -0.521 | -0.483 | -0.327 | 0.622 | 0.037 | 0.011

LVRS-obostrano -0.864 | -0.932 | -0.827 | 0.497 | 0.131 | 0.763
BOLD p<0.05 znacajna razlika

Prosecna promena u odnosu na pocetnu vrednost parametara RV/TLC, negativhog je
predznaka $to znaci da je u svim terminima kontrole ovaj odnos parametara bio nizi od
pocetnog-pre operacije.

Uporedenjem prosecne promene u odnosu na pocetnu vrednost RV/TLC, dokazuje se da
promene od termina do termina kontrole (6, 12, 24 meseca), nisu statisticki znacajne. (Tabela 1
Grafikon 30F.).

prosek promene u odnosu na pocetnu vrednost RV/TLC

=o—bulektomija =#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-

-0.10 . .

6 12 24
-0.15 —

e,
-0.20 —2
- —]
-0.25 — —
-0.30
meseci
Grafikon 30F.
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. mesec P P P
vrsta operacije 5 T 24 6-12 | 12-24 | 6-24
bulektomija -0.17| -0.18| -0.19| 0651 | 0894 | 0.546
LVRS-jednostrano | -0.25| -0.24| -0.23| 0949 | 0.836 | 0.878
LVVRS-obostrano -0.21 -0.27 -0.20 | 0.344 0.261 0.738

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Vecina prosecnih promena u odnosu na pocetnu vrednost BMI ima trend porasta, osim
prosecnog BMI nakon 6 meseci od primene obostrane LVRS, koji je negativan. Razlika u
prosecnom povecanju BMI izmedu 6 1 12 meseca 1 12 1 24 meseca nije znacajna, ali je znacCajna
u poredenju proseka promene u 6. i 24. mesecu (0.35 prema 1,54, p=0.035<0.05), kod primene
bulektomije.

Prose¢na promena BMI od termina do termina kontrole konstantno se povecavala (od
0.12 u 6. mesecu do 1.54 u 24. mesecu) sa razlikama koje su statisticki znacajne, kada je
primenjena jednostrana LVRS.

Povecanje prose¢nog odstupanja od pocetne vrednosti kod obostrane LVRS u 12. mesecu
u odnosu na 6 mesec, nije znacajno (-0.11 prema 0.14, p=0.325). Statisticki je znacajno
povecanje prosecne promene u 24 mesecu, kod ove vrste operacije, u odnosu na 12. 1 6. mesec
kontrole. (0.86 prema 0.14, p=0.045 1 0.86 prema -0.11, p=0.007). (Tabela i Grafikon 30G.).

prosek promene u odnosu na pocetnu vrednost BMI

=&—bulektomija  —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-

1.40 P

1.00 //.
% 0.60 —
0.20 .,/

Grafikon 30G.
vrsta operacije Mesee 6 ID12 12p24 6 IO24
peracl] 6 12 | 22 | % : :
bulektomija 0.35 0.82 1.54 | 0349 | 0174 | 0.035
LVRS-jednostrano 0.12 0.71 1.31 | 0.005 | 0.033 | <0.001
LVRS-obostrano -0.11 0.14 0.86 | 0.325 | 0.045 0.007

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Prose¢na procentualna promena O2 saturacije u odnosu na pocetnu vrednost, nakon 6.-
09, 12.-0g i 24.-0g meseca nakon bulektomije i jednostrane LVRS, je sli¢na. StatistiCkim
testiranjem razlika proseka, po svim navedenim terminima kod obe operativne procedure, se
dokazuje da ona nije znacajna.
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Kada je u pitanju primenjena obostrana LVRS, prosecan procentni pad ovog parametra
od 6 do 12 i od 12 do 24 meseca nije statisticki znacajan (1.56 prema 1.00, p=0.156 1 1.00 prema
0.37, p=0.235). Medutim, pad prosecne promene O2 sat. je znaCajan nakon 24. meseca od

operacije u odnosu na prosecnu procentualnu promenu u 6. mesecu (p=0.024). Tabela 1 Grafikon
30H.

% promene u odnosu na pocetnu vrednost O2 sat.

—o—bulektomija —m=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
3.20
220 — — = — 0
% 1.70
1.20
0.70
0.20 . ;
6 12 24 Mmeseci
Grafikon 30H.
vrsta operacije mesee 6-p12 12?24 6-%4
6 12 24
bulektomija 2.27 2.63 2,53 | 0462 | 0811 | 0591
LVRS-jednostrano 2.26 2.33 2.46 | 0.870 | 0.741 | 0.582
LVVRS-obostrano 1.56 1.00 0.37 | 0.156 | 0.235 | 0.024

BOLD p<0.05 znacajna razlika

Prose¢na promena parametra 6MWT (porast u odnosu na pocetnu vrednost), nakon 6 1 12
meseci od primene bulektomije, jednostrane i obostrane LVRS je sli¢na, odnosno nema znacajne
razlike.

Nakon 24 meseca od primene jednostrane LVRS, prose¢an porast 6MWT znacajno je
manji u odnosu na prosek nakon 6 meseci od operacije. (48.61m prema 64.19m, p=0.029).

Nakon primene obostrane LVRS , prosec¢an porast 6o MWT znacajno je manji u odnosu na
prosek nakon 12 meseci od operacije (43.50m prema 76.88m, p=0.004), kao i u odnosu na
prosek nakon 6 meseci od operacije (43.50m prema 75.12m, p=0.005).Tabela i Grafikon 30L.
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prosek promene u odnosu na poc¢etnu vrednost 6MWT

—o—Dulektomija —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
80
70
60 — —K
M 50 ——— ~=
40 —
30 . .
6 12 24
meseci
Grafikon 30I.
vrsta operacije mesee 6—p12 12[-)24 6—%4
6 12 24
bulektomija 4779 | 49.42 | 4226 | 0859 | 0.424 | 0.509

LVRS-jednostrano | 64.19 | 60.42 | 4861 | 0594 | 0.109 | 0.029

LVRS-obostrano 75.12 | 76.88| 43.50 | 0.830 | 0.004 | 0.005
BOLD p<0.05 znacajna razlika

Nakon primene bilo koje hirurSke procedure u cilju leCenja emfizema pluca, nije bilo
znacajne razlike u proseku promene RTG nalaza- nivoa dijafragme (i.c. prostora) u odnosu na
pocetnu vrednost ovog parametra, poredenjem u svim terminima merenja nakon operacije. Tabela
i Grafikon 30J.

prosek promene u odnosu na poc¢etnu vrednost RTG

—o—hulektomija  —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
-1.50 . .
6 12 24
i |
-2.00
o— —— —
-2.50
meseci

Grafikon 30J.
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. mesec p p p
vrsta operacije 5 1 4 6-12 | 12-24 6-24
bulektomija -211| -206| -2.11| 0710 | 0.710
LVRS-jednostrano | -1.81| -1.81| -1.81 - -
LVRS-obostrano -2.38 | -2.38| -2.38

Nakon primene bilo koje hirurske procedure u cilju leenja emfizema pluca, nije bilo
znacajne razlike u proseku promene u odnosu na pocetnu vrednost skora dispneje, poredenjem u
svim terminima merenja nakon operacije. Tabela i Grafikon 30K.

prosek promene u odnosu na pocetnu vrednost - dispneja

—o—bulektomija —#=LVRS-jednostrano LVRS-obostrano-
-0.80 . .
6 12 24
-1.00 = =
-1.20
'1.40 v‘#——‘v
-1.60
meseci
Grafikon 30K.
vrsta operacije mesec y " ;
p J 5 12 24 6-12 | 12-24 6-24
bulektomija -1.42 | -1.42| -1.42
LVRS-jednostrano -1.06 | -1.06| -1.09
L VVRS-obostrano -1.38| -150| -1.38| 0647 | 0.647

4.5. Raspodele ostalih, intervalnih-postoperativnih parametara, po terminima
merenja

BMI je na Tabeli 35. predstavljen intervalnim grupama koje, po definiciji, odreduju stepen
uhranjenosti. Raspodela pacijenata po ovim intervalima, u odnosu na vremenski period merenja,
prikazana je po vrsti operacije.

Raspodele pacijenata u vremenskom periodu neposredno pre operacije i u vremenskim
periodu nakon operacije, u okviru bulektomije, se znacajno ne razlikuju. (p=0.340). Sli¢an je broj
pacijenata koji spadaju u grupu normalno uhranjenih (18.5-25) u odnosu na prekomernu telesnu
masu (26-30). Primetno je i neznatno povecanje broja sa prekomernom telesnom masom, sa
porastom perioda od operacije, tako da ih je najve¢i broj nakon 24 meseca nakon
operacije(63.2%).
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Raspodela pacijenata po intervalima BMI, u okviru jednostrane LVRS, takode pokazuje da
se grupe razvrstane po vremenskom period odredivanja BMI, statisticki znacajno ne razlikuju
(0.826). Prisutno je takode i neznatno povecanje BMI, nakon 12.i 24. meseca od operacije i
pojava slucajeva gojaznosti u malom broju slu¢ajeva, u svim uporedivanim grupama.

Kod pacijenata kojima je primenjena hirurSka intervencija obostrana LVRS, pre
intervencije i nakon 6 i 12 meseci, najveci broj je imao BMI koji se definiSe kao pothranjenost
(<18.5). Sledi, po ucestalosti pacijenata, interval normalne uhranjenosti (25% do 37.5%
pacijenata, p>0.05), ali razlika nije znacajna u odnosu na prethodni interval.

Vrlo je mala zastupljenost pacijenata koji su bili sa prekomernom telesnom masom kod
obostrane LVRS, u svim vremenskim periodima kontrole. U grupi gde je primenjena obostrana
LVRS, najve¢i broj pacijenata je nakon 24 meseca od operacije bio normalne uhranjenosti
(87.5% prema 12.5%, p=0.003).

U tome se raspodele BMI po periodu kontrole telesne mase, znacajno razlikuju (p=0.023).

Tabela 35. Raspodela BMI prema stepenu uhranjenosti, vremenu merenja i vrsti operacije

BMI (intervali) pocetno 6 mes. 12 mes. 24 mes.
N % N % N % N %
bulektomija
<18.5 1 53 ;0 .0 0 0 0 0
18.5-25 8 42110 526 9 474 7 368 0.340
26-30 10 526 9 474 10 526 12 632
>30 - - - - - - - -
LVRS- jednostrano
<18.5 - - - - - - - -
18.5-25 14 452 | 16 516 13 419 12 387 0.826
26-30 16 51.6 | 14 452 17 548 18 581
>30 1 32,1 32 1 32 1 32
LVRS-obostrano
<18.5 10 62510 625 4 500 O 0
18.5-25 4 250 4 250 3 375 7 875 0,023
26-30 2 125} 2 125 1 125 1 125
>30 - - - - - - - -

* p<0.05 znacajna razlika

Raspodele predenog rastojanja u 6-minutnom testu hodanja, ne razlikuju se znacajno u
periodima merenja kod primenjene bulektomije (p=0.398). Najveci broj pacijenata je pre pocetka
operacije (94.7% sluCajeva), a nakon 6, 12 1 24 meseca od operacije, svi pacijenti (100%), u 6
minutnom merenju prelazilo >350 m.). Tabela 36.

