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1. UVOD 
 

Moždana cirkulacija donosi kisik i hranjive tvari moždanom tkivu za njegovu metaboličku 

aktivnost te odnosi štetne produkte među kojima je najvažniji ugljični dioksid (CO2). 

Moždani protok krvi reguliran je složenim sustavom različitih faktora kao što su moždani 

perfuzijski tlak, moždana metabolička aktivnost, autonomna inervacija, vazodilatatori i 

lijekovi (1). Moždana autoregulacija je mehanizam koji omogućava zadržavanje moždanog 

protoka krvi konstantnim unatoč fluktuacijama sistemskog arterijskog krvnog tlaka (2). 

Osjetljivost moždanih krvnih žila na promjene u parcijalnom tlaku ugljičnog dioksida 

arterijske krvi (PaCO2) zove se moždana vazoreaktivnost. Arterijska hiperkapnija uzrokuje 

dilataciju krvnih žila i povećanje moždanoga krvnog protoka (3). Transkranijski dopler (engl. 

Transcranial Doppler, TCD) ultrazvuk je neinvazivna tehnika koja se koristi za ispitivanje 

brzine protoka krvi unutar prednjih i stražnjih intrakranijskih krvnih žila koje čine Willisov 

krug (1). Test zadržavanja daha je dobro podnošljiva, u realnom vremenu, ponovljiva metoda 

probira za izazivanje hiperkapnije i ispitivanje moždane hemodinamike (4). Moždana 

vazoreaktivnost koristi se kao marker moždane endotelne funkcije i vaskularne bolesti (5). 

Oštećena moždana vazoreaktivnost je marker progresivnoga globalnog vaskularnog oštećenja 

(6). Povezana je s povećanim rizikom za mortalitet, osobito kardiovaskularni mortalitet, 

neovisno o moždanom udaru. To sugerira da se njezino oštećenje odnosi na sistemski 

poremećaj vaskularnog sustava (7).  

Opće je poznato da je oštećena moždana vazoreaktivnost povezana s moždanim udarom (8). 

Oštećena moždana vazoreaktivnost korelira sa strukturalnim oštećenjima vidljivim na 

snimkama magnetske rezonancije (MR) kao biomarker bolesti malih krvnih žila mozga (9). 

Patološke promjene u malim krvnim žilama mozga vode do ishemičnih i hemoragijskih 

posljedica i važan su uzrok moždanog udara, kognitivnog oštećenja i invalidnosti vezane uz 

dob (10,11). Ali velika većina bolesti malih krvnih žila mozga su asimptomatske (12).  

Nedavni dokazi povezali su kroničnu opstruktivnu plućnu bolest (KOPB) s bolesti malih 

krvnih žila mozga kroz uvećanu prisutnost lezija moždane bijele tvari (13) i višu prevalenciju 

moždanih mikrokrvarenja u dubokim i infratentorijalnim lokacijama (14). Cerebrovaskularne 

bolesti su čest komorbiditet kod KOPB bolesnika. Jedna studija objavila je prevalenciju 

moždanog udara od 9,9 % u onih s KOPB u odnosu na 3,2 % u općoj populaciji. U 

longitudinalnom je dijelu studije KOPB bio povezan s 2,8 puta povećanom incidencijom od 



2 
 

akutnog moždanog udara (15). Komorbiditeti u KOPB značajno utječu na bolesnikovu 

kvalitetu života, frekvenciju egzacerbacija i povezani su s lošijim kliničkim ishodom nego 

svako stanje posebno (16–18). Incidencija svih podtipova moždanog udara uvećana je u 

KOPB, osobito tijekom prvih godina od postavljene dijagnoze (19). KOPB i moždani udar su 

dva od deset vodećih uzroka invaliditetu prilagođenih godina života u razvijenim zemljama i 

zemljama u razvoju (20,21). 

Prethodne studije pokazale su da KOPB bolesnici imaju oštećen cerebrovaskularni odgovor 

na hiperkapniju u blagom obliku bolesti povezanoj s pušenjem; umjerenom obliku bolesti pri 

izazivanju hiperkapnije ili kod intravenske aplikacije vazodilatatora acetazolamida i smanjen 

cerebrovaskularni odgovor na CO2 u postmenopauznih žena s umjerenim stupnjem KOPB 

povezanoj s pušenjem (22–24). Sve ove studije uključile su samo prednju moždanu 

cirkulaciju. 

Povećan oksidativni stres ima važnu ulogu u patogenezi KOPB-a. Postoji osjetljiva ravnoteža 

između toksičnosti oksidansa i protektivne funkcije intracelularnog i ekstracelularnog 

antioksidativnog obrambenog sustava (25). Oksidativni stres pojavljuje se kada su 

antioksidansi nedovoljni ili se ne mogu dovoljno povećati da bi neutralizirali povećano 

oksidativno opterećenje. Oksidativni stres trebao bi biti meta za liječenje smanjenjem 

stvaranja oksidansa ili pojačavanjem antioksidansa (26).  

Pušenje cigareta najčešći je i lako prepoznati čimbenik rizika za KOPB (27). Unatoč tome, 

samo manjina pušača razvije klinički značajne KOPB simptome (28). Samo 15 – 20 % pušača 

cigareta razvije bolest (29), a rizik bolesti povećava se s brojem popušenih cigareta (30). 

Cigaretni dim dovodi do povećanog oksidativnog stresa (31). 

Budući da je teško mjeriti svaki antioksidans posebno, razvijene su različite metode koje 

definiraju totalni antioksidativni status (TAS) u različitim biološkim uzorcima. Neke od ovih 

metoda mogu odrediti TAS u plazmi KOPB bolesnika (25).  

Studije o odnosu između neravnoteže oksidans-antioksidans i plućne funkcije pokazuju 

kontradiktorne rezultate (32). U stabilnoj KOPB postoje izvještaji da nema značajne razlike u 

TAS-u (33,34), kao i značajno smanjenje TAS-a u usporedbi s kontrolama (32,35). U studiji 

bez obilježja aktivnosti bolesti nalazi sugeriraju niži TAS kod bolesnika u usporedbi sa 

zdravim kontrolama, potvrđujući prisutnost sistemske oksidans-antioksidans neravnoteže kod 

KOPB bolesnika (36). Neki su autori našli značajnu redukciju TAS-a samo u egzacerbaciji 
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KOPB-a (37,38). Ranije studije koje su uspoređivale TAS i stupanj opstrukcije dišnog puta u 

KOPB bolesnika, nisu naše značajne razlike (32,35,39,40).  

Povećana razina oksidativnog stresa može imati utjecaj na cerebrovaskularnu disfunkciju 

tijekom hiperkapnije kod KOPB bolesnika (24).  

 

1.1. Anatomija moždane cirkulacije 

 

Mozak je opskrbljen krvlju pomoću dvaju arterijskih sustava koji su međusobno povezani: 

prednja cirkulacija koja polazi od unutarnjih karotidnih arterija i stražnja cirkulacija koja 

polazi iz vertebralnih arterija. Oni čine moždani arterijski krug koji je prvi opisao padovanski 

anatom  Julius Casserius (1552.-1616.), a zatim Thomas Willis (1621.-1675.) prema kojem je 

krug i dobio ime (41). Willisov arterijski krug ima značajnu anatomsku varijabilnost. 

Predstavlja kritičnu anastomotsku vezu između opskrbe krvlju unutarnjih karotidnih i 

vertebralnih arterija od kojih glavne arterijske grane polaze. Ima važno mjesto u kolateralnim 

putevima moždanih arterija (42). Sprijeda, desna i lijeva unutarnja karotidna arterija ulaze 

intrakranijalno kroz foramen lacerum i dijele se u prednju i srednju cerebralnu arteriju (lat. 

Arteria Cerebri Media, ACM). Prednje cerebralne arterije međusobno su povezane pomoću 

prednje komunikantne arterije. Straga, desna i lijeva vertebralna arterija spajaju se u bazilarnu 

arteriju (lat. Arteria Basilaris, AB) koja leži duž ventralne površine ponsa i završava dijeleći 

se u desnu i lijevu stražnju cerebralnu arteriju. ACM je na svakoj strani povezana sa 

stražnjom cerebralnom arterijom pomoću stražnje komunikantne arterije, da bi tako zatvorila 

stražnji dio Willisovog kruga. Willisov krug je prirodni kolateralni put kroz koji krv teče 

promijenjenim smjerom u slučaju proksimalne okluzije krvne žile (43). Anatomska studija 

1000 uzoraka Willisovog kruga, rađena na obdukcijama u općoj populaciji, pokazala je da su 

varijacije kruga prisutne kod 54,8 %, a 7,4 % bile su multiple (44). U studiji s nekardiogenim 

moždanim infarktom MR  je pokazala da je samo 24,5 % ispitanika imalo kompletan Willisov 

krug. Kompletnu prednju polovicu kruga imalo je 81,7 %, a stražnju polovicu 27,7 % 

ispitanika (45).  

