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1 UVOD I SVRHA RADA

1.1 Kronic¢na opstrukcijska pluéna bolest

Kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest (KOPB) bolest je koju karakterizira smanjenje
protoka zraka kroz diSne puteve koje nije potpuno reverzibilno, obi¢no je progresivno i
povezano s neprimjerenim upalnim odgovorom pluca na Stetne Cestice ili plinove, a
egzacerbacije i komorbiditeti doprinose ukupnoj tezini bolesti (1).

Unato¢ napretku u dijagnostici i lijeCenju, prevalencija i mortalitet od KOPB-a i dalje
raste, te se predvida da ¢e do 2030. godine KOPB biti tre¢i vodec¢i uzrok smrti u svijetu
(2). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 65 milijuna ljudi u svijetu
boluje od KOPB, §to predstavlja velik ekonomski teret za zdravstveni sustav. Naime, u
Europskoj uniji 56% cjelokupnih troskova respiratornih bolesti otpada na KOPB (38,6
milijardi eura) (3), pri ¢emu velik dio novca odlazi na lijecenje akutnih egzacerbacija.

U proslosti je KOPB percipirana kao izolirana pluéna bolest, medutim, danas je
prihvacen stav da se radi o multikomponentnoj bolesti koju karakterizira upalni odgovor
pluéa na razliCite iritanse iz okoline, pracen infiltracijom neutrofila, makrofaga i
limfocita, uz ekstrapulmonalne efekte koji pridonose tezini bolesti (4,5). U plu¢ima dolazi
do pojacane sekrecije sluzi, disfunkcije cilijarnog aparata, ogranicenja protoka zraka u
ekspiriju uz hiperinflaciju plu¢a 1 poremecenu izmjenu plinova, Sto ¢e se klinicki
manifestirati kroni¢nim kasljem 1 iskaSljavanjem uz pojavu progresivne zaduhe, u
pocetku u naporu, a kasnije i u mirovanju. U kasnijoj fazi bolesti javljaju se i simptomi
pridruzenih bolesti kao S§to su depresija, kaheksija 1 osteoporoza, simptomi

kardiovaskularnih bolesti te metaboli¢kog sindroma.



OgranicCenje protoka zraka u ekspiriju glavni je patofizioloski poremecaj u KOPB-u,
koji se najbolje mjeri spirometrijski. Spirometrija predstavlja ,,zlatni standard* za
dijagnozu i procjenu tezine KOPB-a, a osnovni pokazatelji procjene su forsirani
ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1) i postotak FEV1 u odnosu na forsirani
vitalni kapacitet (FVC) — FEV1/FVC% tzv. Tiffeneau-ov indeks. Farmakodinamski test,
odnosno bronhodilatacijski test reverzibilnosti bronhoopstrukcije klju¢an je u
diferencijalnoj dijagnozi astme i KOPB-a, i sastavni je dio dijagnosticke obrade KOPB-
a. U dijagnostici 1 pracenju bolesnika sa KOPB-om koristimo se 1 drugim dijagnostickim
postupcima kao Sto su difuzijski kapacitet pluca 1 plinska analiza arterijske krvi.
Difuzijski kapacitet plu¢a (DLCO) najcesce se izvodi metodom jednog udaha u kojem se
ugljiéni monoksid koristi kao pokazatelj uspjes$nosti prolaska respiracijskih plinova kroz
alveokapilarnu membranu, te ima dijagnosti¢ku vrijednost osobito kod emfizema pluca,
a niske vrijednosti DLCO lo§ su prognosti¢ki znak. Plinska analiza arterijske krvi vaZzna
je za procjenu tezine KOPB-a i dijagnozu respiracijske insuficijencije.

Sve donedavno klasifikacija KOPB-a bazirala se na odredivanju stupnjeva tezine
bolesti prvenstveno na temelju testova pluénih funkcija, te je FEV1 smatran glavnim
Kriterijem u prosudbi tezine KOPB-a, pracenju progresije bolesti kao i prilikom odluke o
samom lijeCenju (Tablica 1). Danas, medutim, prevladava stav da je KOPB kompleksna
bolest sa multiplim klinickim manifestacijama te se bolesnici sa KOPB-om ne mogu
opisati samo procjenom tezine opstrukcije disnih puteva, ve¢ treba uzeti u obzir i druge
nezavisne pokazatelje kao Sto je progresija zaduhe, ucCestalost 1 tezina egzacerbacija,
malnutricija, depresija, te procjena kvalitete zivota (6). Nova revizija smjernica Globalne
inicijative za kroni¢nu opstrukcijsku pluénu bolest (GOLD) iz 2011. godine promovira

upravo kombiniranu procjenu KOPB-a u ¢etiri stupnja — A, B, C, D, na temelju procjene



simptoma, spirometrijskog mjerenja stupnja bronhoopstrukcije i procjene rizika

egzacerbacija (Tablica 2).

Tablica 1. Klasifikacija KOPB-a prema tezini bolesti

I Blagi KOPB FEV1/FVC<70% FEV1 > 80%
II Umjereni KOPB FEV1/FVC<70% 50% < FEV1< 80%
I Teski KOPB FEV1/FVC<70% 30% <FEV1 < 50%
IV Vrlo teski KOPB FEV1/FVC<70% FEV1<30%

Tablica 2. Kombinirana procjena KOPB-a

Rizik Rizik
(GOLD Klasifikacija C D (anamneza egzacerbacija)

bronhoopstrukcije)

A B
mMRC 0-1 mMRC>2
CAT<10 CAT>10

Simptomi (MMRC ili CAT)

Dugi niz godina osobitosti bolesnika nisu uzimane u obzir prilikom preporuke
lijecenja, velikim djelom i zbog ogranicenih terapijskih moguénosti i bez dokaza o razlici
u njihovoj uéinkovitosti izmedu razli¢itih tipova bolesnika sa KOPB-om. Razvoj
razlicitih opcija za farmakoloSko i1 ne farmakolosko lije¢enje doveo je i do saznanja da
klini¢ki odgovor na provedeno lije€enje moze biti razli¢it medu bolesnicima sa KOPB-

om ovisno o pojedinim karakteristikama njihove bolesti, te se na taj nacin i razvio koncept



fenotipova KOPB-a definiranih kao razli¢iti tipovi bolesnika sa prognostickim i

terapijskim zna¢enjem (7).

1.2 Fenotipovi KOPB-a

Identifikacija klini¢kih fenotipova opisana je jo$ ranih 50-tih godina kada je Dornhorst
predlozio distinkciju izmedu ,,ruzicastog puhaljka® (engl. ,, pink puffer), definiranog kao
predominantno emfizem i ,, modrog napuhanka®“ (engl. , blue bloater*), povezanog
dominantno sa kroni¢nim bronhitisom, a ¢ija se deskripcija prvenstveno bazirala na
subjektivnoj procjeni (6,8). Ipak, oni predstavljaju samo dva ekstremna fenotipa izmedu
¢itave raznolikosti klinickih prezentacija KOPB-a.

Klini¢ki gledano, KOPB bolesnike karakterizira znacajna heterogenost u klini¢koj
prezentaciji, terapijskom odgovoru, padu pluéne funkcije, ucestalosti egzacerbacija, kao
i u prezivljavanju (7,9).

Studije vodene u posljednjih nekoliko godina pokazale su da je FEV1 dobar, ali
nedovoljan deskriptor kompleksnosti bolesti koji ne korelira uvijek s klini¢kim
pokazateljima kao $to su zaduha 1 drugi simptomi, tjelesna sposobnost ili egzacerbacije
(5). Kontinuirano izlaganje pusenju ili toksinima iz okoliSa uzrokuje opstrukciju disnih
puteva, no sa razlikom u upalnom odgovoru i stupnju ostec¢enja u pluénom parenhimu i
diSnim putevima, a to u konacnici rezultira razlikama u klini¢koj slici, odgovoru na
lijeCenje te brzini progresije bolesti (10). Dokazi upucuju da bolesnici sa istim
vrijednostima FEV1 mogu biti vrlo razli¢iti u klinickom i funkcionalnom smislu, kao i u

radioloskim nalazima i tijeku bolesti a prva velika studija koja je pokazala razli¢itosti



izmedu pojedinih KOPB subtipova bila je ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally
to Identify Predictive Surrogate Endpoints) studija (11,12) .

KOPB je bolest koja nije odredena samo plu¢nom funkcijom ve¢ i nizom drugih
sustavnih poremecaja koji dovode do smanjenja tjelesne sposobnosti 1 kvalitete Zivot
bolesnika. Stoga danas i govorimo o klini¢kim fenotipovima KOPB-a. Internacionalna
grupa eksperata definirala je KOPB fenotipove kao jednu ili kombinaciju osobina koje
opisuju razlike izmedu pojedinaca sa KOPB-om, a odnose se na klinicki znacajne
posljedice kao Sto su simptomi, egzacerbacije, odgovor na terapiju, brzina progresije
bolesti ili smrt (9). U posljednjih nekoliko godina javio se niz studija koje su pokusale
identificirati razli¢ite klini¢ke fenotipove KOPB-a, a u svijetu je danas svakako
najprihvacenija podjela na tri klinicka fenotipa Miravitllesa i suradnika prema kojoj
definiramo tri razlicita fenotipa sa klinickim, prognostickim i terapijskim posljedicama:
fenotip preklapanja astme i KOPB (poznat i pod akronimom ACOS — Asthma COPD
overlap syndrom), fenotip bolesnika sa KOPB-om sklonog cestim egzacerbacijama
takozvanog ,,ucestalog egzacerbatora“ (engl. frequent exacerbator) i fenotip emfizem-
hiperinflacija (7). S obzirom na razlike prvenstveno u terapijskom pristupu izmedu
kroni¢nog bronhitisa 1 emfizema, Miravitlles je u novim revidiranim Spanjolskim
smjernicama predlozio cCetiri klinicka fenotipa: fenotip KOPB bolesnika bez cestih
egzacerbacija sa kroni¢nim bronhitisom ili emfizemom, fenotip preklapanja astme 1
KOPB-a, fenotip ,ucestalog egzacerbatora® sa dominantno emfizemom 1 fenotip
,ucestalog egzacerbatora® dominanto sa kroni¢énim bronhitisom (13).

Medu fenotipovima osobiti interes znanstvene zajednice zaokuplja upravo fenotip

bolesnika sa KOPB-om sklonog ¢estim egzacerbacijama tzv. ,,uCestalog egzacerbatora®.



1.2.1 Fenotip ,,ucestalog egzacerbatora*

Fenotip ,,ucestalog egzacerbatora® definiramo kao skupinu bolesnika sa KOPB-om
koji unutar godinu dana imaju dvije ili viSe egzacerbacija koje zahtijevaju primjenu
antibiotika ili oralnih kortikosteroida (14,15).

Akutna egzacerbacija KOPB-a naglo je, novonastalo pogorSanje simptoma zaduhe,
kaslja 1/ili iskasljavanja koje odstupa od uobicajenih dnevnih varijacija te zahtijeva
promjenu u medikamentoznom lije¢enju. Bolesnici sa KOPB-om u prosjeku imaju 1- 4
egzacerbacije na godinu (11), pri ¢emu valja razlikovati novonastale egzacerbacije od
onih koje su nastale zbog prethodnog terapijskog neuspjeha. Egzacerbacijom KOPB-a
smatra se svako pogorSanje koje je nastalo minimalno Cetiri tjedna nakon zavrSetka
lije¢enja, odnosno 6 tjedana od pocetka prethodnog pogorsanja KOPB-a ukoliko nije
lije¢eno (14).

Velika prospektivna, opservacijska ECLIPSE studija u kojoj je 2138 bolesnika sa
srednje teSkim do teSkim KOPB-om praceno kroz tri godine, pokazala je da pojedini
bolesnici uopée nemaju egzacerbacija, do¢im drugi imaju ucestale egzacerbacije, pri
¢emu su ove dvije grupe bolesnika sa KOPB-om pokazale odredenu stabilnost u broju
egzacerbacija; naime bolesnik koji je imao 2 ili viSe egzacerbacija godi$nje tijekom prve
godine pracenja, imao je oko 68% Sanse da ¢e ih imati 2 ili viSe i u tre¢oj godini (11).
Dobivene rezultate autori interpretiraju kao dokaz da bolesnici koji imaju ucestale
egzacerbacije predstavljaju zaseban fenotip KOPB-a, implicirajuéi postojanje odredenog
podlezeceg genetskog, bioloSkog ili bihevioralnog mehanizma koji determinira
osjetljivost ili otpornost na rekurentne egzacerbacije neovisno od tezine same bolesti

(11,16).



Iz dosadasnjih istrazivanja, poznato je da tijekom akutnih egzacerbacija KOPB-a
dolazi do porasta sistemske upale kao i upale diSnih puteva i pluénog parenhima mjerene
markerima upale (17,18,19).

Perzistentna i jace izrazena upala jedna je od karakteristika ove fenotipske skupine
bolesnika. ,,Ucestali egzacerbatori ( FE, od engl. frequent exacerbator) imaju visu razinu
medijatora upale interleukina 6 (IL-6) i interleukina 8 (IL-8) kao i C-reaktivnog proteina
(CRP) u stabilnoj fazi bolesti (17) (18), u periodu oporavka nakon akutne egzacerbacije
(20), ali isto tako i tijekom duljeg vremenskog perioda pracenja (21). Misljenja smo da bi
upravo ova pezistentna upala nakon akutnih egzacerbacija, mogla biti objasnjenje visih
bazalnih vrijednosti markera upale u ovoj fenotipskoj skupini bolesnika sa KOPB-om
(20), mada pojedina istrazivanja upucuju na mogucnost genetske predispozicije (22),
odnosno na ulogu bakterijskih i virusnih infekcija u razvoju FE (23).

U posljednjih petnaestak godina, vaznost egzacerbacija KOPB-a na progresiju same
bolesti postala je sve vidljivija (22,24). Postoji nekoliko studija koje su pokazale da Ceste
egzacerbacije ubrzavaju pad plué¢ne funkcije u bolesnika sa srednje teSkim i teSkim
KOPB-om (21,25), pri ¢emu ta veza nije linearna, naime 40% teskih i izrazito teskih
bolesnika sa KOPB-om uopée nema egzacerbacije, a 20% srednje teSkih bolesnika ima
Ceste egzacerbacije (26,27).

Egzacerbacije znacajno utje€u na zdravstveni status 1 kvalitetu Zivota bolesnika sa
KOPB-om (15,26). Bolesnici sa ucestalim egzacerbacijama imaju lo$iju kvalitetu zivota
procijenjenu SGRQ (St. George respiratorni upitnik, engl. St. George's Respiratory
Questionnaire) (26) i CAT upitnikom (test za procjenu KOPB-a, engl. COPD

Assessement Test) (28) a isto tako zahtijevaju i ¢e$¢e bolnicko lije¢enje (11). U ovoj



skupini bolesnika sa KOPB-om, stoga je od izuzetne vaznosti rana terapijska intervencija,
buduci da kaSnjenje u terapiji povecava vjerojatnost hospitalizacije (18).

,UCestali egzacerbatori® skupina su bolesnika sa visokim rizikom za morbiditet i
mortalitet (7,26,29). Studija Soler-Catalufa i suradnika iz 2005.godine po prvi je puta
pokazala povezanost ukupnog mortaliteta sa frekvencijom egzacerbacija kod bolesnika
sa KOPB-om (29). Ucestale egzacerbacije predstavljaju nezavisni faktor rizika za sve
uzroke mortaliteta u KOPB-u (29), povecavajuci rizik od smrti sa svakom ponovljenom
hospitalizacijom (22).

U posljednjih nekoliko godina pojavio se stanovit broj studija koje upucuju na
mogucénost povecanog kardiovaskularnog komorbiditeta u ovoj fenotipskoj skupini
bolesnika sa KOPB-om (30) sugeriraju¢i da egzacerbacije uzrokuju ili pokrecu
kardiovaskularne manifestacije putem razli¢itih mehanizama kao $to su sistemska upala,
hipoksija ili endotelna disfunkcija.

FE predstavljaju skupinu bolesnika sa KOPB-om sa tezom pluénom funkcijom, brzom
progresijom bolesti, loSijom kvalitetom Zzivota, pove¢anim mortalitetom i1 brojnim
komorbiditetima, te je izuzetno vazno ovu fenotipsku skupinu bolesnika pravovremeno

prepoznati 1 adekvatno lijeciti.

1.3 Komorbiditeti

Kroni¢ne bolesti, kao §to su kardiovaskularne bolesti (KVB), karcinomi, kroni¢ne
respiratorne bolesti 1 metabolicki sindrom, u stalnom su porastu u razvijenim zemljama
svijeta, pri ¢emu predstavljaju znacajan ekonomski i socijalni teret (1,31). Najcesce

kroni¢ne bolesti nerijetko se javljaju skupa (32,33), pri ¢emu troskovi njihovog lije¢enja



eksponencijalno rastu (33). Danas je poznato da se KOPB vrlo rijetko javlja kao izolirana,
samostalna bolest ve¢ je uglavnom dio kompleksnog multisistemskog sindroma sa
velikim brojem povezanih komorbiditeta (5).

Tradicionalno komorbiditete definiramo kao bolesti koje koegzistiraju sa primarnom
bolesti interesa, iako postoji Citav niz primjera gdje je ova definicija modificirana ili
ignorirana. U KOPB-u, ovakva definicija postaje jo§ zamrSenija budu¢i da odredene,
istodobno prisutne bolesti mogu biti i posljedica postojeceg KOPB-a. Primjer ovakvih
»komorbiditeta*® ukljucuje kardiovaskularne bolesti, karcinom pluca i osteoporozu. Stoga
komorbiditete kod KOPB-a mozemo definirati kao prisutnost jedne ili viSe bolesti
istovremeno sa KOPB-om, neovisno o tome da li su navedeni komorbiditeti direktno
povezani sa KOPB ili se javljaju neovisno o prirodnom tijeku same bolesti (32).

Brojne su studije pokazale da bolesnici sa KOPB-om imaju znacajno veéi rizik od
pojave komorbiditeta u odnosu na zdravih populaciju (34,35,36) a kao najée$ci
komorbiditeti spominju se osteoporoza, misSi¢na slabost, kaheksija, Secerna bolest,
hipertenzija, KVB, karcinomi te plu¢na hipertenzija (33).

Poveznica izmedu KOPB-a 1 komorbiditeta jo§ uvijek je nepoznata, medutim, danas
se smatra da sistemska upala ima klju¢nu ulogu u patogenezi KOPB-a i nekih njegovih
komorbidnih stanja kao §to su karcinom plu¢a, KVB i kaheksija (37,38). Osim upale,
odredenih anatomskih, mehanickih 1i/ili patofizioloskih veza sa pojedinim
komorbiditetima, smatra se da bi i hipoksija 1 oksidativni stres mogli imati odredenu
ulogu u razvoju pojedinim komorbiditeta kod bolesnika sa KOPB-om (38,39).

Komorbiditeti, generalno gledajuci, imaju znacajan upliv na zdravstveni ishod, broj i
duljinu hospitalizacija kao i na mortalitet u bolesnika sa KOPB-om (40). Bolesnici sa

KOPB-om imaju veliku vjerojatnost da umru od komorbiditeta a ne od samog KOPB-3;



kardiovaskularne bolesti (25%) 1 karcinomi (karcinom pluca) vode¢i su uzrok smrti kod
blagog i srednje teSkog KOPB-a, do¢im je respiratorna insuficijencija glavni uzrok smrti
samo kod bolesnika sa tezim oblikom KOPB-a (FEV1<60%) (32,33,34).

Kardiovaskularne bolesti jedan su od najces¢ih komorbiditeta kod bolesnika sa
KOPB-om. Istrazivanje Mannino i suradnika pokazalo je da je prevalencija KVB u
bolesnika sa KOPB-om 20-22% u odnosu ha 9% kod ispitanika koji ne boluju od KOPB-
a (41), pri ¢emu je ishemijska bolest srca glavni kardiovaskularni komorbiditet (11).
Bolesnici sa KOPB-om imaju statisticki znacajno visi rizik za razvoj kongestivnog
zatajenja srca, aritmije i akutnog infarkta miokarda u odnosu na zdravu populaciju (42).
U prospektivnim studijama stupanj opstrukcije diSnih puteva je nezavisan prediktor
kardiovaskularnog dogadaja upucujuéi na uzrocan odnos izmedu opstrukcije diSnih
puteva i KVB (43,44).

KVB su jedan od glavnih uzroka hospitalizacije u bolesnika sa KOPB-om; prema
pojedinim studijama, kardiovaskularne bolesti uzrok su 42% prvih i 44% drugih
hospitalizacija kod bolesnika sa blagim KOPB-om (44) pri ¢emu je sréana insuficijencija
vodeci uzrok hospitalizacija (40).

KVB su, uz akutne egzacerbacije, vodeci uzrok mortaliteta 1 morbiditeta u bolesnika
sa KOPB-om. Studija Sin i Man na 1861 ispitanika, pokazala je da na svakih 10% pada
u FEV1, dolazi do porasta ukupnog mortaliteta za 14% , a kardiovaskularnog mortaliteta
za 28% (43,45). lako je puSenje etablirano kao faktor rizika za aterosklerozu i KOPB,
epidemioloske studije pokazale su da je povecan kardiovaskularni rizik u KOPB
bolesnika nezavisan od navike pusenja (32,42).

Mehanizmi koji leZe ispod veze KOPB-a 1 KVB jo§ uvijek nisu poznati, medutim

smatra se da bi sistemska upala mogla imati klju¢nu ulogu. Kao rezultat prelijevanja upale
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iz disnih puteva i pluénog parenima dolazi do pojave sistemske upale u bolesnika sa
KOPB-om. Sistemska upala mogla bi stvoriti vezu izmedu KOPB 1 respiratornih
simptoma s jedne strane, te ateroskleroze i povecanog kardiovaskularnog rizika s druge
strane ( poznato je da upala ima odlu¢uju¢u ulogu u patogenezi ateroskleroze) (38,39), a
endotelna disfunkcija kao preteca aterosklerotskih zbivanja, mogla bi biti klju¢na veza

izmedu sistemske upale i KVB u bolesnika sa KOPB-om (46).

1.4 Sistemska upala

Podrijetlo sistemske upale u KOPB-u jos$ uvijek je nepoznato te postoji ¢itav niz teorija
koje pokuSavaju objasniti mehanizme nastanka. Pojedini autori smatraju da je sistemska
upala u KOPB-u rezultat ,,prelijevanja“ medijatora, citokina ili aktiviranih upalnih stanica
iz pluca u sistemsku cirkulaciju (37), medutim studije koje su radene nisu uspjele utvrditi
povezanost neutrofila u sputumu i u sistemskoj cirkulaciji a isto tako nije nadena niti
slicna meduzavisnost izmedu upalnih markera u sputumu i sistemskoj cirkulaciji (47,48).

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da pusenje moze biti jedan od uzroka sistemskih
upalnih bolesti kao §to su ateroskleroza i KVB (49), te se pojavio i odreden broj studija o
ulozi puSenja u razvoju sistemske upale u bolesnika sa KOPB-om (50). Istrazivanja su
utvrdila povezanost puSenja sa pove¢anom razinom oksidativnog stresa 1 vaskularnom
endotelnom disfunkcijom u bolesnika sa KOPB-om, a pojedine studije pronasle su
perzistentnu upalu 1 u biv§ih pusaca, Sto upucuje da puSenje moze pokrenuti upalu, ali ne
moze objasniti neprekidnu upalu karakteristicnu za KOPB (51). Kao mogu¢i mehanizmi
spominju se 1 odredene patofizioloSke promjene koje nastaju u plu¢ima kod KOPB-a a

mogu voditi ka sistemskoj upali, a to se prije svega hipoksija i hiperinflacija (52). Nadena
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je korelacija izmedu razine faktora tumorske nekroze-alfa (engl. tumor necrosis factor -
alfa, skr. TNF-a) i stupnja hipoksije u bolesnika sa KOPB-om (53), kao i povezanost
dinamicke hiperinflacije sa porastom TNF- a, IL-6 i IL-8 (54). Neke od studija sugeriraju
povezanost sistemske upale i KOPB-a u sklopu $ireg procesa starenja kao i o KOPB-u
kao pokretacu za van plu¢nu sintezu sistemskih medijatora upale (55).

Unato¢ brojnim istrazivanjima podrijetlo sistemske upale u bolesnika sa KOPB-om
jos uvijek je nepoznato, a najvjerojatnije je multifaktorijalno (5).

Sistemska upala u bolesnika sa KOPB-om pridonosi razvoju drugih sistemskih bolesti
komorbiditeti u KOPB-u (33). Sve veci je broj epidemioloskih dokaza veze sistemske
upale sa aterosklerozom, ishemijskom bolesti srca, mozdanim udarom i koronarnom smrti
kod bolesnika sa KOPB-om (56,57). Sistemska upala zajedno sa aktivacijom upalnih
stanica i porastom proinflamatornih citokina mogla bi biti vode¢i uzrok endotelne
disfunkcije u KOPB-u i na taj nacin pridonositi razvoju kardiovaskularnih bolesti u
bolesnika sa KOPB-om (45).

Brojne su studije demonstrirale porast upalnih citokina ne samo u plu¢ima ve¢ 1 u
sistemskoj cirkulaciji, pa je tako nadena povisena vrijednost TNF- a, IL-6 i IL-8, kao i
upalnih markera kao $to je CRP (18,58). Pinto-Plata i suradnici pronasli su poviSenu
razinu CRP-a u bolesnika sa stabilnim KOPB-om (21,59), a na njihovo se istraZivanje
nadovezao Citav niz studija koje su pokazale porast sistemske upale tijekom akutnih
egzacerbacija (11,18) ali i tijekom odredenog vremenskog perioda pracenja (21),
govore¢i u prilog perzistentne upale u bolesnika sa KOPB-om. Meta analizom

identificirano je 14 studija koje su istrazivale vezu izmedu stabilnog KOPB-a, razli¢itog
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stupnja tezine bolesti i razliCitih markera sistemske upale kao S$to su CRP, fibrinogen i

cirkulirajuéi leukociti te TNF- a (18,45).