Pocetno merenje rastojanja u 6-minutnom testu hodanja pre jednostrane LVRS, pokazalo
je da viSe od polovine ispitanika (54.8%) prelazi >350 m Sto nije i statisticki znacajno viSe u
odnosu na preostalih 45.2% (p=0.590), koji su u istom testu prelazili 250-349 m. Nakon 6, 12 i
24 meseca od operacije u ovoj grupi svi ispitanici su prelazili >350 m, $to je znaCajna razlika u
odnosu na pocetno merenje.(p<0.001).
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Pocetno merenje rastojanja u 6-minutnom testu hodanja pre obostrane LVRS, pokazalo je
da 62.6% pacijenata prelazi 250-349 m $to nije i statisti¢ki znacajno vise u odnosu na preostalih
37.5% (p=0.317), koji su u istom testu prelazili >350 m. Nakon 6, 12 1 24 meseca od operacije u
ovoj grupi svi ispitanici su prelazili >350 m, §to je znacajna razlika u odnosu na pocetno
merenje.(p<0.001).

Tabela 36. Raspodela 6MWT -prema rastojanju, vremenu merenja i vrsti operacije

6MWT pocetno 6 mes. 12 mes. 24 mes.
(intervali) N % N % N % N %
bulektomija
>350 m 18 94.7 { 19 100.0 19 100.0 19 100.0 0.398
250-349 m 1 53,0 .0 0 0 0 .0
LVRS- jednostrano
>350 m 17 548 ; 31 100.0 31 100.0 31 100.0 <0.001*
250-349 m 14 452 : 0 .0 0 0 0 .0
LVRS-obostrano
>350 m 3 37516 1000 8 1000 8 100.0 <0.001*
250-349 m 5 625 0 .0 0 0 0 .0

* p<0.05 znadajna razlika

Stepen - poeni dispneje, prema MMRC Dispnea skali, rasporedeni su po pacijentima svih
grupa operacija u odnosu na period merenja, kao $to prikazuje Tabela 37.

Tabela 37. Raspodela stepena dispneje prema vremenu merenja i vrsti operacije

Dispneja pocetno 6 mes. 12 mes. 24 mes.
N % N % N % N %

bulektomija

0 0 .0 9 474 9 474 9 474

1 1 53 {10 526 10 526 10 52.6 <0.001*

2 18 947 . 0 .0 0 0 0 0
LVRS- jednostrano

0 0 0 0 .0 0 0 1 32

1 0 0 {31 1000 31 100.0 30 96.8 0.001*

2 29 935, 0 .0 0 0 0 0

3 2 650 .0 0 0 0 0
LVRS-obostrano

0 0 0 1 62 1 125 0 0

1 0 0 {14 875 7 875 8 100.0 <0.001*

2 10 625 1 62 O 0 0 0

3 6 375 0 .0 0 0 0 0

* p<0.05 znacajna razlika
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Pre primene bulektomije vise od polovine pacijenata (57.9%) nije primalo terapiju
steroidima, Sto nije statisticki znacajno vise od ostalih (42.1%), koji su terapiju primali u tom
terminu(p=0.491).

U svim terminima nakon primene bulektomije (6,12,24 meseca), sa visoko znacajnom
ucestaloscéu (89.5% do 100% slucajeva, p<0.001), pacijenti nisu dobijali terapiju steroidima.
Tabela 36.

Kod primene jednostrane i obostrane LVRS, raspodela terapije steroidima je sli¢na. U
pocetnom terminu - pre operativnog zahvata, statisticki znacajna vecina kod jednostrane LVRS
(80.6%, p<0.001) i kod obostrane LVRS (87.5%, p=0.003), primala je terapiju steroidima.

U 6.1 12. mesecu nakon jednostrane ili obostrane LVRS, znacajna vecina pacijenata nije
primala terapiju steroidima. (87.5%-100% slucajeva, p<0.001).

Nakon 24 meseca od jednostrane LVRS, broj pacijenata koji nisu primali terapiju
steroidima (58.1% slucajeva), nije i statisticki ve¢i od onih koji su terapiju primali (41.9%
slu¢ajeva, p=0.369). Istovremeno, u grupi operisanih obostranom LVRS, znacajna vecina
pacijenata (87.5%, p=0.003) , nije imala terapiju steroidima.Tabela 38.

Tabela 38. Raspodela primene terapije steroidima prema vremenu merenja i vrsti operacije

Terapija pocetno 6 mes. 12 mes. 24 mes.
steroidima N % N % N % N %
bulektomija
D 42.1 . . 2 10.
a 8 0 0 0 0 0.5 <0.001*
Ne 11 579 19 100.0 19 1000 17 895
LVRS- jednostrano
Da 25 806 0 .0 0 0 13 419 0.010%
Ne 6 19.4 {31 100.0 31 1000 18 581
LVRS-obostrano
D 14 7. 2 12 . 1 12
a 87.5 5 0 0 5 <0.001*
Ne 2 125114 875 8 1000 7 875

* p<0.05 znacajna razlika

Nakon hirurSke intervencije bulektomije, u terminima kontrola (6, 12, 24 meseci), nije
bilo znaCajne razlike u izjasnjavanju pacijenata o kvalitetu Zivota, bolji ili mnogo bolji
(p=0.332). Nesto veci broj pacijenata koji su se izjasnili nakon 12 i 24 meseca, da je kvalitet
zivota mnogo bolji, nije 1 statisticki znacajno ve¢i.(p=0.251).

Kada je u pitanju primena jednostrane LVRS, izjaSnjavanje pacijenata se nakon 6.
meseca razlikuje u odnosu na 12. i 24. mesec. Nakon 6.meseci znaCajna vecina pacijenata je
smatrala da im je kvalitet zivota bolji (87.1%, p<0.001). Nakon 12. i 24. meseca takode je ve¢ina
pacijenata izjavila da im je kvalitet Zivota bolji (64.5% 1 61.3%), ali to nije znacajna vec¢ina u
odnosu na broj onih koji su smatrali da je kvalitet zivota mnogo bolji (35.5% , p=0.106 1 38.7%,
p=0.209).

Nakon 6 meseci od primene obostrane LVRS, najve¢i broj pacijenata je izjavio da im je
kvalitet zivota bolji (56.1%), ali to nije znacajno veci broj u odnosu na one koji su se izjasnili da
nema promene u kvalitetu Zivota (31.2%. p=0.099). Vrlo je mali broj onih koji su smatrali da im
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je kvalitet Zivota mnogo bolji (2 slucaja, 12.5%). Nakon 12. 1 24. meseca od primene obostrane
LVRS, vecina pacijenata se izjasnila da im je kvalitet Zivota bolji (75%), $to je znacajno vise u
odnosu na one koji su smatrali da im je kvalitet Zivota znatno bolji (25%, p=0.046). Tabela 39.

Tabela 39. Raspodela Kvalitet zivota prema vrsti operacije

QOL 6 mes. 12 mes. 24 mes.
(kvalitet Zivota) N % N % N %
bulektomija
bez promene - - - - - -
bolji 11 579 7 368 7 36.8 0.332

mnogo bolji 8 421 12 632 12 632
LVRS- jednostrano
bez promene 1 32 - - - -
bolji 27 871 20 645 19 61.3 0.010*
mnogo bolji 3 97 11 355 12 387
LVRS-obostrano
bez promene 5 312 - - - -
bolji 9 562 6 750 6 75.0 0.033*
mnogo bolji 2 125 2 250 2 250

* p<0.05 znacajna razlika

4.6. Raspodela parametara u odnosu na starosne grupe pacijenata

Posmatraju¢i analizirane parametre u odnosu na grupe pacijenata mladih 1 starijih od 55
godina, na Tabeli 41. se vidi da se najvec¢i broj znacajnih razlika u odnosu na starosnu dob
pokazuje u grupi bulektomije. Znacajno je veca prose¢na vrednost FVC 1 FEV1, RV/TLC,
dispneja i znacajno manja prose¢na 6MWT, QOL, u starijoj Zivotnoj dobi kod bulektomije.

U grupi operisanih jednostranom LVRS prose¢ne vrednosti RV/TLC, 6MWT i BMI
znacajno su vece u zivotnoj dobi do 55 godina.

U grupi operisanih obostranom LVRS jedino je znacajno veca prose¢na vrednost BMI u
zivotnoj dobi do 55 godina.

-100 -



Tabela 40. Uporedenje parametara, nakon primenjenih operacija, u odnosu na starosno doba
pacijenata

bulektomija jednostrana LVRS obostrana LVRS
parametar <55 >55 <55 >55 <55 >55
god. god. P god. god. P god. god. P

FvVC (L) 4.00 4.38 | 0.001 4.00 4.07 | 0.153 3.69 3.75 | 0.444

FVC (%) 84.29 85.67 | 0.773 85.69 84.71 | 0.432 87.83 89.56 | 0.337
FEV1 (L) <0.00
2.46 2.77 2.35 2.38 | 0.437 2.52 2.61 | 0.251

FEV1 (%) 80.02 | 75.83 | 0.046 78.29 78.19 | 0.946 82.80 83.33 | 0.845
RVITLC 0.38 0.40 | 0.010 0.46 0.41 | 0.029 0.50 0.47 | 0.052

MWT 1 444.82 | 416.67 <0i00 429.20 | 42031 | 0019 | 414.60 | 422.78 | 0.246
Dispreja 047 |  1.00 <0i00 098| 1.00| 0.304 093] 1.00/ 032
BMI 2400 | 2350 | 0331 | 25.77| 2423|0017 | 2L.16| 18.69 | 0.001
QoL 261| 2170045 | 233| 221] 0201 | 203| 222 0258

-101-



5. DISKUSIJA

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP), kao jedna od vode¢ih uzroka smrtnosti u
svetu, predstavlja heterogenu grupu bolesti koja pokazuje sliéne simptome koji se odnose na
hroni¢ni bronhitis i emfizem.!"*

Emfizem, kao jedan od glavnih faktora HOBP-a, nastaje kao rezultat medusobnog
delovanja razlicitih procesa, a uzrokovan je pretezno izlaganjem cigaretnom dimu ili drugim
Stetnim Gesticama.!’?

Postepeno unisStavanje zdravog plu¢nog tkiva dovodi do klasi¢nih karakteristika teSkog
emfizema. Emfizem uzrokuje smanjenje elasticiteta §to za uzvrat izaziva staticku 1 dinamicku
hiperinflaciju pluca, koja ograni¢ava protok vazduhu i rezultira klinickim nalazima snizenog
funkcionalnog kapaciteta, vi§im nivoima dispneje i ograni¢enim performansama vezbanja.”

Emfizem se moZe definisati prema samoj distribuciji bolesti i njegovom lokalizacijom a

fizioloske promene sli¢ne onima u emfizemu mogu javiti i kod bolesti malih disajnih puteva.l’

Emfizemska plu¢a mogu pokazati homogeni ili heterogeni (regionalni) oblik patoloskih
lezija, dok podela na podtipove moZe biti i na osnovu anatomske regije pluéa u kojima je
emfizem pretezno prisutan: centrilobularni (pretezno u gornjim delovima pluc¢a), panlobularni
(uglavnom u donjim reznjevima) 1 paraseptalni emfizem (na periferiji lobulusa tj. u
subpleuralnom regionu)

Teski emfizem je difuzan po prirodi, Sto zna¢i da se emfizematske lezije mogu na¢i u
¢itavom plucu i da nisu lokalizovane. Kod pacijenata sa emfizemom u zavr$noj fazi, bule mogu
biti deo generalizovane bolesti (stadijum Il po De Vries i Wolf Klasifikaciji) i dobro je poznato
da ovu prezentaciju emfizema treba drzati odvojeno od bula povezanih sa normalnim ili skoro
normalnim parenhimom pluéa (stadijum I-1l po De Vries i Wolf Klasifikaciji). Ova posebna
podgrupa pacijenata, na osnovu klinickih simptoma, testova plué¢ne funkcije, patofizioloskog
poremecaja 1 mehanike zida grudnog kosSa, sli¢na je pacijentima sa uznapredovalim nebuloznim
emfizemom.