Tradicionalno se smatralo da je uloga moždanog arterijskoga kruga na bazi mozga da služi 

samo kolateralnoj cirkulaciji kod oštećenja neke od dovodnih arterija. Međutim, nedavno je 

objavljeno da prednje komponente moždane arterijske bazalne mreže služe da ograniče širenje 

vršnog sistoličkog tlaka u moždane arterije i tako čine pasivni sustav raspršenja energije. Na 
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taj način veće moždane arterije primaju veće opterećenje tlaka i štite manje arterije od 

oštećenja. Moždana arterijska cirkulacija sastoji se od moždane makrocirkulacije i 

mikrocirkulacije koje povezuju penetrantne arteriole. Moždana makrocirkulacija sastoji se od 

četiriju dovodnih arterija, njihovih velikih ogranaka i malih pijalnih arterija koje se 

nastavljaju u penetrirajuće arterije. Mikrocirkulacija sastoji se od malih arteriola, kapilara i 

venula (46).  

Pijalne arterije na površini mozga imaju perivaskularne živce koji vode do penetrirajućih 

arteriola unutar Wirchow-Robinovog prostora. Kad penetrirajuće arteriole postanu 

parenhimske arteriole unutar moždanog tkiva, povezuju se s neuronima i astrocitima. Takva 

organizacija moždane mikrocirkulacije naziva se neurovaskularna jedinica (47). Razlikujemo 

dva tipa inervacije moždanih arterija: vanjska inervacija ekstraparenhimskih arterija (iz 

cervikalnog, otičkog, sfenopalatinalnog i trigeminalnog ganglija) i unutarnja 

intraparenhimskih arteriola (iz jezgara moždanog debla kao što je nucleus ceruleus) (48). Zid 

arterija sastoji se od tri regije. To su: tunika intima koja se sastoji od endotelnih stanica i 

unutarnje elastične lamine; tunika medija sastavljena od glatkih mišićnih stanica, nešto 

elastina i vlakana kolagena; tunika adventicija većinom sastavljena od vlakana kolagena i 

fibroblasta. Moždane arterije strukturalno se razlikuju od drugih sistemskih arterija. Imaju 

manje elastičnih vlakana u sloju medije i tanku adventiciju, nedostaje vanjska elastična 

lamina (između sloja medije i adventicije), a umjesto toga imaju dobro razvijenu unutarnju 

elastičnu laminu. Također imaju manji omjer debljine stijenke u odnosu na širinu lumena. Na 

vršnom dijelu bifurkacije arterija nedostaje glatki mišićni sloj medije. To predstavlja područje 

mehaničke slabosti stijenke arterije i prirodno je mjesto aneurizama, mada su u njihov 

nastanak uključeni i drugi faktori (49). Glatka mišićna vlakna moždanih arterija posložena su 

cirkularno, perpendikularno orijentirana prema protoku krvi, dok druge sistemske arterije 

imaju glatka mišićna vlakna posložena spiralno oko duže osi krvne žile (50). Perpendikularna 

orijentacija glatkih mišića može biti prilagodba na povišen tlak stijenke moždanih arterija, 

gdje takva struktura može imati protektivnu ulogu protiv oštećenja arterijske stijenke (46). 

 

1.2.  Fiziologija moždane hemodinamike  

 

Funkcija mozga, kao najkompleksnijeg organa tijela, vitalno je ovisna o adekvatnoj moždanoj 

perfuziji. U mirovanju je količina krvi koja perfudira mozak, što čini samo 2 % ukupne mase 

tijela, oko 15 − 20 % srčanog minutnog volumena (51). Moždani protok krvi (engl. Cerebral 
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Blood Flow, CBF) ovisi o tlaku u moždanim arterijama (arterijski krvni tlak, engl. Arterial 

Blood Pressure, ABP), povratnom tlaku u moždanom venskom sustavu koji je obično blizu 

intrakranijskom tlaku (engl. Intracranial Pressure, ICP) i cerebrovaskularnoj rezistenciji koja 

se odnosi na promjer malih moždanih krvnih žila (engl. Cerebrovascular Resistance, CVR). 

Taj odnos može se pojednostavljeno prikazati: CBF = (ABP − ICP) / CVR. 

Kardiovaskularne, cerebrovaskularne komponente i intrakranijski tlak važni su regulatori 

moždane cirkulacije. Promjene u vaskularnom tonusu moždanih krvnih žila uzrokovane  su 

konstriktivnim i dilatativnim tvarima. Takve vazoaktivne tvari mogu stići do krvnih žila 

putem krvotoka (npr. CO2), stvorene lokalno (neurovaskularno spajanje) ili dosegnuti glatka 

mišićna vlakna kroz izravnu autonomnu inervaciju (52).  

Za uredno funkcioniranje vaskularnog sustava nužna je očuvana funkcija endotelnih stanica. 

One imaju ulogu u hemostazi, regulaciji vaskularnog tonusa, sekreciji vazoaktivnih tvari kao 

što je moćan vazokonstriktor endotelin, ekspresiji imunoloških receptora, organizaciji i 

koordinaciji leukofereze tijekom upalnog odgovora, kao i angiogeneze tijekom oporavka 

oštećenog, ishemičnog ili inflamiranog tkiva (53). Moždani protok krvi izravno ovisi o 

moždanom perfuzijskom tlaku koji se definira kao razlika između srednjeg arterijskog i 

intrakranijskog tlaka. Doprinos bilo koje od moždanih krvnih žila prekomjernom moždanom 

protoku krvi definiran je faktorima kao što su promjer i dužina žile, viskoznost krvi i tlak 

(54).  

Osnovni regulatori moždanog protoka krvi su PaCO2, srednji arterijski tlak, moždani 

metabolizam i autonomni živčani sustav. Regulacija moždanog protoka krvi znači nije 

ograničena na mehanizme unutar kranijuma. To je integrirani proces koji obilježava utjecaj 

izmjene plinova u plućima i kardiovaskularnu funkciju uz dodatak intrakranijalnih medijatora 

rezistencije moždanih krvnih žila i stoga protoka. Moždana autoregulacija i odgovor na CO2 

mogu koristiti iste vaskularne rezerve. Usporenje moždanog protoka krvi uzrokovano 

prolaznom hipotenzijom vodi do smanjenog odgovora moždanog protoka krvi na 

hiperkapniju. Hipotenzija selektivno smanjuje cerebrovaskularnu CO2 reaktivnost na 

hiperkapniju, ali ne i na hipokapniju. Kompromitiran kapacitet moždanih krvnih žila za 

dilataciju u uvjetima hipotenzije, kada je PaCO2 povišen, pokazuje da zadržavanje moždane 

perfuzije ima prednost pred zadržavanjem normalnog tkivnog parcijalnog tlaka CO2 ili da 

postoji ograničena vazodilatatorna rezerva bez obzira na kombinirani podražaj. Takav proces 

može se odigrati i regionalno (55). 
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Teoretski, prema Poiseuilleovom zakonu, regulacija je najjača na krvnim žilama koje imaju 

najmanji promjer – prekapilarnim sfinkterima i najmanjim arteriolama. Glavni ogranci 

Willisovog arterijskoga kruga imaju najmanju ulogu u regulaciji moždanog protoka krvi (56). 

Glavno mjesto aktivne regulacije moždane cirkulacije na razini arteriola čini tanki glatki 

mišićni sloj medije, koji ima sposobnost dilatacije i konstrikcije (57). Tradicionalno se 

pijalnim arterijama pripisuje uloga autoregulacije promjenom cerebrovaskularne rezistencije, 

ali pokazano je da u tome aktivno sudjeluju i veće intrakranijalne, čak i veće arterije vrata. 

Međutim, i veće dovodne arterije, kapilare i venske strukture mogu biti važne u određenim 

situacijama (55).   

Strukture i funkcija krvnih žila mozga moraju zadržati relativno nisku rezistenciju krvnog 

protoka, a dovoljan kapacitet kontrole krvnog protoka tako da bi svaki neuron dobio dovoljnu 

perfuziju. To je postignuto kompleksnim mikrocirkulacijskim sustavom s ograncima i 

arteriolama koji hrane opsežnu mrežu kapilara ukupne dužine oko 600 km. Interakcija 

osjetnih elemenata, koji uključuju endotelne stanice, glatke mišiće i perivaskularne živce, 

stvara perfuzijski sustav koji pokazuje visoko učinkovito autoregulacijsko ponašanje. 

Regulacija moždanog protoka krvi mora zadovoljiti jedinstvene zahtjeve, osigurati 

odgovarajući dotok hranjivih tvari i kisika cijelo vrijeme, izbjegavajući hipoperfuziju i 

hiperperfuziju mozga te omogućavajući trenutnu prilagodbu protoka. Energetske potrebe 

neurona su vrlo velike, a mozak ima vrlo malo kapaciteta rezerve (58).  

Moždana autoregulacija ključan je lokalni regulatorni mehanizam koji održava moždani 

protok krvi relativno konstatnim unatoč velikim promjenama u sistemskom arterijskom tlaku. 

Čak i kratkoročne oscilacije u moždanom perfuzijskom tlaku uzrokuju prilagodbu u 

moždano-vaskularnoj rezistenciji putem složenih mehanizama da bi se očuvao stabilan 

moždani metabolizam (1,59). Tri različita mehanizma doprinose moždanoj autoregulaciji. 