1.5 Biomarkeri

Americki nacionalni institut zdravlja definira biomarkere kao obiljezja koja se
objektivno mogu mjeriti 1 vrednovati kao pokazatelji normalnog bioloskog procesa,
patogenih procesa ili farmakoloskog odgovora na provedeno lije¢enje (60). U medicini,
normalan ili patoloski odgovor u organizmu, kao i na farmakoloSki odgovor na
primijenjenu terapiju.

U posljednjih nekoliko godina, razli¢iti biomarkeri bili su predmetom istraZivanja u
KOPB-u (61) a za istaknuti je fibrinogen i CRP, i njihovu ulogu kao markera sistemske

upale u bolesnika sa KOPB-om.

1.5.1 Fibrinogen

Fibrinogen je kompleksni solubilni glikoprotein, graden od dva identi¢na molekularna
dijela, od kojih se svaki sastoji od tri razli¢ite podjedinice polipeptida oznacene kao alfa,
beta 1 gama lanac i koje su medusobno povezane multiplim disulfidnim mostovima. Alfa,
beta 1 gama polipeptidni lanci fibrinogena kodirani su od strane tri razliita gena
smjestena na kromosomu 4(q23-32) (62).

Sintetizira se prvenstveno u jetri, te manjim dijelom u megakariocitima a kao odgovor

na upalni poticaj, moguca je produkcija fibrinogena i od strane epitela u plu¢ima i crijevu
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(63). Na produkciju fibrinogena utje¢u brojni citokini kao i drugi ¢imbenici, pa tako
pusenje, pretilost, proces starenja te lucenje IL-1, IL-6 i TNF- o potice, a konzumiranje
alkohola i redovita umjerena fizi¢ka aktivnost, IL-4, IL-10 i IL-13 i vitamin E koce
sintezu fibrinogena (64).

Najve¢i dio fibrinogena nalazi se u plazmi gdje ima brojne fizioloSke funkcije.
Fibrinogen ima klju¢nu funkciju u procesu koagulacije, prvenstveno u procesu stvaranja
I razvoja tromba. Jedna je od glavnih determinanta u viskoznosti krvi i agregaciji
trombocita, vazan je u interakciji stanice i matriksa, u procesu cijeljenja, razvoju tumora
1 aterogenezi. Normalna razina fibrinogena moZe se znacajno povecati tijekom akutne
faze kao odgovor na poviSen IL-6, te je fibrinogen jedan od najvaznijih reaktanata akutne
faze.

Smatra se da je fibrinogen ukljucen u brojne bolesti bilo kao direktni patogeni faktor,
prognosticki faktor rizika ili kao medijator upale povezan sa patogenezom bolesti.
Povisene razine fibrinogena nadene su kod Secerne bolesti, kroni¢ne renalne
insuficijencije kao i kod malignoma, osobito kod karcinoma Zeluca (65). Fibrinogen je
¢vrsto 1 nezavisno povezan sa rizikom od KVB, §to je potvrdeno brojnim prospektivnim,
epidemioloskim i klini¢kim studijama, te meta analizama (60,65). Bolesnici sa KOPB-
om cCesto imaju komorbiditete kao Sto su ishemijska bolest srca, kardijalna
dekompenzacija, Secerna bolest, kaheksija, karcinom pluca ili osteoporoza, a koji mogu
biti posljedica sistemskog upalnog odgovora. Stoga kao upalni marker, fibrinogen moze
biti indikator takvih komorbiditeta u KOPB-u.

Fibrinogen u plazmi povezan je sa povecanim rizikom za razvoj KOPB-a, progresijom
bolesti 1 mortalitetom, i nezavisan je od drugih faktora rizika, kao §to su dob, pusenje 1

pluc¢na funkcija (63). Povecana razina fibrinogena u plazmi povezana je sa brzim padom
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FEV1 (21,63,66) te dobro korelira sa tezinom bolesti mjerenom prema GOLD-u. Studija
Donaldson i suradnika pokazala je da bolesnici sa KOPB-om koji imaju viSe vrijednosti
fibrinogena imaju brzi pad FEV1 u periodu pracenja, te bi fibrinogen mogao funkcionirati
kao dobar marker aktivnosti bolesti (21). Neke od dosadasnjih studija upu¢uju na moguéu
ulogu fibrinogena u prognozi progresije bolesti (66). Velika meta analiza Danesh i
suradnika pokazala je jasnu korelaciju izmedu porasta fibrinogena u plazmi i pove¢anog
mortaliteta u bolesnika sa KOPB-om (65).

Vise vrijednosti fibrinogena karakteristika su stabilnog KOPB-a, nezavisno od
pusackog statusa, a porast se prati i tijekom akutnih egzacerbacija najvjerojatnije uslijed
sistemske upale (18). Pojedine studije sugeriraju ulogu fibrinogena u predvidanju
egzacerbacija; u ECLIPSE studiji, utvrdena je povezanost izmedu povisenog fibrinogena
u plazmi sa poveéanim rizikom od egzacerbacija u bolesnika sa srednje teskim i teskim
KOPB-om (11). Fibrinogen se pokazao osobito korisnim u razlikovanju ,,ucestalih
egzacerbatora“ od bolesnika sa KOPB koji nemaju Ceste egzacerbacije $to se povezuje sa
poveéanim rizikom za hospitalizacije zbog akutnih egzacerbacija (18). Na temelju
rezultata dosadasnjih studija moze se zakljuciti da je fibrinogen obecavajuc¢i biomarker u
KOPB-u, osobito za probir bolesnika sa poveéanim rizikom od egzacerbacija i

mortaliteta, te kao marker za pracenje uspjeha lijecenja (60).

152 CRP

C-reaktivni protein (CRP) pripada pentraksinskoj proteinskoj porodici. Po sastavu je

glikoprotein molekularne mase 110 kD a prema obliku prstenasti pentamer ¢iju sintezu

kodira gen koji se nalazi na kratkom kraku kromosoma 1 (67).
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CRP u plazmi sintetizira se gotovo isklju¢ivo u jetri od strane hepatocita, dominantno
pod kontrolom citokina IL-6, mada su i druga mjesta sinteze i moguce sekrecije
pronadena (67). Brojni ¢imbenici utjecu na vrijednosti CRP-a u plazmi kao Sto su fizicki
napor, starost, trudnoca, puSenje, hiperkolesterolemija ili pak uzimanje oralnih
kontraceptiva (67).

CRP najpoznatiji je protein akutne faze. Odgovor akutne faze ukljucuje nespecifican
fizioloski 1 biokemijski odgovor na oStecenja tkiva, infekcije, upale i maligne neoplazme
u kojem sudjeluje barem 40 proteina plazme koje definiramo kao proteine akutne faze a
ukljucuje koagulacijske proteine, faktore komplementa, antiproteaze i transportne
proteine (60).

Kada je otpuSten u sistemsku cirkulaciju, CRP moze pojacati produkciju drugih
upalnih citokina, aktivirati sustav komplementa, promovirati koristenje LDL od strane
makrofaga, ubrzati adheziju leukocita za vaskularni endotel (ulaziti u interakciju sa
endotelnim stanicama da stimulira produkciju IL-6 i ET-1), i na taj na¢in pojednostaviti
upalnu kaskadu (38,68).

C-reaktivni protein osjetljiv je marker sistemske upale, te postoji ¢itav niz studija koje
su analizirale ulogu CRP-a u bolestima u kojima sistemska upala igra vaznu ulogu kao
Sto su KVB, Secerna bolest, hipertenzija, pa i KOPB (60,68).

Brojne klini¢ke i populacijske studije pokazale su da koncentracija CRP-a ima
znacajnu prediktivnu vrijednost u patogenezi KVB (68) ¢ak i ako uzmemo u obzir i druge
kardiovaskularne c¢imbenike rizika kao S§to su dob, puSenje, pretilost, dijabetes,
hiperkolesterolemija i hipertenzija. CRP se pokazao kao najmocniji upalni pokazatelj
buducih kardiovaskularnih rizika (68) a koristan je i za pracenje ucinkovitosti lijeCenja

(56,67). C reaktivni protein igra vaznu ulogu u procesima aterogeneze gdje izmedu
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ostaloga povecava otpustanje ET-1 i na taj na¢in doprinosi razvoju endotelne disfunkcije
koja predstavlja prvi korak u razvoju aterosklerotskog plaka. Osim kod kardiovaskularnih
bolesti, povisena razina CRP-a nadena je 1 kod Secerne bolesti i arterijske hipertenzije
(67) .

Budu¢i da brojni dokazi upucuju da je KOPB kompleksna kroni¢na upalna bolest koja
ukljucuje razlic¢ite upalne stanice i medijatore, CRP kao marker sistemske upale vrlo je
rano postao objekt brojnih istrazivanja. Nekoliko studija pokazalo je da bolesnici sa
stabilnim KOPB-om imaju vise koncentracije CRP-a od zdravih kontrola (69), pri ¢emu
CRP mozZe biti pokazatelj teZine bolesti. Meta analiza Zhang 1 suradnika potvrdila je
rezultate ovih studija §to upucuje na postojanje perzistentne sistemske upale u KOPB
bolesnika te se istice vaznost mjerenja CRP-a u bolesnika sa stabilnim KOPB-om (70).
Vise vrijednosti CRP-a nadene su kod tezeg oblika KOPB-a u komparaciji sa srednje
teSkim, medutim nisu nadene znacajne razlike izmedu bolesnika sa blagim i srednje
teSkim KOPB-om sugeriraju¢i da bi upalni proces mogao biti samo limitirajuéi i
reverzibilan u ranim stadijima bolesti (18). Kako bolest napreduje upala postaje
perzistentna 1 producira ekstrapulmonalne manifestacije koje mogu voditi ka ve¢em
porastu CRP-a u bolesnika sa KOPB-om koji ujedno imaju i ja¢e izraZzenu opstrukciju
diSnih puteva.

Rezultati epidemioloSkih studija takoder su pokazali inverzni odnos izmedu sistemske
koncentracije CRP-a i FEV1 (59). Nedavna istrazivanja utvrdila su povezanost visih
vrijednosti CRP-a s ubrzanim padom FEV1 i porastom smrtnosti u bolesnika s blagim do
umjerenim KOPB (69), sto upucuje na mogucu ulogu CRP-a kao markera progresije
bolesti (71) (mjerenje CRP-a na taj nac¢in omogucilo bi identifikaciju bolesnika s visokim

rizikom od razvoja bolesti i smrtnosti).
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Velika studija Thomsen i suradnika na 6574 bolesnika sa KOPB-om u kojoj su pra¢ena
sva tri najvaznija markera sistemske upale (CRP, fibrinogen i leukociti), pokazala je
povezanost izmedu porasta vrijednosti markera u plazmi i ucestalosti egzacerbacija, tako
da bi CRP mogao biti i dobar marker fenotipa FE (72).

Danasnja primjena CRP-a isklju¢ivo u dijagnostici akutnih egzacerbacija vjerujemo
da ¢e se promijeniti u buducnosti, te da ¢e se CRP pozicionirati kao koristan biomarker u

prac¢enju bolesnika sa KOPB-a kao i otkrivanju fenotipa ,,ucestalih egzacerbatora®.

1.6 Endotelna funkcija

Endotel je najveéi organ u tijelu, izgraden od 1 do 6 x 10 endotelnih stanica, koje u
sloju debljine 0,5 do 1 pum, prekrivaju unutarnje stjenke svih cirkulacijskih Supljina
povrsine od 4.000 do 7.000 m? (73). Dugo se smatralo da zdravi endotel ima funkciju
malo ve¢u od polupropusne membrane ocrtavajuéi vaskulaturu, medutim danas je uz
brojne druge funkcije, endotel prepoznat kao kljuc¢ni regulator vaskularne homeostaze
(74).

Osim tradicionalno prihvacene uloge endotela u selektivnoj kontroli prometa tvari,
proizvodnji strome medustani¢nog matriksa 1 prevenciji zgruSavanja, endotelne stanice
imaju 1 ¢itav niz drugih vaznih funkcija. One prepoznaju humoralne, mehanicke i
hemodinamicke dogadaje, te se na njih prilagodavaju akutnim 1 kroni€nim promjenama.
Zdrav endotel ima ulogu moc¢ne enzimske barijere, igra klju¢nu ulogu u regulaciji
vaskularnog tonusa i proliferaciji glatkih misi¢nih stanica, kao i u stvaranju adhezijskih
molekula 1 izlu€ivanju citokina. U endotelnim se stanicama odvija i1 niz drugih vaznih

bioloskih procesa — sintetiziraju se ¢imbenici rasta i agregacijsko-koagulacijskog puta,
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nastaju receptori za lipoproteine i inzulin, odrZavaju aktivnosti lipoproteinske lipaze i
angiotenzin - konvertaze, metaboliziraju noradrenalin i serotonin, te stvaraju produkti
arahidonske kiseline. Endotelne stanice tako posjeduju znacajne mehanicke, metabolicke
i sintetske funkcije. Svojim autokrinim, parakrinim i endokrinim lu¢enjem, one djeluju
na niz stani¢nih linija — trombocite, leukocite 1 glatke miSi¢ne stanice, ali 1 na druga,
razli¢ito udaljena tkiva (75).

Sposobnost izazivanja vazodilatacije u odgovoru na naglu promjenu protoka (zilni
stres) jedna je od glavnih odlika prikladne endotelne funkcije. Krv u lumenu djeluje na
stjenku Zile dvjema ortogonalnim silama. Prva je frikcijska sila koja je jo§ poznata 1 kao
sila smicanja (engl. shear stress) i koja djeluje tangencijalno na jedinicu povrsine stjenke.
Druga, izravna distenzijska sila, djeluje okomito i izravno, i u biti odgovara krvnom tlaku.
Uc¢inak hemodinamskih sila stvara trenje sa stjenkom, a pritiskom na luminalnu povrSinu
i rastezanje bazalne membrane. Endotelne strukture prepoznaju nastale hemodinamske
promjene i reagiraju gotovo trenutatnim promjenama u strukturi stani¢énih membrana,
stani¢noj organizaciji i biokemijskim procesima u samim endotelnim stanicama (76). Ta
medusobno povezana zbivanja dio su jedinstvene 1 nespecifi¢ne reakcije kojom zapocinje
niz akutnih 1 kroni¢nih adaptacijskih odgovora endotela na izravne podrazaje.

Regulacija vaskularnog tonusa rezultat je balansiranja izmedu vazodilatacijskih i
vazokonstrikcijskih tvari koje luc¢i endotel kao odgovor na razli¢ite mehanicke podrazaje
(shear stres, rastezanje), metabolicke situacije (npr. parcijalni tlak kisika), trombocitne 1
koagulacijske produkte (npr. trombin), receptorske agoniste (npr. acetilkolin, bradikinin,
serotonin, P supstanca). Endotelni ¢imbenici koji djeluju vazokonstrikcijski jesu brojni,
a najvaznijima se smatraju angiotenzin II, endotelin-1 (ET-1), faktor aktivacije

trombocita (engl. platelet activating factor), endotelni kontraktilni ¢imbenici ovisni o
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ciklooksigenazi (engl. endothelium-derived cyclooxygenase-dependent contracting
factors), tromboksan A2, superoksid anion i prostaglandin H2. Osim izravnog
vazokonstriktivnog uc¢inka, ET-1 povecava uc¢inke drugih vazoaktivnih peptida, poput
angiotenzina Il, noradrenalina i serotonina, te sudjeluje u leukocitnoj i trombocitnoj
aktivaciji. Medu vazodilatacijskim efektorima isti¢e se dusSikov oksid (NO), a valja
spomenuti i sekundarne vazodilatatore u koje ubrajamo prostaciklin i endotelni
hiperpolariziraju¢i ¢imbenik (engl. endothelium derived hyperpolarizing factor). NO
proizveden 1 otpusten u endotelu snazan je vazodilatator i ima klju¢nu ulogu za normalnu
funkciju endotela, odnosno za odrzavanje tonusa krvnih Zila. Dusi¢ni oksid sintetizira se
od aminokiseline arginina u procesu koji katalizira sintetaza dusi¢nog oksida (eng. nitric-
oxide sintetase NOS), a poluzivot mu je vrlo kratak, nekoliko sekundi. Reagira sa
slobodnim radikalima, koji utjecu na njegovu degradaciju i na taj nacin remete endotelnu
funkciju. Njegova uloga u homeostazi vaskularnog tonusa od izuzetne je vaznosti.
Normalna produkcija, kao i brzina degradacije moraju biti u ravnotezi (76,77).

MozZemo reci da je regulacija vaskularnog tonusa endotelom, uglavnom, balansirana s
NO, kao glavnim vazodilatatorom i ET-1 i angiotenzinom Il kao glavnim
vazokonstriktorima (77).

Ovo stanje balansirane endotelne regulacije funkcije krvne zZile mijenja se pod
utjecajem niza stanja. Fenotip neaktivirane, ,,mirne* endotelne stanice je antikoagulantni
1 vazodilatacijski, medutim kao odgovor na razli¢ite Stetne stimuluse, endotel prolazi
fenotipsku modulaciju u neprilagodljivo stanje naj¢eS¢e znano kao endotelna disfunkcija,
koje je karakterizirano gubitkom ili disregulacijom homeostatskih mehanizama efikasnim
u zdravoj endotelnoj stanici. Endotelna disfunkcija (ED) se razvija pod djelovanjem

mehanickih podrazaja, brojnih bioloskih medijatora poput endotoksina, histamina,
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leukotriena, IL-1, IL-2, TNF-a, prostaglandina 12 i E2 , te angiotenzina II, ali i kao izravni
odgovor na vec¢inu poznatih kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika (73,78,79). Endotel
razli¢itim mehanizmima prilagodbe nastoji kompenzirati mehanicka i kemijska oStec¢enja
zilnih stjenki. Gubitak kontrole nad tim reparacijskim procesima vodi nastanku trajne,
neprikladne endotelne aktivacije poznate pod nazivom endotelna disfunkcija (78). Ovo
patofiziolosko stanje povezano je sa pojacanom ekspresijom adhezijskih molekula,
pojaCanom sintezom proinflamatornih 1 prokoagulantnih faktora, povecanim
oksidativnim stresom kao i poremecéajem u regulaciji vaskularnog tonusa (74,79).
Endotelna disfunkcija kljuéni je mehanizam kroni¢ne progresije ateroskleroze, jasno
definiran faktor akutne destabilizacije aterosklerotskog plaka, te perzistentni poremecaj
u sindromu kroni¢nog sréanog zatajivanja (80). Svi dobro poznati faktori rizika za
aterosklerozu kao Sto su dob, puSenje, hipertenzija, hiperlipidemija, Secerna bolest i
hiperhomocistemija pridonose kardiovaskularnom mortalitetu i morbiditetu upravo
oste¢enjem normalne endotelne funkcije (81). Niz studija pokazao je vezu endotelne
disfunkcije sa stanjima sa sistemskom upalom kao §to su reumatoidni artritis (82), SeCerna
bolest i policisti¢ni ovariji (83), a postoji i odreden broj radova koji upucuju na postojanje
endotelne disfunkcije i kod bolesnika sa KOPB-om (84,85). Neke od recentnih studija
sugeriraju da je moguca veza izmedu povecanog kardiovaskularnog mortaliteta 1
sistemske upale kod bolesnika sa KOPB-om upravo endotelna disfunkcija (86,87,88) i

izravno upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja ove pretpostavljene povezanosti.
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1.6.1 FMD- Neinvazivna procjena endotelne funkcije visokorezolucijskim

ultrazvukom — protokom posredovana arterijska dilatacija (FMD)

Endotelna disfunkcija karakterizirana je smanjenom sposobnos¢u oslobadanja NO.
Kako je rije¢ o difuzibilnoj molekuli iznimno kratkog poluvijeka zivota, sposobnost
zilnog endotela da oslobada NO procjenjuje se posredno, procjenjujuci sposobnost
arterijske dilatacije na stres izazvan naglom promjenom protoka. U navedenom je smislu
danas iznimno dobro atribuirana metoda protokom posredovane arterijske dilatacije
(engl. flow mediated dilatation — FMD).

Visokorezolucijski ultrazvucni test protokom posredovane arterijske dilatacije, ili
dilatacije ovisne o protoku ispituje razliku izmedu bazalnog promjera perifernih arterija i
promjera za vrijeme dilatacije. Arterijska vazodilatacija, ovisna o endotelu, moze se
potaknuti lokalnom primjenom bioloski aktivnih tvari (kao §to su acetil - kolin, adenozin
I papaverin) ili pak primjenom fizikalnih metoda izazivanja zilnog stresa s naglim
povecanjem protoka (manipulacije izazivanja lokalizirane reaktivne ishemije, nagli
fizi€ki napor ili izlaganje hladno¢i). Poticanje Zilne reakcije sluzi procjeni endotelnog
ucinka koji se moZe kvantificirati promjenom Zilnog promjera, protoka ili tkivne
perfuzije.

Zlatni standard za procjenu endotelne funkcije su invazivni testovi s intraarterijskom
aplikacijom vazoaktivnih tvari (acetil - kolina), medutim upravo zbog svoje invazivnosti
vrlo se rijetko koriste. Osim invazivnih testova postoji jo§ ¢itav niz testova kao §to su
protonska emisiona tomografija, kontrastna ehokardiografija i magnetska rezonancija s
faznim kontrastom (89). FMD najucestalija je neinvazivna metoda koja je validirana u

mnogobrojnim, velikim, prospektivnim studijama i smatra se pouzdanom,
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reproducibilnom te dovoljno osjetljivom i specificnom (90). Neinvazivnu metodu u
odredivanju endotelne disfunkcije uz pomoc¢ visokorezolucijskog ultrazvuka uveo je
David Celermajer 1992. godine (91), a ovaj dvokomponentni test koristi fizikalne metode
izazivanja reaktivne hiperemije kao poticaj lucenju endogenih vazodilatatora. On
usporeduje dobivene rezultate s kontrolnim ucincima egzogenih vazodilatatora
apliciranih obi¢no u formi nitroglicerina. Protokom posredovana dilatacija ovisna je o
lucenju endotelnog NO, dok je dilatacija na nitroglicerin (engl. nitroglycerine mediated
dilatation, NMD) neovisna o protoku i funkciji endotela, ve¢ izravnim ucinkom na
misi¢nicu sluzi za odredivanje maksimalnog vazodilatacijskog kapaciteta ispitivane
arterije.

Kompresija ispitivane arterije manSetom sfingomanometra odredenog trajanja i
doziranog tlaka koristi se za izazivanje kontrolirane reaktivne hiperemije u testu dilatacije
ovisne o protoku. Odabire se krvni tlak koji je najmanje 50 mmHg visi od sistolickog
tlaka ispitanika kako bi se prekinuo protok kroz arteriju u trajanju od 5 minuta. Test je
ogranicen za ispitivanje velikih i srednje velikih povrSinskih arterija kao $to su brahijalna,
femoralna i radijalna; a u ovom istraZivanju mjerenje je radeno na brahijalnoj arteriji. U
literaturi se opisuju dvije mogucnosti izvedbe testa na brahijalnoj arteriji; podlakti¢na 1
nadlakti¢na kompresija. Test sa nadlaktiénom kompresijom koji smo koristili u naSem
istrazivanju, tehnicki je zahtjevniji zbog kolapsa ispitivane arterije, medutim reaktivna
hiperemija daje vecu postotnu promjenu promjera Sto se objasSnjava vec¢im relativnim
porastom protoka, odnosno izravnim ishemijskim ucinkom na arteriju. Da bi testirali
endotel i sposobnost dilatacije ovisno o glatkoj muskulaturi, dijametar brahijalne arterije

mjeri se u bazalnim uvjetima i tijekom reaktivne hiperemije (90).
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Ultrazvuéni pregled izvodi se visokorezolucijskim ( 7-15 MHz) linearnim
ultrazvu¢nim prikazom kombiniranim s pulsnim doplerskim signalom. Koristi se
longitudinalni prikaz s vizualizacijom strukturalne granice lumena i intime krvne zile
(opcionalno granica medija-adventicija) na blizoj (prednjoj) i udaljenijoj (straznjoj)
stjenki. Njihova jasna vizualizacija pokazuje da je ravnina prikaza u ispravnom
longitudinalnom presjeku, te time potvrduje relevantnost procjene dijametra. Po odabiru
prikaza, elektroniCkim se kaliperima manualno mjeri udaljenost ispitivanih struktura.
Glavna prednost dvodimenzionalnog prikaza je u mogucnosti multiplih mjerenja duz
ispitivanog segmenta zile i iskazivanja njihovog prosje¢nog rezultata, dok se u M-prikazu
mjeri samo jedno mjesto presjeka.

Nakon mijerenja dijametra u bazalnim uvjetima, pristupa se mjerenju stimulirane
promjene. Reaktivna hiperemija postize se brzim otpustanjem mansete sfingomanometra,
te se drugo mjerenje ponavlja u kontinuitetu od 30 sekundi prije, do 2 minute nakon
otpustanja kompresije. O¢ekivana maksimalna promjena lumena vremenski je locirana u
razdoblje 45-60 sekundi nakon maksimalnog reaktivnog hiperemi¢nog protoka ili 60
sekundi nakon popustanja mansete kako bi se procijenila endotel zavisna vazodilatacija
brahijalne arterije (FMD). U testu se takoder biljeze i maksimalne hiperemijske brzine
koje su najvise 15 sekundi nakon kompresije.