Pacijenti sa emfizemom mogu biti i sa zna¢ajnim brojem udruzenih bolesti, ukljucujuéi
kardiovaskularne bolesti, hipertenziju, hroni¢nu infekciju, anksioznost, depresiju 1 maligne
bolesti pluca, $to dalje znacajno uti¢e na kvalitet Zivota pacijenata i same manifestacije bolesti.

Pacijenti sa teSkim emfizemom imaju ograni¢ene mogucénosti leCenja Sto je rezultat
opseznog oStecenja disajnih puteva

Transplantacija pluca je klini¢ka opcija u zavr$noj fazi emfizema, ali je dostupna samo za
ogranic¢en broj pacijenata, jer mnogi pacijenti sa emfizemom imaju poodmakle godine i pratece
bolesti.

Bulektomija i1 smanjenje zapremine pluéa predstavljaju druge hirurSke opcije za
poboljsanje simptoma i tolerancije vezbanja kod odabranih pacijenata.!’®’® Postoje dokazi da
kod pacijenata sa zavrSnim stadijumom emfizema, bulektomija i smanjenje zapremine pluca
deluju na isti nacin i1 daju slicne funkcionalne rezultate, obe omogucavaju uklanjanje suviSnog
prostora koji zauzima destruktivno emfizematozno plu¢e, omogucavaju bolju ventilaciju i
perfuziju, smanjuju mrtvi prostor i rezidualni volumen (RV) i1 poboljSavaju mehaniku grudnog
ko$a repozicijom dijafragme i torakalni zid.'"’

Pacijenti sa bulama i emfizemom u zavrS$noj fazi (stadijum III po De Vries i Wolf
klasifikaciji) imaju loSije postoperativne rezultate u pogledu morbiditeta, mortaliteta i dugoro¢nih
funkcionalnih rezultata, slicna onima nakon smanjenja zapremine plu¢a kod nebuloznog
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emfizema, §to 1 potvrduje teoriju Snidera da je bulektomija kod pacijenata sa teskim emfizemom
,,specijalan slu¢aj smanjenja zapremine pluéa“.1’8

Mnogi autori predlazu bilateralnu redukcionu pneumoplastiku, jer obi¢no proizvodi vece
funkcionalno poboljSanje od jednostrane operacije. Medutim, jednostrana redukciona
pneumoplastika moze proizvesti odredeni funkcionalni napredak koji je uporediv sa dvostranim
tretmanom. Ova zapazanja sugeriSu da oba pristupa mogu imati ulogu u hirurSkom lecenju
emfizema.l’

Becker i sar.’® su otkrili da jednostrana operacija dovodi do poveéanja volumena
kontralateralnog neoperisanog plu¢a pri totalnom kapacitetu pluca. Prema tome, prilagodeni
pristup zasnovan na pojedina¢noj morfologiji emfizema moze biti opravdan.

Sekvencijalna bilateralna operacija moze proizvesti trajnije poboljSanje sa manje hirurskih
trauma i1 danas postaje privlatna mnogim hirurzima da je primene kada se fizioloski parametri
pocnu smanjivati prema preoperativnom nivou. Pre odloZene operacije na kontra-lateralnoj
strani, pacijenti su bili podvrgnuti periodu stabilizacije, optimizacije i intenzivne rehabilitacije
nakon inicijalne operacije kako bi dobili maksimalnu korist od svoje pocetne operacije.

U nasem istrazivanju analizirano je 58 pacijenata kod kojih je u desetogodi$njem periodu
primenjeno operativno lecenje zbog emfizema pluca sa periodom postoperativnog pracenja od
dve godine.

U prvoj grupi (19 pacijenata - 32,8%) su pacijenti kod kojih je primenjena bulektomija
zbog buloznih promena na emfizemski izmenjenom parenhimu pluéa (stadijum III po De Vries i
Wolf Kklasifikaciji).

U drugoj grupi su pacijenti kod kojih je u¢injena jednostrana LVRS (31 pacijent - 53,4%),
a tre¢a grupa predstavlja pacijente kod kojih je ucinjena sekvencijalna obostrana LVRS (8
pacijenata - 13,8%).

HOBP se dugo smatrala boles¢u muSkaraca, mada u poslednje dve decenije dolazi do
znatnog porasta prevalence, morbiditeta i mortaliteta kada je u pitanju HOBP kod osoba Zenskog
pola. Razlozi za promene koje se deSavaju poslednjih godina, najve¢im delom se objasnjavaju
povecanim konzumiranjem cigareta od strane Zena. Takode se kao razlog ovih promena navode i
odredene anatomske, hormonalne i bioloske razlike izmedu polova. Neki autori (Kilic et al.)
ukazuju na podatke, da zenske osobe sa HOBP imaju bolje nalaze plu¢ne funkcije, kasnije
javljanje simptoma bolesti, ali loSiju toleranciju na napor, losiji kvalitet Zivota, tezu dispneju, kao
i veci broj egzacerbacija 82,

U na$oj analizi preovladivao je muski pol u znac¢ajno ve¢em broju u odnosu na Zenski pol -
42 ispitanika (72.4%) prema 16 ispitanica (27.6%). Veca ucestalost muskog pola iz ukupnog
uzorka ispitanika operisanih zbog emfizema pluca, pokazuje se u svim grupama, koje se odnose
na tip primenjene operacije

Pol kao faktor rizika koji moze da uti¢e na uspeh operacije i postoperativno pracene
rezultate, nije se pokazao kao statisticki znacajan parametar u nasem radu.

Kada su u pitanju godine, poznato je da prevalenca ove bolesti raste sa godinama kao i
stope mortaliteta.

U nasoj zemlji su u populaciji mladoj od 45 godina, kao i u razvijenim delovima sveta,
zabelezene veoma niske stope smrtnosti od HOBP-a.!82 Medutim kada se posmatra stanovnistvo
Srbije starije od 65 g., HOBP je na visokom cetvrtom mestu uzroka smrtnosti, a smrtnost od ove
bolesti je 2,5 puta ve¢a kod muskaraca u odnosu na osobe Zenskog pola.183184
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U naSem istrazivanju najmanja prosecna starosna dob pacijenata bila je u grupi bulektomije
- 47 godina i znacajno je manja u odnosu na obe grupe kod kojih je primenjena hirurska
redukcija pluénog volumena (jednostrane: p<0.001 i obostrane: p=0.025). [zmedu starosne dobi u
grupama sa LVRS, nema znacajne razlike u prosecnoj starosnoj dobi (56 prema 53 godina,
p=0.249).

Starost je povezana i sa brojnim drugim komorbiditetima, losijim funkcionalnim nalazima,
a to sve predstavlja “loSiju startnu poziciju” koja ima manje Sanse za “bolji napredak”.

Medutim naSa statisticka analiza je pokazala da se raspodele analiziranih preoperativnih
parametara ne razlikuju znacajno u odnosu na starosnu dob pacijenata.

Vodeci faktor rizika za HOBP i dalje ostaje pusenje cigareta. lako svega 20% pusaca oboli
od HOBP, paznja se mora usmeriti i na preostale faktore rizika za ovu bolest.

Prestanak pusenja dovodi do smanjenog opadanja plu¢ne funkcije, smanjuje simptome
bolesti i potencijalno smanjuje broj egzacerbacija kod osoba obolelih od HOBP, §to sve utice na
adekvatnu pripremu i odabir pacijenata za hirurko le¢enje.'®® Zbog ovih ¢injenica, mnogi centri
koji se bave hirurs§kim leCenjem emfizema ne prihvataju aktivne pusace u Svoje programe.

Podaci iz literature, ukazuju da se HOBP kod nepusaca javlja u jednoj ¢etvrtini do jedne
trec¢ine slucajeva svih HOBP, kako u zemljama u razvoju, tako i u razvijenim zemljama.86187

Nasi podaci prema iskazanoj navici puSenja, medu 58 analiziranih osoba, ukazuje da su
skoro svi su bili aktivni ili bivsi pusaéi. Medutim, postoji statisticki znacajna razlika medu
analiziranim grupama. U grupi bulektomija najviSe je bilo aktivnih puSaca (52,6%) dok je
grupama sa primenjenom LVRS procedurom najcesce bilo bivsih pusaca(64,5% kod jednostrane
187,5% slu€ajeva kod obostrane).

Ovo jasno ukazuje da je pusenje medu nasim stanovni§tvom veoma rasprostranjena navika,
koja se uglavnom dovodi u povezanost sa uZivanjem i opusStanjem kako u slobodno vreme, tako 1
tokom radnog vremena. Sa druge strane ovi rezultati su jasan pokazatelj da se veoma malo i
sporadi¢no, radi na borbi protiv puSenja i prevenciji pusenja uopste.

Nasi analizirani podaci ukazuju na razvijenu puSacku naviku kod naseg stanovniStva, mada
nije dokazan njegov statisti¢ki znacaj na ishod operacije i analize postoperativnih rezultata, ¢ak
ni kada su razlicite kategorije operacija u pitanju.

Kod pacijenata sa HOBP, nutritivni status i plu¢na funkcija medusobno su povezani
kompleksnim vezama. Istrazivanja su pokazala da ishrana moze biti kako preventivni, tako i
Stetni faktor, kada je u pitanju i incidenca i tok ve¢ dijagnostikovanih HOBP.188

U nasoj studiji prose¢an BMI je predstavljao karakteristiku od opSteg znacaja o fiziCkom
statusu ispitanika pre operacije, iznosio je 23,6. Analizom BMI po grupama, najveéi broj
pothranjenih pacijenata (62.5%) tj. najmanja prosecna vrednost je bila kod obostranih LVRS
19.9, sto je statisticki znac¢ajno manje u odnosu na druge dve grupe, kod primenjene bulektomije
23,91 jednostrane LVRS 24,2.

U radu nije utvrden statisticki znac¢ajan uticaj na preoperativne rezultate kod ispitanika sa
pojedinim kategorijama BMI, mada se pokazalo da postoji trend boljih preoperativnih rezultata
kod osoba sa ve¢im vrednostima BMI , §to je u skladu i sa najve¢im brojem navoda iz literature.

6 — Minutni Test Hodanja (6MWT) je dobar pokazatelj funkcionalnog stanja pacijenta a

poslednjih nekoliko decenija predstavlja deo svakodnevnog, prakti¢no obaveznog pracenja toka i
prognoze HOBP-a.
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Jedna od najboljih stvari vezanih za ovaj test jeste $to nam on reflektuje i pluéne i
vanplu¢ne manifestacije HOBP, omogucavaju¢i nam sagledavanje uticaja ove kompleksne
bolesti na pacijenta.

Najvecéa ucestalost pacijenata koji su bili u stanju da predu 350m ili vise, u 6-minutnom
intervalu, bio je u grupi sa primenjenom bulektomijom (94.7% slucajeva) i bio je zna¢ajno vec¢i u
odnosu na grupe operisanih LVRS-om (p=0.003). U grupama operisanih LVRS-om (jednostrano
ili obostrano), nije bilo znaCajne razlike mada je veci broj pacijenata kod obostrane LVRS presao
do 349m (62.5%), u odnosu na jednostranu LVRS (45.2%), ali razlika nije bila statisticki
znacajna.(p=0.462).