Prvi je metabolička regulacija koja pretpostavlja ravnotežu između zahtjeva za moždani 

metabolizam i dotoka kisika putem opskrbe moždanim protokom krvi. Ona funkcionira putem 

vazoaktivnih tvari. Druga je miogena regulacija u kojoj vaskularni glatki mišići registriraju 

učinak promjene transmuralnog krvnog tlaka (vjerojatno putem osjetnog mehanizma pritiska) 

i koja prilagođava promjer krvne žile da bi održao stalan protok krvi. Treća je neurogena 

regulacija u kojoj pokretači aktivnosti glatkih mišića krvnih žila, kontrolirani simpatičkom 

intervacijom, primaju informacije od odgovarajućeg autonomnog kontrolnog centra 

moždanog debla. Dušikov oksid (NO), koji oslobađaju parasimpatička vlakna, pri tome 

također može imati ulogu (1).  
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Mjerenje moždane autoregulacije sve je zastupljenije u akutnim cerebrovaskularnim 

poremećajima i predstavlja dragocjenu mjeru u praćenju hemodinamskog liječenja i 

predviđanja sekundarnih komplikacija. Na taj način će unaprijediti liječenje ovih bolesnika u 

akutnim stanjima. Dva su tipa autoregulacije: statička i dinamička (2). Iako mehanizmi koji 

čine obje regulacije mogu biti jednaki ili dijele neku zajedničku osnovu, različita je 

vremenska skala na kojoj se te promjene opažaju: statička se odnosi na promjene  srednjeg 

arterijskog tlaka i moždanog protoka krvi u stabilnom stanju mjerene u minutama ili satima, 

dok se dinamička odnosi na prolazne promjene mjerene u sekundama (60).  

Statička moždana autoregulacija odnosi se na metodu podražaj-odgovor, koja se sastoji od 

izazivanja promjena u srednjem arterijskom tlaku krvi, uobičajeno dodavanjem lijeka (npr. 

fenilefrin) te mjerenjem odgovarajućih promjena u otporu brzine protoka. Pretpostavlja se da 

je otpor brzine protoka proporcionalan opsegu otpora protoka, uz uvjet da je promjena lumena 

krvne žile mala (61). Problem s ovom metodom je da neke varijacije protoka krvi ne ovise o 

arterijskom tlaku. Varijacije PaCO2, funkcionalna aktivacija i unutarnji biološki ritmovi mogu 

uzrokovati značajne promjene brzine protoka krvi. Moguć je utjecaj tih nekontroliranih 

faktora na određivanje autoregulacijskog indeksa. U idealnim uvjetima ova se varijabilnost 

može smanjiti ponavljanjem testa više puta i izračunavanja prosjeka rezultata. Međutim, u 

kliničkim uvjetima takve ponavljane intervencije mogu biti ograničene, pa se rezultati 

pojedinog testa autoregulacije moraju interpretirati s oprezom zbog mogućeg utjecaja 

spontane varijabilnosti koja nije uzrokovana krvnim tlakom (1).  

Dinamička moždana autoregulacija koristi izvrsnu vremensku rezoluciju TCD-a. Da bi se 

ispitala, nužno je izazvati naglu promjenu moždanog perfuzijskog tlaka (podražaj) i 

registrirati odgovor moždanog protoka krvi i cerebrovaskularnog otpora prije i nakon 

podražaja. To je neinvazivna tehnika za izazivanje naglih promjena moždanog perfuzijskog 

tlaka. Predstavlja predložak mnogih situacija u dnevnim aktivnostima koje uključuju 

promjenu posture u kojima je brza homeostatska akcija potrebna da zadrži moždani protok 

krvi. Jedan od načina ispitivanja je tehnika „noga-manžeta“ (engl. leg-cuff). Njezina je 

prednost neinvazivnost, a nedostaci bolnost i potreba za komercijalnom opremom (62). Drugi 

je način ispitivanja dinamičke autoregulacije kompresija zajedničke karotidne arterije. To je 

laka i brza metoda, ali uključuje rizik od formiranja embolusa i nelagodna je za pacijenta, što 

ograničava ponavljanje mjerenja. Dinamički podražaj može biti i korištenje tilt-stola ili 

Valsalva manevra, ali ove metode nisu dobro prilagođene za rutinsku kliničku praksu (1). 

Uzimajući u obzir navedeno, ne postoji metoda ispitivanja dinamičke autoregulacije, koja bi 
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predstavljala „zlatni“ standard (63,64). Izbor metode koja će se primijeniti za kvantifikaciju 

moždane autoregulacije osobni je izbor liječnika. Ipak, nedavno je međunarodna Mreža za 

istraživanje moždane autoregulacije (engl. Cerebral Autoregulation Research Network, 

CARNet) pokrenula donošenje preporuka za smjernice u ispitivanju, mada ne i konačne 

zaključke (65).  

Kompetentna cerebrovaskularna regulacija zadržava odgovarajući moždani protok krvi 

pomoću tri mehanizama:  moždana autoregulacija, vazomotorna reaktivnost i 

neurovaskularno spajanje (engl. coupling). Rezultati pokazuju da mjerenje samo jednog od 

ovih regulatornih mehanizama ne može biti indikativno za status ostalih jer nisu u korelaciji. 

Cerebrovaskularni adaptivni mehanizmi imaju funkcijsku rezervu, kompenziranu za dobno-

ovisnu deterioraciju cerebrovaskularnih struktura. Neurovaskularni stres testovi mjere 

različite aspekte cerebrovaskularne kontrole i ne mogu se međusobno koristiti naizmjenično. 

Stoga bi istovremeno korištenje svih testova moglo biti korisno u budućim studijama 

neurovaskularne kontrole (66).  Moždana doprema kisika i potrošnja veće su 10 puta od 

globalnih vrijednosti tijela. U mozgu nema zaliha kisika kao što ga u mišićima skladišti 

mioglobin. Posljedično, doprema kisika iz krvi u tkivo mozga kritično ovisi o odgovarajućem 

moždanom protoku krvi, moždanom perfuzijskom tlaku, moždanoj autoregulaciji, gradijentu 

parcijalnog tlaka kisika između krvne žile i tkiva te učinkovitosti prijenosa kisika iz kapilara. 

Moždanu perfuziju reguliraju dva važna načela: jedan je protok-metabolizam spajanje, 

adaptivni mehanizam da sačuva više krvi u aktivnijim dijelovima mozga i obrnuto; drugi je 

moždana autoregulacija, održavanje moždanog protoka krvi stabilnim kroz širok raspon 

moždanog perfuzijskog tlaka. Oba navedena načela imaju svoja ograničenja (67). Regulacija 

moždanog protoka krvi tijekom aktivacije mozga uključuje koordiniranu interakciju neurona, 

glije i vaskularnih stanica. Kada neuroni i stanice glije stvore signale za početak 

vazodilatacije, endotelne stanice, periciti i glatke mišićne stanice zajedno djeluju i uzrokuju 

vaskularne promjene koje vode povećanju moždanog protoka krvi u ograničenom aktiviranom 

području dok traje aktivacija (68).  

Simpatički živčani sustav igra važnu ulogu u moždanoj autoregulaciji. Simpatička aktivnost 

može smanjiti moždani protok krvi ili usporiti njegovo povećanje. Studije s blokadom 

cervikalnoga ganglija pokazale su povećanje moždanog protoka krvi nakon blokade. Osobito 

α-adrenergični receptori imaju moguću značajnu ulogu u moždanoj autoregulaciji. Simpatička 

aktivnost može biti jedan od modulatora moždane autoreaktivnosti jer određuje veličinu 

promjene u moždanom protoku krvi, koja se može postići kada je moždana autoregulacija pod 
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izazovima hemodinamskih promjena. Bez tih izazova modulacija je minimalna. Oba načina 

inervacije moždanih arterija, iz cervikalnoga ganglija i stimulacijom adrenergičnih receptora 

cirkulirajućim simpatomimeticima, spriječavaju nagla povećanja moždanog protoka krvi 

uzrokovana hipertenzijom i hiperkapnijom. Pod normalnim fiziološkim uvjetima miogena 

kontrola moždanog vazomotornog tonusa je dominantna i tada neurogena kontrola ima mali 

utjecaj. U zahtjevnim situacijama, kao što je moždani vazospazam, miogena kontrola može 

biti narušena patofiziološkim faktorima koji povećavaju vaskularni tonus, pa manipulacije 

koje mijenjaju simpatički tonus mogu imati i terapeutski učinak  (69). To pokazuje ulogu 

simpatičkog tonusa u prevenciji povećanja moždanog protoka krvi. To je u skladu sa 

studijama na animalnim modelima da aktivnost simpatičkih živaca ograničava moždanu 

vazodilataciju tijekom ozbiljne hipertenzije, hipoksije i hiperkapnije (70). 

Povijesna je tvrdnja Lassena o plato rasponu u kojem moždani protok krvi ostaje potpuno 

stabilan u širokom rasponu krvnog tlaka ⁓60 – 150 mmHg. Takva fiziološka veza zahtijevala 

bi  refleksnu prilagodbu cerebrovaskularne rezistencije na promjenu krvnog tlaka (71). 