Za vrijeme reaktivne hiperemije povecava se protok 1 zilni stres §to stimulira lucenje
NO iz endotela. Ako nema ¢imbenika koji remete endotelnu funkciju, normalno je lu¢enje
NO, kao 1 vazodilatacijska reakcija. Ukoliko su prisutni c¢imbenici rizika
kardiovaskularnih bolesti, poremeceni su metabolizam 1 lu¢enje NO u endotelu, a FMD
je smanjen. Gubitak vazodilatacije sugerira smanjeno otpustanje endogenih

vazodilatatora i samim time ED.
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Razlika izmedu bazalnog promjera arterije i promjera za vrijeme reaktivne hiperemije
odnosno stimulirane vazodilatacije predstavlja dilataciju ovisnu o protoku koja se
izrazava u postotku kao FMD-indeks i predstavlja funkciju endotela (76). Utjecaj
egzogenog nitroglicerina izraCunava se na isti nacin i iskazuje takoder postotnom mjerom
relativne promjene (NMD-indeks).Normalnim nalazom smatra se hiperemijom izazvano
povecanje dijametra vec¢e od 6% (5-15%), mada kod pojedinih autora postoje znacajna
odstupanja od raspona nadenog kod zdravih ispitanika kod Celermajera i suradnika (91).
Kompariranje promjena unutar pojedinacnih klini¢kih pokusa ne iskazuje znacajnu
ovisnost o usporedbi s jednim od referentnih raspona.

Preciznost u izvodenju FMD-a ovisi 0 sposobnosti otkrivanja submilimetarskih razlika
u serijskim mjerenjima dijametra, a koriStenjem arterijskih fantoma promjera 2-5 mm, na
7 MHz ultrazvu¢nom B-prikazu, utvrdena je moguénost biljezenja razlika od 0,1 do 0,2
mm (90).

Brojni ¢imbenici mogu znacajno promijeniti rezultate FMD/NMD testa. Krvne zile
veceg promjera imaju manju sposobnost dilatacije u odnosu na krvne Zile manjeg
promjera, pa se arterije dijametra ve¢eg od 6 mm Sire minimalno na podraZaj reaktivne
hiperemije, Sto predstavlja glavni razlog zbog kojega se karotidne arterije 1 zajednicka
femoralna arterija ne koriste u testiranju odraslih. Brahijalna arterija je lako pristupacna
u nadlaktici, pa je uzeta kao standard. Kako se promjene dijametra krvnih zila uzih od 2,5
mm teSko pouzdano procjenjuju, postaje jasno zasto su za provedbu ove metode pogodne
upravo brahijalna, radijalna, aksilarna, te povr$na femoralna arterija (76,90).Tranzitorno
smanjenje vrijednosti FMD-indeksa opisivano je nakon vecih i masnih obroka, a tijekom
progresteronskog dijela menstrualnog ciklusa kao i tijekom submaksimalnog fizickog

opterecenja zabiljeZene su povisene vrijednosti FMD-indeksa (76).
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Pravilno izvedeno FMD-ispitivanje predstavlja reprezentativnu mjeru endotelne
funkcije koja se, neinvazivnos$¢u, dostupnoscu, niskom cijenom 1 mogucnoséu
neograni¢enog ponavljanja, nametnula vode¢om metodom u istrazivanju predmetnog
podrucja. Iako se uglavnom izvodi na brahijalnoj ili radijalnoj arteriji, ova posredna
kvantifikacija sposobnosti indukcije oslobadanja NO predstavlja reprezentativnu
procjenu ukupne, funkcionalno jedinstvene i sveobuhvatne tjelesne endotelne funkcije
koja onda jasno korelira i s koronarnim endotelnim statusom (79). Prisutnost reduciranog
FMD-indeksa predstavlja posredni iskaz apsolutnog ili relativnog manjka raspolozivosti
NO. Smanjen FMD povezan je s nizom poznatih rizi¢nih ¢initelja — hiperlipidemijom,
hipertenzijom, dijabetesom, pusenjem 1 hiperhomocisteinemijom, kao i s pojavnosc¢u i
klinickim tijekom niza kardiovaskularnih stanja (76,79), a prema nekim pokazateljima i

sa KOPB-om.

1.6.2 Endotelna funkcija i KOPB

Brojne studije pokazale su povezanost endotelne disfunkcije sa stanjima sa
sistemskom upalom kao $to su reumatoidni artritis, Secerna bolest 1 policisticni ovariji
(82,83), a postoji i odreden broj radova koji upucuju na postojanje endotelne disfunkcije
I kod bolesnika sa KOPB-om (84,86).

Dosadasnja istraZivanja otkrila su povezanost endotelne disfunkcija sa stupnjem teZine
bolesti u bolesnika sa KOPB-om (86,92). Karoli i suradnici proucavali se endotelnu
funkciju kod 60 muskih bolesnika sa KOPB-om koriste¢ci FMD/NMD test te su utvrdili
da bolesnici sa KOPB-om imaju veci broj cirkuliraju¢ih endotelnih stanica i signifikantno

nize vrijednosti FMD-indeksa u komparaciji sa kontrolom, osobito kod bolesnika sa
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teSkim KOPB-om (92). Povezanost FMD-a sa tezinom opstrukcije u bolesnika sa
stabilnim KOPB-om potvrdena je u nekoliko studija (84,93), radena su ispitivanja i u
teSkom KOPB-u (30) a nedavno objavljena studija Barra i suradnika sugerira vezu
izmedu FMD, FEV1 i teZine emfizema (94). PojaCan sistemski upalni proces sa
aktiviranim upalnim stanicama, povisene vrijednosti proinflamatornih citokina u plazmi,
hipoksija, 1 poviSen oksidativni stres mogli bi biti vode¢i uzroci ED u ovoj skupini
bolesnika.

Neke od recentnih studija sugeriraju da je moguca veza izmedu povecanog
kardiovaskularnog mortaliteta i sistemske upale kod bolesnika sa KOPB-om upravo
endotelna disfunkcija 1 izravno upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja ove
pretpostavljene povezanosti (94,95,96).

Sve ve¢i je broj dokaza koji sugeriraju da ozljede endotela nastaju tijekom
egzacerbacija, odnosno da egzacerbacije KOPB-a pogorSavaju endotelnu disfunkciju
(97). Postoji odreden broj studija koje su pokazale oporavak endotelne funkcije nakon
akutnih egzacerbacija KOPB-a, pri ¢emu su za procjenu endotelne funkcije uglavnom
koriSteni FMD ili markeri endotelne funkcije kao Sto su von Willebrandov faktor (vVWF)
ili endotelin-1 (97,98). Sustavno istrazivanje ED u bolesnika sa KOPB-om istovremenom
procjenom endotelne funkcije mjerenjem FMD indeksa i plazmatskih makera do sada nije
radeno.

Rezultati dosadasnjih istraZzivanja upucuju da je upravo sistemska upala jedan od
kljuénih uzroka pogorsanja endotelne funkcije tijekom egzacerbacija KOPB-a. Naime,
poznato je da tijekom akutnih egzacerbacija dolazi do porasta brojnih markera sistemske
upale, citokina i IL-6 (11,97,99,100) uz jacCe izrazen stupanj oksidativnog stresa

(18,22,93,97). Stoga vecina publiciranih epidemioloskih i klini¢kih podataka sugerira da
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sistemska ED nastaje rano u KOPB i prvenstveno kod emfizema iako direktna
relevantnost za pluénu cirkulaciju, mehanizme, direkciju i1 klinicke posljedice ove

poveznice trebaju se tek definirati (101).

1.6.3 Markeri endotelne funkcije

Veliki je broj studija potvrdio prikladnost uporabe plazmatskih vrijednosti endotelnih
markera u procjeni funkcionalnog statusa endotela. U navedenom smislu najcesce se
koriste von Willebrandov faktor (VWF), inhibitor aktivatora plazminogena — 1 (engl.
plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1), inhibitor fibrinolize aktiviran trombinom (engl.
thrombin activated fibrinolysis inhibitor, TAFI), tkivni i urokinazni tip aktiva- tora
plazminogena (engl. tissue-type plasminogen activator, t-PA; urokinase-type

plasminogen activator, u-PA), te endotelin-1 (ET-1).

1.6.3.1 Faktor von Willebrand (VWF)

Faktor von Willebrand (VWF) multimerni je glikoprotein kodiran genom na
kromosomu 12, koji se pretezito sintetizira u endotelnim stanicama, a u manjoj koli¢ini i
u trombocitima 1 megakariocitima. VWF sintetizira se u obliku vec¢e molekule,
propeptida, i pohranjuje u specificnim Weibel-Paladeovim tjeleScima iz kojih vrlo brzo
mobilizira na podrazaj trombinom, histaminom, fibrinom, mehanickim stresom ili
upalnim medijatorima. Proces sekrecije VWF je reguliran i poluvrijeme zivota
cirkuliraju¢eg vWF je 18 sati (102), pri ¢emu se razina vWF-a u plazmi normalno

povecava tijekom veceg fizickog napora 2-3 puta (102,103).
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VWF ima vaznu ulogu u procesima zgrusavanja krvi i hemostaze. Multimeri vWF
cirkuliraju u plazmi, u kojoj formiraju komplekse sa faktorom koagulacije VII, te ga na
taj nacCin stabiliziraju 1 Stite od proteoliticke aktivnosti. Druga vazna funkcija vWF u
fizioloSkoj hemostazi je koordinacija formacije tromba na mjestu ozljede endotela
(102,104). Budu¢i da je otpustanje vWF povecano prilikom osSte¢enja endotelnih stanica
koje su ujedno i glavni izvor ovog faktora, von Willebrandov faktor se danas smatra
korisnim markerom ED (105) te je razina vWF predloZena da bude indikator endotelne
disfunkcije (46). Brojna eksperimentalna i klini¢ka izvjes¢a ukazuju da je visoka razina
vWF odraz oStecenja endotela ili njegove disfunkcije. PoviSene razine vWF u plazmi
povezane su s utvrdenim kardiovaskularnim faktorima rizika, kao $to su dob, hipertenzija,
Sec¢erna bolest 1 druge endokrine bolesti, hiperlipidemija, puSenje, i pluéna hipertenzija
(102) i imaju prognosticku vrijednost u bolesnika sa ishemijskom bolesti srca, perifernom
vaskularnom bolesti, te upalnim bolestima krvnih Zila (102). Sukladno tome, mnoge su
studije proucavale povezanost poviSene razine VWF sa razvojem kardiovaskularnih
bolesti (105).

VWEF je koristan klinicki marker rizika povezanih s aterosklerozom, naime poviSene
vrijednosti vVWF nadene su u okruZenju aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. VWF
sluzi kao prognosticki faktor rizika buducih kardiovaskularnih dogadaja u opcoj
populaciji, u asimptomatskih bolesnika s utvrdenom koronarnom bolesti, a osobito u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (106).

Relativno je mali broj studija sa KOPB-om u kojima je vVWF odredivan kao marker
ED. Poznato je da bolesnici sa KOPB-om imaju visi rizik za endotelnu ozljedu i
konsekventnu KVB. Dosada$njim istrazivanjima nadena je povecana aktivnost vVWF u

pusaca (107), kao i viSe razine vWF u bolesnika sa KOPB-om u odnosu na zdrave
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pojedince, medutim pusaci bez opstrukcije nisu bili uklju¢eni u ovo ispitivanje (108).
Valja takoder spomenuti istrazivanje Polosa i suradnika koji su pokazali porast vVWF u
serumu tijekom egzacerbacija KOPB-a (109,110). S obzirom na sve veci broj studija koje
govore u prilog vaznosti endotelne disfunkcije u bolesnika sa KOPB-om, osobito tijekom
akutnih egzacerbacija, za ocekivati je u buduc¢nosti ve¢i broj studija vWF u KOPB

bolesnika.

1.6.3.2 Endotelin-1 (ET-1)

Endotelin 1 (ET-1) ¢lan je obitelji malih peptida sastavljenih od 21 aminokiseline koji
imaju ulogu medijatora u razli¢itim fizioloSkim procesima mitogeneza, popravka, i
diferencijacije tkiva (111). Razlikuju se tri razliita izopeptida, endotelin-1 (ET-1),
endotelin-2 i endotelin-3 koji su derivirani iz tri razli¢ita gena, a ET-1 najpotentniji je
vazokonstriktor od navedena tri. Sintezom ET-1 upravlja gen na kromosomu 6 (6p23-
p24), ¢ija aktivacija dovodi do formacije preproendotelina, iz kojeg ¢e djelovanjem
specificnih endopeptidaza, nastati proendotelin-1 ili tzv. veliki endotelin (engl. big
endothelin) 1 u konacnici aktivni ET-1, peptid graden od 21 aminokiseline koji cirkulira
u plazmi (111).

Sva tri endotelina vezu sa za dva tipa receptora: vazokonstrikcijski endotelinski
receptor tip A (ETRA engl. endothelin receptor type A) i vazodilatacijski endotelinski
receptor tip B (ETRB engl. endothelin receptor type B). Tip receptora ETRA dominantno
je zastupljen u glatkim miSiénim stanicama zila 1 miokardu, 1 medijator je
vazokonstrikcije (111), dok su ETRB receptori najvise prisutni na endotelnim stanicama,

a manje na glatkim miSi¢nim stanicama krvnih zila i1 njihova aktivacija dovodi do
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vazodilatacije. Razli¢it raspored ovih receptora u tkivima dovodi ujedno 1 do razlicitog
ucinka u pojedinim organima.

Endotelin-1 je jedini koji se stvara u endotelnim stanicama, a djelomi¢no i u glatkim
misi¢nim stanicama krvnih Zila. Biosinteza endotelina nije ograni¢ena samo na vaskularni
endotel, ve¢ ga stvaraju i druge stanice i tkiva, npr. stanice pluca, bubrega, gusterace i
crijeva. Cirkuliraju¢e stanice (npr. makrofazi) takoder izluéuju ET-1, a neutrofili
pretvaraju egzogeni proendotelin u bioaktivni endotelin te time omogucavaju porast
lokalne koncentracije endotelina na mjestu upale (111).

Stvaranje ET-1 potice hipoksija, pretilost, zivotna dob, prokoagulantni faktori, visoka
koncentracija LDL i glukoze kao i ¢imbenici rasta, citokini (IL-1, IL-6) te stres i
mehanicka stimulacija, a duSi¢ni oksid, atrijski natriuretski peptid i prostaglandini koce
sintezu ET-1 (112,113).

ET-1 ima dvije funkcije: prvo, kao cirkuliraju¢i hormon, i drugo kao parakrini faktor
uglavnom ukljucen u regulaciju vaskularnog tonusa i sistemskog tlaka (113). Zbog svoje
funkcije u regulaciji tonusa krvnih Zila, ET-1 ima vaznu ulogu u patogenezi stanja
karakteriziranih snaznom vazokonstrikcijom 1 stanicnom proliferacijom, kao npr. u
arterijskoj 1 plu¢noj hipertenziji, kongestivnom zatajenju srca, aterosklerozi i koronarnoj
arterijskoj bolesti. Cirkulirajuée razine ET-1 povisene su u razli¢itim bolestima
povezanim sa ishemijskim procesima kao $to je infarkt miokarda, akutna renalna
insuficijencija i mozdani udar (113) ali isto tako i u bolesnika sa aterosklerozom.
Lermanova opservacijska studija pokazala je da ET-1 ne samo da je rani marker ED ve¢
takoder 1 klju¢ni uéesnik u ranoj fazi aterogeneze (112).

ET-1 potentni je vazokonstriktivni i bronhokonstriktivni peptid koji ima odredenu

ulogu u patofiziologiji astme (114). ET-1 je povisen u diSnim putevima astmaticara,
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dokazano stimulira sekreciju mukusa, edem diSnih puteva, mitogenezu glatke
muskulature 1 bronhalnu hiperreaktivnost, te se smatra da ima vazan proupalni efekt u
disnim putevima (52,114,115). Kod bolesnika sa astmom i KOPB-om nadena je
produkcija ET-1 i u stanicama bronhalnog epitela, pluénog endotela te alveolarnih
makrofaga $to upucuje na mogucu ulogu endotelne funkcije u patogenezi ovih bolesti
(23,115).

Do sada se pojavilo svega nekoliko limitiranih radova o ulozi ET-1 u KOPB-u (116).
Poznato je iz prethodnih istrazivanja da hipoksija inducira produkciju ET-1 u di$nim
putevima $to upucuje na mogucu ulogu ET 1 u patofiziologiji stabilnog KOPB (114).
Nadene su povisene vrijednosti ET-1 u sputumu KOPB bolesnika (99) kao i u 24-satom
urinu (117). Na animalnim modelima pokazalo se da virusi induciraju produkciju ET-1 u
diSnim putevima Sto sugerira da ET-1 moze imati vaznu ulogu u patofiziologiji
egzacerbacija KOPB-a (26). Izuzetno znacajno istraZivanje Roland-a i suradnika
detektiralo je porast ET-1 u sputumu tijekom egzacerbacije KOPB (23).

ET-1 kao marker endotelne funkcije ima klju¢nu ulogu u istrazivanjima endotelne
disfunkcije u KOPB-u. Objavljeno je nekoliko radova koji su se bavili endotelnom
disfunkcijom u bolesnika sa KOPB-om u kojima su nadene povisene vrijednosti ET-1
kao markera ED u ovoj skupini bolesnika (100). Medutim do sada nije radeno niti jedno
sustavno istrazivanje 1 odredivanje ET-1 u fenotipski razli¢itim skupinama bolesnika sa

KOPB-om.
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1.7 Svrharada

Endotelna disfunkcija, kao moguca spona izmedu sistemske upale i kardiovaskularnog
mortaliteta u bolesnika sa KOPB-om bila je predmet istrazivanja odredenog broja studija,
medutim pretrazivanjem dostupne literature nije nadena studija koja bi sveobuhvatno
proucavala endotelnu disfunkciju, sistemsku upalu, plué¢nu funkciju i tjelesnu sposobnost
u fenotipski razlicitim skupinama bolesnika sa KOPB-om.

KOPB multisistemska je bolest, u €ijoj patogenezi vaznu ulogu igra sistemska upala i
brojni komorbiditeti, a akutne egzacerbacije KOPB-a i kardiovaskularne bolesti glavni su
uzroci mortaliteta 1 morbiditeta. Fenotip ,,ucestalih egzacerbatora™ karakterizira teza
klinicka slika, brzi pad pluéne funkcije a prema nekim pokazateljima i povecéan rizik za
kardiovaskularni mortalitet.

Dosada$nja istrazivanja prvenstveno su se bazirala se na procjeni endotelne funkcije
kod bolesnika sa KOPB-om u stabilnoj fazi bolesti. Rezultati nedavnih relevantnih studija
upucuju na mogucu povezanost akutnih egzacerbacija KOPB-a i pogorSanja endotelne
funkcije, medutim za sada nema sustavnog istrazivanja endotelne disfunkcije u dvije
fenotipski razli¢ite skupine bolesnika sa KOPB-om, podijeljene prema Kkriteriju
ucestalosti egzacerbacija. Isto tako, dosadasnja istraZzivanja uglavnom su se zasnivala na
procjeni endotelne funkcije kod bolesnika odredivanjem FMD-indeksa ili plazmatskih
biljega, medutim ucinak akutne egzacerbacije na endotelnu funkciju istodobnim
odredivanjem FMD-indeksa 1 plazmatskih biljega nije nikada proucavan.

Svrha ovog rada je po prvi puta provesti sustavno istrazivanje endotelne funkcije u

dvije fenotipski razlicite skupine bolesnika sa KOPB-om, podijeljene prema Kriteriju
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ucestalosti egzacerbacija, te utvrdi da li postoji razlika u endotelnoj funkciji, stupnju
sistemske upale, pluénim funkcijama i tjelesnoj sposobnosti.

Trajno prisutna ED mogla bi predstavljati vrlo vazan dio ukupne patofiziologije
posebnog fenotipa bolesnika sa KOPB-om, FE, a pojedini markeri endotelne disfunkcije
mogli bi imati odredenu ulogu u ranom prepoznavanju i otkrivanje upravo ove fenotipske
skupine bolesnika sa KOPB-om. Potvrda ovih pretpostavki mogla bi predstavljati
znaCajan doprinos daljnjem razvoju personaliziranog terapijskog pristupa s mogucéim
utjecajem na sam tijek bolesti, razvoj komorbiditeta i ukupan ishod u skupine ,,uc¢estalih
egzacrebatora®.

Dobiveni rezultati ¢e se preporuciti kao relevantni za ranu dijagnostiku 1 pracenje
fenotipski razli¢itih skupina KOPB-bolesnika, osobito fenotipa ,,ucestalih egzacerbatora®

te time upotpuniti 1 prosiri znanje o KOPB-u.
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2 HIPOTEZE

¢ Endotelna disfunkcija izrazenija je u bolesnika s KOPB-om nego kod pusaca bez
KOPB-a.

e Endotelna disfunkcija izrazenija je u skupini ,,ucestalih egzacerbatora“ nego u
skupini KOPB bolesnika bez ucestalih egzacerbacija.

e Poremecaj pluéne funkcije i poremecaj funkcionalnog klini¢kog statusa
izrazeniji su u skupini ,,ucestalih egzacerbatora“ u odnosu na skupinu KOPB
bolesnika bez ucestalih egzacerbacija.

e Proupalni status znacajno se razlikuje izmedu skupine zdravih pusaca i KOPB
bolesnika, kao i izmedu skupina KOPB-bolesnika prema kriteriju ucestalosti

egzacerbacija bolesti.

35



3 CILJEVI RADA

3.1 Opdi ciljevi

Cilj ovog rada je procijeniti endotelnu funkciju u bolesnika s KOPB-om i zdravih
pusaca, te utvrditi da li postoji statisticki znaCajna razlika u javljanju endotelne
disfunkcije prema kriteriju razvijenog KOPB-a i ucestalosti njegovih egzacerbacija. Rad
takoder ukljucuje utvrdivanje postojanja znacajnih razlika izmedu bolesnika s ucestalim
egzacerbacijama KOPB-a i bez njih u pluénim funkcionalnim testovima, klinickom

funkcionalnom status, te razinama upalnih biljega.

3.2 Specificni ciljevi

. odrediti biljege endotelne funkcije (ET-1, VWF, FMD-indeks) u zdravih
pusaca, u skupini ,,ucestalih egzacerbatora“ i skupini bolesnika s KOPB-
om bez ucestalih egzacerbacija te istraZiti da li postoji razlika izmedu
skupina

. utvrditi da li postoji razlika u plu¢noj funkeiji izmedu skupine “ucestalih

egzacerbatora” i skupine KOPB bolesnika bez ucestalih egzacerbacija

. utvrditi da li postoji razlika izmedu skupine “ucestalih egzacerbatora” i

bolesnika bez ucestalih egzacerbacija u tezini bolesti prema CAT-

upitniku, mMRC skali i BODE indeksu
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utvrditi da li postoji razlike izmedu “ucestalih egzacerbatora” i bolesnika
bez ucestalih egzacerbacija u biljezima sistemske upale ( CRP, leukociti,
fibrinogen)

ispitati da li postoji povezanosti endotelne disfunkcije sa biljezima

sistemske upale i stupnjem tezine KOPB-a
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4 MATERIJALI I METODE

4.1 Nacrt istrazivanja

U ovom istrazivanju po prvi puta provedeno je sustavno istrazivanje endotelne
disfunkcije u dvije fenotipski razliite skupine KOPB bolesnika, istovremenom
procjenom endotelne funkcije FMD indeksom i plazmatskim biljezima (ET-1, VWF), te
uz korelaciju dobivenih rezultata sa biljezima sistemske upale i pluénim funkcijama.

Istrazivanje je provedeno u Klinickom bolnickom centru (KBC Zagreb), Klinici za
plu¢ne bolesti Jordanovac, Jordanovac 104, u trajanju od 5 mjeseci od svibnja do
listopada 2013. godine. Klinicki dio istrazivanja proveden je u Ambulanti za opstruktivne
bolesti pluca, 6-minutni test hoda 1 ispitivanje pluéne funkcije u Kabinetu za funkcijsku
dijagnostiku respiracijskog sustava Klinike, a FMD/NMD u ultrazvuénom kabinetu
Klinike za torakalnu radiologiju. U Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
obavljeno je odredivanje markera sistemske upale 1 endotelne funkcije.

Radi se o presje¢nom istrazivanju ( engl. cross-sectional study) u koje su ispitanici
ukljuceni slijedom dolaska u Kliniku za pluéne bolesti Jordanovac i samo su jednokratno
sudjelovali u istrazivanju.

U provedbi ovog istrazivanja postivani su svi profesionalni standardi, hrvatski zakoni
1 medunarodne konvencije, te pravilnik o zastiti ispitanika. Eticko Povjerenstvo KBC-a
Zagreb, Klinike za pluéne bolesti Jordanovac izdalo je dopusnicu za provodenje ovog
istrazivanja. Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u
razmatranju nacela eti¢nosti donijelo je zaklju¢ak da je prikazano istrazivanje eticki

prihvatljivo.
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4.2 lIspitanici

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 117 sudionika; od toga 82 bolesnika sa dijagnozom
KOPB-a i 35 zdravih sudionika koji su ¢inili kontrolnu skupinu.
Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje bili su detaljno informirani o svim planiranim
postupcima 1 moguc¢im neZeljenim dogadajima, te su u ispitivanje biti ukljuCeni po

potpisivanju informiranog pristanka.