Dispneja je najistaknutiji simptom kod pacijenata sa HOBP-om, iako se ne koristi za
selekciju pacijenata.’®® Poboljsanje dispneje je jedan od glavnih ciljeva operativnog ledenja i
vazan kriterijum koji treba uzeti u obzir.

Preoperativno odredivanje Stepena dispneje po Borgovoj skali, u¢injeno je pre 6MWT —a,
ukazalo je da najveci broj pacijenata bio sa dispnejom stepena 2 (89,7%) ali je dispneja stepena 3
ucestalija pojava u grupi primenjene obostrane LVRS (37,5%) u odnosu na druge dve grupe
ispitanika.

U poredenju prosecnog skora dispneje dokazano je da ona kod bulektomije nije statisticki
znacajno niza nego kod jednostrane LVRS (1.95 prema 2.06, p=0.104), dok u poredenju sa
dvostranom LVRS jeste (1.95 prema 2.38, p=0.005).

Terapiju steroidima je imalo 69% ispitanika. Pacijenti kod kojih je primenjena LVRS su u
zna¢ajnom broju slucajeva, primali terapiju steroidima (jednostrana 80,6% i obostrana 87,5%)
(p<0.001). Nasuprot tih grupa, u grupi bulektomija, ucestalost primene terapije steroidima
(42,1%) ili ne (57,9%), nije se znacajno razlikovala. U tome se grupe sa primenjenom
bulektomijom 1 LVRS znacajno razlikuju (p=0.008).

Svi pacijenti su pre primenjenog operativnog le¢enja imali priblizno normalne vrednosti
krvne slike, parcijalnog pritiska kiseonika 1 kiseoni¢ne saturacije bez statisticki znacajnih razlika
izmedu analiziranih grupa.

Kod bolesnika sa teskim emfizemom koji su bili kandidati za operativno lecenje (imaju
samo blagu do umerenu hipoksemiju i PaCO2 <50 mmHg) nismo naSli relevantnu pluénu
hipertenziju. Stoga rutinska kateterizacija desnog srca nije bila obavezna za preoperativnu

evaluaciju.

Danas je poznato da komorbiditeti imaju veoma znacajan uticaj na zdravstveni status
pacijenata sa HOBP-om. Njihovo prisustvo zna¢ajno uti¢e na tok i prognozu bolesti, dovodi do
¢escih hospitalizacija i povecava mortalitet. Pretpostavlja se da je verovatnije da ovi pacijenti
umru od nekog komorbiditeta, nego od HOBP.°

Prevalenca komorbiditeta je dosta sarolika, najc¢es¢i podaci koji se nalaze ukazuju da oko
2/3 pacijenata sa HOBP ima jedan ili dva komorbiditeta, mada se rezultati kre¢u 50-98, 5%.191192

U nasem istrazivanju 51,7% ispitanika je imalo komorbiditete (najceS¢e udruzeni
kardioloski nalaz), bez statistickih razlika u odnosu na grupu bulektomija (42,1%) i1 jednostranih
LVRS (38,7%).

Kod pacijenata sa primenjenom sekvencijalnom obostranom LVRS svi pacijenti (100%) su
imali neki od udruzenih kardioloskih nalaza, ¢ime se ova grupa izdvaja u odnosu na prethodne
dve grupe.
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Polozaj i oblik dijafragme predstavljaju najbolji nadin procene hiperinflacije.’®® Stepen
hiperinflacije i odredivanje nivoa dijafragme prema i.c prostoru, koja je odredena RTG nalazom,
nije se znacajno razlikovala medu grupama (od 10,7 do 11,4 i.c prostora, p= 0,059).

Pacijenti kod kojih je u€injena LVRS imali su najcesce (96.8-100% slucajeva) u rezultatu
CT nalaza 1 scintigrafije pluca heterogeni emfizem pluca i to dominantno u gornjim reznjevima.
Kada je u pitanju grupa bulektomija, kod ovih pacijenata su u signifikantnom broju (94.7%
slucajeva) bili bulozno izmenjeni gornji reznjevi plu¢a. U tome se uporedivane grupe znacajno
ne razlikuju.

2004. g. Celli et al. su predlozili novi multidimenzionalni sistem (BODE Index), za
pracenje pacijenata sa HOBP, koji je u sebe je inkorporirao 4 parametra: BMI, dispneja
(mMRC), opstrukcija (FEV1), kapacitete za vezbanje (6MTH).}** On se pokazao kao bolji
prediktor mortaliteta nego FEV1, od svih uzroka smrti, kod obolelih od HOBP.

Nase istrazivanje nije bilo usmereno na njegovu prediktivhu vrednost u odnosu na
mortalitet, nego da li operacija uti¢e na poboljsanje BODE indeksa, kao i da li njegove pocetne
vrednosti mogu uticati na njen uspeh.

Ono $to smo utvrdili jeste da se operacijom dovodi do statisticki znacajnog poboljsanja
BODE indeksa, ali i da njegove pocetne vrednosti nisu imale uticaj na postoperativne rezultate.

Poredenjem prosecnih vrednosti disajnih parametara izmedu grupa, pre primenjene hirurske
intervencije postoji dosta sli¢nosti u izrazenim znacajnostima, $to je i prikazano u Tabeli 13.

Procentualne vrednosti FVC po grupama su se kretale od 58% do 87%, vrednosti FEV1 od
42% do 63%, odnos FEV1/FVC od 44% do 74%, TLC od 106% do 139%, RV od 126% do
275%, odnos RV/TLC od 0,39% do 0,75% a nalazi DLCO od 51% do 73%.

U poredenju vrednosti disajnih parametara pacijenata pre primene bulektomije u odnosu na
grupe sa LVRS, postoji razlika u proseCnim vrednostima. Procentualna velicina FVC, FEV1,
odnos FEV1/FVC i prose¢ni procentualni DLCO su vi$i u grupi bulektomije u odnosu na grupe
sa LVRS. Istovremeno, prose€an TLC, RV i odnos RV/TLC su nizi.

Razlika izmedu grupe sa primenjenom jednostranom LVRS u odnosu na obostranu LVRS
pre pocetka intervencije, odnosi se na znacajno nize vrednosti FVC kod pacijenata gde je
primenjena obostrana LVRS. Zatim, kod prose¢ne procentualne veli¢ine TLC, odnosa RV/TLC
razlika je znac€ajna jer su vrednosti ovih parametara, u proseku bile znacajno vise kod obostrane u
odnosu na jednostranu LVRS.

Najveci broj statisticki znacajnih razlika se dokazuje u poredenju pacijenata bulektomije u
odnosu na obostranu LVRS. Odsustvo znacajne razlike postoji kod odnosa FEV1/FVC i
parametra DLCO (bez obzira na nacin prikaza vrednosti - izmerene veli¢ine ili procentualni
prikaz). Ostali proseci disajnih parametara (FVC, FEV1) imaju zna¢ajno vise, odnosno parametri
(TLC, RV, RV/TLC) znacajno nize vrednosti, kod pacijenata kasnije podvrgnutih obostranoj
LVRS.

Ovo su bili 1 ocekivani rezultati na osnovu kojih je doneta odluka o opravdanoj primeni
operativnog lecenja i na osnovu kojih je u daljem procesu primenjena planirana operativna
procedura.

Svi analizirani pacijenti su imali teze simptomatske disfunkcije koje su procenjene MRC
stepenom dispneje, spirometrijske kriterijume odredene nalazima FEV1, RV,TLC, dispneju
uprkos optimizovanoj medicinskoj terapiji, prihvatljiv nutritivni status 1 rehabilitacioni
potencijal.
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Anatomski kriterijumi su odredeni nalazom CT-a i1 ukljucivali su prisustvo heterogenog
emfizema sa ciljnim zonama teskog emfizema. Fizioloska heterogenost je odredena perfuzionom
scintigrafijom a uklju¢eni su samo pacijenti sa ciljnim zonama u gornjim reznjevima pluca.

Eliminacioni kriterijumi su bili : ,,single large’” bule, homogena distribucija emfizema,
hiperkapnija (pCO2 veci od 7 kPa ili 50 mmHg), FEV1 <20% of predvidenog, veoma snizen
difuzioni kapacitet (carbon monoxide transfer koeficijent (KCO) <25% od predvidenog),
nedostatak alfal-antitripsina, malignitet, multi-sistemske bolesti. Tolerancija napora je odredena
koris¢enjem ,,shuttle walk’’ testa (SWT), pacijenti koji nisu mogli pre¢i distancu od 150m nisu
operisani.

Svi pacijenti su prosli preoperativnu plué¢nu rehabilitaciju. Rehabilitacija se sprovedena
kroz dvonedeljni ambulantni rehabilitacioni program.

Smatrali smo da jednostrana redukciona pneumoplastika moze proizvesti odredeni
funkcionalni napredak koji je uporediv sa dvostranim tretmanom. Hipotetizirali smo i da ¢e
sekvencijalna operacija dovesti do znacajnih kumulativnih koristi i poboljSanja pacijentove
spirometrije, dispneje i zdravstvenog stanja. Verovali smo da jednostrana redukciona
pneumoplastika moze uticati na funkciju 1 u neoperativnom plucu kao rezultat meduzavisnosti
izmedu hemitoraksa.

Svi pacijenti su morali imati anatomska podru¢ja pogodna za hirur§ku resekciju na osnovu
ucinjenog CT —a 1 ventilaciono/perfuzione scintigrafije. Na osnovu analize ovih nalaza utvrdena
je ugroZenija strana plucéa 1 odreden je redosled primene operativne procedure u odnosu na
stranu.

Kod svih pacijenata na$ operativni pristup bio je jednostranom torakotomijom, minimalnim
anteriornim rezom i pristupom kroz V-i i.c. prostor. Primenom jednostrane ventilacije pluca, na
suprotnoj strani su uéinjene visestruke ekstra-anatomske klinaste resekcije emfizemski razorenih
podrucja pluca.

Mesta resekcije su izabrana na osnovu preoperativnih morfoloskih obrada i na osnovu
intraoperativnog nalaza (apikalni segment gornjeg reznja i apikalni segment donjeg reznja).
Resekcija je u€injena lineranim staplerom (GIA stapler) uz poStovanje postavljenog cilja LVRS-a
i uklanjanja 20-30% volumena plu¢a, mada se resektovani volumen ne moze kvantifikovati i
nau¢no proceniti tokom operacije. Radi smanjivanja postoperativnog rezidualnog pleuralnog
prostora 1 obezbedivanja mehanickih Savova, linija resekcije je prelivena hirurSkim fibrinskim
lepkom, u€injena je abrazija pleure i osloboden je donji pluéni ligament. Ekstubacija je u¢injena
u operacionoj sali na kraju operacije.

Od ukupnog broja operisanih pacijenata najveci broj procedura je u¢injen na desnoj strani
(56.1%) koja je procenjena kao ugrozenija strana.

Kod primene jednostrane LVRS, u statisticki znacajno ve¢em broju slucajeva primenjena je
hirurska procedura na desnom plucu (20 prema 11 slucajeva, ili 64.5% prema 35.5%. p=0.001).

Kod bulektomije i sekvencijalne obostrane LVRS primena operativnog zahvata na desnoj
ili levoj strani bila je sli¢na, odnosno, bez znacajne razlike (p=0.646).

Komplikacije se mogu javiti u toku operacije 1 postoperativno. U preko 90% slucajeva
sama hirurSka procedura protice bez komplikacija. Neke od ve¢ih pulmonalnih komplikacija
zahtevaju reintubaciju, traheostomiju ili ventilatornu podrsku vise od dva dana.