Kasnije studije pokazale su da mjerenje  moždane autoregulacije u odnosu tlak-protok ne 

može uzeti u obzir samo apsolutni krvni tlak, nego treba utvrditi radi li se o bržoj ili sporijoj 

promjeni tlaka te o njegovom porastu ili padu (72). A ranije opisivani autoregulatorni plato 

iznosi približno samo 10 mmHg (73).   

Cerebrovaskularna reaktivnost je promjena moždanog protoka krvi u odgovor na 

vazodilatatorni ili vazokonstriktorni podražaj. Vazodilatatorni podražaji mogu biti: prolazno 

smanjenje arterijskog tlaka krvi, injekcija vazodilatatora kao što je acetazolamid ili povećanja 

PaCO2.  Acetazolamid je inhibitor karboanhidraze, najčešće korišten vazodilatatorni podražaj 

za mjerenje moždane vazoreaktivnosti TCD-om u kliničkim studijama. Njegova primjena 

stvara ekstracelularnu i intracelularnu acidozu, što rezultira relaksacijom vaskularnoga 

glatkog mišića. Prednost je primjene jednostavnost, reproducibilnost neovisna o suradljivosti 

ispitanika i sigurnosni profil lijeka. Nedostatak je što standardna doza lijeka ne predstavlja 

uvijek reproducibilni podražaj potreban za ispitivanje vazoreaktivnosti. Postoji velika 

individualna varijabilnost u odgovoru na lijek, kao i u potrebnom vremenu za najjači učinak, 

trajanje podražaja i vrijeme eliminacije lijeka. Predložena je submaksimalna doza (15 mg/ kg 

tjelesne težine), ali tada je velika incidencija nuspojava, uključujući vrtoglavicu, mučninu, 

povraćanje, glavobolju i slabost (74). Modulacija ventilacije uobičajeno se koristi da bi se 

ispitala funkcija moždane vaskulature. Takav podražaj mijenja cerebrovaskularni tonus kroz 

tri različita mehanizma: promjena PaCO2 u mozgu (75), promjene u autonomnoj aktivnosti 
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(76) ili izravne promjene neuronalne aktivnosti (77). CO2 je najprikladniji podražaj zbog 

praktičnosti korištenja i mogućnosti standardizacije (74).  

Moždana vaskulatura je izuzetno osjetljiva na promjene PaCO2. Smanjenjem PaCO2 moždane 

krvne žile se kontrahiraju, a s povećanjem dilatiraju. To nazivamo CO2 reaktivnost (3,75).  

Dugo vremena je postojalo pitanje jesu li PaCO2, pH ili oboje odgovorni za promjene u 

moždanom protoku krvi. Izravna manipulacija arterijskog pH ne mijenja moždani protok krvi 

u situacijama nepromijenjenog PaCO2 (78). Nasuprot tome, manipulacija ekstravaskularnog 

pH izaziva promjene u promjeru arteriola  (79). Ova zapažanja sugeriraju da je djelovanje 

CO2 neovisno o arterijskom pH i stoga vjerojatno ovisi o difuziji CO2 molekula kroz 

cerebrovaskularnu krvno-moždanu barijeru, što uzrokuje promjene u pH u ekstracelularnom 

prostoru krvne žile i tako mijenja tonus vaskularnoga glatkog mišića (55). CO2 reaktivnost 

mjeri se kao promjena moždanog protoka krvi u odnosu na promjenu PaCO2. Važno je uzeti u 

obzir da promjena PaCO2 može utjecati i na arterijski krvni tlak ili intrakranijski tlak i stoga 

promjena u PaCO2, osim cerebrovaskularne rezistencije, može mijenjati i moždani perfuzijski 

tlak (52). Moždani protok krvi slijedi promjene u PaCO2 mjerenjem brzine protoka u ACM 

pomoću TCD-a, a još brže su promjene vidljive pomoću BOLD (engl. Blood Oxygen Level-

Dependent) MR pretrage  (80).  

Jedna od metoda izazivanja hiperkapnije i ispitivanje moždane hemodinamike je test 

zadržavanja daha. To je dobro tolerantna, u realnom vremenu,  reproducibilna metoda probira. 

Indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index, BHI) izračunava se kao relativni 

postotak povećanja srednje brzine strujanja krvi (SBSK, m/s) u ACM tijekom zadržavanja 

daha:  

BHI = (SBSK max − SBSK početna (m/s)) / (vrijeme zadržavanja daha (sek)) x100. 

Normalne su vrijednosti BHI u hrvatskoj populaciji 1,03 − 1,65. Nije nađena statistički 

značajna razlika između muškaraca i žena. S porastom dobi BHI pokazuje tendenciju 

smanjivanja, ali ostaje unutar navedenog raspona vrijednosti (4). Tijekom zadržavanja daha, 

brzina počinje rasti nakon 8 – 14 sekundi. Studija usporedbe korelacije između BHI za 

ispitanike koji su kratko držali dah (≤ 27 sekundi) s onima koji su dugo držali dah (> 27 

sekundi) pokazala je da nema statistički značajne razlike u indeksu obje skupine. Važno je da 

se dah zadrži nakon normalnog inspirija. Duboki inspirij povezan je s Valsalva manevrom 

tako da inicijalno uzrokuje pad u brzini protoka srednje moždane arterije. To može uzrokovati 

podcjenjivanje reaktivnosti. Test zadržavanja daha predstavlja pouzdanu metodu probira 
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moždane vazoreaktivnosti i ima prednost pred inhalacijom CO2, osobito u višim 

koncentracijama koje kod mnogih ispitanika izazivaju nelagodu (81). Udisanje fiksne 2, 5 ili 

7 % koncentracije CO2 putem maske, osim toga, ne izaziva fiksni porast PaCO2 te one 

variraju među ispitanicima i kod istih ispitanika tijekom vremena. S druge strane, analiza 

djelovanja hipokapnije u kliničkom ispitivanju moždane vazoreaktivnosti kod bolesnika s 

okluzijom unutarnje karotidne arterije u komparaciji s podražajem hiperkapnije i 

acetazolamida pokazala je oslabljen odgovor (82).  

Moždana vazoreaktivnost koristi se kao marker moždane endotelne funkcije i vaskularne 

bolesti (5).   

 

1.3. Patofiziologija moždane hemodinamike  

 

Normalan moždani protok dovoljan za zadovoljenje energetskih potreba moždanog tkiva je 

60 mL/100 g mozga/min. Ako je perfuzija manja od 10 ml/100 g mozga/min, oštećenje 

membrane moždane stanice uzrokuje oštećenje mozga, koje je po intenzitetu i ireverzibilnosti 

proporcionalno s trajanjem ishemije. Rezultat je prolongirane ishemije smrt moždane stanice 

(83). Kako se perfuzija krvi progresivno smanjuje, prvo se poveća ekstrakcija kisika iz 

hemoglobina, koja ovisi o arteriovenskoj razlici kisika, tako da nema kliničkih manifestacija. 

Kada perfuzija tkiva dosegne 25 – 30 ml/100 g/min, mogu se pojaviti elektroencefalografske 

abnormalnosti i poremećaj svijesti. Kako perfuzija pada ispod 20 ml/100 g/min, 

elektroencefalogram postaje izoelektričan i neuroni prelaze na anaerobni metabolizam. 

Povećava se stvaranje laktata i vodikovih iona. Ako perfuzija dosegne 10 – 12 ml/100 g/min, 

izgubljena je neurotrasmisija, Na-K pumpa ne funkcionira i javlja se citotoksični edem. U 

odsustvu moždane hipotermije perfuzija ispod 6 – 10 ml/100 g/min pokreće kaskadu smrti 

tkiva posredovanu kalcijem i glutamatom (54,84).  

Cerebrovaskularne bolesti, s obzirom na etiologiju, mogu se podijeliti u četiri patološka 

procesa. Prvi se odnosi na oštećenje stijenke arterije koja vodi do stenoze uzrokovane 

aterosklerozom, amiloidozom, lipohijalinozom, vaskulitisom ili disekcijom. Drugi su 

okluzivne bolesti zbog vanjskih razloga kao što su cerebralna venska tromboza i 

ekstrakranijski embolusi. Treći je neodgovarajući moždani protok krvi uzrokovan 

poremećajem moždane autoregulacije, metaboličkim razlozima ili porastom hematokrita. 

Četvrti su moždana krvarenja (85).  
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Oštećenje endotelne stanice predstavlja ključni događaj u patogenezi vaskularne bolesti i, kao 

posljedice, zdravlja mozga. Promjene u endotelu potiču oksidativni stres, upalu niskog 

stupnja, povišen vaskularni tonus, gubitak integriteta krvno-moždane barijere, aterosklerozu i 

trombozu. To nazivamo endotelnom disfunkcijom (86). Endotelna disfunkcija ključni je 

događaj za nastanak i progresiju ateroskleroze (87). Ateroskleroza je progresivna upalna 

bolest arterija koja uzrokuje kardiovaskularne bolesti, među kojima su infarkt miokada i 

moždani udar vodeći uzroci smrti u svijetu (88). Endotelna disfunkcija rezultira promjenom 

vaskularne reaktivnosti (89). 

Opće je mišljenja da je moždani udar povezan s oštećenom moždanom vazoreaktivnošću (8). 