4.2.1 Kriteriji za ukljudivanje ispitanika

Primijenjeni su sljedeci kriteriji za ukljucivanje ispitanika:

1. muskarci i Zzene
2. dob > 40 godina zivota
3. pusaci — sadasnji ili bivsi, €iji su pokazatelj intenziteta puSenja pusacke

godine (pack-years) > 10

4. dijagnoza KOPB-a prema GOLD-u (1)

S. klinicki stabilna bolest, bez egzacerbacije bolesti u zadnjih mjesec dana
koja bi zahtijevala antimikrobnu terapiju, korekciju dosadasnje terapije ili
posjetu hitnoj ambulanti

6.  bolesnici koji dobivaju adekvatnu terapiju za KOPB koja nije mijenjana u

posljednjih mjesec dana
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4.2.2 Kriteriji za neukljucivanje ispitanika

Za neukljucivanje ispitanika primijenjeni su slijedeci kriteriji:

1.

egzacerbacija KOPB koja je zahtijevala antimikrobnu terapiju, korekciju
dosadasnje terapije ili posjetu hitnoj ambulanti mjesec dana prije
ukljucivanja

promjena terapije za KOPB mjesec dana prije ukljucivanja

maligne bolesti

klini¢ki manifesna kardiovaskularna bolest

neregulirana arterijska hipertenzija (sistolicki tlak>180 mmHg, dijastolicki
tlak >100 mmHg)

Secerna bolest sa razvijenim kasnim komplikacijama

druga specifi¢na ili nespecificna akutna upalna stanja

fertilna dob u Zena

Kontrolnu skupinu ¢ine aktivni puSai za koje vrijede isti kriteriji ukljuc¢ivanja i

neukljucivanja kao i1 za skupinu bolesnika sa KOPB-om, osim §to ne zadovoljavaju

kriterije za dijagnozu KOPB-a; odnosno ne boluju od ove bolesti.

Ispitanici sa dijagnosticiranim KOPB-om na temelju broja egzacerbacija u posljednjih

godinu dana podijeljeni su u dvije skupine: u skupinu ,,ucestalih egzacerbatora“

( bolesnici sa KOPB-om koji imaju dvije i viSe egzacerbacija unatrag godinu dana ) te

skupinu bolesnika sa KOPB-om bez ¢estih egzacerbacija.
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4.2.3 Kriteriji isklju¢ivanja ispitanika

1. akutno kardiovaskularno zbivanje

4.3 Metode

Ukupno je bilo uklju¢eno 117 ispitanika, a trajanje istrazivanja bilo je 5 mjeseci. Kod
svih ispitanika, po uklju¢ivanju u istrazivanje, je ucinjen klini¢ki pregled uz procjenu
stupnja zaduhe prema modificiranoj skali zaduhe (MMRC) (118) te je ispunjen test za
procjenu KOPB-a (CAT upitnik) (119).

Utvrden je puSacki status te izracunat indeks ukupne izloZenosti duhanskom dimu ili
pusacke godine ( pack-years = broj godina pusenja x broj cigareta dnevno /20). Na temelju
podataka o tjelesnoj tezini i visini ispitanika izracunat je indeks tjelesne mase (BMI engl.
body mass index). Kod svih ispitanika dobiveni su podaci o pojedinim komorbiditetima
(arterijska hipertenzija, kardiovaskularne bolesti i Secerna bolest).

Kod bolesnika sa KOPB-om prikupljeni su i podaci o duljini lijeCenja,
medikamentoznoj terapiji KOPB-a kao i o oksigenoterapiji. Takoder su dobiveni i podaci
0 broju egzacerbacija u posljednjih godinu dana.

Mijerenje tjelesne sposobnosti vreno je 6 minutnim testom hoda (6-MTH), prije i
poslije kojeg je procijenjen stupanj zaduhe i stupanj umora prema Borgovoj skali (120).
Procjena plu¢ne funkcije vrSena je odredivanjem pokazatelja dobivenih spirometrijom s
krivuljom protok-volumen, CO difuzijom i plinskom analizom arterijske krvi. Bolesnici
sa KOPB-om Kklasificirani su prema GOLD-u (I-1V) i (A,B,C,D), te je za svakog

ispitanika izracunat BODE indeks.
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Kod svih ispitanika su uzeti uzorci krvi za daljnju laboratorijsku obradu, odnosno za
odredivanje markera sistemske upale: leukocita, CRP-a i fibrinogena te markera
endotelne disfunkcije ET-1 i vWF. KoriStene biokemijske metode su standardne i
preporuc¢ene (metode s ligandima) uz koriStenje komercijalnih kompleta reagensa i uz
pridrzavanje pravila dobre laboratorijske prakse.

Kod ispitanika je potom uc¢injen FMD/NMD test za procjenu endotelne disfunkcije.
Radi se o neinvazivnoj metodi odredivanja endotelne disfunkcije uz pomoc
visokorezolucijskog ultrazvuka, a radi se na velikim i srednje velikim povrSinskim
arterijama kao $to su brahijalna, femoralna 1 radijalna (u ovom ispitivanju na brahijalnoj
arteriji). Svrha testa je ispitivanje funkcionalnog stanja endotela i reverzibilnosti

promjena, a sam test je bez nezeljenih posljedica za ispitanika.

4.3.1 Procjena zaduhe (MRC skala)

Procjena stupnja zaduhe vrSena je tijekom klinickog pregleda ispitanika prema
modificiranoj MRC skali zaduhe (118) u kojoj je osjecaj zaduhe opisan rije¢ima kojima
je pridruzen broj od 0 do 4 (u prilogu). Odabirom broja, ispitanici su procjenjivali stupanj

zaduhe tijekom aktivnosti u svakodnevnom Zivotu.

4.3.2 Test za procjenu KOPB-a ( CAT)

Svi ispitanici ispunili su test za procjenu KOPB-a (CAT, engl. COPD Assessment

Test) koji sadrzi osam kratkih i jednostavnih pitanja (svaki na skali od 0 do 5, s ukupnim

rezultatom raspona 0-40) (u prilogu) (119). Pitanja pokrivaju razliite domene
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respiratornog zdravstvenog statusa (kasalj, iskaSljavanje, osjecaj stezanja u prsima,
osjecaj nedostatka zraka prilikom penjanja po stepenicama, ograni¢enja aktivnosti kod
kuce, sigurnost prilikom odlaska od kuce, spavanje i energija).

Radi se o upitniku za procjenu cjelokupnog utjecaja KOPB na zdravstveno stanje
bolesnika, odnosno kao nadopuna informacijama dobivenim iz testova plu¢nih funkcija.
CAT nije dijagnosticka alatka i ne smije se koristiti za dijagnozu KOPB-a, ali ima vaznu

ulogu u prac¢enju bolesnika i procjeni rizika za akutne egzacerbacije (30).

4.3.3 Sest-minutni test hoda (6-MTH)

Mjerenje tjelesne sposobnosti vrseno je 6-MTH prema standardiziranom protokolu
(smjernice Americkog torakalnog drustva/ATS) (120). Ispitanici su dobili upute da
hodaju tijekom 6 minuta tempom koji odrede sami po 30 metara dugom, ravnom hodniku.
Ispitanici sami odreduju koliko ¢e se opteretiti, a zamoljeni su da izdrze koliko najvise
mogu. Ispitanici su se smjeli zaustaviti u slucaju pojave simptoma kao $to su bolovi u
grudnom kosu, jaka zaduha, bolovi i gréevi u nogama, vrtoglavica, te nastaviti hodati
nakon odmora. Za vrijeme izvodenja testa prisutne su dvije medicinske sestre koje
nadziru izvodenje testa.

Prije pocetka 1 na kraju testa, nakon isteka 6 minuta, ispitanicima je izmjerena
frekvencija pulsa, tlak te saturacija hemoglobina kisikom (sat.O2) pulsnim oksimetrom.
Puls i saturacija Oz mjereni su istim pulsnim oksimetrom sve vrijeme trajanja 6-MHT.
Takoder je odreden 1 stupanj zaduhe 1 stupanj umora prema Borgovoj skali od 0 do 10
prije i neposredno nakon izvodenja 6-MTH. Za sve navedene pokazatelje koji su mjereni

tijekom 6-MTH iskazane su vrijednosti prije i nakon testa kao i razlika vrijednosti.
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Odredena je apsolutna udaljenost, odnosno duzina hodne staze u metrima koju su
ispitanici prehodali tijekom Sest minuta.

Izracunat je normativ hodne staze za svakog pojedinog ispitanika prema
standardiziranoj formuli s obzirom na dob, spol, visinu i teZinu ispitanika (121) te je
potom izracunat postotak od oCekivane udaljenosti za svakog ispitanika.

U nasem istrazivanju koristili smo duzinu hodne pruge u metrima i promjenu u

saturaciji Oz kao pokazatelje funkcionalnog statusa ispitanika.

4.3.4 Spirometrija

Spirometrija i krivulja protok-volumen izvr$ene su na aparatu MasterScreen Pneumo
(Jaeger, Njemacka) prema smjernicama Ameri¢kog torakalnog drustva / Europskog
respiratornog drustva (122). Svaki ispitanik je izvrSio najmanje tri mjerenja standardnom
tehnikom uz prethodnu pouku. Kao vrijednost promatranog pokazatelja uzimana je
najvi$a vrijednost izrazena kao postotak od ocekivane vrijednosti, za FVC i FEV1 prema
Smjernicama Europske zajednice za ugljen i1 ¢elik — CECA 1l (123), a za forsirane
ekspiracijske protoke prema Cherniacku i Raberu (124).

Svim ispitanicima ucinjen je farmakodinamski (bronhodilatacijski) test salbutamolom
( Ventolin ® , Pliva). Spirometrija je ponovljena 20 minuta nakon udisaja 400 mcg
salbutamola (4 udaha). Reverzibilnost bronhoopstrukcije procijenjena je na FEV1, koji u
slucaju pozitivnog bronhodilatacijskog testa poraste za 12% ili 200 ml u odnosu na
pocetnu vrijednost (125). Ispitanici sa pozitivnim bronhodilatacijskim testom, nisu

ukljuceni u ovo istrazivanje.

44



Procijenjeni su slijedeci pokazatelji pluéne funkcije: FEV1, FVC, FEV1I/FVC %, PEF.
Uzimane su postbronhodilatacijske vrijednosti svih navedenih spirometrijskih

pokazatelja a dobivene vrijednosti izrazene su u postocima od ocekivanih vrijednosti.

4.3.5 CO difuzija

Pokazatel] CO difuzije — difuzijski kapacitet (transfer faktor) pluca za uglji¢ni
monoksid (DLCO) mjeren je metodom ,jednog udaha“ (single breath) na aparatu
MasterScreen Diffusion (Jaeger, Njemacka). Pomocu dilucije helija odreden je alveolarni
volumen (VA) i izracunat transfer koeficijent za uglji¢ni monoksid (KCO) — DLCO/VA
kao pokazatelj jedini¢ne difuzije.

IzvrSena je Kkorelacija rezultata mjerenja prema ispitanikovim vrijednostima
hemoglobina. Svaki je ispitanik izvrSio tri mjerenja. Prediktivne vrijednosti procijenjene

su prema Cotesu (126).

4.3.6 Plinska analiza arterijske krvi

Plinska analiza arterijske krvi s odredivanjem acidobaznog statusa vrSena je u
mirovanju u sjede¢em poloZaju ispitanika. Arterijska krv uzimana je punkcijom arterije
radialis. Uzorci su analizirani na aparatu Radiometer ABL 5, Danska, Mjereni su
parcijalni tlakovi respiracijskih plinova — parcijalni tlak kisika, (pO2) i parcijalni tlak
ugljicnog dioksida (pCO2), saturacija hemoglobina kisikom (sat.02) i kiselost (pH)

arterijske Krvi.
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4.3.7 BODE indeks

BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity) je
jednostavan multidimenzionalni indeks bodovanja osmisljen za procjenu klinickog rizika
u osoba s kronicnom opstrukcijskom bolesti plu¢a. On kombinira Cetiri vazne varijable u
pojedina¢nim bodovima: (B) indeks tjelesne mase; (O) stupanj opstrukcije (FEV1); (D)
stupanj zaduhe mjeren mMMRC i (E) tolerancija napora mjerena 6-MTH.

BODE indeks nastaje kao zbroj bodova dodijeljen svakoj od varijabli oznacenih
slovom u akronimu BODE te se izraZzava numericki rasponom vrijednosti od 0 do 10.

BODE indeks bolji je prediktor KOPB mortaliteta od samog FEV1, odnosno visi
BODE indeks korelira sa pove¢anim mortalitetom.

Rutinski se koristi u pra¢enju, medikamentoznom 1 kirurS§kom lije¢enju, te prognozi
bolesnika sa KOPB-om. Osim $to ima prognosticko znacenje BODE indeks dobro
definira sustavne uc¢inke KOPB-a na bolesnike i daje sveobuhvatnu evaluaciju tezine

bolesti.

4.3.8 Markeri sistemske upale

4.3.8.1 Leukociti

Broj leukocita odredivan je rutinskom metodom pomocu hematoloSkog analizatora

DxH 800, Beckman Coulter, USA, koriste¢i nacelo promjene otpora ili impedancije

kojom se precizno odreduje broj 1 veliCina stanica. Mjeri se promjena elektri¢nog otpora
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prilikom prolaza stanica suspendiranih u provodljivoj tekucini kroz malen otvor. Broj

zabiljezenih elektri¢nih impulsa odgovara broju stanica u odredenom volumenu krvi.

4382 CRP

Koncentracija C- reaktivnog proteina u serumu mjerena je preporu¢enom metodom,
imunoturbidimetrijom na biokemijskom analizatoru Cobas c501, Roche. Anti-CRP
protutijela vezana na lateks mikroCestice, reagiraju s antigenom u uzorku i stvaraju
kompleks antigen-protutijelo. Aglutinacija koja slijedi mjeri se turbidimetrijski.

Osijetljivost testa je 0,3 mg/L.

4.3.8.3 Fibrinogen

Aktivnost fibrinogena koja odgovara funkcionalnoj koncentraciji fibrinogena
odredena je modificiranom metodom po Claussu, uporabom reagensa Multifibren U
(Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Njemacka) na automatiziranom
koagulometru Sysmex CA-660. Metoda se temelji na pretvorbi fibrinogena iz
nerazrijedene citratne plazme u netopljivi fibrin nakon dodatka standardizirane otopine
trombina koja se nalazi u velikom suviSku. Izmjereno vrijeme zgruSavanja izraZzeno je u
sekundama, a razmjerno je koncentraciji fibrinogena izrazenoj u g/L dobivenoj iz

bazdarne krivulje. Referentni interval iznosi 1,8 — 4,1 g/L, a granica otkrivanja je 0,3 g/L.
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4.3.9 Markeri endotelne funkcije

4.3.9.1 Faktor von Wilebrand

Koncentracije von Willebrandovog faktora (VWF:AQ) u citratnoj plazmi izmjerene su
automatiziranom lateks-imunoturbidimetrijskom metodom, uporabom reagensa VWF Ag
(Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Njemacka) na koagulometru Behring
Coagulation System (BCS-XP). Metoda se temelji na imunokemijskoj reakciji izmedu
VWEF iz uzorka citratne plazme i specifi¢nih antitijela na VWF, koja su kovalentno vezana
na malim polistirenskim Cesticama lateksa u reagensu. Nastali agregati kompleksa
VWF:Ag sa specifi¢nim antitijelima na VWF dovode do porasti zamucenja i mjere se
turbidimetrijski. Intenzitet zamucenja razmjeran je koncentraciji VWF:Ag u uzorku
citratne plazme ispitanika, a rezultati se izrazavaju u %. Referentni interval iznosi 50-

160%, a granica otkrivanja je 4%.

4.3.9.2 Endotelin-1

Za mjerenje ET-1 u plazmi koristen je Endothelin-1 Quantikine ELISA Kit tvrtke
R&D Systems, Inc.USA, koji se koristi za odredivanje endotelina-1 u serumu, plazmi,
urinu te supernatantu stanicnih kultura. Postupak mjerenja temelji se na "sendvic¢" nacelu.
Monoklonska protutijela na stjenkama mikrotitarskih plo¢ica vezu ET-1 iz uzorka,
standarda te kontrolnih uzoraka. Nakon ispiranja nevezanih supstanci dodaje se
sekundarno monoklonsko protutijelo konjugirano s enzimom — peroksidazom. Visak

nevezanih protutijela ispire se nakon inkubacije. Nakon dodatka supstrata (kromogena),
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razvija se obojenje Ciji je intenzitet proporcionalan koncentraciji ET-1. Apsorbancije su
mjerene na fotometru za mikrotitarske plo¢ice Tecan, Sunrise. Osjetljivost testa iznosila

je 0,087 pg/ml.

4.3.10 FMD/NMD

Po ukljucivanju u studiju, vrsilo se testiranje endotelne funkcije protok posredovane
dilatacije brahijalne arterije visokorezolucijskim ultrazvukom, tj. FMD-testom prema
hrvatskim i vode¢im svjetskim smjernicama.

Procjena endogene funkcije FMD/NMD testom radena je u Kabinetu za ultrazvu¢nu
dijagnostiku, Klinicke jedinice za torakalnu radiologiju, KBC Zagreb. Ispitivanje se
provodilo na ultrazvu¢nom sustavu Sonoline 650, Siemens, multifrekventnom linearnom
sondom pri frekvenciji od 13,5 MHz, uz simultani elektrokardiografski zapis na
integriranom EKG-modulu. Sva mjerenja radena su izmedu 13 i 15 sati, u mirnoj i
zamracenoj prostoriji, nakon prethodne pripreme koja je obuhvacala izostanak masnog
obroka 12 sati prije testa, vazoaktivnih lijekova barem kroz razdoblje njihovog vremena
poluraspada 1 zabranu fizicke aktivnosti tijekom prethodna 24 sata.

Mjerenje se vrsilo na brahijalnoj arteriji nedominantne ruke, u B-prikazu tijekom
dijastole sr¢anog ciklusa, nad R zupcem elektrokardiograma. Prvo se pristupilo procjeni
protokom uvjetovane dilatacije ovisne o endotelu. Nakon mjerenja dijametra brahijalne
arterije u bazalnim uvjetima 1 biljeZenja pozicije ultrazvucne sonde na kozi zbog kasnijeg
ponavljanja mjerenja, manseta sfingomanometra na nadlaktici ispitivane ruke napuhala
se na vrijednost tlaka 50 mmHg iznad izmjerene sistoli¢ke vrijednosti. Takva kompresija

zadrzavala se kroz 5 minuta. Longitudinalni prikaz arterije se ispitivao tijekom 2 minute
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nakon otpustanja, ¢ime se ponavljano mjerio dijametar arterije u uvjetima reaktivne
hiperemije. Pri drugoj fazi testa, nakon najmanje 10 minuta odmora, odredivala se
vazodilatacija neovisna o endotelu, a koja se izazvala aplikacijom nitroglicerina (NMD).
Ponovno se mjerio bazalni promjer brahijalne arterije, te potom apliciralo sublingvalno
400 pg gliceriltrinitrata u spreju. Poslije navedenog se kontinuirano ispitivala promjena
dijametra tijekom trec¢e i Cetvrte minute. Ispitivana ruka nije tijekom testa mijenjala
polozaj.

Za svako mjerenje racunata je srednja vrijednost dobivena iz najmanje tri sréana
ciklusa. FMD i NMD su racunati kao postotak promjene dijametra brahijalne arterije u
odnosu na bazalni dijametar. Primjer ovakvog izraza je dilatacija promjera u testu od 4,5
mm na npr. 5,0 mm, pri cemu se FMD/NMD indeks iskazuje kao omjer razlike

stimuliranog i bazalnog promjera, u navedenom primjeru 0,5/4,5 = 0,11 tj. 11%.

4.4 Statisticka analiza podataka

Razina statisticke znac¢ajnosti odredena je na p<0,05 te su u svim slu¢ajevima koriSteni
dvosmjerni (engl. two-tailed) testovi statisticke znacajnosti. Normalnost raspodjela
kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom te ukoliko raspodjele rezultata
nisu statisticki znacajno odstupale od normalne raspodjele aritmeticka sredina 1
standardna devijacija koriStene su kao mjere centralne tendencije 1 rasprSenja, dok su u
slucaju statisticki znacajnog odstupanja raspodjela od normalnosti koristeni medijan 1
interkvartilni raspon. Skupine su s obzirom na vrijednosti normalno raspodijeljenih
kontinuiranih varijabli usporedene putem jednosmjerne analize varijance te, u slucaju

utvrdivanje statisticki znacajne razlike, putem Games Howellovog post hoc testa. U
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slucajevima statisticki znacajnog odstupanja raspodjela rezultata od normalne raspodjele,
skupine su usporedene putem Kruskal-Wallisovog testa. Ukoliko je navedenim testom
utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu skupina, one su dodatno usporedene serijom
Mann-Whitneyevih U testova uz Bonferronijevu korekciju razine statisticke znacajnosti.

Povezanosti izmedu pojedinog indikatora endotelne funkcije te ostalih varijabli
ukljucenih u istrazivanje u pojedinoj skupini sudionika odredene su putem Pearsonovog
koeficijenta korelacije. Multivarijatno predvidanje razine indikatora endotelne funkcije u
pojedinoj skupini sudionika napravljeno je putem multiple linearne regresije, pri cemu je
za kategorijalne varijable koristeno dummy kodiranje. Buduci da je postojao velik broj
varijabli u odnosu na veli¢inu uzoraka sudionika u pojedinoj skupini, koriStena je
selekcijska metoda odabira varijabli unaprijed (engl. forward selection), pri ¢emu je, zbog
odnosa broja prediktora i veli¢ine uzorka kriterij za ulazak varijabli u prediktivni model
bila razina statisti¢ke znacajnosti p=0,150 (Bendel i Afifi, 1977). Pri tome su spol i dob
¢inili kontrolne varijable, stoga je radena hijerarhijska analiza u kojoj su u prvom koraku
u regresijski model uneseni spol i dob, dok se preostale varijable u model unesene u
drugom koraku analize selekcijskim putem. Za analizu je koriSten programski paket R,

verzija 3.0.1 (R Development Core Team).
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5 REZULTATI

5.1 Sudionici

U istrazivanju su sudjelovala ukupno 117 sudionika, pri ¢emu ih je 35/117 (29,9%)

¢inilo skupinu zdravih pusaca, 41/117 (35.0%) skupinu bolesnika s KOPB-om bez

ucestalih egzacerbacija, 41/117 (35,0%) skupinu bolesnika s KOPB-om s ucestalim

egzacerbacijama.
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Tablica 3. Sudionici s obzirom na sociodemografske i antropometrijske parametre,

pusacke karakteristike te popratne bolesti (n=117)

ziavi N KOPB. sl )
pu_sa01 egzacerbacija egzacErbacue P Ucinak
n (%) (n=35) (n=41) (n=41)
Dob u godinama* 58 (52-62) 66 (61-76) 67 (59-76) <0,001 0,21
Spol
muski 19 (54,3) 28 (68,3) 31 (75,6) 0,140 0,18
Zenski 16 (45,7) 13 (31,7) 10 (24,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Pusenje
pusaé 35 (100,0) 17 (41,5) 15 (36,6) <0,001 0,57
bivsi pusad 0 (0,0 24 (58,5) 26 (63,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Efektivne godine pusenja* 30 (22-40) 30 (20-43) 35 (25-54) 0,216 0,03
Sistoli¢ki krvni tlak* 130 (120-140) 130 (120-140) 130 (120-140) 0,807 0,00
Dijastoli¢ki krvni tlak* 80 (75-80) 80 (73-80) 80 (70-80) 0,247 0,02
BMI* 26 (24-31) 26 (24-31) 25 (22-27) 0,046 0,05
BMI
pothranjenost (BMI<18,5) 1(2,9) 0 (0,0) 5(12,2) 0,046 0,31
normalna tezina (18,5<BMI<25,0) 12 (34,3) 16 (39,0) 14 (34,1)
prekomjerna teZina (25,0<BMI<30,0) 9 (25,7) 14 (34,1) 17 (41,5)
pretilost (BMI>30,0) 13 (37,1) 11 (26,8) 5(12,2)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Avrterijska hipertenzija
ne 29 (82,9) 16 (39,0) 16 (39,0) <0,001 0,40
da 6 (17,1) 25 (61,0) 25 (61,0)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Dijabetes
ne 33 (94,3) 36 (87,8) 36 (87,8) 0,571 0,10
da 2 (5,7) 5(12,2) 5(12,2)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
KV bolesti
ne 34 (97,1) 34 (82,9) 26 (63,4) <0,001 0,34
da 1(2,9) 7 (17,1) 15 (36,6)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)

* Medijan (interkvartilni raspon)

P = Dvosmjerni Kurskal Wallis test statisti¢ke znaGajnosti razlika za kontinuirane i Hi-kvadrat (X?) test za
nominalne varijable; Ucinak = standardizirana mjera veli¢ine uCinka: koeficijent kontingencije C za
nominalne varijable s viSe kategorija; Phi koeficijent asocijacije za binarne varijable; n? koeficijent za

kontinuirane varijable
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Tablica 4. Sudionici s obzirom na vrijednosti laboratorijskih parametara (n=117)

Zdravi KQPB’ bez KOPB, ucestale
pusaci ucestalih. egzacerbacije P Ucinak
B (n=35) egzacsrbacua (n=41)
Medijan (IQR) (n=41)

Eritrociti 4,5 (4,3-4,8) 4,7 (4,3-4,9) 48 (4,6-5,2) 0,008
Hemoglobin 141 (135-148) 146 (135-154) 146 (138-156) 0,179 0,03
Hematokrit 0,41 (0,40-0,44) 0,44 (0,41-0,46) 0,45 (0,42-0,47) 0,005 0,09
Trombociti 230 (194-261) 227 (185-275) 245 (188-288) 0,600 0,01
MPV 8,5 (8,1-9,1) 8,8 (7,9-10,2) 8,7(7,9-9,3) 0,405 0,02
GUK 5,4 (5,1-6,6) 5,5 (5,1-6,5) 54 (48-6,8) 0,715 0,01
GGT 21 (16-31) 24 (19-46) 20 (16-30) 0,255 0,02
Urea 5,0 (3,7-6,5) 5,9 (4,9-7,5) 49 (4,2-6,0) 0,01 0,008
Kreatinin 96 (87-107) 102 (91-113) 99 (88-108) 0,239 0,02