Glavna postoperativna komplikacija u preko 60% pacijenata je curenje vazduha. Vecéina
curenja ¢e se spontano zaustaviti u roku od 7-14 dana nakon operacije, kada postoje duze mogu
biti uzrok pojave pneumonije u prvih 30 dana od operacije. Ukoliko postoje veca curenja trebalo
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bi razmotriti ponovnu operaciju. Neke od kardiovaskularnih komplikacija su prolazne aritmije,
infarkt miokarda ili pluéna embolija.®®

U naSoj analizi nije bilo intraoperativnih komplikacija, svi pacijenti su ekstubirani u
operacionoj sali a reoperacije su bile redak dogadaj, dve reoperacije (3,4%) zbog postoperativnog
krvarenja.

Sr¢ana aritmija se javila u grupi bulektomija kod 26,3% pacijenata dok se u grupi LVRS
kretala od 37,5% do 51,6%

Posmatrajuci na ukupni broj primenjenih procedura Pneumonija se javljala veoma retko
(8,6%), atelektaza (10,3%), empijem (1,7%) Subkutani emfizem se kao postoperativna
komplikacija javila u 22.4% slucajeva, analizom u svim grupama od 15,8% do 25,8% ali bez
znacCajnih razlika u raspodeli izmedu grupa. Nije bilo reintubacija i postoperativnih mehanickih
ventilacija.

Jedna od najucestalijih komplikacija je vazdusno curenje duze od sedam dana (air leakage
>7 dana), kod LVRS 62.5%-67.7 %, dok je u grupi bulektomija 36,8%.

Drenovi su napusteni 9-12 postoperativnog dana dok je prosecna hospitalizacija bila od 10-
13 dana i bez znacajne razlike u grupama.

Osim ozbiljnih emfizematskih promena, kod patohistoloskih pregleda otkriveno je i
nekoliko uzgrednih nalaza. Uzgredni PH nalaz je bio u 6,9% slucajeva tj. kod 4 pacijenta:
Intersticijalna pneumonija kod 2 pacijenta, Aspergilus kod jednog i AdenoCa pluéa kod jednog
pacijenta.

Pacijente koji su izabrani kao kandidati za LVRS treba paZzljivo proceniti na moguéi rak
pluca sa stopom otkrivanja 1-4%. %97 U nagoj studiji, koegzistirajuéi karcinom pluéa otkriven
je kod jednog pacijenata (1,72%).

Treba imati na umu da je LVRS jo§ uvek izazovan postupak sa ranom operativhom
smrtnoséu do 10% %1%Perioperativni mortalitet u centrima, koji imaju iskustva u izboru i
operaciji pacijenata sa emfizemom, je nizak (2-7%), procenat je sli¢an i u NETT studiji, nakon
Sto su iskljuceni pacijenti iz podgrupe visokog rizika. U grupi bolesnika sa emfizemom koji je
prevladava u gornjim reZnjevima, ili emfizemom koji prevladava van gornjeg reznja i niskim
stepenom osnovnih vezbi, stopa smrtnosti do 30 dana bila je 2,2%, a smrtnost do 90 dana 5, 2%.
Sto pokazuje op$tu prednost prezivljavanja za LVRS grupu u poredenju sa medikalnom
grupom.?®

U naSim analiziranim grupama nije bilo mortaliteta u neposrednom postoperativnom
periodu.

Kljuéno je iskljuciti iz LVRS-a pacijente sa vrlo niskom funkcionalnom rezervom, poput
difuzionog kapaciteta ispod 20% od predvidenog ili sa pluénom hipertenzijom i ekstremnim
parenhimskim razaranjem (vanyshing lung) na CT-u. Uz to, treba uzeti u obzir 1 ko-faktore koji
mogu potencijalno ometati glatki postoperativni tok, kao $to su prethodne rekurentne infekcije,
opsezni oziljci pluca ili prethodna operacija.

Obzirom da sama operacija ne moze zaustaviti prirodni tok bolesti, o¢igledno ¢e do¢i do
postepenog propadanja preostalog emfizematoznog pluca. Uglavnom se smatra da ovo
pogorsanje pocinje priblizno 6 mjeseci nakon LVRS-a.?%

Vreme operacije na kontra-lateralnoj strani odredeno je kombinacijom faktora kao $to su
oporavak pacijenata posle inicijalne hirurgije, poboljSanja nakon perioda intenzivne rehabilitacije
1 zelja pacijenta za dodatnom operacijom.
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U naSoj analizi osam pacijenata je imalo odlozenu operaciju kontra-lateralnog pluca u
periodu od 6-12 meseci sa srednjem intervalom od 8 meseci.

U analizi parametara intraoperativnih i postoperativnih komplikacija nakon sekvencijalne
operacije nije bilo znacajnih razlika u odnosu na prvu operaciju. Mortaliteta nije bilo.

Prosetno vreme napusStanja drenova je bio 11.2 dan (6-21) a prosetna duzina
hospitalizacije 12,4 dana (7-21) $to se nije znacajno razlikovalo u odnosu na prvu operaciju.

LVRS znacajno poboljsava rad pluca i kvalitet zivota, uz najbolje rezultate 3-6 meseci
postoperativno. PoboljSanje moze trajati do 5 godina postoperativno, zavisno od tipa
morfoloskog emfizema.?®? Ovi autori su prikazali da Sest meseci nakon operacije FEV1 se
povecao kod 94% pacijenata sa prosecnom promenom od 54%. 5 godina postoperativno 53%
pacijenata jo$ uvek ima porast u odnosu na preoperativni nalaz. PoboljSanje FEV1 > 200ml kod
88% pacijenata je posle 6 meseci, odnosno kod 8% nakon 5 godina. Sest meseci i godinu dana
nakon operacije TLC, RV, je smanjen 30%, a 90% pacijenata je pokazalo poboljSanje u odnosu
RV/TLC. 5 godina postoperativno, 79% pacijenata jos uvek pokazuje poboljsanje.?3204

U na$oj analizi, nakon operacije, pacijenti su ambulantno prac¢eni nakon 6, 12 i 24 meseci.
Podvrgnuti su spirometriji, ispitivanju volumena pluca, prenosu gasova, ispitivanja u pogledu
njihove percepcije dispneje (MRC dispneja indeks) 1 kvaliteta zivota u razli¢itim vremenskim
intervalima.

Sest meseci nakon LVRS-a doslo je do znadajnog poboljsanja disajnih parematara u svakoj
grupi. FVC, FEV1, FEVI/FVC, 6MWT su u proseku statisticki znacajno visih vrednosti u
odnosu na pocetnu proseénu vrednost, dok su TLC, RV, RV/TLC statisticki znac¢ajno nizih
vrednosti. Funkcija plué¢a dostize maksimalne vrednosti 6 meseci nakon operacije, ali tada sa
vremenom opada.

Prose¢no povecanje FVC nakon 6 meseci po tipu operacije je bilo (bulec. 360mL/
jednostrana LVRS 470mL/ sekvenc. bill LVRS 500mL), nakon 12 meseci FVVC u svim grupama
opada, sa prosecnim padom od 60 do 70mL. 24 meseca nakon operacije prose¢no povecanje
FVC po grupama u odnosu na pocetnu vrednost je (220mL/320mL/410mL), sa prose¢nim padom
vrednosti po grupama za godinu dana je 80mL/80mL/130mL.

Nakon 6 meseci od operacije prosecan FVC u L znacajno je nizi kod obostrane
sekvencijalne LVRS u odnosu na bulektomiju i jednostranu LVRS (3.73 prema 4.11).

Nakon 12 meseci od operacije proseCan FVC je znacajno visi kod pacijenata operisanih
obostranom LVRS (93.13% ili 3.77 L) u odnosu na jednostranu LVRS (87.19% ili 4.04 L) i
bulektomiju (86.89% ili 4.05 L). Prose¢na vrednost ovog parametra u grupi bulektomije ne
razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.

Nakon 24 meseca od operacije proseCan FVC je znacajno visi kod pacijenata operisanih
obostranom LVRS (84.88% ili 3.64 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.09 L a u odnosu na 12. mesec
0.13 L) u odnosu na jednostranu LVRS (80.00% ili 3.96 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.15 L au
odnosu na 12. mesec 0.08 L) i bulektomiju (79.32% ili 3.97 L, pad u odnosu na 6. mesec 0.14 L a
u odnosu na 12. mesec 0.08 L). Prose¢na vrednost ovog parametra u grupi bulektomije ne
razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.

Prose¢no smanjenje FVC-a u 12. mesecu u odnosu na 6. mesec. kod bulektomije i kod
jednostrane LVRS, nije statisticki znac¢ajno (60 1 70 mL). Kada se uporede proseci promene
(smanjenje) nakon 24 meseca od operacije u odnosu na prosek promene u 12. i 6. mesecu,
smanjenje je znacajno, kako u grupi bulektomije tako i u grupi jednostrane LVRS (p=0.001 ). U
24. mesecu, u odnosu na 12.mesec kod bulektomije (sa 0.30 L na 0.22 L, p=0.017), a takode 1 u
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odnosu na 6 mesec, sa 0.36 L na 0.22 L p<0.001) i jednostrane LVRS ( 24 u odnosu na 12 mesec
0.40 L na0.32 L i uodnosu na 6 mesec 0.47 L na 0.32 L p<0.001).

Znacajno je prose¢no povecanje FVC-a, nakon 12. mesecu u odnosu na 6. mesec u grupi sa
primenjenom obostranom LVRS (sa prose¢nih 0.50 L na 0.54 L p=0.020), a takode je znacajno i
prosecno smanjenje ,u ovoj grupi, nakon 24 meseca u odnosu na prosek promene u 12.mesecu
(sa0.54 L na 0.41 L p<0.001).

Maksimalne vrednosti FEV1 su primecene do 6 meseci nakon operacije, sa padom prema
preoperativnim nivoima tokom slede¢ih godina. FEV1 je porastao sa 27 na 45% predvidenih
vrednosti kod unilateralnih LVRS. Vise postoperativne vrednosti FEV1 (57% vs 45%).pokazali
su pacijenti sa bilateralnom resekcijom u odnosu na unilateralne.®*

Gelb 1 sar. prikazali su poboljSanje FEVI> 200ml kod 88% pacijenata 6 meseci nakon
operacije, koji se odrzao kod 8% pacijenata i nakon 5 godina.®* Vise autora prikazuje povecéanje
FEV1za vise od 200 ml kod 56% pacijenata koji su imali operaciju, a dve godine je zadrZan kod
vise od 30% pacijenata. 303132

U na$oj analizi kada se u odnosu na pocetnu vrednost, 6 meseci nakon operacije posmatra
prosecno povecanje FEV1 po grupama, ono je (340 mL/350mL/610mL), nakon 12 meseci FEV1
(290 mL/310mL/790mL), 24 meseca nakon operacije FEV1 (210mL/230mL/550mL).

Nakon 12 meseci prosecan FEV1 je znacajno visi kod pacijenata operisanih obostranom
LVRS (90.5 ili 2.69 L, dok je nakon 6 meseci bio 2.51 L) u odnosu na jednostranu LVRS (80.03
ili 2.38 L, nakon 6 meseci bio je 2.42 L) i bulektomiju (80.68 ili 2.50 L, nakon 6 meseci bio je
2.55 L). Prose¢na vrednost ovog parametra u grupi bulektomije znacajno je viSa u odnosu na
prosek u grupi jednostrane LVRS (2.50 L prema 2.38 L).