Oštećena moždana vazoreaktivnost korelira sa strukturnim promjenama vidljivim na 

snimkama MR koji se smatraju markerom bolesti malih krvnih žila mozga (9). Bolest malih 

krvnih žila mozga odnosi se na patološke procese koji zahvaćaju male arterije, arteriole, 

venule i kapilare mozga, što je etiološki povezano s moždanom amiloidnom angiopatijom ili 

hipertenzivnom/ arteriolosklerotskom mikroangiopatijom. Ona je važan uzrok moždanog 

udara, kognitivnog oštećenja i nesposobnosti vezane uz dob (10). Patološke promjene u 

malim krvnim žilama mogu uzrokovati ishemične i hemoragijske posljedice (11). Ali većina 

bolesti malih krvnih žila mozga je asimptomatska (12). 

Nedavno je utvrđena veza između endotelne disfunkcije i bolesti malih krvnih žila mozga u 

animalnom modelu i ljudskom tkivu mozga. Pokazano je da je endotelna disfunkcija prva 

patološka promjena u razvoju bolesti, prisutna u ranoj asimptomatskoj fazi. Za progresiju 

bolesti važna je povećana propusnost krvno-moždane barijere. Liječenje sa stabilizatorima 

endotelne disfunkcije može smanjiti oštećenje. Bolest malih krvnih žila mozga je česta, 

onesposobljavajuća, multifaktorijalna s potencijalno velikim utjecajem na zdravlje u društvu. 

Predloženo je da endotelna disfunkcija, kao njezin glavni uzrok, treba biti cilj liječenja (90). 

Ranije studije koje su koristile stabilizatore endotelnih stanica, kao što su inhibitori 

angiotenzin konvertirajućeg enzima ili statine, pokazale su redukciju progresije MR nalaza u 

bolesti malih krvnih žila mozga (91,92). Postoji mogućnost da navedeni standardni, sigurni i 

jeftini lijekovi mogu smanjiti fizičku i kognitivnu nesposobnost koja se javlja u tih bolesnika 

(93).  

Studija koja je registrirala endotelnu disfunkciju invazivnim mjerenjem na koronarnim 

arterijama, zatim je dugoročno (7 godina) pratila te ispitanike, u približno 20 % registrirala je 

neželjene kardiovaskularne ishode definirane kao iznenadna smrt, nestabilna angina pektoris, 
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infarkt miokarda, perkutana transluminalna koronarna angioplastika, srčana premosnica, 

revaskularizacija periferne arterije i ishemični moždani udar. Nakon multivarijatne analize, 

endotelna disfunkcija potvrđena je kao neovisni prediktor loše prognoze (94). 

Osim lokalnog, oštećena moždana vazoreaktivnost je marker i progresivnog globalnog 

vaskularnog oštećenja (6). Povezana je s povećanim mortalitetom, osobito kardiovaskularnim 

mortalitetom, neovisno o moždanom udaru. To sugerira da se njezino oštećenje odnosi na 

sistemski poremećaj vaskularnog sustava (7). Predispozicija za ishemički moždani udar može 

se odrediti ispitivanjem moždane vazoreaktivnosti. Pacijenti s oštećenom CO2 reaktivnošću 

imaju rizik za razvoj ishemičnog moždanog udara. Asimptomatska hemodinamski značajna 

karotidna stenoza ili okluzija s ozbiljno oštećenom moždanom vazoreaktivnošću  predstavlja 

neovisni prediktor ipsilateralnog ishemičnog događaja u obliku tranzitorne ishemične atake ili 

ishemičnog moždanog udara (95). Kod bolesnika s već razvijenim ishemičnim moždanim 

udarom, moždana vazoreaktivnost je oštećena fokalno kod moždanih udara velikih arterija, a 

globalno kod moždanih udara zbog bolesti malih moždanih krvnih žila. Moguće je 

objašnjenje da se moždani udar u bolesti malih krvnih žila događa zbog mikroangiopatije, 

stoga pokazuje globalni uzorak oštećene moždane autoregulacije (96). 

Studije pokazuju progresivno pogoršanje moždane autoregulacije u prvih 5 dana nakon 

moždanog udara i oporavak unutar iduća 3 mjeseca (8). U akutnoj fazi moždanog udara 

bolesnici s najnižim globalnim moždanim protokom krvi imaju najlošiju prognozu (97) u 

odnosu na one koji imaju veću proporciju penumbre u odnosu na ishemičnu zonu (98). CO2 

reaktivnost smanjena je u odnosu na zdrave kontrole (99,100), a oni s nižom CO2 

reaktivnošću imaju lošiji ishod (100). Oštećenje moždane autoregulacije korelira s veličinom 

lezije i funkcionalnim ishodom (101). Produljeno vrijeme trajanja oštećene vazoreaktivnosti 

nakon ishemičnog moždanog udara utječe na kliničku prognozu i može imati značaj za 

vođenje mobilizacije nakon moždanog udara kao i liječenje krvnog tlaka (2).  

Rizik od razvoja hemoragijske transformacije i moždanog edema kod ishemičnog moždanog 

udara je značajno viši u onih s rano oštećenom moždanom autoregulacijom. Sačuvana 

moždana autoregulacija unutar akutnih 6 sati od početka moždanog udara neovisan je 

prediktor funkcionalne neovisnosti nakon 3 mjeseca od događaja. Ukupni volumen 

infarcirane zone značajno je manji u skupini s očuvanom moždanom autoregulacijom u ranim 

satima nakon moždanog udara. Moždana autoregulacija obostrano je oštećena nakon 
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intraparenhimske hemoragije i povezana je s lošim ishodom. Čini se da je oštećena moždana 

autoregulacija povezana s težinom kliničke slike i volumenom hematoma (102).  

Ipsilaterana moždana vazoreaktivnost značajno je smanjena u bolesnika sa stenozom ACM u 

usporedbi sa zdravim kontrolama (103). Viši stupanj stenoze i manje učinkovite kolaterale 

koreliraju s većim oštećenjem vazoreaktivnosti. Za razliku od karotidne stenoze, prethodno 

simptomatski bolesnici imaju manje učinkovitu vazoreaktivnost u odnosu na asimptomatske 

bolesnike. Postavljanje stenta u ACM povezano je sa značajnim oporavkom vazoreaktivnosti 

(104). Jednako tako, poznato je da se oštećena moždana autoregulacija kod hemodinamski 

značajne stenoze unutarnje karotidne arterije može oporaviti nakon karotidne 

endarterektomije (101) ili postavljanja stenta (105).  

Mjerenje moždane vazoreaktivnosti važno je u praćenju subarahnoidalnog krvarenja. Stupanj 

oštećenja moždane autoregulacije usko korelira s težinom kliničke slike i perzistira danima 

nakon subarahnoidalnoga krvarenja. Oštećenje moždane vazoreaktivnosti može biti prisutno u 

obje ili samo u simptomatskoj hemisferi (vazospazam ili odgođena moždana ishemija). Kod 

bolesnika s obostranim oštećenjem moždane vazoreaktivnosti, moguće da je disregulacija 

počela u pre-ishemičnoj hemisferi, a zatim se proširila obostrano u teško zahvaćenih 

bolesnika. Oštećena moždana vazoreaktivnost je neovisni prediktivni faktor za odgođenu 

moždanu ishemiju u multivarijantnoj analizi prilagođenoj po dobi, spolu, kliničkoj i 

radiografskoj težini bolesti. Dok je razvoj odgođene moždane ishemije povezan s 

unilateralnim oštećenjem moždane autoregulacije, lošiji klinički ishod povezan je s 

obostranim oštećenjem (106). Oštećenje moždane vazoreaktivnosti može predvidjeti 

vazospazam. Veće oštećenje moždane vazoreaktivnosti u prvom tjednu nakon 

subarahnoidalnoga krvarenja povezano je s odgođenom moždanom ishemijom u bolesnika s 

vazospazmom, a tako i lošim kliničkim ishodom (107,108).  

U bolesnika s cerebrovaskularnim bolestima, potrebno je rano mjerenje moždane 

vazoreaktivnosti. Identificiranje bolesnika s oštećenom moždanom autoregulacijom i 

prepoznavanje onih koji imaju „mozak u riziku“ može individualizirati liječenje 

hemodinamike, prevenirati sekundarna oštećenja i poboljšati klinički ishod (2,102). 

Smanjena moždana vazoreaktivnost nađena je i u brojnim kliničkim stanjima, neovisno o 

cerebrovaskularnim bolestima. Prema dostupnim bazama pretraživanja, studije su pokazale da 

je prisutna u Alzheimerovoj bolesti (109,110), depresiji (111), erektilnoj disfunkciji (112), 

opstruktivnoj apneji spavanja (113), metaboličkom sindromu (114), multiploj sklerozi (115), 
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upalnim bolestima središnjeg živčanog sustava (116), nakon potresa mozga (117,118), u HIV 

pozitivnih bolesnika na retroviralnoj terapiji (119,120), u Downovom sindromu (121), sepsi 

povezanoj s encefalopatijom (122), kroničnoj infekciji virusom C hepatitisa (123), teškim 

traumatskim ozljedama mozga (124,125), kod intrakranijskih tumora (126,127), u 

sklerodermiji (128). 