IQR = interkvartilni raspon
P = Dvosmjerni Kurskal Wallis test statisticke znacajnosti razlika; U¢inak = standardizirana mjera veliine
ucinka: n? koeficijent
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Tablica 5. Sudionici s obzirom na vrijednosti laboratorijskih parametara grupirane

prema referentnim vrijednostima (n=117)

. KOPB, bez KOPB,
dea\vl.l ucestalih ucestale p Ucinak
?r:lzsggl) egzacerbacija egzacerbacije ana
n (%) (n=41) (n=41)
Eritrociti
sniZzena 4 (11,4) 4 (9,8) 3(7,3) 0,763 0,13
normalna (m: 4,34-5,72; 7: 3,86-5,08) 30 (85,7) 34 (82,9) 37 (90,2)
povisena 1(2,9) 3(7,3) 1(2,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Hemoglobin
sniZzena 3(8,6) 5(12,2) 4 (9,8) 0,880 0,10
normalna (m: 138-175; z: 119-157) 32 (91,4) 35 (85,4) 36 (87,8)
povisena 0 (0,0) 1(2,4) 1(2,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Hematokrit
sniZzena 6 (17,1) 5(12,2) 3(7,3) 0,777 0,12
normalna (m: 0,415-0,530; Z: 0,356-0,470) 28 (80,0) 35 (85,4) 37 (90,2)
povisena 1(2,9) 1(2,4) 1(2,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Trombociti
snizena 4 (11,4) 2 (4,9 4 (9,8) 0,549 0,16
normalna (158-424) 31 (88,6) 39 (95,1) 36 (87,8)
povisena 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
MPV
sniZzena 0 (0,0 0 (0,0) 1(2,4) 0,137 0,24
normalna (6,8-10,4) 35 (100,0) 36 (87,8) 38 (92,7)
povisena 0 (0,0) 5(12,2) 2 (4,9)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
GUK
sniZzena 2(57) 1(24) 5(12,2) 0,485 0,17
normalna (4,4-6,4) 24 (68,6) 30 (73,2) 25 (61,0)
povisena 9 (25,7) 10 (24,4) 11 (26,8)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)

P = Hi-kvadrat (X?) test statisti¢ke znacajnosti razlika; U&inak = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka:

koeficijent kontingencije C
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Tablica 6. Sudionici s obzirom na vrijednosti GGT, uree te kreatinina (n=117)

Zdravi KOPB, pez KOPB,
‘v u(':estahh" uéestale" P USinak
?nu:sgg egzacerbacija egzacerbacije
n (%) (n=41) (n=41)
GGT
snizena vrijednost 0 (0,0) 1(2,4) 0 (0,0) 0,185 0,22
normalna vrijednost (m: 11-55 ; Z: 9-35) 34 (97,1) 33 (80,5) 37 (90,2)
poviSena vrijednost 1(2,9) 7(17,1) 4 (9,8)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Urea
sniZena vrijednost 0 (0,0) 0 (0,0) 3(7,3) 0,09 0,25
normalna vrijednost (2,8-8,3) 34 (97,1) 36 (87,8) 35 (85,4)
povisena vrijednost 1(2,9) 5(12,2) 3(7,3)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)
Kreatinin
snizena vrijednost 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4) 0,157 0,23
normalna vrijednost (m: 79-125; z: 63-107) 34 (97,1) 34 (82,9) 37 (90,2)
povisena vrijednost 1(2,9) 7(17,2) 3(7,3)
ukupno 35 (100,0) 41 (100,0) 41 (100,0)

P = Hi-kvadrat (X?) test statisticke znacajnosti razlika; Uginak = standardizirana mjera veli¢ine uginka:
koeficijent kontingencije C
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Tablica 7. Oboljeli od KOPB-a s obzirom na karakteristike bolesti i terapiju (n=82)

Tezina KOPB prema spirometriji
|
1
1l
v
ukupno
Tezina KOPB prema GOLD smjernicama
A
B
C
D
ukupno
Trajanje lijecenja KOPB*
Broj egzacerbacija u posljednjih 12 mjeseci*
Terapija
LABA
ne
da
ukupno
LAMA
ne
da
ukupno
ICS + LABA
ne
da
ukupno
Teofilin
ne
da
Daxas
ukupno
Oksigenoterapija
ne
da
ukupno

n (%)

KOPB, bez
ucestalih
egzacerbacija
(n=41)

1(2,4)
19 (46,3)
17 (41,5)
4(9,8)
41 (100,0)

11 (26,8)
18 (43,9)
9 (22,0)
3(7,3)
41 (100,0)
6 (3-10)
0 (0-1)

37 (90,2)
4(9,8)
41 (100,0)

4(9,8)
37 (90,2)
41 (100,0)

14 (34,1)
27 (65,9)
41 (100,0)

33 (80,5)
7 (17,1)
1(2,4)

41 (100,0)

39 (95,1)
2 (4,9)
41 (100,0)

KOPB, ucestale
egzacerbacije
(n=41)

0 (0,0)

8 (19,5)
23 (56,1)
10 (24,4)
41 (100,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

5 (12,2)
36 (87,8)
41 (100,0)

8 (5-11)

3 (2-4)

41 (100,0)
0 (0,0)
41 (100,0)

1(2,4)
40 (97,6)
41 (100,0)

0 (0,0)
41 (100,0)
41 (100,0)

12 (29,3)
26 (63,4)
3(7,3)
41 (100,0)

35 (85,4)
6 (14,6)
41 (100,0)

P

0,03

<0,001

0,111

<0,001

0,022

<0,001

<0,001

<0,001

0,035

Ucinak

0,31

0,64

0,02

0,55

0,25

0,67

0,64

0,54

0,23

*Medijan (interkvartilni raspon)

P = Dvosmjerni Kurskal Wallis test statisticke znaGajnosti razlika za kontinuirane i Hi-kvadrat (X?) test za

nominalne varijable; UCinak = standardizirana mjera veli¢ine ucinka: koeficijent kontingencije C za
nominalne varijable s vise kategorija; Phi koeficijent asocijacije za binarne varijable; n? koeficijent za

kontinuirane varijable
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5.2 Pluéna funkcija s obzirom na zdravstveni status

5.2.1 Spirometrijski parametri

FEV1
Raspodjela FEV1 u niti jednoj skupini nije statisti¢ki znac¢ajno odstupala od normalne
raspodjele, stoga su kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koriStene aritmeticka

sredina i standardna devijacija, a skupine su usporedene putem analize varijance.

Tablica 8. FEV1 u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 61,7 136,1 98,5 (18,09)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 21,4 86,2 51,8 (15,12)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 16,6 63,5 38,6 (12,29)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenovim testom utvrdeno je da varijance skupina nisu statisti¢ki znacajno razlicite
(F=2,84; df1=2, df2=114; p=0,088), ¢ime je zadovoljen preduvjet za analizu varijance
kojom je utvrdeno da izmedu skupina postoji statisticki znacajna razlika s obzirom na
FEV1 (F=158,58; df1=2, df2=114; p<0,001; parcijalna n?=0,74). Games-Howellovim
post hoc testom utvrdeno je da je FEV1 bio statisticki znacajno visi u skupini zdravih
pusaca u odnosu na bolesnike s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija (p<0,001), u
odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (p<0,001). Takoder, FEV1 je bio
statisticki znacajno visi u skupini bez ucestalih egzacerbacija u odnosu na skupinu s

ucestalim egzacerbacijama (p<0,001).
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FVvC
Raspodjela FVC takoder u niti jednoj skupini nije statisticki znac¢ajno odstupala od
normalne, stoga su aritmeticka sredina i standardna devijacija koriStene kao mjere

centralne tendencije i rasprsenja.

Tablica 9. FVC u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 71,7 145,8 107,2 (16,65)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 49,2 118,1 79,9 (16,98)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 35,1 100,0 66,2 (15,08)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenovim testom utvrdeno je da su varijance skupina homogene (F=0,31; df1=2,
df2=114; p=0,738), a provedenom analizom varijance utvrdena je statisticki znacajna
razlika izmedu skupina s obzirom na FVC (F=61,6; df1=2, df2=114; p<0,001; parcijalna
n%=0,52). Games-Howellovim post hoc testom utvrdeno je da je FVC bio statisticki
znacajno visi u skupini zdravih pusaca u odnosu na skupinu KOPB bolesnika bez
ucestalih egzacerbacija (p<0,001), u odnosu na onu s ucestalim egzacerbacijama
(p<0,001). Takoder, FVC je bio statisticki znacajno visi u skupini bolesnika bez ucestalih

egzacerbacija u odnosu na skupinu s ucestalim egzacerbacijama (p=0,001).

FEV1/FVC
Raspodjela FEV1/FVC je u skupini KOPB bolesnika bez ucestalih egzacerbacija
statisticki znaCajno odstupala od normalne, stoga su u svim skupinama kao mjere

centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan 1 interkvartilni raspon.
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Tablica 10. FEV1/FVC u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)
Zdravi pusaci 35 794 1094 90,6 (84,7-101,2)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 36,0 80,0 61,8 (47,4-67,8)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 26,4 68,3 46,5 (39,8-54,6)

KRATICE: n= broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Walisovim testom utvrdeno je da se skupine statisticki znacajno razlikuju s
obzirom na FEV1/FVC (¥>=79,38; df=2; p<0,001; n2=0,69). Pri tome je FEV1/FVC bio
statisticki znacajno visi u skupini zdravih pusaca u odnosu na KOPB bolesnike bez
ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=3,00; p<0,001; r=-0,85), u odnosu na
bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=0,00; p<0,001; r=-0,86).
Bolesnici bez ucestalih egzacerbacija imali su statisti¢ki znacajno visi FEV1/FVC od

bolesnika s u¢estalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=444,0; p<0,001; r=-0,41).

PEF

lako Kolmogorov-Smirnov test u niti jednoj skupini nije indicirao statisticki znacajno
odstupanje raspodjele PEF od normalne, postojalo je nekoliko ekstremnih rezultata, stoga
su kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan 1 interkvartilni raspon, a

skupine su medusobno usporedene neparametrijskim testovima.

Tablica 11. PEF u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 63,6 147,11 92,2 (84,3-105,8)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 13,8 1229 59,8 (41,8-66,5)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 21,6 1115 40,5 (30,9-53,75)

KRATICE: n= broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon
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Izmedu skupina je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika s obzirom na PEF (x°=68,89;
df=2; p<0,001; n>=0,60). Daljnjim testiranjem utvrdeno je da je vrijednost PEF bila
statisticki znaCajno viSa u skupini zdravih puSaca u odnosu na KOPB bolesnike bez
ucCestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=99,5; p<0,001; r=-0,74), u odnosu na
bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=30,0; p<0,001; r=-0,82).
Takoder, vrijednost PEF je bila statisticki znacajno visa u skupini KPB bolesnika bez

ucestalih egzacerbacija u odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-

Whitney U=427,5; p<0,001; r=-0,42).

5.2.2 CO difuzija

U skupini zdravih puSaca je raspodjela CO difuzije statisti¢ki znacajno odstupala od

normalne, stoga su medijan i interkvartilni raspon koriSteni kao mjere centralne

tendencije i rasprSenja u svim skupinama.

Tablica 12. CO difuzija u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 53 117 80 (72-85)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 40 28 110 61 (45-71)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 10 89 47 (29-61)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom utvrdeno je da se skupine statisticki znacajno razlikuju s
obzirom na CO difuziju (x*=45,1; df=2; p<0,001; n?=0,39). Daljnjim testiranjima
utvrdeno je da je CO difuzija bila statisticki znacajno visa u skupini zdravih puSaca u

odnosu na KOPB bolesnike bez ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=225,5;
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p<0,001; r=-0,58), u odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney
U=136,0; p<0,001; r=-0,70). Bolesnici bez ucestalih egzacerbacija imali su statisticki
znacajno viSu CO difuziju u odnosu na bolesnike s uc¢estalim egzacerbacijama (Mann-

Whitney U=537,0; Bonferroni korigirani p=0,48; r=-0,30).

5.2.3 Plinska analiza arterijske krvi
pO2

Raspodjela pO2 u niti jedno skupini sudionika nije statisti¢ki znacajno odstupala od
normalne, stoga su kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koristene aritmeticka

sredina i standardna devijacija.

Tablica 13. pO2 u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 63 97 81,7 (6,18)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 51 87 70,5 (8,08)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 35 80 62,8 (8,69)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenov test nije indicirao heterogenost varijanci skupina (F=1,68; df1=2, df2=114;
p=0,191), a provedenom analizom varijance utvrdeno je da se skupine statisti¢ki znacajno
razlikuju s obzirom na pO2 (F=55,96; df1=2, df2=114; p<0,001; parcijalna n?=0,50).
Games-Howellovim post hoc testom utvrdeno je da je pO2 u skupini zdravih pusaca bio
statisticki znacajno visi u odnosu na skupinu KOPB bolesnika bez ucestalih egzacerbacija
(p<0,001), u odnosu na skupinu bolesnika s ucestalim egzacerbacijama (p<0,001).
Nadalje, pO2 je bio statisticki znacajno visi u skupini bolesnika bez ucestalih

egzacerbacija u odnosu na one s ucestalim egzacerbacijama (p<0,001).
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pCO2
Raspodjela pCO2 je u svim skupinama izuzev zdravih pusSaca statisticki znacajno
odstupala od normalne, stoga su medijan 1 interkvartilni raspon koristeni kao mjere

centralne tendencije i rasprsenja.

Tablica 14. pCO2 u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 33 46 38 (37-41)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 29 48 39 (38-42)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 33 58 42 (38-45)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom utvrdeno je da se skupine statisti¢ki znacajno razlikuju s
obzirom na razinu pCO2 (*=10,26; df=2; p=0,006; n2=0,09). Daljnjim testiranjem nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u razini pCO2 izmedu zdravih pusaca i KOPB
bolesnika bez ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=630,0; Bonferroni korigirani
p>0,999). Medutim, zdravi puSaci su imali statisticki znacajno nizu razinu pCO2 u
odnosu na KOPB bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=430,5;
Bonferroni korigirani p=0,018; r=-0,34). Izmedu bolesnika bez ucéestalih egzacerbacija te
onih s ucestalim egzacerbacijama nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u razini pCO2

(Mann-Whitney U=589,5; Bonferroni korigirani p=0,120).
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pH
Budu¢i da raspodjela pH nije statisti¢ki znacajno odstupala od normalne jedino u
skupini KOPB bolesnika bez ucestalih egzacerbacija, u svim skupinama su kao mjere

centralne tendencije i rasprSenja koristeni medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 15. pH u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 740 747 7,42 (7,42-7,44)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 7,35 7,48 7,42 (7,41-7,44)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 7,35 7,46 7,42 (7,41-7,45)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupina

s obzirom na pH (¥>=0,92; df=2; p=0,631).

5.3 Indikatori tezine bolesti s obzirom na zdravstveni status

5.3.1 Sestominutni test hoda

Budu¢i da raspodjela rezultata u niti jednoj skupini nije statisticki znac¢ajno odstupala

od normalne, aritmeticka sredina i standardna devijacija koriStene su kao mjere centralne

tendencije i rasprSenja.
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Tablica 16. Rezultati $estominutnog testa hoda u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 330 580 449,3 (75,72)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 120 490 329,4 (78,78)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 170 540 319,4 (83,70)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenovim testom utvrdeno je da su varijance skupina homogene (F=0,19; df1=2,
df2=114; p=0,830), ¢ime je zadovoljen preduvjet za provedbu analize varijance.
Provedenom analizom utvrdeno je da se rezultati skupina na Sestominutnom testu hoda
statisticki znacajno razlikuju (F=30,30; df1=2, df2=114; p<0,001; parcijalna n%=0,35).
Games-Howellovim post hoc testom utvrdeno je da su zdravi puSaci postigli statisticki
znacajno vi$i rezultat na Sestominutnom testu hoda u odnosu na KOPB bolesnike bez
ucestalih egzacerbacija (p<0,001) te u odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama
(p<0,001). Medutim, izmedu dvije skupine bolesnika nije utvrdena statisticki znacajna

razlika s obzirom na rezultat na Sestominutnom testu hoda (p=0,842).

Pad saturacije

Vrijednosti saturacije su u svim skupinama statisticki znaajno odstupale od
normalnih, stoga su medijan i interkvartilni raspon koriSteni kao mjere centralne
tendencije 1 rasprSenja, a skupine su medusobno usporedene neparametrijskim

statistickim testovima.
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Tablica 17. Saturacija u pojedinoj skupini sudionika

n min max  Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 -3% 4% -1% (-1%-0%)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 -20% 0% -3% (-5%-(-1%))
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 -24% 0% -4% (-7%-(-2%))

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Izmedu skupina je utvrdena statisticki znadajna razlika u padu saturacije (x?=41,65;
df=2; p<0,001; 11?>=0,20). Daljnjim usporedbama utvrdeno je da je pad saturacije bio
statisticki znacajno manji u skupini zdravih pusac¢a u odnosu na KOPB bolesnike bez
ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=208,5; p<0,001; r=-0,62) te u odnosu na
bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=170,0; p<0,001; r=-0,66).
Izmedu dviju skupina bolesnika nije utvrdena statisticki znacajna razlika u padu saturacije

(Mann-Whitney U=687,5; Bonferroni korigirani p=0,459).

5.3.2 BODE indeks

Tablica 18. BODE indeks u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 0 1 0 (0-0)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 0 8 2 (1-4)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 1 8 5 (3-6)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom utvrdena je statisticki znac¢ajna razlika izmedu tri skupine
sudionika s obzirom na BODE indeks (x*=77,14; df=2; p<0,001; n?=0,67). Daljnjim
testiranjima utvrdeno je da su zdravi pusaci imali statisti¢ki znac¢ajno nizi BODE indeks

u odnosu na bolesnike s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=74,5;
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p<0,001; r=-0,81) te u odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney
U=2,0; p<0,001; r=-0,89). Takoder, BODE indeks je bio statisticki znacajno nizi u
skupini bolesnika bez ucestalih egzacerbacija u odnosu na onu s ucestalim

egzacerbacijama (Mann-Whitney U=410,0; p<0,001; r=-0,45).

5.3.3 CAT upitnik

Budu¢i da su raspodjele rezultata u skupini zdravih pusaca te KOPB bolesnika bez

ucestalih egzacerbacija statisticki znacajno odstupale od normalnih u svim skupinama su

kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 19. Rezultati CAT upitnika u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 0 3 0 (0-1)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 7 28 14 (11-19)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 12 32 24 (20-28)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupina s
obzirom na rezultate CAT upitnika (3?>=90,05; df=2; p<0,001; n?=0,78). Daljnjim
testiranjima utvrdeno je da su zdravi pusaci imali statisti¢ki zna¢ajno niZi rezultat na CAT
upitniku u odnosu na KOPB bolesnike bez ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney
U=0,00; p<0,001; r=-0,87), u odnosu na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-
Whitney U=0,00; p<0,001; r=-0,87). Nadalje, KOPB bolesnici bez ucestalih
egzacerbacija imali su statisticki zna¢ajno nizi rezultat u odnosu na bolesnike s ucestalim

egzacerbacijama (Mann-Whitney U=218,5; p<0,001; r=-0,64).

67



5.3.4 Skala zaduhe (MMRC skala)

Tablica 20. Rezultati MMRC skale u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 0 1 0 (0-0)
KOPB bez ulestalih egzacerbacija 41 0 3 2 (1-2)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 1 4 2 (2-3)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Izmedu skupina je utvrdena statisticki znacajna razlika s obzirom na rezultat na

MMRC skali (y>=72,04; df=2; p<0,001; 1>=0,63). Pri tome su zdravi pusa¢i imali

statisticki znacajno nizi rezultat u odnosu na bolesnike s KOPB-om bez ucestalih

egzacerbacija (Mann-Whitney U=102,5; p<0,001; r=-0,78), u odnosu na bolesnike s

ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=20,0; p<0,001; r=-0,87). Bolesnici s

KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija su imali statisti¢ki znacajno nizi rezultat u odnosu

na bolesnike s ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=500,0; Bonferroni

korigirani p=0,006; r=-0,37).

5.4 Biljezi sistemske upale s obzirom na zdravstveni status

5.4.1 C-reaktivni protein

Raspodjela razine CRP-a je u svim skupinama statisticki znacajno odstupala od

normalne, stoga su kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan i

interkvartilni raspon, dok su skupine usporedene neparametrijskim testovima.



Tablica 21. CRP u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 0,4 12,3 1,7 (0,8-3,4)
KOPB bez udestalih egzacerbacija 41 0,4 28,6 2,7(1,6-4,1)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 0,4 90,5 5,6 (2,5-14,8)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom utvrdeno je da se skupine statisticki zna¢ajno razlikuju s
obzirom na razinu CRP-a (¥*=19,43; df=2; p<0,001; n?=0,17). Daljnjim testiranjem nije
utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu zdravih pusaca i bolesnika s KOPB-om bez
ucestalih egzacerbacija (Mann-Whitney U=544,0; Bonferroni korigirani p=0,420), no
zdravi pusaci imali su statisti¢ki znacajno nizu razinu CRP-a u odnosu na bolesnike s
ucestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=319,0; p<0,001; r=-0,48). Takoder,
bolesnici bez ucestalih egzacerbacija imali su statisticki znac¢ajno nizu razinu CRP-a u
odnosu na bolesnike s uéestalim egzacerbacijama (Mann-Whitney U=523,5; Bonferroni

korigirani p=0,018; r=-0,32).

5.4.2 Fibrinogen

U skupini bolesnika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija je raspodjela vrijednosti

fibrinogena statisticki znacajno odstupala od normalne, stoga su u svim skupinama kao

mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan i interkvartilni raspon.
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Tablica 22. Fibrinogen u pojedinoj skupini sudionika

n min max  Medijan (IQR)

Zdravi pusaci 35 2,0 5,8 3,7 (3,2-4,7)
KOPB bez ulestalih egzacerbacija 41 2,6 8,0 4,1 (3,7-4,9)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 2,1 8,5 4,8 (3,8-6,1)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Izmedu skupina je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima fibrinogena
(x*=13,67; df=2; p=0,001; n>=0,12), stoga su one medusobno usporedene serijom Mann-
Whitneyevih U testova. Pri tome izmedu zdravih pusaca i bolesnika bez ucestalih
egzacerbacija nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney U=552,0;
Bonferroni korigirani p=0,504), no zdravi pusaci su imali statisti¢ki znac¢ajno nizu razinu
fibrinogena u odnosu na ucestale egzacerbatore (Mann-Whitney U=390,5; Bonferroni
korigirani p=0,006; r=-0,39). Izmedu bolesnika bez ucestalih egzacerbacija te onih s
ucestalim egzacerbacijama nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney

U=576,0; Bonferroni korigirani p=0,084).

5.4.3 Leukociti

Tablica 23. Leukociti u pojedinoj skupini sudionika

n min max  Medijan (IQR)
Zdravi pusaci 35 4,8 14,0 7,9 (6,7-9,2)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 45 12,3 7,8 (6,6-8,8)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 4.6 13,6 8,0 (6,9-9,6)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon
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Kruskal-Wallisovim testom nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupina

s obzirom na razinu leukocita (y*=1,01; df=2; p=0,605; n°=0,01)

5.5 Biljezi endotelne funkcije s obzirom na zdravstveni status

5.5.1 Endotelin-1

Raspodjela endotelina-1 u niti jednoj skupini nije statisticki znacajno odstupala od
normalne, stoga su kao mjere centralne tendencije 1 rasprSenja koriStene aritmeticka
sredina i standardna devijacija, a skupine su medusobno usporedene putem analize

varijance.

Tablica 24. Razina endotelina-1 u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 0,48 2,69 1,33 (0,492)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 1,63 3,16 2,35 (0,411)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 2,08 3,82 2,79 (0,359)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenov test nije indicirao heterogene varijance (Levenov statistik=1,531; df1=2,
df2=114; p=0,221). Provedenom analizom varijance utvrdeno je da izmedu skupina
postoji statisticki znacajna razlika u razini ET-1 (F=118,14; df1=2; df2=114; p<0,001;
parcijalna n2=0,68). Games-Howellovim post hoc testom utvrdeno je da u skupini
zdravih sudionika razina ET-1 bila statisti¢ki znacajno niza u odnosu na skupinu
bolesnika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija (p<0,001), bolesnika s ucestalim

egzacerbacijama (p<0,001). Nadalje, skupina bolesnika bez ucestalih egzacerbacija
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imala je statisticki znacajno nizu razinu ET-1 u odnosu na ucestale egzacerbatore

(p<0,001).

Slika 1. Aritmeticke sredine i 95%-tni intervali pouzdanosti razine endotelina prema

zdravstvenom statusu
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Von Willebrand faktor

U skupini bolesnika s KOPB-om i ucestalim egzacerbacijama Kolmogorov-Smirnov
test je indicirao statisticki znacajno odstupanje vrijednosti vVWF od normalne raspodjele,
stoga su u svim skupinama kao mjere centralne tendencije 1 rasprSenja koristeni medijan

1 interkvartilni raspon, a skupine su usporedene neparametrijskim testovima.