Nakon 24 meseca prosecan FEV1 u procentima je znacajno nizi kod pacijenata operisanih
jednostranom LVRS (73.58%) u odnosu na ostale dve grupe, dok se grupa bulektomije (76.42%)
znacajno ne razlikuje od obostrane LVRS (77.38%).

Najnizi prosek FEV1 je kod jednostrane LVRS (2.30 L, $to je pad u odnosu na 6. meseci
od 0.12 L, a u odnosu na 12. meseci 0.08 L, prema 2.42 L kod bulektomije, $to je pad u odnosu
na 6. meseci 0.13 L 1 u odnosu na 12 meseci 0.08 L, 1 2.45 L kod obostrane LVRS,sto je pad u
odnosu na 6. meseci 0.06 L i u odnosu na 12 meseci 0.24 L).

Posmatrano po prose¢nim vrednostima izraZenim u L ili mL, nakon bulektomije, pad FEV1
je znadajan u 24. mesecu u odnosu na 6. mesec, nakon operacije (sa 2,55L, p=0.011 na 2,42 L, ili
130 mL, p=0.002) a u odnosu na 12 mesec za (80mL p=0.051)). Prosek promene ovog
parametara se takode zna€ajno ne razlikuje izmedu 6. 1 12. meseca. (50 mL p=0.690).

Nakon primene jednostrane LVRS, prosecan porast FEV1, u 6. mesecu u odnosu na
pocetnu vrednost (350mL), nije statisticki znac¢ajno ve¢i u odnosu na pad ovog proseka u 12.
mesecu (310mL ili za 40 mL, p=0.473). Prose¢no odstupanje od pocetne vrednosti, nakon 24
meseca od ove operacije (230mL) je statisticki znaajno manje u odnosu na prosek nakon 12
(310 mL). i prosek nakon 6. meseci (350 mL p<0.001). IzraZzeno u litrima ili mililitrima.
prose¢an pad FEV1, koji je konstantan od 6. do 24. meseca, znacajan je u svim kontrolnim
mesecima (sa 350mL preko 310mL do 230mL) ili (40 + 80 = 120ml).

Prosek odstupanja FEV1 od pocetne vrednosti u 6 mesecu, znacajno se povecava i u 12
mesecu, nakon obostrane LVRS.(p=0.008). Nakon 24 meseca od operacije prosecno odstupanje
se znacajno smanjuje u odnosu na prosek u 12. mesecu, ali nema znacajne razlike u odnosu na
prosek u 6 mesecu od ove operacije (p=0.262).

Nakon primene obostrane LVRS prose¢no odstupanje FEV1 od pocetne vrednosti nakon
operacije, vece je u svim terminima od proseka nakon bulektomije 1 jednostrane LVRS. Prosek
odstupanja FEV1 od pocetne vrednosti, izrazeno u litrima, se od pocetne vrednosti u 6 mesecu

-110-



(0.61L 1ili 610ml), povec¢ava nakon 12 meseci (0.79L ili 790mL), ali ne znacajno, ve¢ blizu
statisticke znacajnosti p=0.054>0.05,. Nakon 24 meseca od operacije prosecno odstupanje se
znacajno smanjuje (0.55L, ili za 240mL p=0.007) u odnosu na prosek u 12. mesecu, ali nema
znacajne razlike u odnosu na prosek u 6 mesecu od ove operacije.

U 12 meseci, promene u bilateralnoj grupi viSe nisu bile znacajne, dok su promene u
jednostranoj grupi jo$ uvek znacajno poboljSane. Pad FEV1 tokom prve postoperativne godine
bio je znacajan u bilateralnoj grupi (240 ml/g), ali nije bio znacajan u grupi bulektomije 1
jednostranoj grupi (80 ml/g), $to je slican trend kao i u analiziranim radovima,3! 323334

Prosecan FEV1/FVC je znaCajno visi kod pacijenata operisanih obostranom LVRS (85.13)
u odnosu na jednostranu LVRS (77.39) i bulektomiju (80.42). Prosecna vrednost ovog parametra
u grupi bulektomije ne razlikuje se znacajno u odnosu na prosek u grupi jednostrane LVRS.

Odnos parametara FEVI/FVC, ima porast prose¢nog odstupanja od pocetne vrednosti,
nakon 12. meseci u odnosu na 6. mesec kod obostrane LVRS ali nije 1 statisticki znac¢ajan (19.63
prema 16.00, p=0.134).

Statisticki znacajan pad prosecnog odstupanja FEV1/FVC kod obostrane LVRS deSava se
nakon 24 meseca od operacije u odnosu na prosek u 12. mesecu (13.50 prema 19.63, p=0.025).

Ostala prose¢na odstupanja FEV1/FVC u okviru ove i preostale dve operativne procedure, u
svim kontrolnim terminima nakon operacija, ne pokazuju znacajne razlike.

Hirursko uklanjanje hiperinflamiranog 1 emfizematoznog pluénog tkiva indukuje
mehanicko istezanje preostalog pluca. Smatra se da ¢e nepromenjeni zid grudnog kosa koji
deluje na manjim plu¢ima delimi¢no obnoviti elasticitet, uz zna¢ajno smanjenje TLC, RV i odnos
RV/TLC do 24 meseca, odnosno dve godine, nakon LVRS uz maksimalni dobitak kod kandidata
sa najvisom RV/TLC.2%®

U na$oj analizi nakon 6 meseci od primene bilo kog hirurS§kog zahvata, statisti¢ki znacajno
niZe vrednosti u odnosu na pocetnu - prose¢nu vrednost imali su TLC (740mL/700mL/800mL),
RV (500mL/520mL/870mL), RV/TLC (0.17/0.25/0.21) 1 ostaje delimi¢no snizen 1 24 meseci
nakon operacije.

Prosecan TLC, RV 1 RV/TLC u procentima su znacajno niZi kod pacijenata operisanih
obostranom LVRS. Kod obostrane LVRS, nize vrednosti u odnosu na bulektomiju i jednostranu
LVRS, su prisutne u svim terminima, a najnize u 12. mesecu u odnosu na 6. mesec. Medutim,
dokazuje se da ovaj pad nije 1 statisticki znacajan (p=0.065).

Kod obostrane LVRS statisticki znacajan porast prosecnog TLC, RV i RV/TLC deSava se
nakon 24 meseca od operacije u odnosu na prosek u 12. mesecu (p=0.008). Ostala prosecna
odstupanja TLC u okviru ove i preostale dve operativne procedure, u svim kontrolnim terminima
nakon operacija, ne pokazuju znacajne razlike.

Konstantan porast prosecnog odstupanja TLC,RV, RV/TLC u odnosu na pocetnu vrednost
nije statisticki znac¢ajan u terminima provere (u 6., 12. 1 24. mesecu). Prosecna promena u odnosu
na pocetnu vrednost parametara negativnog je predznaka Sto znaci da je u svim terminima
kontrole ovaj odnos parametara bio nizi od pocetnog-pre operacije.

Vecina dostupnih podataka opisuje poboljSanje u kapacitetu vezbi, kao $to je uspeSan 6
minutni hod na udaljenost kod operisanih bolesnika. Udaljenost 6 minutnog hoda znatno se
povecavala u godini operacije i do 24 meseca nakon LVRS-a, a vrednosti se vracaju blizu
pocetnih vrednosti nakon srednjeg perioda od 36 meseca. NETT istrazitelji su primetili da su
hirurSki pacijenti, za razliku od medikalnih pacijenata, imali viSe koristi 1 tokom dugoro¢nog
pracenja. 20

U naSem istrazivanju prosecna promena parametra 6MWT (porast u odnosu na pocetnu
vrednost), nakon primene bulektomije, jednostrane i obostrane LVRS je sli¢na, odnosno nema
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znaCajne razlike, 6 meseci od operacije (47,79m/64,19m/75,12m) 12 meseci
(49,42m/60,42m/76,88m) i 24 meseca (42,26m/48,61m/43,50m).

Medjutim, kretanje vrednosti prose¢nog 6MWT znacajno se razlikuje izmedu svih
uporedivanih grupa po tipu operacije. Najvisa prose¢na vrednost ovog parametra je nakon
bulektomije: 443.16m (nakon 12. meseca usledio je prosecan porast od 1.63m a zatim pad u 24.
mesecu od 7.16m), zatim u grupi primenjene jednostrane LVRS: 431.06m (nakon 12. meseca
usledio je prosecan pad od 3.77m a zatim dalji pad u 24. mesecu od 11.81m), a najniza nakon
obostrane LVRS:427.63m (nakon 12. meseca usledio je prosecan porast od 1.75m a zatim pad u
24. mesecu od 33.38m). Kao Sto se prikazuje u nasoj analizi najvisi porast od 76,88 m je kod
obostrane LVRS ali i najveci pad od 33,8 m u periodu merenja izmedu 12 i 24 meseca.

Najveci broj pacijenata (94.7% slucajeva) kod primenjene bulektomije je pre pocetka
operacije i nakon 24 meseca od operacije(100%), u 6 minutnom hodu prelazilo >350 m. Kod
jednostrane LVRS 54.8% ispitanika prelazi >350 m a 24 meseca od operacije u ovoj grupi svi
ispitanici su prelazili >350 m. U grupi obostrane LVRS 62.6% pacijenata prelazi 250-349 m a
nakon 24 meseca od operacije u ovoj grupi svi ispitanici su prelazili >350 m, §to su znacajne
razlike u odnosu na pocetna merenja.(p<0.001).

Kao §to se vidi iz navedenih podataka 6 minutnog hoda, pacijenti su imali korist od
operacije koja se sa postepenim padom odrzala iznad pocetnih vrednosti i 24 meseci od
operacije, pri ¢emu je najvisi porast u grupi obostrane LVRS ali i sa najviSim jednogodi$njim
padom vrednosti u odnosu na druge dve analizirane grupe.

Prose¢ni BMI je jedini parameter koji se nije znacajno promenio u periodu od 6 meseci
nakon bilo koje od uporedivanih operacija. Nakon 12 i 24 meseca, znacajno se povecao u grupi
operisanih bulektomijom (sa 23.93 na 25.47) i jednostranom LVRS (sa 24.26 na 25.57), ali nije
se znacajno promenio u odnosu na pocetnu vrednost kod obostrane LVRS (19.94 prema 20.80,
p=0.085)

Vecina prosecnih promena u odnosu na pocetnu vrednost BMI ima trend porasta koja je
znacajna u poredenju proseka promene u 6. i 24. mesecu.

Prema stepenu uhranjenosti raspodela pacijenata u vremenskom periodu neposredno pre
operacije i dve godine nakon operacije, u okviru bulektomije, primetno je neznatno povecanje
broja pacijenata sa prekomernom telesnom masom (63.2%). U okviru jednostrane LVRS prisutno
je takode 1 neznatno povecanje BMI i pojava slu€ajeva gojaznosti u malom broju slu¢ajeva. Kod
obostrane LVRS najveci broj je imao BMI koji se definiSe kao pothranjenost (<18.5) i normalna
uhranjenost (25% do 37.5% pacijenata, p>0.05). Najveci broj pacijenata je nakon 24 meseca od
operacije bio normalne uhranjenosti (87.5% prema 12.5%, p=0.003).