U Parkinsonovoj bolesti je moždana vazoreaktivnost na hiperkapniju bila normalna prije i 

nakon primjene levodope u usporedbi s kontrolama, dok je kod bolesnika s diskinezijama 

uzrokovanih levodopom bila uvećana u putamenu (129,130). Kod migrene su studije pokazale 

kontradiktorne rezultate. Bolesnici s kroničnom migrenom imali su smanjenu, a oni  s 

migrenom praćenom aurom uvećanu moždanu vazoreaktivnost (131,132). U studiji bolesnika 

s epilepsijom nađena je također uvećana moždana vazoreaktivnost u usporedbi sa zdravim 

kontrolama. Zaključeno je da se to ne može smatrati abnormalnošću, već se možda radi o 

adaptivnom mehanizmu koji čuva mozak od hipoksičnih izazova tijekom apneje u 

epileptičnom napadaju (133). 

 

1.4. Transkranijski dopler 

 

Transkranijski dopler uveo je u kliničku praksu Aaslid 1982. godine. To je neinvazivna 

tehnika određivanja brzine protoka krvi u bazalnim moždanim arterijama koje čine Willisov 

krug (134). Prednost je TCD-a u njegovoj mogućnosti ponavljajućeg i kontinuiranog mjerenja 

brzina strujanja krvi uz krevet bolesnika. U usporedbi s drugim dijagnostičkim metodama, 

koje se koriste u procjeni  moždane cirkulacije, osobito je važna visoka vremenska razlučivost 

(1,3).  

Fizikalna osnova rada TCD-a sastoji se u tome da sonda emitira ultrazvučni signal kroz kost, 

on se nazad reflektira odbijajući se od eritrocita koji se nalaze u krvnoj struji u krvnim žilama, 

što je u proporcionalnoj korelaciji s brzinom protoka. Doplerski pomak predstavlja  razliku 

između poslanog i primljenog signala frekvencije, dok je vremenski interval od emisije do 

povratka signala određuje dubinu na kojoj je doplerska frekvencija zabilježena (135). 

Moždani protok krvi ovisi o srednjoj brzini protoka krvi i presjeku krvne žile. Ako je presjek 

normalan i stalan, protok će većinom ovisiti o varijaciji  srednje brzine protoka. Tako se 

srednja brzina protoka smatra surogatom za moždani protok krvi (136). Fiziološki faktori koji 

utječu na moždani protok krvi su: dob, hematokrit, spol, tjelesna temperatura, metabolički 
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faktori, bol, uzbuđenje, trudnoća, menstruacija, fizička i moždana aktivnost (136,137). Budući 

da TCD ne mjeri sam moždani protok krvi, već mjeri brzinu protoka, pri ispitivanju moždane 

vazoreaktivnosti moguće je registrirati promjenu u brzini protoka, ali ne i apsolutne 

vrijednosti (61). TCD se može provoditi na dva načina. Jedan je standardni TCD prikaz, 

slijepa metoda koja koristi samo funkciju doplerskih sondi. Drugi je transkranijska kolorom-

kodirana duplex sonografija (engl. Transcranial Color-coded Duplex Sonography) kod koje 

postoji mogućnost dvodimenzionalnog slikovnog prikaza i mjerenja brzine protoka u 

određenoj krvnoj žili. U kliničkoj praksi češći je standardni prikaz (138).  

Najčešće je korištena pulsna sektorska sonda s emisijom frekvencije 2,0 − 3,5 MHz, koja 

može mijenjati veličinu uzorka volumena i na taj način prilagoditi promjeru glavnih 

intrakranijskih arterija, kut i dubinu insonacije radi postizanja najbolje kvalitete dopler 

signala. Može se koristiti i obruč za fiksaciju sonde na glavu radi održavanja istog ugla 

insonacije kod kontinuiranog mjerenja brzine protoka. Prijenos ultrazvučnog signala kroz kost 

ovisi o strukturalnim karakteristikama diploe kosti čineći tako „akustični prozor“ koji 

omogućava prikaz intrakranijskih arterija. U kliničkoj praksi su četiri akustična prozora: 

temporalni koji se dijeli na prednji, srednji i stražnji; subokcipitalni (ili foraminalni); orbitalni 

i submandibularni (ili cervikalni po nekoj literaturi) (136).  Insuficijentan transtemporalni 

akustični prikaz ima 10 – 20 %  ljudi, ovisno o dobi, ženskom spolu i drugim faktorima koji 

utječu na debljinu temporalne kosti (139). Neki su prijavili i veći raspon 5 – 37 % 

neadekvatnog akustičnog temporalnog prikaza u općoj populaciji (140). Sonda se stavlja na 

jedan od insonacijskih prozora. Kroz temporalni prozor registrira se prednja cerebralna 

cirkulacija (intrakranijski dio unutarnje karotidne arterije, sifon karotide, srednja cerebralna 

arterija i prednja cerebralna arterija), a kroz subokcipitalni stražnja cerebralna cirkulacija 

(intrakranijski dio obje vertebralne arterije i bazilarna arterija). Kroz orbitalni prozor registrira 

se sifon karotide i oftalmička arterija, a kroz submandibularni ekstrakranijski dio unutarnje 

karotidne arterije. Prikazuje se pulsni val doplera kao spektrogram s pozitivnim i negativnih 

otklonima. Protok prema sondi kodiran je crveno, a od sonde plavo (136,141).  

Registrirani parametri doplera uključuju vršnu sistoličku brzinu (engl. Peak Systolic Velocity, 

PSV), brzinu protoka na kraju dijastole (engl. End-Diastolic Velocity, EDV), srednju brzinu 

protoka krvi (engl. Mean Blood Flow Velocity, MBFV), indeks pulsatilnosti (engl. Pulsatily 

Index, PI) i indeks rezistencije (engl. Resistive Index, RI). Automatski se po formuli 

izračunava: PI =  (PSV − EDV)/ MBFV, a RI = (PSV − EDV)/ PSV. Brzine ovise o kutu 
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insonacije (138).  MBFV izračunava se iz spektralne krivulje dopler signala prema formuli:  

MBFV= [PSV + (EDV x2)] /3 (142). 

Brzina moždanog protoka krvi je obrnuto proporcionalna presjeku same arterije. Tako da 

TCD daje indirektnu evaluaciju promjera intrakranijske krvne žile kroz analizu brzine protoka 

krvi (143). U kliničkoj praksi povišena srednja brzina protoka krvi upućuje na hiperdinamički 

protok, stenotičku bolest arterije ili vazospazam. S druge strane, smanjena brzina može uputiti 

na snižen intrakranijski perfuzijski tlak, povišen intrakranijski tlak ili  čak smrt moždanog 

debla (144). Stenoza ili vazospazam arterijskog segmenta definira se kao povećanje u srednjoj 

brzini protoka krvi za više od 30 cm/s, duž tijeka arterije 5 – 10 mm s jedne strane u 

usporedbi s odgovarajućom brzinom kontralateralne strane (145).  

TCD ne služi samo u dijagnostičke svrhe, već u monitoriranju i terapiji. Neinvazivan je, 

relativno jeftin, može dati informaciju o kolateralnom toku kroz različite ogranke Willisovog 

kruga kod bolesnika s cerebrovaskularnim poremećajima (43). To je jedini dijagnostički 

instrument koji osigurava informacije u realnom vremenu o moždanoj hemodinamici tijekom 

produženog vremena monitoriranja, kao i detekciju embolizacije moždanih arterija (146,147). 

Može odrediti moždane hemodinamske posljedice ekstrakranijske karotidne stenoze i pomoći 

identificirati lezije koje su prikladne za intervencijsku terapiju (148). U usporedbi s CT 

angiografijom, TCD pokazuje 79 % senzitivnosti i 94 % specifičnosti u otkrivanju 

intrakranijskih stenoza. Također detektira alterirajuće signale protoka u stražnjoj cirkulaciji, 

koji upućuju na sindrom krađe krvi (139) i detektira desno-lijevi šant (149,150). Izuzetno je 

koristan pri mjerenju moždane vazoreaktivnosti (151). Također je vrlo prikladan za 

određivanje donje granice moždane autoregulacije (152). Primjena je važna i kod 

monitoriranja brzina protoka u prevenciji moždanog udara kod anemije srpastih stanica (153), 

kao i dodatni dijagnostički test za potvrdu moždane smrti (154). Poznato je da kontinuirano 

TCD monitoriranje tijekom sistemske trombolize povećava stupanj otapanja tromba u 

akutnom ishemijskom moždanom udaru (155–157). U sklopu multimodalne monitoring 

strategije neurokritičnih bolesnika TCD ima rastuću ulogu u rutinskom praćenju (141). Služi 

za neinvazivno monitoriranje intrakranijskog tlaka (158).  