Tablica 25. Von Willebrand faktor u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)
Zdravi pusaci 34 66,2 2120 132,1 (105,7-168,0)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 41 81,1 415,6 157,5 (120,5-193,5)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 41 93,6  600,0 181,0 (147,8-269,8)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon

Kruskal-Wallisovim testom utvrdeno je da izmedu skupina postoji statisti¢ki znacajna
razlika s obzirom na vVWF (x?=17,94; df=2; p<0,001; n2=0,16), stoga su skupine dodatno
usporedene serijom Mann-Whitneyevih U testova uz Bonferronijevu korekciju razine
statistiCke znacajnosti. Provedenom analizom nije utvrdena statisticki znacajna razlika
izmedu zdravih sudionika te oboljelih od KOPB-a bez ucestalih egzacerbacija (Mann-
Whitney U=512,0; Bonferroni korigirani p=0,294). No, zdravi sudionici imali su
statisticki znacajno nizu razinu VWF u odnosu na KOPB bolesnike s ucestalim
egzacerbacijama (Mann-Whitney U=315,0; p<0,001; r=-0,47).. Bolesnici s KOPB-om
bez ucestalih egzacerbacija imali su marginalno statisti¢ki znac¢ajno nizu razinu vVWF od

ucestalih egzacerbatora (Mann-Whitney U=562,5; Bonferroni korigirani p=0,060).
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5.5.2 NMD i FMD indeksi
U skupini KOPB bolesnika s uéestalim egzacerbacijama raspodjela NMD indeksa je
statisticki znaCajno odstupala do normalne, stoga su u svim skupinama kao mjere

centralne tendencije i rasprSenja koriSteni medijan 1 interkvartilni raspon.

Tablica 26. NMD indeks u pojedinoj skupini sudionika

n min max Medijan (IQR)
Zdravi pusaci 35 10,9% 23,3%  13,7% (12,5%-16,1%)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 39 9,3% 195%  13,3% (11,9%-14,7%)

KOPB s ucestalim egzacerbacijama 40 10,0% 19,1%  12,8% (11,6%-14,8%)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; IQR =
interkvartilni raspon
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Izmedu tri skupine sudionika nije u utvrdena statisticki znacajna razlika u NMD

indeksu (y?=4,06; df=2; p=0,131).

Kad je rije¢ o FMD indeksu, raspodjela rezultata u niti jednoj skupini nije statisticki
znacajno odstupala od normalne, stoga su kao mjere centralne tendencije i rasprSenja

koristene aritmeticka sredina i standardna devijacija.

Tablica 27. FMD indeks u pojedinoj skupini sudionika

n min max M (SD)
Zdravi pusaci 35 6,4% 21,8% 12,1% (2,91)
KOPB bez ucestalih egzacerbacija 39 2,2%  10,8% 6,9% (2,18)
KOPB s ucestalim egzacerbacijama 40 0,0 10,9% 4,6% (2,43)

KRATICE: n = broj sudionika; min = minimalna vrijednost; max = maksimalna vrijednost; M =
aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

Levenovim testom utvrdeno je da su varijance skupina homogene (F=0,49; df1=2,
df2=111; p=0,616), ¢ime je zadovoljen preduvjet za analizu varijance. Provedenom
analizom utvrdeno je da izmedu skupina postoji statisticki znacajna razlika u FMD
indeksu (F=87,37; df1=2, df2=111; p<0,001; parcijalna 1?=0,61). Games-Howellovim
post hoc testom utvrdeno je da je FMD indeks u skupini zdravih puSaca bio statisticki
znacajno visi u odnosu na skupinu bolesnika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija
(p<0,001) te u odnosu na skupinu bolesnika s ucestalim egzacerbacijama (p<0,001).
Takoder, bolesnici bez ucestalih egzacerbacija imali su statisticki znacajno visi FMD

ndeks u odnosu na bolesnike s u€estalim egzacerbacijama (p<0,001).
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Slika 3. Aritmeticke sredine i 95%-tni intervali pouzdanosti razine FMD prema

zdravstvenom statusu

5.6 Povezanost biljega endotelne disfunkcije

Raspodjela sva tri biljega endotelne disfunkcije nije se statisti¢ki znacajno razlikovala
od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele (Slika 4). Nisu postojali ni rezultati koji bi
izrazito odstupali od aritmetickih sredina (engl. outliers). Zato smo analizu povezanosti
biljega endotelne disfunkcije istrazili Pearsonovim koeficijentom korelacije (r) (Tablica

28).
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Slika 4. Raspodjele biljega endotelne disfunkcije prema zdravstvenom statusu

U cijelom uzorku, dakle, neovisno o zdravstvenom statusu sva tri biljega endotelne
disfunkcije bili su medusobno statisti¢ki znacajno povezani (Tablica 28). Niti u jednom
slucaju odstupanja od linearne povezanosti nisu bila statisticki znac¢ajna. Endotelin i von
Willebrandov faktor bili su umjereno povezani (R?=0,10). Oko 10% njihove varijance
bilo je povezano. Endotelin i FMD bili su visoko negativno povezani (R?=0,44). Oko
44% njihove varijance bilo je negativno povezano. Izmedu von Willebrandova faktora i
FMD dobivena je najmanja i negativna korelacija (R?=0,07). Oko 7% njihove varijance

bilo je povezano.
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Tablica 28. Korelacija biljega endotelne disfunkcije, cijeli uzorak (n=117)

Endotelin
Von Willebrandov faktor
FMD

Endotelin Von Willebrandov

faktor
rP re
1 0,32 <0,001
0,32 <0,001 1
-0,66 <0,001 -0,27 0,004

FMD

rpP
-0,66 <0,001
-0,27 0,004
1

r = Pearsonov koeficijent korelacije;

P = statisticka znacajnost koeficijenta korelacije
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Slika 5. Korelacija endotelina i von Willebrandovog faktora. Puna crta predstavlja crtu

najmanjih kvadrata odstupanja, a isprekidane crte 95%-tni interval pouzdanosti
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kvadrata odstupanja, a isprekidane crte 95%-tni interval pouzdanosti
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Tablica 29. Korelacije biljega endotelne disfunkcije prema zdravstvenom statusu

vonWillebrandov

Endotelin faktor FMD
r P r P r P
Zdravi pusaci Endotelin 1 0,11 0,552 0,23 0,191
vW faktor 0,11 0,552 1 -0,23 0,199
FMD -0,23 0,191 -0,23 0,199 1
KOPB bez ugestalih Endotelin 1 0,00 >0,999 0,10 0,545
egzacerbacija VW faktor 0,00 >0,999 1 0,33 0,040
FMD 0,10 0,545 0,33 0,040 1
KOPB s uéestalim  Endotelin 1 0,10 0,525 0,09 0,600
egzacerbacijama v\ faktor 0,10 0,525 1 -0,05 0,774
FMD 0,09 0,600 -0,05 0,774 1

vW faktor = von Willebrandov faktor; r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = statisticka znac¢ajnost

koeficijenta korelacije
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5.7 Povezanost biljega endotelne funkcije s klinickim karakteristikama

5.7.1 Endotelin-1

Iako je u slucaju nekih subuzoraka utvrdeno statisticki znacajno odstupanje rezultata

od normalne raspodjele, aritmeticka sredina i standardna devijacija su koriStene kao mjere

centralne tendencije i rasprSenja, a za analizu razlika je koristen t-test kako bi rezultati

bili usporedivi s rezultatima linearne regresije.

Tablica 30. Endotelin-1 s obzirom na spol, pusenje i pratee bolesti u pojedinoj skupini

sudionika
KOPB, bez ucestalih KOPB, ucestale
Zdravi pusaci egzacerbacija egzacerbacije
M (SD) P M (SD) P M (SD) P
Spol
muski 1,35(0,483) 0,844 2,33(0,405) 0,670 2,82(0,375) 0,343
Zenski 1,31 (0,518) 2,39 (0,439) 2,70 (0,300)
Pusenje
bivsi pusaé 1,33 (0,492) - 2,28 (0,450) 0,207 2,80 (0,364) 0,908
pusaé -- 2,45 (0,338) 2,78 (0,361)
Acrterijska hipertenzija
ne 1,32 (0,446) 0,802 2,42(0,310) 0,397 2,75(0,361) 0,579
da 1,38 (0,728) 2,31 (0,466) 2,82 (0,362)
Dijabetes
ne 1,29 (0,454) - 2,39 (0,399) 0,092 2,80(0,369) 0,731
da -- 2,06 (0,423) 2,74 (0,305)
KV bolesti
ne 1,36 (0,483) - 2,43 (0,388) 0,005 2,73(0,365) 0,131
da -- 1,97 (0,302) 2,90 (0,330)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = razina statisticke znacajnosti;
rezultat t-testa
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U skupini oboljelih od KPPB-a s u¢estalim egzacerbacijama sudionici bez KV bolesti
imali su statisti¢ki znacajno viSu razinu endotelina-1 u odnosu na sudionike s KV

bolestima (t=2,98; df=39; p=0,005)

Tablica 31. Endotelin-1 s obzirom na tezinu bolesti i terapiju

KOPB, bez ucestalih KOPB, ucestale
egzacerbacija egzacerbacije
M (SD) P M (SD) P; u€inak

Tezina KOPB prema spirometriji
Fili 1l 2,27 (0,449) 0,209 2,77 (0,372) 0,811

il v 2,43 (0,364) 2,80 (0,361)
Tezina KOPB prema GOLD
AiliB 2,34 (0,399) 0,685 - - -
CiliD 2,39 (0,455) - -
Tezina KOPB prema GOLD
C -- - 2,60 (0,236) 0,194
D -- 2,82 (0,367)
ICS + LABA
ne 2,40 (0,462) 0,637 - - -
da 2,33 (0,390) - -
Teofilin ili Daxas
ne 2,33 (0,436) 0,470 2,78 (0,302) 0,916
da 2,45 (0,287) 2,80 (0,385)
Oksigenoterapija
ne -- - 2,77 (0,332) 0,341
da -- 2,92 (0,504)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = razina statisticke znacajnosti;
rezultat t-testa
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Tablica 32. Povezanost endotelina-1 sa antropometrijskim i biokemijskim parametrima

u pojedinoj skupini sudionika

KOPB, bez
udestalih KOPB, ucestale
Zdravi pusa¢i  egzacerbacija  egzacerbacije

r P r P r P
Dob 0,13 0467 -047 0,002 -0,01 0,972
Efektivne godine puSenja -0,16 0372 006 0,710 -0,14 0,396
Sistolicki krvni tlak 0,06 0,743 -0,17 0,277 -0,04 0,809
Dijastolicki krvni tlak -0,04 0,804 027 0,092 026 0,106
BMI 0,06 0754 -0,11 049 014 0,401
Eritrociti 011 0540 0411 0509 023 0,150
Hemoglobin 016 0352 0,04 0802 006 0,728
Hematokrit 013 0475 -002 0922 011 0,502
Trombociti -021 0,238 003 0873 011 0,503
MPV -0,09 059% -0,07 068 005 0,772
GUK 038 002 -022 0177 -0,16 0,316
GGT -0,20 0,245 006 0,723 034 0,032
Urea 0,05 0,757 -026 0103 -0,12 0,464
Kreatinin 021 023 -0,13 0,403 -0,003 0,986

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statistiCke znacajnosti

U skupini zdravih pusaca utvrdena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu
glukoze i endotelina-1 (r=0,38; p=0,25). Drugim rije¢ima, u ovoj skupini sudionika su
vise razine glukoze bile povezane s viSim razinama endotelina-1. Dob je u skupini
oboljelin od KOPB-a bez ucestalih egzacerbacija bila statisticki znacajno negativno
povezana s razinom endotelina-1 (r=-0,47; p=0,002), dok je u skupini oboljelih od KOPB-
a s ucestalim egzacerbacijama utvrdena statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu

endotelina-1 i GGT (r=0,34; p=0,032).
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Tablica 33. Povezanost endotelina-1 s trajanjem lijeCenja, biljezima sistemske upale,
pluénom funkcijom, karakteristikama bolesti te endotelnom funkcijom u pojedinoj

skupini sudionika

Zdravi pusaci KOPB, bez KOPB, ucestale
ucestalih egzacerbacije
egzacerbacija
r P r P r P

Trajanje lijecenja KOPB - - -0,01 0,935 0,13 0,420
Biljezi sistemske upale

CRP 0,05 0,797 -0,08 0,616 0,13 0,408

fibrinogen -0,05 0,778 0,26 0,106 -0,06 0,701

leukociti -0,02 0933 -0,06 0,708 -0,04 0,784
Pluéna funkcija

FEV1 -0,11 0523 -0,25 0,121 -0,03 0,853

FvC -0,12 0501 -0,07 0675 -0,16 0,306

FEV1/FVC -0,05 0,764 -0,17 0,277 0,03 0,840

PEF 0,14 0425 -0,20 0,220 0,23 0,153

CO difuzija -0,32 0,065 -0,20 0,219 -0,09 0,594

pO2 0,17 0,333 -0,03 0849 -0,09 0,566

pCO2 -0,20 0,254 0,07 0,662 0,04 0,811

pH 0,19 0,289 -0,03 0,864 0,02 0,894
Karakteristike bolesti

Sestominutni test hoda -0,25 0,150 0,15 0,337 -0,10 0,525

Saturacija -0,08 0637 -0,06 0,700 0,14 0,382

BODE indeks 0,29 0,089 0,05 0,776 0,03 0,852

CAT upitnik -0,13 0,462 0,16 0,311 0,23 0,153

Skala zaduhe (MMRC) -0,02 0,895 0,19 0,233 0,18 0,270
Endotelna funkcija

von Willebrand faktor 0,11 0,552 0,00 >0,999 0,10 0,525

FMD indeks -0,23 0,191 0,10 0,545 0,09 0,600

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statisticke znacajnosti



Kako bi se odredio samostalni doprinos pojedine varijable pri predikciji endotelina-
1, napravljeno je multivarijatno predvidanje njegove razine u pojedinoj skupini sudionika.
No, buduci da je postojao velik broj varijabli te su uzorci bili relativno mali, koriStena je
selekcijska metoda odabira varijabli unaprijed (engl. forward selection), pri ¢emu je, zbog
odnosa broja prediktora 1 veli¢ine uzorka kriterij za ulazak varijabli u prediktivni model
bila razina statisticke znac¢ajnosti p=0,150 (Bendel 1 Afifi, 1977). Takoder, spol i dob su
¢inili kontrolne varijable, stoga je radena hijerarhijska analiza u kojoj su u prvom koraku
u regresijski model uneseni spol i dob, dok se preostale varijable u model unesene u

drugom koraku analize selekcijskim putem.
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Tablica 34. Multivarijatno predvidanje razine endotelina-1 u pojedinoj skupini

sudionika
b B P
Zdravi pusaci
Spol 0,83 0,84 0,005
Dob 0,01 0,11 0,497
GUK 0,22 0,49 0,002
CO difuzija -0,01 -0,43 0,003
BODE indeks 0,59 0,38 0,014
Hemoglobin 0,02 0,45 0,008
p02 0,03 0,43 0,007
FEV1/FVC -0,03 -0,46 0,019
Fibrinogen 0,14 0,28 0,066
Kreatinin 0,01 0,30 0,147
KOPB, bez ucestalih egzacerbacija
Spol -0,01 -0,02 0,922
Dob -0,01 -0,34 0,043
KV bolesti -0,31 -0,29 0,080
KOPB, ucestale egzacerbacije

Spol -0,20 -0,24 0,041
Dob -0,01 -0,32 0,019
GGT 0,01 0,38 0,001
Dijastolicki tlak 0,02 0,33 0,005
Saturacija 0,05 0,56 <0,001
KV bolesti 0,22 0,30 0,017
p02 0,002 0,04 0,742
Eritrociti 0,32 0,43 0,001
PEF 0,02 0,77 <0,001
CO difuzija -0,01 -0,53 0,004
Tezina KOPB prema spirometriji 0,39 0,41 0,004
BODE indeks -0,19 -0,88 <0,001
6 minutni test hoda (m) -0,002 -0,57 0,002
Skala zaduhe (MMRC) 0,30 0,71 0,001
MPV -0,08 -0,35 0,007
CAT upitnik -0,02 -0,25 0,074
Efektivne godine pusenja -0,004 -0,19 0,104

KRATICE: b = nestandardizirani (sirovi) parcijalni regresijski koeficijent; = standardizirani
parcijalizirani regresijski koeficijent; P = razina statisticke znacajnosti
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Ukupan prediktivni model objasnjavao je 64,6% varijance endotelina-1 u kontrolnoj
skupini (R?=0,646; p=0,002), dok je u skupini sudionika s KOPB-om bez uéestalih
egzacerbacija obja$njavao 27,2% varijance endotelina-1 (R?=0,272; p=0,012). U skupini
sudionika s KOPB-om s ucestalim egzacerbacijama varijablama zadrZzanim u modelu
objasnjen je najveéi udio varijance endotelina-1; 84,2% (R?=0,842; p<0,001).

U skupini zdravih pusaca, uz kontrolu drugih varijabli, spol je bio statisticki znacajan
prediktor razine ET-1. Buduéi da su sudionici muskog spola bili referentna grupa, a
regresijski koeficijent se odnosi na razliku izmedu dane i referentne grupe (pr. Cohen i
Cohen, 1983), na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da su Zene imale
statisticki znacajno visu razinu endotelina-1 u odnosu na muskarce (b=0,83; p=0,005).

Multivarijatnim predvidanjem takoder je utvrdeno da su u ovoj skupini sudionika vise
razine glukoze (b=0,22; p=0,002), visi BODE indeks (b=0,59; p=0,014) te vise razine
hemoglobina (b=0,02; p=0,008) i pO2 (b=0,03; p=0,007) bile statisticki znacajno
povezane s viSom razinom endotelina-1. S druge strane, vise razine CO difuzije (b=-0,01,;
p=0,003) te nizi FEV1I/FVC (b=-0,03; p=0,019) bili su statisticki znac¢ajno povezani s
nizim razinama endotelina-1.

U skupini sudionika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija jedini statisticki zna¢ajan
prediktor bila je dob sudionika, pri ¢emu je niZza dob bila povezana s viSom razinom ET-
1 (b=-0,01; p=0,043).

U skupini sudionika s KOPB-om s ucestalim egzacerbacijama, muski sudionici su
imali statisticki znac¢ajno visu razinu ET-1 u odnosu na sudionice (b=-0,20; p=0,041).
Sudionici s KV bolestima imali su statisti¢ki zna¢ajno vi$u razinu ET-1 u odnosu na one

bez KV bolesti (b=0,22; p=0,017) te su sudionici sa III ili IV stupanjem tezine KOPB-a
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prema spirometriji imali statisticki zna¢ajno viSu razinu ET-1 u odnosu na sudionike sa
stupnjem I ili 11 (b=0,39; p=0,04).

Takoder, vise razine GGT (b=0,01; p=0,001), dijastolickog krvnog tlaka (b=0,02;
p=0,005), saturacije (b=0,05; p<0,001), eritrocita (b=0,32; p=0,001), PEF-a (b=0,02;
p<0,001) te visi rezultat na MMRC skali (b=0,30; p=0,001) bili su statisticki znac¢ajno
povezani s viSom razinom ET-1. S druge strane, viSa dob (b=-0,01; p=0,019), CO difuzija
(b=-0,01; p=0,004) te MPV (b=-0,08; p=0,07) bili su statisticki zna¢ajno povezani s nizim
razinama ET-1. Statisti¢ki znacajna negativna povezanost s razinom ET-1 u ovoj skupini
je utvrdena i kad je rije¢ o BODE indeksu (b=-0,19; p<0,001) te rezultatu na

Sestominutnom testu hoda (b=-0,002; p=0,002).
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Von Willebrand faktor

Tablica 35. Von Willebrand faktor s obzirom na spol, puSenje i pratece bolesti u

pojedinoj skupini sudionika

Zdravi pusaci

M (SD) P
Spol
muski 136,2 (38,61) 0,924
zenski 135,0 (36,90)
Pusenje

135,7 (37,30) -
pusac --
Acrterijska hipertenzija
ne 135,9 (37,58)
da 134,5 (39,88)
Dijabetes
ne 134,9 (37,94) -
da --
KV bolesti
ne 133,3 (35,32) -
da --

bivsi puSac

0,940

KOPB, bez ucestalih

egzacerbacija
M (SD) P
155,6 (45,26) 0,363
174,1 (83,49)
156,3 (43,02) 0,513
168,8 (78,19)
1445 (46,35) 0,147
172,3 (65,25)
159,8 (61,65) 0,623
174,0 (44,85)
161,1 (62,97) 0,928

163,4 (42,97)

KOPB, ucestale
egzacerbacije

M (SD)

228,1 (126,37)
182,5 (72,96)

231,7 (128,29)
191,3 (90,93)

190,7 (121,40)
233,7 (112,48)

218,8 (123,31)
203,5 (48,68)

220,5 (135,84)
210,7 (75,82)

P

0,287

0,291

0,254

0,788

0,798

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija
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Tablica 36. Von Willebrand faktor s obzirom na tezinu bolesti i terapiju

KOPB, bez ucestalih
egzacerbacija

KOPB, ucestale
egzacerbacije

M (SD)

P

M (SD)

P; ucinak

Tezina KOPB prema spirometriji

Lili 1l
Hili v
Tezina KOPB prema GOLD
AiliB
CiliD
Tezina KOPB prema GOLD
C
D
ICS + LABA
ne
da
Teofilin ili Daxas
ne
da
Oksigenoterapija
ne
da

172,3 (74,76)
151,2 (39,49)

160,6 (65,53)
163,7 (44,37)

175,9 (81,80)
154,0 (44,10)

164,2 (63,83)
150,4 (38,44)

0,262

0,881

0,271

0,562

279,3 (169,32)
201,8 (97,36)

211,3 (150,13)
217,7 (113,69)

227,6 (103,05)
212,5 (123,05)

213,1 (122,13)
239,6 (79,98)

0,247

0,909

0,713

0,613

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = razina statisticke znacajnosti;

rezultat t-testa
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Tablica 37. Povezanost von Willebrand faktora sa antropometrijskim i biokemijskim

parametrima u pojedinoj skupini sudionika

KOPB, bez
ucestalih KOPB, ucestale
Zdravi pusaci egzacerbacija egzacerbacije
r P r P r P
Dob 0,17 0,350 0,05 0,763 0,18 0,272
Efektivne godine pusenja 0,16 0,380 0,45 0,003 0,25 0,118
Sistolicki krvni tlak 0,15 0,412 0,35 0,026 0,16 0,334
Dijastoli¢ki krvni tlak 0,07 0,685 0,16 0,326 0,23 0,156
BMI 0,05 0,788 0,05 0,779 0,16 0,312
Eritrociti -0,05 0,773 0,19 0,247 -0,31 0,051
Hemoglobin -0,004 0,983 0,16 0,307 -0,24 0,134
Hematokrit -0,05 0,790 0,17 0,301 -0,30 0,061
Trombociti -0,17 0,324 0,002 0,992 0,16 0,331
MPV -0,06 0,732 -0,08 0,621 -0,06 0,701
GUK -0,09 0,606 0,07 0,650 0,01 0,949
GGT 0,37 0,032 -0,08 0,618 0,13 0,417
Urea 0,14 0,448 0,02 0,887 -0,18 0,262
Kreatinin 0,16 0,380 0,04 0,806 -0,03 0,840

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statisticke znacajnosti

U skupini zdravih puSaca utvrdena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu
razine GGT i vWF (1=0,37; p=0,032). Drugim rije¢ima, vise razine GGT bile su povezane
s viSim razinama VWF. U skupini sudionika s KOPB-om bez ufestalih egzacerbacija
utvrdena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu vWF 1 efektivnih godina

pusenja (r=0,45; p=0,003) te sistolickog krvnog tlaka (r=0,35; p=0,026).
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Tablica 38. Povezanost von Willebrand faktora s trajanjem lijecenja, biljezima
sistemske upale, plu¢énom funkcijom, karakteristikama bolesti te endotelnom funkcijom

u pojedinoj skupini sudionika

Zdravi pusaci KOPB, bez KOPB, ucestale
ucestalih egzacerbacije
egzacerbacija
r P r P r P

Trajanje lijecenja KOPB - - 0,01 0,948 0,34 0,029
Biljezi sistemske upale

CRP 0,04 0,822 -0,15 0,354 0,30 0,058

fibrinogen 0,21 0,231 0,02 0,925 0,49 0,001

leukociti 0,13 0,461 -0,17 0,281 0,15 0,335
Pluéna funkcija

FEV1 0,29 0,095 -0,04 0,798 0,15 0,363

FvC 0,29 0,091 -0,03 0,858 0,11 0,478

FEV1/FVC -0,04 0,833 -0,06 0,735 -0,08 0,623

PEF 0,26 0,140 0,09 0,574 0,01 0,977

CO difuzija 0,03 0,876 -0,03 0,842 -0,09 0,591

pO2 0,04 0,824 -0,01 0,937 -0,01 0,935

pCO2 -0,37 0,030 -0,20 0,211 -0,25 0,114

pH 0,24 0,165 0,05 0,769 0,20 0,217
Karakteristike bolesti

Sestominutni test hoda -0,05 0,802 -0,09 0,588 -0,11 0,491

Saturacija 0,10 0,573 0,09 0,581 0,07 0,664

BODE indeks 0,10 0,587 0,02 0,899 -0,05 0,782

CAT upitnik 0,19 0,292 0,24 0,136 0,09 0,599

Skala zaduhe (MMRC) 0,16 0,363 0,07 0,651 0,20 0,219
Endotelna funkcija

Endotelin-1 0,11 0,552 0,00 >0,999 0,10 0,525

FMD indeks -0,23 0,199 0,33 0,040 -0,05 0,774

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statisticke znacajnosti
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U skupini zdravih puSaca vise razine pCO2 bile su statisticki znacajno povezane s
nizim razinama vWF (r=-0,37; p=0,030), dok je u skupini sudionika s KOPB-om bez
ucestalih egzacerbacija vis§i FMD indeks bio statisticki znacajno povezan s viSom razinom
VWF (r=0,33; p=0,040). U skupini sudionika s KOPB-om s ucestalim egzacerbacijama
dulje trajanje lijeCenja bolesti (r=0,34; p=0,029) te viSa razina fibrinogena (r=0,49;

p=0,001) bili su statisticki znacajno povezano s viSim razinama.
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Tablica 39. Multivarijatno predvidanje razine von Willebrandovog faktora u pojedinoj

skupini sudionika

b B P
Zdravi pusaci
Spol 15,66 0,21 0,108
Dob -0,69 -0,13 0,287
GGT 2,18 1,08 <0,001
Fibrinogen 19,13 0,53 <0,001
pCo02 -2,65 -0,22 0,034
CAT upitnik 20,61 0,47 <0,001
FvC 1,59 0,72 <0,001
CO difuzija -1,67 -0,65 <0,001
GUK 14,79 0,45 0,001
BODE indeks 47,03 0,41 0,003
CRP -6,49 -0,48 0,001
Skala zaduhe (MMRC) 32,45 0,31 0,025
BMI 1,65 0,23 0,073
Efektivne godine pusenja (pack/years) -0,39 -0,20 0,141
KOPB, bez ucestalih egzacerbacija
Spol 4,08 0,03 0,795
Dob -0,31 -0,05 0,698
Efektivne godine pusenja (pack/years) 1,27 0,43 0,001
Sistolicki tlak 2,59 0,55 <0,001
FMD 13,56 0,49 0,001
6 minutni test hoda (m) -0,21 -0,28 0,045
KOPB, ucestale egzacerbacije
Spol -42,53 -0,15 0,187
Dob -0,83 -0,07 0,620
Fibrinogen 41,93 0,52 <0,001
Trajanje lijeCenja KOPB 13,10 0,42 0,002
Dijastolicki tlak 4,62 0,25 0,031
Tezina KOPB prema spirometriji -156,97 -0,51 <0,001
PEF -2,60 -0,37 0,007
Trombociti 0,33 0,20 0,096
Arterijska hipertenzija 41,71 0,18 0,130

KRATICE: b = nestandardizirani (sirovi) parcijalni regresijski koeficijent; f = standardizirani

parcijalizirani regresijski koeficijent; P = razina statisticke znacajnosti
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U skupini zdravih puSaca ukupni prediktivni model objasnjavao je 85,6% varijance
VWF (R?=0,856; p<0,001), u skupini sudionika s KOPB-om bez uéestalih egzacerbacija
objasnjavao je 62,9% varijance (R?=0,629; p<0,001), dok je u skupini bolesnika s
udestalim egzacerbacijama obja$njavao 68,6% varijance vVWF (R?=0,686; p<0,001).