Jedna od glavnih karakteristika emfizema je stepen naduvanosti plu¢a Kkoji smanjuje
kontrakciju dijafragme. LVRS smanjuje srednji pre¢nik grudnog kosa, kupola dijafragme se
pomera prema gore i povecava povrsinu misi¢ne podloge koja je postavljena u grudni kos. Ovaj
postupak poboljsava njenu sposobnost da se kontrahuje a plu¢na funkcija i misi¢na funkcija se
poboljsavaju. Dolazi do jacanja i efikasnosti udisajnih misi¢a, Smanjenja dinamicke hiperinflacije
iobé)olgeg rada srca. Korisni efekat na hiperinflaciju ostao je statisticki znacajan tokom dve godine

7

U nasoj analizi merenja RTG — nivo dijafragme (i.c. prostor) ima statisticki znacajno nize
vrednosti (priblizno oko 2,00 i.c. prostora) nakon primene bilo koje hirurSke procedure. Nalaz se
odrzao u svim terminima merenja 24 meseca nakon operacije bez statisticki znacajnih razlika po
grupama.

LVRS kod 88% pacijenata znacajno poboljSava dispneju tokom 6 meseci postoperativno a
5 godina nakon operacije, samo 15%-20% pacijenata prijavljuje losiji rezultat.Znatno je manje
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pacijenata sa znacajnom dispnejom koji su bili podvrgnuti bilateralnoj operacijiu poredenju sa
jednostranom (11% prema 44%).2%°

Nasa analiza je pokazala da nakon ucinjene operacije postoji statisticki znacajan pad
dispneje u svim grupama 6. meseci nakon operacije. Prosecan skor dispneje zna¢ajno je nizi u
grupi bulektomije (0.53) u odnosu na jednostranu LVRS (1.00) i obostranu LVRS (1.00).
Prosecna vrednost skora dispneje se ne razlikuje znacajno izmedu jednostrane i obostrane LVRS.
nije bilo znacajne razlike u proseku promene u svim terminima merenja nakon operacije.

Pre primene bulektomije, znacajan broj pacijenata (94.7%) je imao dispneju od 2 poena po
primenjenoj skali. Nakon primene bulektomije, dosSlo je do poboljSanja, tako da je u svim
terminima kontrole dve godine nakon operacije 47.4% pacijenata nije imalo dispneju, a nesto
veéi broj, koji nije 1 statisticki znacajno veci (52.6% slucajeva, p=0.819) imao je 1 poen
(p<0.001).

U grupi LVRS kod jednostrane je 93,5 % pacijenata bilo sa stepenom 2 a 6,5 % stepena 3,
nakon 24 meseca 96,8 % imalo je stepen dispeje 1 a 3,2 % je bez osecaja dispneje. U grupi
obostranih 62,5 % sa stepenom 2 i 37,5% sa stepenom 3 a nakon 24 meseca kod svih pacijenata
je stepen dispneje 1 $to je statisticki zna¢ajno manje u odnosu na pocetne vrednosti.

Kada govorimo o nezavisnosti od terapije steroidima u objavljenim radovima dnevna
steroidna administracija bi mogla da se izbegne kod 85% pacijenata sa bilateralnom LVRS
nasuprot 56% pacijenata sa jednostranom LVRS. 2%

Pre primene bulektomije 42.1% nasih pacijenata je primalo dnevnu terapiju steroidima. U
svim kontrolnim terminima do 24 meseca nakon operacije, sa visoko znacajnom ucestalo$¢u
(89.5% do 100% slucajeva, p<0.001), nasi pacijenti nisu koristili terapiju. Kod primene
jednostrane 1 obostrane LVRS, raspodela terapije steroidima je slicna. Pre operativnog zahvata,
statisticki znacajna vecina kod jednostrane LVRS (80.6%, p<0.001) i obostrane LVRS (87.5%,
p=0.003), primala je dnevnu terapiju steroidima. Nakon 24 meseca od jednostrane LVRS, 58.1%
pacijenata nisu uzimali terapiju dok je u grupi operisanih obostranom LVRS, znacajna vecina
pacijenata bez terapije steroidima (87.5%, p=0.003).

Funkcija desnog 1 levog ventrikula moze biti oslabljena kod pacijenata sa uznapredovalim
emfizemom zbog smanjenih krajnjih dijastolnih volumena. U NETT-ovoj analizi o plué¢nim
hemodinamskim promenama u mirovanju, kao i analize Criner i sar.?!* i Kessler i sar. *?utvrdeno
je da pluéna hemodinamika u mirovanju ostaje nepromenjena i pluéna hipertenzija se ne
pogorsava nakon ove vrste operacije.?!3

Blagotvorni efekti LVRS na razmenu gasa pripisani su poboljSanom regionalnom protoku a
promene u arterijskim gasovima su se kretale od znacajnih poboljSanja u PaO2 1 smanjenju
PaCO2 pa do skromnih promena.

Neki istraziva¢i 24?otkrili su da LVRS moze povecati arterijski pritisak kiseonika (Pa0O2)
u znacajnom delu ali u vecini analiza, poboljSanja u razmeni gasova, naroCito u arterijskoj
oksigenaciji, su samo minimalna 1 verovatno nisu klini¢ki relevantna kod vecine pacijenata 1 vise
od 2 godine nakon operacije.?162%

U naSoj analizi nisu pronadene znaCajne razlike u analiziranim grupama izmedu
preoperativnih i1 postoperativnih vrednosti u vezi sa DLCO, PaO2, PaCO2 i kardiocirkulatornom
funkcijom.

Studije o kvalitetu zivota pokazuju poboljSanje razli€itih analiziranih parametara a sama
operacija dovodi do fizickog poboljsanja i poboljsanja psiholoskog aspekta i vitalnosti.?18219
Leierson 1 sar. su primetili da je poboljSanje kvaliteta Zivota povezano sa povecanom
iskorigéenoscéu kiseonika i smanjenom upotrebom kortikosteroida.??°
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Nakon 24 meseca od hirurSke intervencije bulektomije, 63,2% naSih pacijenata su se
izjasnili, da im je kvalitet Zivota mnogo bolji (p=0.251). Kada je u pitanju primena jednostrane
LVRS, nakon 24. meseca 61.3% pacijenata je izjavilo da im je kvalitet Zivota bolji ali to nije
znacajna veéina u odnosu na broj onih koji su smatrali da je kvalitet Zivota mnogo bolji (38.7%,
p=0.209). Nakon primene obostrane LVRS, najveci broj pacijenata se izjasnio da im je kvalitet
zivota bolji (75%), ili mnogo bolji (25%, p=0.046) sto je znacajno vise u odnosu na one koji su
se izjasnili da nema promene u kvalitetu Zivota.

Rezultati merenja zdravstvenog statusa su jasno pokazali poboljSanje u zdravstvenom
stanju kod pacijenata leCenih hirurSki u poredenju sa pacijentima koji su podvrgnuti samo
medikalnoj terapiji. PoboljSanja zdravstvenog stanja nakon LVRS-a nisu u korelaciji sa
promenama pluéne funkcije, ve¢ su usko povezana sa smanjenim potrebama za leCenjem,
smanjenom upotrebom steroida, kao i fizi€¢kim i socijalnim funkcionisanjem.

Kao faktor rizika koji mozZe da uti€e na pozitivan ishod operativnog lecenja uzeli smo
granicu > 55 godina, razmisljaju¢i da bi starije osobe mogle imati manje uspeha u zahtevnim
programima LVRS-a.

Posmatrajuci analizirane parametre najveci broj znacajnih razlika u odnosu na starosnu dob
pokazuje se u grupi bulektomije. Znacajno je veca prosecna vrednost FVC 1 FEV1, RV/TLC,
dispneja a znacajno manja prosecna 6MWT, QOL, u starijoj zivotnoj dobi kod bulektomije. U
grupi operisanih jednostranom LVRS prose¢ne vrednosti RV/TLC, 6MWT i BMI znacajno su
veée u zivotnoj dobi do 55 godina.U grupi operisanih obostranom LVRS jedino je znacajno veca
prosecna vrednost BMI u Zivotnoj dobi do 55 godina.

Utvrdene razlike su prilicno u suprotnosti sa nasim ocekivanjima i razmis$ljanjima, i jasno
ukazuju da se osobe starije od 55 godina verovatno vise trude i bolje saraduju u programima
LVRS-a i rehabilitacije.
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6. ZAKLJUCCI

U nasem ispitivanom uzorku pacijenata preovladivao je muski pol (72.4% prema 27,6%).
Najmanja prosecna starosna dob pacijenata bila je 47 godina u grupi bulektomije, dok
izmedu starosne dobi u grupama sa LVRS, nema znacajne razlike u prosec¢noj starosnoj
dobi (56 prema 53 godina).

Ispitanici sa primenjenom bulektomijom u najve¢em broju slucajeva su bili pusaci, dok su
kod primene jednostrane i obostrane LVRS najcesce bili bivsi pusaci.

Kod primene jednostrane LVRS, u znacajno ve¢em broju slucajeva primenjen je hirurski
zahvat na desnom plu¢nom krilu, dok kod kod primene bulektomije i obostrane LVRS
primena operativnog zahvata na desnoj ili levoj strani bila je sli¢na.

Intraoperativne i postoperativne komplikacije, izuzetno su redak dogadaj, u istraZzivanom
uzorku pacijenata, bez obzira na tip primenjene operacije.

Mortaliteta postoperativnog i u periodu prac¢enja od 24 meseca nakon operacije nije bilo.
Prosecne preoperativne vrednosti parametara, u odnosu na postoperativne, u najveéem
broju se znaéajno razlikuju (poboljsavaju) nakon 6,12 i 24 meseci od operacije, sem
prose¢nog BMI, koji nije razli¢it u svim grupama tipa operacije.

Prosecne promene FVC u odnosu na pocetnu vrednost pokazuju konstantan pad u
kontrolnim terminima kod jednostrane LVRS tako da je nakon 24 meseca znacajan
(210ml) i u odnosu na 12 i 6 mesec.

Prose¢ne promene FEV1 u odnosu na pocetnu vrednost pokazuju slican trend izmedu
bulektomije 1 jednostrane LVRS, dok se kod obostrane LVRS, nakon znacajnog
povecanja u 12 mesecu, u 24 mesecu ne razlikuje znac¢ajno u odnosu na prosenu
promenu u 6. mesecu.

Procentualna promena u odnosu na pocetnu vrednost parametra FEV1/FVC, pokazuje
slican trend izmedu bulektomije i jednostrane LVRS, dok se kod obostrane LVRS, nakon
znacajnog povecanja u 12 mesecu, u 24 mesecu ne razlikuje znacajno u odnosu na
prosecnu promenu u 6. mesecu.

Prose¢ne promene parametra RV, izrazene u L i mL, kao 1 promene u procentualnom
odstupanju od pocetnih vrednosti, pokazuju slicnost u trendovima bulektomije 1
jednostrane LVRS. Kod obostrane LVRS su prose¢na odstupanja RV znacajno niza u
odnosu na bulektomiju 1 jednostranu LVRS, bez znac¢ajne promene od termina do termina
merenja

Parametar TLC, ima pad prosecnog odstupanja od pocetne vrednosti a kod obostrane
LVRS, niZe vrednosti u odnosu na bulektomiju i jednostranu LVRS, su prisutne u svim
terminima, a najnize u 12. mesecu u odnosu na 6. mesec.

Kod obostrane LVRS su prosec¢na odstupanja RV zna¢ajno niZa u odnosu na bulektomiju
1 jednostranu LVRS, bez znacajne promene od termina do termina merenja.

Prose¢na promena parametra 6MWT (porast u odnosu na pocetnu vrednost), nakon
primene bulektomije, jednostrane i obostrane LVRS je slicna. Nakon 6, 12 i 24 meseca od
operacije 1 u grupi jednostrane i obostrane LVRS svi ispitanici su prelazili >350 m, §to je
znacCajna razlika (poboljSanje) u odnosu na pocetno merenje.