Ograničenja primjene TCD-a su operater-ovisna interpretacija nalaza, insuficijentan 

temporalni akustični prozor i nedostatak slikovnog prikaza (159). TCD je sada već 

tradicionalna starija metoda procjene moždane hemodinamike. Unatoč tome, pokazao je 

prednost pred nekim novim neinvazivnim tehnikama mjerenja kao što je npr. ultrazvučno 
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vođena infracrvena spektroskopija kod koje indeks moždanog protoka krvi otkriva promjene 

samo kod hiperkapnije, a ne i hipokapnije te pokazuje manju senzitivnost u odnosu na TCD 

(160). TCD osigurava informacije o moždanoj hemodinamici u realnom vremenu, dopušta 

produljeno monitoriranje i ima odličnu vremensku rezoluciju. Napredne aplikacije TCD-a su 

sastavni dio obrade neurologa za evaluaciju različitih mehanizama cerebralne ishemije. TCD 

pomaže planiranju, monitoriranju, procjeni učinkovitosti liječenja kao i utvrđivanju prognoze 

bolesti (161).  Koliki je značaj TCD-a govori podatak da ga neki, zbog njegovih kliničkih 

mogućnosti postavljanja dijagnoze i praćenja cerebrovaskularnih bolesti, nazivaju 

„stetoskopom za mozak“ (162). 

 

1.5. Kronična opstruktivna plućna bolest 

 

Kronična opstruktivna plućna bolest je djelomično reverzibilna opstrukcija dišnih puteva s 

visokom i kontinuirano povećanom smrtnošću. Prema statističkim podacima iz razvijenih 

zemalja, učestalost pojavnosti ove bolesti je oko 6 % u općoj populaciji. Pri tome se češće 

javlja u muškaraca nego žena, najčešće nakon četvrtog desetljeća života. Promjene životnih 

navika sa sve učestalijim pušenjem i među pripadnicima ženskog spola, pridonose smanjenju 

te spolne razlike. Procjenjuje se da je u Republici Hrvatskoj prevalencija KOPB-a 10 –15 % u 

odrasloj populaciji, osobito u gradskim uvjetima života gdje je češća zagađenost okoliša 

(163–165). Trenutno je KOPB četvrti vodeći uzrok smrti u svijetu (166). 

Ključni dijagnostički kriterij za KOPB je, prema Globalnoj strategiji za dijagnosticiranje, 

liječenje i prevenciju KOPB-a (engl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 

GOLD) omjer post-bronhodilatatornog forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi 

(engl. Forced Expiratory Volume in the one second, FEV1) prema forsiranom vitalnom 

kapacitetu (engl. Forced Vital Capacity, FVC), odnosno FEV1/FVC omjer < 0,70.  Takav 

omjer potvrđuje prisustvo trajne opstrukcije dišnog puta, pa tako i prisutnost KOPB-a kod 

bolesnika s odgovarajućim simptomima. Prema nalazu spirometrije i klasifikaciji ozbiljnosti 

opstrukcije dišnog puta KOPB bolesnika zasnovanoj na FEV1 (GOLD klasifikacija) dijele se 

u četiri stupnja težine: blaga (I. stupanj) KOPB − FEV1 ≥ 80 % očekivanih vrijednosti; 

umjerena (II. stupanj) KOPB – 50 % ≤ FEV1 < 80 % očekivanih vrijednosti; teška (III. 

stupanj) KOPB – 30 % ≤ FEV1 < 50 % očekivanih vrijednosti i vrlo teška (IV. stupanj) KOPB 

–  FEV1 < 30 % očekivanih vrijednosti (167,168). Bolesnici s KOPB podložni su 
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egzacerbacijama koje se definiraju kao akutno pogoršanje bolesnikovog stanja u odnosu na 

stabilno i unutar normalnih dnevnih varijacija koje traži promjenu uobičajene terapije (169).  

Dijagnoza KOPB-a često je podcijenjena. U razvijenim zemljama svijeta, samo u 25 % 

slučajeva dijagnoza se postavlja u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. Studija u Danskoj  pokazala 

je da se većina bolesnika dijagnosticira tijekom pregleda u hitnoj ambulanti ili tijekom 

bolničkoga liječenja zbog egzacerbacije KOPB-a, većinom u uznapredovaloj fazi (170). 

Studija rađena u Španjolskoj pokazala je da veliki dio bolesnika s KOPB-om ostaje 

neprepoznat sve do kasne faze bolesti. U trenutku postavljanja dijagnoze gotovo 95 % 

bolesnika imalo je opstruktivne poremećaje ventilacije srednjeg do visokog stupnja (171). 

Studija u Velikoj Britaniji pokazala je da čak 80 % ispitanika koji su zadovoljili 

spirometrijske kriterije za dijagnozu KOPB-a nisu imali postavljenu dijagnozu. Čak i u 

skupini ispitanika s teškom i vrlo teškom opstrukcijom, manje od 50 % bilo je odgovarajuće 

dijagnosticirano (172).  

Pušenje cigareta je najčešće identificiran rizični čimbenik za KOPB (27). Unatoč tome, samo 

manjina pušača razvije klinički značajne KOPB simptome (28). Samo 15 – 20 % pušača 

cigareta razvije bolest (29), a rizik bolesti povećava se s brojem popušenih cigareta (30). 

Prestanak pušenja ima najveći kapacitet utjecaja na prirodni tijek KOPB-a i ključ je za 

prevenciju budućih KOPB egzacerbacija (173,174). Međutim, i kod bivših pušača postoje 

dokazi niskog stupnja sistemske upale u onih s kroničnom opstrukcijom dišnih puteva. To 

sugerira da, kad se jednom razvije, prestanak pušenja možda i neće usporiti progresiju bolesti 

(175). 

KOPB je multisistemska bolest često udružena s multiplim komorbiditetima koji doprinose 

simptomima, egzacerbacijama, hospitalizacijama i mortalitetu. Komorbiditeti su prema 

organskim sustavima respiratorni (astma, pneumonija, plućna embolija, opstruktivna apneja 

spavanja,  karcinom pluća), kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, metabolički 

sindrom (abdominalna pretilost, povišeni trigliceridi, aterogena dislipidemija, arterijska 

hipertenzija, povišena razina glukoze u krvi i /ili inzulinska rezistencija, osteoporoza i 

osteopenija), zloćudne bolesti (osim karcinoma pluća, povećan rizik i od ekstrapulmonalnih 

zloćudnih bolesti) te raznih drugih poremećaja (kronična bubrežna insuficijencija, 

gastroezofagealni refluks, depresija). Kardiovaskularne bolesti su vodeći uzrok smrti u 

bolesnika s blagom do umjerenom KOPB (176). KOPB bolesnici imaju prevalenciju 

kardiovaskularnih bolesti (definiranih kao ishemična bolest srca, moždani udar i/ili 
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tranzitorna ishemična ataka) 20 − 22 % u usporedbi s 9 % kontrola bez KOPB-a. Ovo je 

osobito naglašeno u teškom stupnju bolesti − GOLD stupanj III. i IV. (177). Srčana slabost je 

vodeći uzrok hospitalizacija, nakon čega slijedi infarkt miokarda i moždani udar (178). 

Bolesnici s KOPB su u povećanom riziku za moždani udar i infarkt miokarda, a rizik je veći u 

tjednima koji slijede nakon akutne egzacerbacije KOPB. Jedan do pet dana nakon akutne 

teške egzacerbacije, rizik za infarkt miokarda povećan je  2 − 3 puta u odnosu na stabilnu 

KOPB. Za moždani udar studije govore da je taj rizik povećan u rasponu od 1,26 puta tijekom 

5 tjedana, pa sve do  6,66 puta tijekom 7 tjedana od početka akutne teške egzacerbacije u 

odnosu na stabilnu KOPB (179,180). Uzrok smrti KOPB bolesnika vjerojatnije će biti 

komorbiditet nego sama KOPB (181). Komorbiditeti utječu na ishod KOPB egzacerbacija, a 

prevalencija komorbiditeta povezana je s lošim ishodom (182). Komorbiditeti u KOPB 

značajno utječu na kvalitetu života, frekvenciju egzacerbacija i povezane su s lošijim 

kliničkim ishodom nego svako stanje posebno (16–18). Ukupni troškovi liječenja 

komorbiditeta u KOPB bolesnika također su značajni (183).  

Nedavni dokazi povezali su KOPB s moždanom bolesti malih krvnih žila u obliku povećane 

prisutnosti lezija moždane bijele tvari (13) i veće prevalencije moždanih mikrokrvarenja u 

dubokim i infratentorijalnim lokacijama (14). Pomoću metoda difuzijske i funkcionalne MR, 

kod bolesnika u stabilnoj ne-hipoksemičnoj KOPB, nađen je reduciran integritet bijele tvari 

kroz mozak i difuzno narušena funkcionalna aktivacija sive tvari, što može pridonijeti 

kognitivnoj disfunkciji. Mikrostrukturalni integritet bijele tvari, ali ne i funkcijska aktivacija 

sive tvari, neovisna je o pušenju i cerebrovaskularnom komobiditetu. Mehanizmi oštećenja su 

nepoznati, ali možda uključuju mikrocirkulaciju, odnosno moždanu bolest krvnih žila 

uzrokovanu KOPB-om (13). Cerebrovaskularne bolesti česte su u KOPB bolesnika.  U studiji 

je nađeno da je prevalencija moždanog udara 9,9 % kod KOPB bolesnika za razliku od 3,2 % 

u općoj populaciji. U longitudinalnom je dijelu te studije KOPB bila povezana s 2,8 puta 

povećanom incidencijom akutnog moždanog udara (15). Incidencija svih podtipova 

moždanog udara je povećana u KOPB, osobito tijekom prvih godina nakon postavljene 

dijagnoze KOPB-a (19). 