U skupini zdravih pusaca multivarijatnim predvidanjem utvrdeno je da su, uz kontrolu
drugih varijabli, vise razine GGT (b=2,18; p<0,001), fibrinogena (b=19,13; p<0,001),
FVC (b=1,59; p<0,001) te glukoze (b=14,79; p=0,001) bile statisticki znacajno povezane
s viSom razinom vWF. Statisticki znacajna pozitivna povezanost utvrdena je i kad je rije¢
o CAT upitniku (b=20,61; p<0,001), BODE indeksu (b=47,03; p=0,003) te MMRC
(b=32,45; p=0,025) skali. S druge strane, vise razine pCO2 (b=-2,65; p=0,034), CO
difuzije (b=-1,67; p<0,001) te CRP-a (b=-6,49; p=0,001) bile su statisticki zna¢ajno
povezane s nizom razinom VWF-a.

U skupini sudionika s KOPB-om bez uéestalih egzacerbacija utvrdeno je da je, uz
kontrolu drugih varijabli, ve¢i broj efektivnih godina pusSenja statisticki znacajno
pozitivno povezan s visSom razinom vWF (b=1,27; p=0,001). Visi sistolicki krvni tlak
(b=2,59; p<0,001) 1 visim FMD indeks (b=13,56; p=0,001) takoder su bili statisti¢ki
znacajno pozitivno povezani s VWF u ovoj skupini sudionika, dok su visi rezultati na
Sestominutnom testu hoda bili statisti¢ki znac¢ajno povezani s nizim razinama vWF (b=-
0,21; p=0,045).

U skupini sudionika s KOPB-om s ucestalim egzacerbacijama, uz kontrolu drugih
varijabli, viSe razine fibrinogena (b=41,93; p<0,001), kao i1 dulje lijeCenje KOPB-a
(b=13,10; p=0,002) te visi dijastolicki krvni tlak (b=4,62; p=0,031) bili su statisticki
znacajno povezani s viSom razinom vWF, dok je viSa razina PEF bila statisti¢ki znac¢ajno

povezana s nizom razinom VWF (=-2,60; p=0,007). Takoder, sudionici ¢ije je teZina
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KOPB-a prema spirometriji bila I11 ili IV imali su, uz kontrolu drugih varijabli, statisticki

znacajno nizu razinu VWF u odnosu na one kojima je tezina bila I ili II (b=-156,97,

p<0,001).

5.7.2 FMD indeks

Tablica 40. FMD indeks s obzirom na spol, pusenje i prate¢e bolesti u pojedinoj

skupini sudionika

Zdravi pusaci

M (SD)

Spol

muski 11,7 (2,85)

zenski 12,6 (3,00)
Pusenje

bivsi pusac 12,1 (2,91)

pusac - -
Acrterijska hipertenzija

ne 12,6 (2,81)

da 10,0 (2,52)
Dijabetes

ne 12,2 (2,79)

da --
KV bolesti

ne 12,2 (2,94)

da --

P

0,391

0,043

KOPB, bez ucestalih

egzacerbacija
M (SD) P
6,4 (2,20) 0,064
7,8 (1,92)
6,6 (2,18) 0,428
7,2 (2,21)
6,5 (2,04) 0,438
7,1(2,28)
6,6 (2,18) 0,098
8,4 (1,65)
6,8 (2,16) 0,833
7,0 (2,47)

KOPB, ucestale

egzacerbacije
M (SD) P
4,7 (2,19) 0,753
4,3 (3,27)
4,3 (2,40) 0,387
5,0 (2,51)
5,4 (2,83) 0,067
4,0 (1,98)
4,5 (2,58) 0,449
5,0 (0,78)
4,9 (2,55) 0,264
4,0 (2,14)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija

U skupini zdravih pusSaca su sudionici bez arterijske hipertenzije imali statisticki

znacajno viSi FMD indeks u odnosu na sudionike s hipertenzijom (t=2,11; df=33;

p=0,043).
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Tablica 41. FMD indeks s obzirom na tezinu bolesti i terapiju

KOPB, bez ucestalih KOPB, ucestale
egzacerbacija egzacerbacije
M (SD) P M (SD) P; ucinak
Tezina KOPB prema spirometriji
Lili 1l 7,5 (2,15) 0,064 4,3 (1,69) 0,743
Hili v 6,2 (2,07) 4,6 (2,58)
Tezina KOPB prema GOLD
AiliB 7,1(2,22) 0,291 -- -
CiliD 6,2 (2,05) --
Tezina KOPB prema GOLD
C - - - 6,0 (2,48) 0,178
D - - 4,4 (2,39)
ICS + LABA
ne 7,8 (2,24) 0,052 -- -
da 6,4 (2,02) --
Teofilin ili Daxas
ne 6,8 (2,29) 0,814 4,4 (1,70) 0,713
da 7,0 (1,78) 4,7 (2,70)
Oksigenoterapija
ne - - - 4,7 (2,48) 0,540
da - - 3,9 (2,20)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = razina statistiCke znacajnosti;
rezultat t-testa
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Tablica 42. Povezanost FMD indeksa sa antropometrijskim i biokemijskim

parametrima u pojedinoj skupini

KOPB, bez
ucestalih KOPB, ucestale
Zdravi pusaci egzacerbacija egzacerbacije
r P r P r P
Dob -0,16 0,345 -0,17 0,302 -0,26 0,110
Efektivne godine pusenja 0,03 0,852 0,12 0459 -0,00 0,972
Sistoli¢ki krvni tlak -0,25 0,142 -0,37 0,020 -0,23 0,152
Dijastoli¢ki krvni tlak -0,23 0175 -0,17 0,316 0,01 0,975
BMI -0,04 0,829 0,02 0,920 0,32 0,044
Eritrociti -0,08 0,649 0,02 0,895 0,11 0,484
Hemoglobin -0,15 0,395 0,13 0,443 0,12 0,476
Hematokrit -0,10 0,553 0,09 0,599 0,11 0,518
Trombociti 0,27 0,118 -0,10 0,563 0,06 0,722
MPV -0,01 0974 -0,06 0,703 0,08 0,608
GUK -0,04 0,819 0,13 0,439 0,12 0,444
GGT -0,12 0,501 0,16 0,335 0,10 0,546
Urea 0,01 0,957 -0,13 0,447 -0,01 0,950
Kreatinin -0,11 05527 -0,21 0,198 -0,06 0,719

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statisticke znacajnosti

U skupini sudionika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija utvrdena je statisticki

znacajna negativna povezanost izmedu sistolickog krvnog tlaka i FMD indeksa (r=-0,37;

p=0,020), dok je u skupini sudionika s KOPB-om s ucestalim egzacerbacijama utvrdena

statisticki znaCajna pozitivna povezanost izmedu indeksa tjelesne mase 1 FMD indeksa

(r=0,32; p=0,044).
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Tablica 43. Povezanost FMD indeksa s trajanjem lijecenja, biljezima sistemske upale,
pluénom funkcijom, karakteristikama bolesti te endotelnom funkcijom u pojedinoj

skupini sudionika

Zdravi pusaci KOPB, bez KOPB, ucestale
ucestalih egzacerbacije
egzacerbacija
r P r P r P

Trajanje lijecenja KOPB - - 0,07 0,659 0,07 0,662
Biljezi sistemske upale

CRP 0,06 0,735  -0,44 0,005 -0,01 0,966

fibrinogen 0,02 0,890 -0,26 0,105 0,00 0,998

leukociti 0,02 0,900 -0,12 0,453 0,03 0,843
Pluéna funkcija

FEV1 -0,05 0,765 0,30 0,066 -0,06 0,719

FvC 0,13 0,467 0,28 0,083 -0,13 0,418

FEV1/FVC 0,12 0,496 0,21 0,211 -0,11 0,515

PEF -0,06 0,733 0,20 0,232 -0,08 0,615

CO difuzija 0,21 0,217 0,20 0,234 -0,05 0,767

pO2 -0,26 0,134 0,24 0,241 0,09 0,597

pCO2 0,19 0,265 -0,08 0610 -0,11 0,505

pH -0,15 0,385 0,04 0,831 0,05 0,760
Karakteristike bolesti

Sestominutni test hoda -0,05 0,763 0,12 0,474 0,04 0,819

Saturacija -0,12 0,511 0,01 0,971 -0,04 0,786

BODE indeks 0,15 0,383 -022 018 -0,18 0,277

CAT upitnik -0,11 0,548 0,20 0,223 -0,26 0,113

Skala zaduhe (MMRC) -0,10 0,573 0,14 0,397 -0,30 0,061
Endotelna funkcija

Endotelin-1 -0,23 0,191 0,10 0,545 0,09 0,600

von Willebrand faktor -0,23 0,199 0,33 0,040 -0,05 0,774

KRATICE: r = Pearsonov koeficijent korelacije; P = razina statisti¢ke zna¢ajnosti

U skupini sudionika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija utvrdena je statisticki
znacajna negativna povezanost izmedu FMD indeksa i CRP-a (r=-0,44; p=0,005), te

statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu FMD indeksa i vWF (r=0,33; p=0,040).
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Tablica 44. Multivarijatno predvidanje FMD indeksa u pojedinoj skupini sudionika

b B P
Zdravi pusaci
Spol -1,07 -0,18 0,328
Dob -0,02 -0,04 0,779
Avrterijska hipertenzija -4,35 -0,53 0,006
Trombociti 0,04 0,61 0,001
FEV1 -0,22 -1,38 <0,001
CO difuzija 0,07 0,35 0,016
FVC 0,18 1,01 0,002
6 minutni test hoda (m) -0,02 -0,47 0,008
FEV1/FVC 0,13 0,39 0,056
Urea -0,54 -0,31 0,075
KOPB, bez ucestalih egzacerbacija
Spol 0,68 0,15 0,186
Dob -0,05 -0,22 0,052
CRP -0,24 -0,52 <0,001
FEV1 0,11 0,71 <0,001
Kreatinin -0,04 -0,32 0,013
von Willebrand faktor 0,01 0,35 0,002
GGT 0,04 0,36 0,003
Trajanje lijeCenja KOPB 0,07 0,16 0,130
Trombociti 0,01 0,25 0,047
p02 0,09 0,32 0,018
Saturacija -0,09 -0,18 0,131
Tezina KOPB prema spirometriji 1,07 0,24 0,135
KOPB, ucestale egzacerbacije
Spol -0,84 -0,15 0,345
Dob -0,08 -0,31 0,052
BMI 0,17 0,32 0,038
Sistolicki tlak -0,05 -0,28 0,068

KRATICE: b = nestandardizirani (sirovi) parcijalni regresijski koeficijent; § = standardizirani
parcijalizirani regresijski koeficijent; P = razina statisticke znacajnosti
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Ukupni prediktivni model objasnjavao je 66,2% varijance FMD indeksa u skupini
zdravih pusac¢a (R?=0,662; p=0,001), 79,5% varijance u skupini sudionika s KOPB-om
bez ucestalih egzacerbacija (R?=0,795; p<0,001), dok je u skupini bolesnika s u¢estalim
egzacerbacijama objasnjavao 25,4% varijance (R?=0,254; p=0,032).

U skupini zdravih pusaca utvrdeno je da su, uz kontrolu drugih varijabli, sudionici s
hipertenzijom imali statisticki zna¢ajno nizi FMD indeks u odnosu na one bez hipertenzije
(b=-4,35; p=0,006). Takoder, viSe razine trombocita (b=0,04; p=0,001), CO difuzije
(b=0,07; p=0,016) te FVC (b=0,18; p=0,002) bile su statisticki znacajno povezane s viSim
FMD indeksom, dok su viSe razine FEV1 (b=-0,22; p<0,001) te veéi rezultata na
Sestominutnom testu hoda (b=-0,02; p=0,008) bile statisticki znacajno povezane s nizim
FMD indeksom.

U skupini sudionika s KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija, uz kontrolu drugih
varijabli, vise razine FEV1 (b=0,11; p<0,001), vVWF (b=0,01; p=0,002), GGT (b=0,04;
p=0,003), trombocita (b=0,01; p=0,047) te pO2 (b=0,09; p=0,018) bile su statistic¢ki
znacajno povezane s visim FMD indeksom. S druge strane, viSe razine CRP-a (b=-0,24;
p<0,001) te kreatinina (b=-0,04; p=0,013) bile su statisticki znacajno povezane s nizim

FMD indeksom.
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5.8 Neovisna povezanost biljega endotelne funkcije sa zdravstvenim statusom

Univarijatno su sva tri biljega endotelne disfunkcije bila statisticki znacajno povezana

s fenotipom ucestalih egzacerbatora (Tablica 45). U multivarijatnom modelu

vonWillebrandov faktor to vise nije bio.

Tablica 45. Povezanost tri biljega endotelne funkcije sa zdravstvenim statusom

KOPB s KOPB bez Univarijatno Multivarijatno
ucestalim ucestalih . .
egzacerbacijama egzacerbacija ORuv (95% CI) P~ ORmy (95% CI) P
Endotelin 2,8 (2,6-3,0) 2,4(2,1-2,7) 22.60 (4,83-105,82) <0,001 5.84 (1.93-17.63) 0,002
Von Willebrand 181 (147-270) 158 (120-194) 1,01 (1,00 -1,02) 0,018 1.00 (1.00-1.01) 0.751
FMD 4,7 (2,5-5,9) 7,0(4,9-8,9) 0,66 (0,52 -0,82) <0,001 0.83 (0.69-0.98) 0.031

ORunv = omijer izgleda, univarijatna binarna logisticka regresija; 95% CI = 95-postoni interval
pouzdanosti omjera izgleda; P = statisticka znacajnost omjera izgleda; ORny = omjer izgleda

multivarijatna (prilagodena) binarna logisti¢ka regresija; CRP = C-reaktivni protein

Nakon S§to smo multivarijatnom, binarnom logistiCkom regresijom kontrolirali
doprinose svih drugih pracenih varijabli, endotelin je bio visok povezan s fenotipom
ucestalih egzacerbatora. Svaka jedinicna promjena endotelina povecavala je izglede da
¢e bolesnik biti u skupini KOPB s ucestalim egzacerbatorima za 45 puta (95% CI 4,5-

449,6) (Tablica 46).
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Tablica 46. Povezanost endotelina s fenotipom ucestalih egzacerbatora

Endotelin

Sistemska
upala

CRP

Fibrinogen
Leukociti

Pluéna
funkcija

FEV1
FvC

FEV1/FVC
CO

pO2
pCO2
Dob
Spol, n (%)
zenski

muski

Univarijatno

Multivarijatno

KOPB s KOPB bez
ucestalim ucestalih
egzacerbacijama egzacerbacijama ORunv (95% Cl)

28(2,6-30) 24 (2,1-2,7)
5,6 (2,5-14,8) 2,7 (1,6-4,1) 1.10 (1-02 - 1.18)
4,8 (3,8-6,1) 4,1 (3,7-3,9) 1,63 (1,10 - 2,415)
80 (69-9,6) 7.8 (6,6-8.8) 1,14 (0,92 - 1,42)
38 (31-45) 51 (43-62) 0,93 (0,89 - 0,97)
67 (56-76) 78 (68-90) 0,95 (0,92 - 0,98)
47 (40-55) 62 (47-68) 0,93 (0,89 - 0,97)
47 (29-61) 61 (45-71) 0,97 (0,94 - 0,99)
61(58-69) 71 (66-75) 0,89 (0,84 - 0,95)
42 (38-45) 39 (38-42) 1,13 (1,02 - 1,25)
67 (59-76) 66 (61-76) 1,00 (0,96 - 1,04)
13 (31,7) 10 (24,4) 1
28 (68,3) 31 (75,6) 1,44 (0,55 - 3,80)

P ORm (95% CI)
22.60 (4,83 -105,82) <0,001 45,19 (4,54 - 449,59) 0,001

0,017
0,016

0,246

<0,001
0,001
<0,001
0,009
<0,001
0,016
0,937

0,462

1,08
1,08

0,95

1,03
0,96

0,91

1,01
0,89
0,99
1,05
0,65

1
1,53

(0,93 - 1,25)
(0,58 - 1,99)

(0,65 - 1,39)

(0,89 - 1,20)
(0,89 - 1,03)
(0,80 - 1,02)
(0,96 - 1,05)
(0,79 - 1,00)
(0,82 - 1,20)
(0,97 - 1,15)
(0,11 - 3,91)

(0,26 - 9,19)

P

0,299
0,814

0,789

0,682
0,245
0,108
0,767
0,041
0,892
0,228

0,64

0,640

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

ORunv = omjer izgleda, univarijatna binarna logisticka regresija; 95% CI = 95-postoni interval

pouzdanosti omjera izgleda; P = statisticka znacajnost omjera izgleda; ORmy = omjer izgleda

multivarijatna (prilagodena) binarna logisti¢ka regresija; CRP = C-reaktivni protein
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6 RASPRAVA

Kroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a multikomponentna je bolest koju karakterizira
upalni odgovor plu¢a na razliCite iritanse iz okoline, karakteriziran infiltracijom
neutrofila, makrofaga i limfocita, uz ekstrapulmonalne efekte koji pridonose tezini bolesti
(5). Sistemska upala smatra se da ima klju¢nu ulogu u patogenezi KOPB-a i njegovih
komorbiditeta (37), osobito kardiovaskularnih bolesti koje predstavljaju vodeci uzrok
mortaliteta i morbiditeta u bolesnika sa KOPB-om (45). Klinicki gledano, bolesnike s
KOPB-om karakterizira znacajna heterogenost u klinickoj prezentaciji, terapijskom
odgovoru, padu pluéne funkcije, ucestalosti egzacerbacija, kao i u prezivljenju (7,9).
Stoga danas govorimo o razli¢itim klini¢kim fenotipovima KOPB-a, od kojih se kao jedan
od najznacajnijih izdvaja fenotip bolesnika sa KOPB-om sklonih ¢estim egzacerbacijama,
tzv. ,,ucestali egzacerbatori“ (7). Naime, egzacerbacije su, uz kardiovaskularne bolesti,
glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u KOPB-u, a radi se o posebnoj fenotipskoj skupini
KOPB bolesnika koje karakterizira brzi pad pluénih funkcija, loSija kvaliteta Zivota, te
poveéani ukupni i kardiovaskularni mortalitet (14,15,30). Neke od recentnih studija
sugeriraju da je moguca veza izmedu povecanog kardiovaskularnog mortaliteta 1
sistemske upale kod bolesnika sa KOPB-om upravo endotelna disfunkcija (86,87) i
izravno upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja ove pretpostavljene povezanosti (45).

Dosadasnja istrazivanja upucuju na potencijalnu povezanost akutnih egzacerbacija
KOPB-a i pogorsanja endotelne funkcije (30,97), medutim za sada nema sustavnog
istrazivanja endotelne disfunkcije u dvije fenotipski razlicite skupine bolesnika sa KOPB-

om, podijeljene prema kriteriju ucestalosti egzacerbacija. Analize endotelne funkcije
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unutar pojedinih fenotipskih podskupina KOPB bolesnika nisu do sada radene, iako
nedavno objavljene relevantne studije jasno isti¢u potrebu za njihovim istrazivanjem (98).

U ovom istrazivanju po prvi put je provedeno sustavno istrazivanje endotelne funkcije
u dvije fenotipski razli¢ite skupine bolesnika sa KOPB-om, istovremenom procjenom
endotelne funkcije neinvazivnom metodom procjene visokorezolucijskim ultrazvukom —
FMD i plazmatskim biljezima ( ET-1, VWF), te uz korelaciju dobivenih rezultata sa
biljezima sistemske upale (L, CRP i fibrinogen), plu¢nim funkcijama i procjenom tjelesne
sposobnosti mjerene 6-MTH.

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 117 ispitanika, u dobi od 45 do 88 godina.
Bolesnici sa KOPB-om, prema kriteriju ucestalosti egzacerbacija podijeljeni su u dvije
skupine; u skupinu ,,u¢estalih egzacerbatora® (FE engl. frequent exacerbator) 41 bolesnik
i U skupinu bolesnika sa KOPB-om bez ucestalih egzacerbacija (IFE engl. infrequent
exacerbator) ukljucen je takoder 41 bolesnik sa KOPB-om. U kontrolnu skupinu
ukljuceno je 35 zdravih ispitanika ( ispitanici bez KOPB-a).

Srednja dob u kontrolnoj skupini iznosila je 57.8 godina, a u skupini FE 67.9 godina i
IFE 68.0 godina. U kontrolnoj skupini ispitanika bilo je 19 muskaraca i 16 Zena, doCim
je u skupini FE bilo 28 muskaraca i 13 Zena a u IFE 31 muSkarac 1 10 Zena. Razlika medu
skupinama bolesnika sa KOPB-u prema dobi i spolu i BMI-u nije bila statisticki znac¢ajna
(Tablica 3). Svi ispitanici su pusaci ili bivsi pusaci, s time da su kontrolnu skupinu ¢inili
isklju¢ivo pusaci (velik broj publiciranih radova utvrdio je povezanost puSenja sa
endotelnom disfunkcijom i sistemskom upalom, te smo na taj nacin Zeljeli umanjiti
znacenje pusenja kao faktora rizika u procjeni ED i sistemske upale u bolesnika sa KOPB-

om) dok je u obje skupine ispitanika sa KOPB-om bilo zastupljeno vise bivsih pusaca.
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Razlika medu skupinama FE i IFE prema pack-years nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,216).

S obzirom na velik zna¢aj komorbiditeta na samu tezinu i tijek KOPB-a, u naS§em smo
istrazivanju sve tri skupine usporedili s obzirom na zastupljenost komorbiditeta. Odabrali
smo tri najée$¢a komorbiditeta u bolesnika sa KOPB-om, u ¢ijoj patogenezi endotelna
disfunkcija i sistemska upala imaju presudnu ulogu a to su KVB, arterijska hipertenzija i
Secerna bolest. FE imali su znacajno vise ispitanika sa KVB u odnosu na IFE (p<0,001)
docim razlike u broju ispitanika sa Se¢ernom bolesti i arterijskom hipertenzijom izmedu
ove dvije skupine ispitanika nije nadeno (Tablica 3). Dobiveni rezultati sukladni su
rezultatima dosadaSnjih istraZivanja koja upucuju na povezanost KVB i egzacerbacija
KOPB-a. Velika UPLIFT studija utvrdila je porast KVB rizika u periodu nakon akutnih
egzacerbacija KOPB-a, sli¢ni rezultati dobiveni su i u studiji Donaldson i suradnika
(127,128). Medutim razlika u komorbiditetima izmedu pojedinih KOPB fenotipova
dosada nije utvrdena.