Nakon primene bilo koje hirurske procedure u cilju leCenja emfizema pluca, bilo je
znaCajne razlike u proseku promene u odnosu na pocetnu vrednost skora dispneje,
poredenjem u svim terminima merenja nakon operacije. Stepen dispneje se u svim
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grupama po tipu operacije znacajno povecavao u kontrolnim terminima, u odnosu na
pocetno merenje.

Raspodele pacijenata u vremenskom periodu neposredno pre operacije i u vremenskim
periodu nakon operacije, u okviru bulektomije i jednostrane LVRS su sli¢ne, sa blagim
povecanjem indeksa i broja gojaznih. Kod pacijenata sa obostranom LVRS nakon 6. 1 12.
meseca BMI se najéesce definisao kao pothranjenost, da bi nakon 24 meseca najveéi broj
bio u statusu normalne uhranjenosti.

Nakon 24 meseca od operacije bulektomije i obostrane LVRS znacajan broj pacijenata
nije primao terapiju steroidima, dok kod jednostrane LVRS nije bilo razlike u broju
pacijenata koji su primali i koji nisu primali terapiju steroidima.

Nakon hirurske intervencije bulektomije, u terminima kontrola (6, 12, 24 meseci) nije
bilo znacajne razlike u izjasnjavanju pacijenata o kvalitetu Zivota, bolji ili mnogo bolji.
Nakon hirurSke intervencije jednostrane LVRS, najve¢i broj pacijenata je izjavio da im je
kvalitet zivota bolji, dok se nakon 12 i 24 meseca najveci broj pacijenata izjasnio da im je
zivot bolji ili znatno bolji.

Nakon hirurske intervencije obostrane LVRS, najveci broj pacijenata je izjavio da im je
kvalitet Zivota bolji ili da nema promene u kvalitetu zivota, dok se nakon 12 i 24 meseca
znatna vecina izjasnila da im je kvalitet zivota bolji.

Tokom nasSeg dvogodiSnjeg pracenja, bulektomija i jednostrani LVRS imali su rezultate
uporedive kao i sekvencijalni bilateralni LVRS, obzirom na funkciju pluca, zdravstveno
stanje, brzi oporavak i smanjeni morbiditet. Nasi rezultati sugeriSu da se ciljevi mogu
posti¢i jednostranim LVRS-om tokom najmanje 2 godine i da je korisni efekat LVRS jos
uvek prisutan. Medutim, ovi podaci ne dostizu statisticki znacaj, verovatno zbog malog
broja pacijenata.

Stopa pada analiziranih vrednosti ubrzava nakon jedne godine pa se i predlaze da vreme
sekvencijalne operacije bude u vreme maksimalnih poboljSanja (tj. otprilike u prvoj
godini), da se pokuSa usporiti pad objektivnih fizioloSkih parametara i subjektivnih
zdravstvenih nalaza uz dugotrajnu korist.

Nas§ protokol je da izvodimo LVRS na kontralateralnoj strani ako i kada pacijent Zeli i
pod uslovom da su kriterijumi za izbor jo§ uvek ispunjeni. Vecina pacijenata bila je
zadovoljna efektima jednostranog LVRS-a i1 nije im bila potrebna druga intervencija
tokom perioda posmatranja. Ovo ukazuje da se palijativni cilj intervencije moze postici i
jednostranim pristupom.

Kod nekih mladih pacijenata LVRS mozZe biti koristan kao most za transplantaciju; ili kao
alternativa 1 kona¢ni tretman kod starijih pacijenata koji inae nisu kandidati za
transplantaciju.

Uspesan LVRS ne menja prirodu bolesti ali ima potencijal da dovede pacijente do boljeg
nutritivnog stanja, $to posledicno smanjuje rizike za kasniju transplantaciju. Obzirom na
ograni¢enu dostupnost donora 1 visoku stopu smrtnosti na listi ¢ekanja vrednost LVRS-a
kao premostajne terapije je Sansa da se pacijent dovede u stabilnu formu, sve dok organ
za proceduru transplantacije ne bude dostupan.

Rezultati uspeSnog programa LVRS ne zavise samo od dobre hirurSke tehnike i
postoperativne nege. Dobra selekcija i multi disciplinarni pristup za pacijente sa
emfizemom su neprocenjivi 1 sastavni deo programa LVRS.
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IpeMa CTyIMjCKUM MPOorpaMuMa JPYTUX BUCOKOIIKOJICKUX YCTAaHOBA;

* J1a Cy pe3yJTaTh KOPEKTHO HAaBEJCHU U

* J1a HUCAaM KpUIMO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHUO/JIa NHTENEKTYaIHy CBOJUHY APYTUX JIMLA.
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M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajaa

Nwme u npe3ume aytopa: CaaBuma M. bamyapesuh

Bbpoj unnekca

Cryaujcku nporpam

Hacnos pana:

“AHaJiM3a yTMLAja MaTOAHATOMCKOI CYNCTPaTa M (P)YyHKHMOHAJHOI cTaryca 0oJIeCHHMKa y
OJTHOCY Ha BPCTY Olepanmje u pe3yJiTaTe XHpypUIKOr Jieyewa empusema nmiayha*

MenTop: IIpod ap Maja EpueroBau, Yuusep3utet y beorpany, Menuumnacku @akyiaTeT

U3jaBspyjem na je mrammnana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA eNIEKTPOHCKO] BEp3UjU
KOjy caMm Ipesao/aa paay NoxXpamiBama y JJUrHTaJHOM Peno3uTOpujyMy YHUBeP3UTETa y
beorpapny.

Jlo3BosbaBaM Jia ce 00jaBe MOjU JIMYHU TMOJAIM BE3aHU 3a 100Mjame akaJeMCKOT Ha3uBa JOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy UMe U Mpe3uMe, TOAMHA U MECTO poherwa U 1aTym oalOpaHe paja.

OBu TMYHU NOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHUIlaMa AUTUTaNIHe OMOInoTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOnukanujama Y HuBep3uteta y beorpany.
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VY beorpany, 15.06.2024.god.
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N3jaBa o kopumhemwy

Omnamhyjem VYHuBepsautercky Oubnmorexky ,,CBerozap MapkoBuh nma y Jurutanau
perno3uToprjyM YHuBep3uTeTa y beorpamy yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAIN]y MO HACIOBOM:

“AHajM3a yTUIAja MAaTOAHATOMCKOI CyNCTpara U (QYHKIHOHAJIHOI cTaTyca 0oJieCHMKa Yy
O/THOCY HA BPCTY olepaunuje U pe3yjrare XUpypuKor Jeuewma empuizema miayha“

KOja je MOje ayTOPCKO JEO.

JlucepTaiyjy ca CBUM MPHUIIO3MMa IIPeao/a caM y eJIeKTPOHCKOM (GopMaTy MOTOAHOM 3a TPajHO
apXUBHUPABE.

Mojy HOKTOPCKY AWCEpTalHjy MOXpameHy y JMTUTalHOM PEemo3HTOpHjyMy YHHUBEP3UTETA Y
beorpany u J0OCTynHY y OTBOPEHOM MPHCTYIy MOTY Jla KOPHUCTE CBU KOjJU MOIITYjy OJapenoe
caapkane y ogabpanom tuny jawuinenne Kpearusae 3ajennuie (Creative Commons) 3a Kojy caM
ce OJUTy4Ho/Na.

1. AyropctBo (CC BY)

2. AyropctBo — Hekomepuujaiaro (CC BY-NC)

» 3. AytopctBo — HekoMmepirjainao — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEPIHjaaHO — AeauTh o uctuM yemosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyrtopctBo — 6e3 npepaia (CC BY-ND)

6. AytopcTBo — nenutr noj uctuM ycnosuma (CC BY-SA)

(MonuMo 1a 3a0KpY>KUTE CaMO JeAHY O/ IIEeCT MOHYh)eHUX JINIICHIIH.
Kparak onuc nuieHIu je cacTaBHH €0 OBE U3jaBe).

IMoTrnuc ayropa
VY beorpany, 15.06.2024.god.
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1. AyropcrBo. Jlo3BOJbaBaTE YMHOXaBamke, AUCTPUOYIMjY W jaBHO CaOIITABAWmE Jeia, H
npepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HaYMH oJpeljeH 011 CTpaHe ayTopa WK JaBaolia JHIICHIIE,
Yak ¥ y KomepuujanHe cepxe. OBo je Hajco00 HM]ja 01 CBUX JIUIICHITH.

2. AyTopcTBO — HekoMepumjajino. Jlo3BoJbaBaTe yMHOXaBame, AUCTPUOYIU]y H jaBHO
caomIITaBame JieNia, U Ipepaje, ako ce HaBee NME ayTopa Ha HauuH ojapeheH oj crpaHe ayTopa
WM AaBaola jguneHne. OBa JIUIeHIIa He J03B0JbaBa KOMEPLHjaIHy yHoTpeOy Aena.

3. AyTOpcTBO — HeKOMeEpLHjaJaHo — e3 nmpepajaa. /J[03BosbaBaTe yMHOKABAKE, JUCTPUOYIIH]Y U
JaBHO caolllTaBame Jea, 0e3 MpoMeHa, NPeoOIMKOBaka WK YHOTpeOe Jena y CBOM JIelly, ako
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH oapehen ox crpaHe ayTopa wim naBaona auneHie. Opa JnneHna
HE J103BOJbaBa KOMEpLHMjaIHY ymoTpeOy Jena. Y OAHOCY Ha CBE OCTalie JIMICHIE, OBOM
JMIICHIIOM C€ OrpaHnYaBa HajBehn oOuM mpaBa Kopumhema Jena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUHMjaJIJHO — /JeJUTH IOJ HMCTUM YcjaoBuMa. Jlo3BosbaBate
YMHOXKaBamwe, TUCTPUOYLIM]Y U JaBHO CAOMNIUTAaBaE Jela, U Mpepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa
Ha HauuH oJpeheH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JHUIIEHLE U aKo ce Ipepajia AUcTpuOyupa 1noj
HCTOM WJIH CIMYHOM JMLeHIIoM. OBa JIMIEHIIa He J03BOJbaBa KOMEPLMjaTIHy yNoTpedy aena u
npepaja.

5. AytopcTBo — 0e3 mpepaaa. /[03BospaBaTe YMHOKaBaWke, TUCTPUOYIU]Y U jJABHO CAOTIIITABAHE
nena, 6e3 MPOMEHa, MPEOOINKOBaba WK YIIOTpede Jea y CBOM Jiely, aKo Ce HaBeIe UMe ayTopa
Ha HauumH onpeheH ox crpaHe ayrtopa WM jgaBaoma Jjurenne. OBa JHIEHIA JJ103BOJhaBa
KOMepIHjanHy ynorpely nena.

6. AyTOpcTBO — J1eJIMTH MO UCTHUM YycJoBUMA. Jl03BosbaBaTe yMHOXKaBamwe, AUCTPUOYIU)Y U
JaBHO CaoMNIITaBame JeNa, U Mpepaje, ako ce HaBele UMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH of cTtpaHe
ayTopa WJIM JlaBaolla JIMIICHIIE W aKo ce Mpepaga AUCTpuOyHpa TOJ HUCTOM WIH CIMYHOM
nuneHiioM. OBa JUIIEHIIA JT03BOJbaBa KOMEpIMjadHy YNoTpeOy nema u mpepaga. CiauvHa je
co(TBEPCKHUM JIMIIEHIIaMa, OJJHOCHO JINIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.