Bolesnici sa ¢estim egzacerbacijama (FE) imali su statisti¢ki znacajno nize vrijednosti
svih pokazatelja pluéne funkcije mjerenih spirometrijom - FEV1, FVC, Tiffeneau-ov
indeks u odnosu na bolesnika sa KOPB-om koji nemaju Ceste egzacerbacije (IFE) i
kontrolnu skupinu, s nadena je 1 statisticki zna€ajna razlika u spirometrijskim nalazima
izmedu IFE 1 kontrolne skupine (Tablica 8,9,10). Nasi rezultati su u skladu sa prijaSnjim
istrazivanjima pluéne funkcije u FE gdje su takoder nadene nize vrijednosti FEV1 i FVC
u ovoj skupini ispitanika (30,129). Vrijednosti pokazatelja plinske analize arterijske krvi
—p02 1 saturacije 02 su takoder bile statisticki znacajno niZze u FE nego u IFE i kontrolnoj

skupini (Tablica 13).
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CO difuzija kao jos jedan od pokazatelja plué¢ne funkcije takoder je ucinjena, te je
uoceno da FE imaju statisti¢ki zna¢ajno nizu razinu CO difuzije ( 47%) u odnosu na IFE
(61%) te skupinu zdravih puSaca (80%) (Tablica 12). U novim revidiranim $panjolskim
smjernicama Miravitlles razlikuje dva razli¢ita fenotipa ,,u¢estalih egzacerbatora®, FE sa
dominantno kroni¢ni bronhitisom i FE sa emfizemom (13), medutim relativno je malo
studija novijeg datuma u kojima je analizirana CO difuzija kao parametar plué¢nih
funkcija, osobito u ovoj posebnoj fenotipskoj skupini bolesnika sa KOPB-om. Nedavno
objavljeno istrazivanje Oh i1 suradnika sugerira da bi teZina emfizema u budué¢nosti mogla
biti jedan od predskazivaca ucestalih egzacerbacija u KOPB-u (130), a u prilog tome
govore 1 nasi rezultati. Da bismo mogli sa sigurno$¢u utvrditi ulogu emfizema u FE
potrebno bi uciniti dodatnu subanalizu $to u naSem istrazivanju zbog broja ,,ucestalih
egzacerbatora“ nije u€injeno.

Tezina KOPB-a prema GOLD-u, procijenjena prema nalazima spirometrije, pokazala
je da u skupini IFE prevladavaju bolesnici u stadiju GOLD 2 (46,3%) i GOLD 3 (41,5%)
au FE GOLD III ( 56,1%) 1 IV (24,4%) §to je je u skladu sa rezultatima prijasnjih studija
(11,17,24,27,129). Ukoliko se primjeni kombinirana procjena KOPB-a te se uzmu u obzir
simptomi (CAT, mMRC) 1 broj egzacerbacija, dolazimo do slijede¢ih podataka: u IFE
prevladavaju GOLD B (43,9%), zatim GOLD A (26,8%) i GOLD C (22,0%), dakle
bolesnici sa manje simptoma, manje egzacerbacija i boljim spirometrijskim nalazima a u
FE ¢ak 87,8% ¢ine GOLD D, a 12,2% GOLD C , dakle dominiraju bolesnici sa ve¢im
brojem egzacerbacija, sa viSe simptoma i lo$ijim spirometrijskim nalazima. Skupine su
se znaCajno razlikovale prema broju egzacerbacija, bez znacajne razlike u godinama

lijeCenja. Dobiveni rezultati su u skladu sa samom definicijom FE (7) (Tablica 7).
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FE lijeceni su uglavnom kombinacijom ICS+LABA (100%) i LAMA (97%) uz
relativno visok udio bolesnika lijecenih teofilinom (63,4%). Vrlo mali postotak bolesnika
(7,3% FE) lijecCen je roflumilastom, inhibitorom fosfodiesteraze 4 koji je lijek izbora
upravo za bolesnike sa teSkim KOPB-om i ¢estim egzacerbacijama (Tablica 7). Dobivene
rezultate treba sagledati u viemenskom periodu kada je istrazivanje radeno (2013.godina),
dakle relativno brzo nakon pojave lijeka na hrvatskom trzistu (2/2013). Isto tako, 100%
zastupljenost ICS+LABA u skupini FE takoder je odraz tadasnje situacije u Hrvatskoj i
pojave prve kombinacije LABA/LAMA u Hrvatskoj pocetkom 2015.godine. IFE lije¢eni
su prvenstveno sa LAMA (90%) ali i u relativno velikom postotku sa
ICS+LABA(65.9%), S§to je takoder rezultat tadaSnjeg nedostatka kombinacije
LABA+LAMA. Od nefamakoloskih mjera lijeCenja KOPB-a, oksigenoterapija je bila
znacajnije zastupljena u skupini FE. Ovaj podatak uz statisti¢ki nize vrijednosti pOz2 u
skupini FE upuduje na izrazeniju hipoksiju u ovoj fenotipskoj skupini bolesnika sa
KOPB-om.

Tjelesna sposobnost mjerena je 6-MTH. Statisticki znacajna razlika u 6-MTH izmedu
FE 1 IFE nije pronadena (p=0,842) (Tablica 16) §to je ujedno i u skladu sa dosadasnjim
rezultatima Donaldsona i Wedziche (131), Cote i suradnika (132) te Lee i suradnika (30)
koji takoder nisu nasli razliku u 6-MTH izmedu ove dvije skupine bolesnika sa KOPB-
om.

Radi procjene simptoma bolesti kod ispitanika je raden CAT upitnik i mMRC test
zaduhe. Razlika u vrijednosti CAT upitnika bila je statisticki znacCajna izmedu sve tri
skupine ispitanika, a FE imaju statisticki zna€ajno visi rezultat CAT upitnika u odnosu na
IFE (U=218,5; p<0,002; r=-0,64) (Tablica 19). Dobiveni rezultat u skladu je sa nedavno

publiciranim radom Lee i suradnika sa rezultatima iz PACE studije u kojem se pratila
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povezanost ucestalosti egzacerbacija i rezultata CAT upitnika, a koji upucuje upravo na
mogucu ulogu CAT wupitnika u ranoj identifikaciji bolesnika sklonih cestim
egzacerbacijama (133). Sto se ti¢e mMRC skale zaduhe, FE su imali statisticki znagajno
visi rezultat mMRC skale u odnosu na IFE i u odnosu na kontrolnu skupinu §to je u skladu
i sa dosada$njim objavljenim studijama (30,132) (Tablica 20).

BODE indeks ima vaznu ulogu u evaluaciji tezine bolesti 1 ima veliko prognosticko
znacenje kao indikator mortaliteta kod KOPB bolesnika. Pronasli smo statisticki znac¢ajno
nizi BODE indeks kod FE u komparaciji sa IFE i kontrolnom skupinom ispitanika
(Tablica 18), a sli¢ni rezultati su dobiveni u pojedinim studijama bolesnika sa akutnim
egzacerbacijama KOPB-a (30,132).

Sistemska upala ima vaznu ulogu u patogenezi ne samo kroni¢ne opstrukcijske bolesti
pluca vec¢ i kardiovaskularnih bolesti koje su ujedno jedan od vodecih uzorka mortaliteta,
uz akutne egzacerbacije, u bolesnika sa KOPB-om. Za procjenu sistemske upale u nasem
istrazivanju koristili smo markere sistemske upale 1 to leukocite, CRP i fibrinogen.
Pretrazivanjem literature nailazimo na velik broj radova o sistemskoj upali u KOPB-u, sa
odredivanjem razli¢itih plazmatskih markera, medutim broj studija o ulozi sistemske
upale u posebnoj fenotipskoj skupini ,,ucestalih egzacerbatora“ je daleko manji.

CRP ponajvise je proucavan marker sistemske upale u bolesnika sa KOPB-om.
Dosadasnja istrazivanja utvrdila su povezanost CRP-a i egzacerbacija KOPB-a
(21,59,6070,87), a postoji i nekoliko studija sa FE, gdje je naden porast CRP-a tijekom
akutnih egzacerbacija kao i u fazi oporavaka (72), sto sugerira postojanje perzistentnog,
viSeg stupnja sistemske upale u ovoj fenotipskoj skupini. Nase istraZivanje je ustvrdilo
postojanje statisticki znacajne razlike CRP-a izmedu skupina bolesnika sa KOPB-om, pri

¢emu nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne skupine i IFE, §to mozemo
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objasniti manjim stupnjem upale u odnosu na FE. FE imaju statisticki znacajno vise
vrijednosti CRP-a u odnosu na IFE i kontrolnu skupinu $to bi moglo sugerirati mogucu
primjenu CRP-a za rano otkrivanje ove fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om
(tablica 21).

Fibrinogen kao marker sistemske upale proucavan je kod niza sistemskih upalnih
bolesti, pa tako i kod bolesnika sa KOPB-om (60,65). Rezultati pojedinih studija
sugeriraju da je fibrinogen obecavaju¢i biomarker u KOPB-u (63), osobito za probir
bolesnika sa pove¢anim rizikom od egzacerbacija i mortaliteta (18,103), te kao marker za
pracenje uspjeha lijecenja. U skupini FE pronasli smo viSe vrijednosti fibrinogena u
odnosu na IFE, medutim razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (Mann-Whitney U=576,0;
Bonferroni korigirani p=0,084). FE imali su statisticki znacajno viSe vrijednosti
fibrinogena u odnosu na skupinu zdravih puSaca, Sto upucuje na zakljucak da bi
fibrinogen mogao imati odredenu ulogu kao marker FE, medutim za to¢niju procjenu i
zakljuCak potrebna su dodatne vece, prospektivne studije na veem broju ispitanika
(Tablica 22).

Sto se ti¢e leukocita, medu skupinama ispitanika nije nadena statisti¢ki znadajna
razlika u vrijednosti leukocita koji se nije pokazao u ovom slucaju kao osjetljiv marker
sistemske upale (Tablica 23).

Neke od skoraSnjih studija sugeriraju da je moguca veza izmedu povecanog
kardiovaskularnog mortaliteta i sistemske upale kod bolesnika sa KOPB-om upravo
endotelna disfunkcija (38,101). Za procjenu endotelne funkcije u ovom istrazivanju
koristili smo se neinvazivnom metodom procjene endotelne funkcije visokorezolucijskim

ultrazvukom — FMD i plazmatskim biljezima - ET-1 i VWF.
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ET-1 potentni je marker endotelne funkcije. Do sada je objavljen relativnho mali broj
studija sa ET-1 u bolesnika sa KOPB-om, i to uglavnom u stabilnoj fazi bolesti (99) (100).
Studija Roland i suradnika jedna je od rijetkih u kojoj je ET-1 odredivan u sputumu i
plazmi bolesnika sa KOPB-om tijekom akutne egzacerbacije KOPB-a, a dobiveni
rezultati sugeriraju ulogu ET-1 kao moguéeg markera egzacerbacija (23). Do sada
medutim nije radeno nijedno sustavno istrazivanje endotelne funkcije u skupini FE a u
kojoj je koristen ET-a kao marker ED. U nasem istrazivanju pronasli smo statisti¢ki
znacajno vise vrijednosti ET-1 u plazmi u FE u odnosu na IFE i kontrolnu skupinu, a
takoder je nadena 1 statisticki znacajna razlika u vrijednosti ET-1 izmedu IFE i kontrolne
skupine (p<0,001) (Tablica 24, Slika 1). Dobiveni rezultati sugeriraju postojanje razlike
u stupnju ED izmedu ove dvije fenotipski razlicite skupine bolesnika. Multivarijatnim
predvidanjem u skupini ispitanika sa ¢estim egzacerbacijama pronadena je povezanost
ET-1 sa stupnjem teZzine KOPB-a prema spirometriji pa su sudionici sa GOLD stupnjem
I 1 IV imali statisticki znacajno visu razinu ET-1 u odnosu na sudionike sa stupnjem |
ili IT (b=0,39; p=0,04). Statisticki zna¢ajna negativna povezanost s razinom ET-1 u ovoj
skupini je utvrdena i kad je rije¢ o DLCO (b=-0,01; p=0,004), BODE indeksu (b=-0,19;
p<0,001) te rezultatu na 6-MTH (b=-0,002; p=0,002) (Tablica 34). Dobiveni rezultati
upucuju da u skupini FE, bolesnici sa tezim stadijem KOPB-a 1 izrazenijim emfizemom
imaju jace naruSenu ED.

U naSem istrazivanju takoder smo myjerili razinu vWF faktora u plazmi, koja se danas
smatra najznacajnijim markerom ED (105). Postoji velik broj studija sa VWF kod
bolesnika sa KVB (102), a u posljednjih nekoliko godina i odreden broj studija sa
odredivanjem vWF u bolesnika sa KOPB-om (110). Veéina studija radena je u stabilnoj

fazi bolesti, a Polosa i suradnici pokazali su porast VWF tijekom akutne egzacerbacije
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KOPB-a (103,109). Odredivanje vWF u FE, te komparacija sa IFE, do sada nije radena.
VWEF statisticki znacajno je visi u skupini FE u odnosu na IFE kao i na kontrolnu skupinu
(p<0,001), a izmedu IFE 1 kontrolne skupine nadena je razlika u vrijednosti vWF koja
medutim nije statisticki znacajna (p=0,294) (Tablica 25). U skupini zdravih puSaca
multivarijatnim predvidanjem pronadena je povezanost VWF sa viSim vrijednostima
fibrinogena (b=19,13; p<0,001), $to upucuje na utjecaj puSenja na stupanj sistemske
upale. U skupini sudionika s KOPB-om s u¢estalim egzacerbacijama, uz kontrolu drugih
varijabli, vise razine fibrinogena (b=41,93; p<0,001), bile su statisticki znacajno
povezane s viSom razinom VWF §to bi moglo upucivati na povezanost ED i sistemske
upale u ovoj skupini ispitanika (Tablica 38).

Da bismo upotpunili istrazivanje endotelne funkcije odlucili smo se i za odredivanje
FMD/NMD indeksa. Medu ispitanicima nije nadena statisticki znaCajna razlika u
vrijednosti NMD indeksa (Tablica 26); naime NMD-dilatacija na nitroglicerin neovisna
je o protoku i funkciji endotela, ve¢ sluzi za odredivanje maksimalnog vazodilatacijskog
kapaciteta ispitivane arterije. FMD danas je najraSireniji test za procjenu ED koji je
koriSten 1 u brojnim studijama ED u bolesnika sa KOPB-om (38,93). Veéina dosadasnjih
istrazivanja utvrdila je FMD testom postojanje ED u stabilnom KOPB-u (84,86,96), kao
i o pogorSanje ED tijekom akutnih egzacerbacija KOPB-a (97). U ,ucestalih
egzacerbatora®, endotelna disfunkcija putem FMD testa do sada nije bila determinirana.
Nasi rezultati upuéuju da FE imaju znacajno nize vrijednosti FMD indeksa u odnosu na
IFE 1 kontrolnu skupinu (p<0,001), a ustanovili smo 1 znacajnu razliku u vrijednosti

FMD-a izmedu IFE i kontrolne skupine (p<0,001) (Tablica 39).
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Multivarijatnim predvidanjem niti u jednoj skupini ispitanika nismo pronasli
statisticki znacajnu povezanost izmedu FMD i markera endotelne disfunkcije kao niti
povezanost sa markerima sistemske upale.

U cijelom uzorku, neovisno od zdravstvenog statusa sva tri markera ED bili su
medusobno statisticki znacajno povezani (Tablica 28). Univarijatno su sva tri markera
ED statisticki znacajno bila povezana sa fenotipom FE (Tablica 45). Nakon $to smo
multivarijatnom, binarnom logisticCkom regresijom kontrolirali doprinose svih drugih
pracenih varijabli, ET-1 je bio visok povezan s fenotipom ,,ucestalih egzacerbatora®.
Svaka jedini¢na promjena endotelina povecavala je izglede da ¢e bolesnik biti u skupini
KOPB s ucestalim egzacerbatorima za 45 puta (95% CI 4,5-449,6) (Tablica 46). Dobiveni
rezultati sugeriraju povezanost sva tri markera ED sa fenotipom FE, a osobito ET-1, kao
1 mogucu primjenu upravo ET-1 kao markera ovog specificnog fenotipa bolesnika sa
KOPB-om. Svakako su potrebna daljnja prospektivna istraZzivanja na velikom broju
ispitanika.

Ovim istrazivanjem potvrdili smo postavljenu hipotezu i odgovorili na sve postavljene
ciljeve istrazivanja. Dokazali smo da je endotelna disfunkcija izrazenija u bolesnika sa
KOPB-om u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika, kao i da postoji razlika u endotelnoj
disfunkciji izmedu dvije fenotipski razlicite skupine bolesnika sa KOPB-om.

Osim u endotelnoj disfunkciji, uspjeli smo dokazati da izmedu bolesnika sa KOPB-
om sklonih cestim egzacerbacijama 1 bolesnika bez cestih egzacerbacija, postoji 1
znacCajna razlika u stupnju sistemske upale, prisutnosti simptoma bolesti kao 1 u pluénim
funkcijama, a bez razlike u funkcionalnom statusu bolesnika. Povezanost izmedu FMD,
markera endotelne disfunkcije, sistemske upale 1 pluéne funkcije unutar pojedinih

skupina ispitanika nismo dokazali.
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Ovim istrazivanjem zeljeli smo pridonijeti definiranju uloge endotelne disfunkcije kao
vaznog ¢imbenika u patogenezi KOPB, osobito u skupini ,,ucestalih egzacerbatora®, kao
1 mogucoj ulozi plazmatskih markera ED kao i markera sistemske upale u pracenju i
ranom otkrivanju posebnog fenotipa bolesnika sa KOPB-om koji su skloni ¢estim
egzacerbacijama, FE. Dobiveni rezultati, osobito nalaz statisticki znaCajne povezanosti
ET-1 sa fenotipom ,,ucestalih egzacerbatora® upucuje na mogucu ulogu upravo ET-1 kao
obeca- vajuceg markera u KOPB-u, osobito u ovoj specifi¢énoj fenotipskoj skupini
bolesnika.

Provedeno bi istrazivanje ujedno trebalo pridonijeti razvoju personaliziranog pristupa
u lijecenju ove fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om, te dati smjernice za nove
terapijske moguénosti, bez obzira §to je obuhvatilo relativno mali broj ispitanika. Na
buduéim je prospektivnim studijama da obuhvate velik broj bolesnika sa KOPB-om, a

posebice onih sa ucestalim egzecerbacijama, te da ih prate kroz dulji vremenski period.

114



7

ZAKLJUCAK

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa uc¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji statisticki
znacajna razlika u endotelnoj funkciji procijenjena mjerenjem markera endotelne
disfunkcije endotelina-1

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa uc¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji znacajna razlika
u endotelnoj funkciji procijenjena mjerenjem markera endotelne disfunkcije von
Willebrandovog faktora (VWF)

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa u€estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji znacajna razlika
u endotelnoj funkciji procijenjena odredivanjem FMD/NMD

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-0m — bolesnika sa u¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji razlika u stupnje
sistemske upale procijenjena mjerenjem markera sistemske upale CRP-a i
fibrinogena, a putem leukocita nema razlike.

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa uc¢estalim
egzacerbacijama i bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji razlika u nalazima
pluénih funkcija koja je ozbiljnije narusena u skupini ucestalih egzacerbatora
Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa uc¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija ne postoji razlika u

funkcionalnom statusu procijenjenom Sest-minutnim testom hoda
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7.

10.

11.

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa uc¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji razlika u
prisutnosti simptoma bolesti procjenjivanoj putem mMRC skale zaduhe i CAT
upitnika

Izmedu dvije fenotipske skupine bolesnika sa KOPB-om — bolesnika sa u¢estalim
egzacerbacijama 1 bolesnika bez ucestalih egzacerbacija postoji razlika u BODE
indeksu

Ucestali egzacerbatori predstavljaju skupinu bolesnika sa KOPB-om koji imaju
jace izrazenu sistemsku upalu, endotelnu disfunkciju, te loSije nalaze plu¢nih
funkcija

Izmedu FMD-a, markera endotelne disfunkcije i markera sistemske upale nije
nadena povezanost unutar pojedinih skupina ispitanika.

Sva tri biljega ED statisticki znacajno su povezana sa fenotipom ,,ucestalih

egzacerbatora®, a osobito je jaka povezanost ET-1
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8 SAZETAK

KOPB jedan je od vodec¢ih uzroka smrti u razvijenim zemljama svijeta, a glavni uzroci
mortaliteta i morbiditeta u KOPB bolesnika su akutne egzacerbacije i kardiovaskularne
bolesti. S obzirom na ucestalost egzacerbacija definiran je fenotip ,,ucestalih
egzacerbatora“ , kojeg uz tezi klinicki tijek, prema nekim pokazateljima karakterizira i
povecan rizik za kardiovaskularni mortalitet. MiSljenja smo da sistemska upala ima
kKljutnu ulogu u patogenezi KOPB-a, a moguéa veza izmedu povecanog
kardiovaskularnog mortaliteta i sistemske upale kod KOPB bolesnika je endotelna
disfunkcija.

U ovom istrazivanju po prvi puta provedeno je sustavno istrazivanje endotelne
funkcije u dvije fenotipski razlic¢ite skupine KOPB bolesnika uz istovremenu procjenu
endotelne funkcije FMD indeksom i plazmatskim biljezima, procjenu sistemske upale,
plu¢ne funkcije i funkcionalnog statusa bolesnika.

U istrazivanje smo ukljucili 117 sudionika; 82 bolesnika sa dijagnozom KOPB-a koje
smo prema kriteriju ucestalosti egzacerbacija podijelili u dvije skupine; u skupinu
»uCestalih egzacerbatora® 1 skupinu bolesnika sa KOPB-om koji nemaju ceste
egzacerbacije. Kontrolnu skupinu €inilo je 35 zdravih sudionika, aktivnih puSaca. U svih
ispitanika provedeno je mijerenje tjelesne sposobnosti 6-MTH, ispitivanje pluéne
funkcije, procjena simptoma putem CAT upitnika, mMRC skale zaduhe i1 odreden je
BODE indeks. U uzorcima krvi odredeni su markeri sistemske upale ( L, CRP i
fibrinogen), markeri endotelne funkcije (VWF i ET-1), te je kod svih bolesnika ucinjen
FMD test. Dobiveni rezultati su statisticki obradeni.

Utvrdeno je da izmedu dvije fenotipski razli¢ite skupine bolesnika sa KOPB-om

postoji statisticki znacajna razlika u stupnju endotelne disfunkcije i sistemske upale,
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prisutnosti simptoma bolesti kao 1 u pluénim funkcijama, a nije nadena statisticki
znacCajna razlika u tjelesnoj sposobnosti. Fenotip ,,uCestalih egzacerbatora‘ karakterizira
znaCajno naruSena pluéna funkcija, uz viSi stupanj sistemske upale i endotelne
disfunkcije. Vjerujemo da ¢e nase istrazivanje predstavljati znaCajan doprinos u boljem

razumijevanju, ranom otkrivanju i adekvatnijem lijeCenju ove fenotipske skupine

bolesnika sa KOPB-om.
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9 SUMMARY
Endothelial function and phenotypic characteristics of patients with chronic obstructive

pulmonary disease and frequent exacerbations

The ,,frequent egzacerbator* is a COPD phenotype characterised with severe clinical
course and with increased risk for cardiovascular mortality. The systemic inflammation
play a key role in the pathogenesis of COPD and endothelial dysfunction is a suspected
link between increased cardiovascular mortality and systemic inflammation in COPD
patients.So far, systematic studies of endothelial dysfunction in two phenotypically
distinct groups of COPD patients has not been done.

The study recruited 117 participants. COPD patients were divided into two groups
according to the criteria of frequency of acute egzacerbation: 41 frequent egzacerbator
and 41 infrequent egzacerbator. The control group consists of 35 healthy smokers. In all
three groups were determined markers of endothelial dysfunction ( ET-1,vWF) and of
systemic inflammation ( WBC, fibrinogen, CRP). We conducted pulmonary function test
and 6-MWT-minute walking test, and calculated BODE indeks. Endothelial function was
assessed by FMD. The results were statistically analyzed.

Frequent exacerbator had more severe airway obstruction and higher degree of sistemic
inflammation and endothelial dysfunction, with higher symptom score and BODE
index.We believe that our research will represent a significant contribution to better

understanding, early detection and adequate treatment of these groups of COPD patients.
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Govorim engleski 1 slovacki jezik a pasivno se sluZzim 1 njemackim jezikom.
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12 PRILOZI

Prilog 1. Modificirana Medical Research Council (mnMRC) skala zaduhe

Stupanj 0 nedostatak zraka nije prisutan (osim u ekstremnom
opterecenju)

Stupanj 1 nedostatak zraka pri penjanju uzbrdicom

Stupanj 2 nedostatak zraka pri hodu po ravnom, sporiji od vr$njaka

Stupanj 2 nedostatak zraka nakon manje od 100 m ili par minuta, radi

¢ega mora stati
Stupanj 4 nedostatak zraka pri minimalnom naporu, npr. odijevanju, stoga

ne mogu izlaziti iz kuce
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Prilog 2. Test za procjenu KOPB (CAT, engl. COPD Assessment Test)

Za svaku tvrdnju navedenu ispod, oznacite (znakom X) kuéicu koja Vas trenutno

najbolje opisuje. Pazite da za svako pitanje odaberete samo jedan odgovor

CAT upitnik

Nikada ne kasljem

Uopc¢e nemam sekreta(sluzi)
u plu¢ima

Uopce ne osjeCam stezanje u
prsnom kosu

Kada se penjem uzbrdo ili po
stepenicama ne nedostaje mi
zraka

Nisam ogranicen/ograni¢ena u
obavljanju bilo kojih ku¢anskih
aktivnosti

S povjerenjem izlazim iz kuce
bez obzira na svoju pluénu bolest

Cvrsto spavam

Imam puno energije

012345

012345

012345

012345

012345

012345

012345

012345

stalno kasljem

moja su pluc¢a u cijelosti
cijelosti puna sekreta(sluzi)

Osjecam jako stezanje u
prsnom kosu

Kada se penjem uzbrdo ili po
stepenicama jako mi nedostaje zraka

Vrlo sam ograni¢en/ogranicena
u obavljanju kuc¢anskih
aktivnosti

Uopc¢e nemam povjerenja kad

izlazim iz kuce zbog svoje
pluéne bolesti

Ne spavam Cvrsto zbog svoje
pluéne bolesti

Uopc¢e nemam energije

Rezultat se iskazuje kao zbroj bodova svih odgovora.
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