Povezanost između KOPB i moždanog udara može ovisiti o zajedničkim čimbenicima rizika 

kao što su starenje i pušenje ili povezanosti KOPB s tradicionalnim čimbenicima rizika za 

moždani udar. Osim toga predloženo je da i KOPB-ovisna sistemska upala i oksidativni stres 

mogu imati važnu ulogu potičući cerebralnu vaskularnu disfunkciju i hiperaktivnost 

trombocita (184,185). 
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Sistemska upala u KOPB značajno doprinosi razvoju cerebrovaskularne bolesti, osobito 

ateroskleroze putem endotelne disfunkcije (186). Postoje eksperimentalni i klinički dokazi da 

povećan oksidativni stres uzrokuje plućnu upalu i prelijevanje proinflamatornih medijatora u 

sistemsku cirkulaciju, što uzrokuje trajni sistemski upalni odgovor, mijenja strukturu krvnih 

žila kroz vaskularno remodeliranje i arterijsku krutost te vodi do ateroskleroze. Dodatno, 

regulacija vazoaktivnih tvari koje proizvodi endotel (npr. NO), koje kontroliraju tonus krvnih 

žila promijenjena je zbog oksidativnog oštećenja vaskularnih endotelnih stanica uzrokujući 

tako vaskularnu disfunkciju kao ključni pokretač cerebrovaskularne bolesti (166).  

Studije s KOPB pokazale su povećane serumske vrijednosti markera sistemske upale kao što 

su C-reaktivni protein, fibrinogen, serumskog amiloid i različitih proinflamatorni citokini koji 

su još viših vrijednosti tijekom akutne egzacerbacije bolesti (187,188). Povišene razine 

proinflamatornih citokina nađene su u serumu i nakon moždanog udara te koreliraju s težinom 

moždanog udara i veličinom infarcirane zone (189). Sistemski oksidativni stres prepoznaje se 

u obliku povećane koncentracije vodikovog peroksida (H2O2) u kondenzatu izdahnutog zraka 

pušača i bolesnika s KOPB u usporedbi s nepušačima koja se još dodatno poveća tijekom 

egzacerbacija (190). Koncentracija produkata lipidne peroksidacije malondialdehida također 

je stalno povećana u izdahnutom zraku i krvi bolesnika s KOPB (191). Oksidativnom stresu 

se suprotstavlja antioksidativni obrambeni sustav. Unutar pleuralne tekućine postoje 

enzimatske i neenzimatske antioksidativne tvari. Studije su pokazale da KOPB bolesnici 

imaju sniženu razinu tih antioksidansa (191–193). Unatoč dokazanom povećanom riziku za 

moždani udar u KOPB, još nije dokazana povezanost između prisutnosti KOPB i stupnja 

težine moždanog udara, odnosno kratkoročnog mortaliteta. Međutim, sistemska upala i 

oksidativni stres u KOPB ključni su mehanizmi i za moždanim udarom uzrokovano oštećenje 

mozga, tako da se može pretpostaviti da će prisutnost KOPB-a također uzrokovati pogoršanje 

težine moždanog udara (184). Poznato je i da moždani udar uzrokuje oštećenje same plućne 

funkcije, što je dokazano oštećenim refleksom kašlja, slabošću respiratorne muskulature i 

povećanom sklonosti razvoja pneumonije (194,195). Pogoršanje plućne funkcije zbog 

moždanog udara, ali i kronične upalne bolesti dišnih puteva kao neovisni čimbenik rizika, 

doprinose povećanju dugoročnog mortaliteta nakon moždanog udara (184,196).  

Bolesnici s KOPB imaju i povećanu aktivaciju trombocita, s daljnjim povećanjem aktivacije 

tijekom akutne egzacerbacije (197). Studija u kojoj su korišteni antitrombocitni lijekovi, 

pokazala je značajnu redukciju kratkoročnog i dugoročnog mortaliteta u KOPB bolesnika 

unutar jedne godine od posljednje egzacerbacije. Rezultati su pokazali da takvo liječenje 
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tijekom akutne egzacerbacije može prevenirati agregaciju trombocita i trombozu (198). 

Vrijednost CRP-a u krvi pozitivno korelira s aktivacijom trombocita i sustava 

koagulacije/fibrinolize nakon moždanog udara, sugerirajući moguću vezu između upale i 

koagulacije (199). Također, višak reaktivnih kisikovih vrsta (engl. Reactive Oxygen Species, 

ROS) kao što su H2O2 može dovesti do hiperaktivnosti trombocita i protrombotskih učinaka 

(200). Tako da KOPB-specifična upala i oksidativni stres mogu utjecati na rizik za moždani 

udar povećavajući osjetljivost za trombotičke i embolijske događaje. Brojne studije pokazale 

su da akutne i kronične, virusne i bakterijske, većinom respiratorne infekcije predstavljaju 

neovisni čimbenik rizika za moždani udar. Veze između upale i koagulacije mogu objasniti 

vezu između infekcija i samog moždanog udara (201). Budući da je prisutna sistemska upala 

pojačana tijekom akutne egzacerbacije, vjerojatno to može biti mehanizam povećanog rizika 

za moždani udar u KOPB bolesnika u tjednima nakon akutne egzacerbacije bolesti (202,203).  

Uvjerljivo je da osim povećanog rizika za moždani udar, KOPB-specifična upala i oksidativni 

stres mogu pogoršati ozbiljnost moždanog udara i funkcionalni ishod (184). Globalno 

opterećenje bolestima (engl. The Global Burden of Disease) pokazalo je da su KOPB i 

moždani udar dva od deset vodećih uzroka izgubljenih godina života zbog bolesti (engl. 

Dysability-Adjasted Life Years) (20,21).  

Prethodne studije pokazale su da KOPB bolesnici imaju oštećen cerebrovaskularni odgovor 

na hiperkapniju. U studiji s blagom KOPB nađeno je da bolesnici  imaju  početni stupanj 

autonomne disfunkcije koja je u KOPB pušača povezana s oštećenom moždanom 

vazoreaktivnošću. Čini se da je oštećenje tipično za pušače, neovisno o KOPB statusu. 

Poboljšanje znakova cerebrovaskularne abnormalnosti nakon jednostavnih postupaka koji 

stvaraju prolazno poboljšanje autonomne modulacije kardiovaskularnog sustava, sugeriraju da 

su te abnormalnosti  u velikom dijelu funkcionalne i vjerojatno se mogu popraviti prikladnom 

terapijom (22). U studiji s umjerenom KOPB, bolesnici su bili izloženi kroničnoj hiperkapniji 

primjenom testa „ponovnog disanja“ (engl. re-breathing test) i intravenske aplikacije 

vazodilatatora acetazolamida. U usporedbi sa zdravim kontrolama, nije bilo statistički 

značajne razlike u početnoj srednjoj brzini moždanog protoka. KOPB bolesnici su pokazali 

smanjenu moždanu vazoreaktivnost  na oba hiperkapnijska podražaja. Zaključeno je da je 

moždani protok krvi normalan u kroničnoj hiperkapniji, a mehanizam kojim je to postignuto 

vodi do smanjene moždane vazoreaktivnosti (23). U studiji postmenopauznih žena s 

umjerenom KOPB povezanom s pušenjem, također  je nađena  cerebrovaskularna disfunkcija. 

Smanjena razina estrogena koji ima vazoaktivan i antioksidativni učinak u ispitivanoj 
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populaciji, sugerira da povećana razina sistemskog oksidativnog stresa može imati utjecaj na 

smanjen cerebrovaskularni odgovor na CO2 (24). Sve ove studije uključile su samo prednju 

moždanu cirkulaciju. 

 

1.6. Oksidativni stres 

 

Oksidativni stres je stanje u kojem je koncentracija ROS-a prolazno ili kronično uvećana, 

oštećuje stanični metabolizam, njegovu regulaciju i stanične komponente (204). ROS su 

produkti normalnog staničnog metabolizma. Njihov glavni izvor je molekularni kisik. To su 

izrazito reaktivni kemijski oblici budući da se nespareni elektroni nastoje spojiti tvoreći 

stabilne elektronske veze te, da bi postigli ravnotežu, narušavaju stabilnost drugih molekula u 

okolini i pokreću lančanu reakciju. Kontinuirano se proizvode u svakoj stanici tijekom 

normalnih metaboličkih procesa. Kada njihova proizvodnja nadmaši mehanizme 

antioksidativne obrane, nastaju štetni učinci (29). Činjenica je da je preko 200 bolesti ljudi 

povezano s povećanom razinom oksidativnog stresa, ali nije nužno njihov jedini uzrok (205). 

Oksidativni stres pojavljuje se kad su domaćinovi antioksidansi insuficijentni ili se ne mogu 

dovoljno povećati da bi neutralizirali povećano oksidativno opterećenje. To bi trebao biti cilj 

liječenja, bilo smanjenje stvaranja oksidansa ili povećanje antioksidansa (26,166,206). 

Oksidativni stres ima glavnu ulogu u procesu starenja svih stanica (207).  

Endotelna disfunkcija jasno je povezana s oksidativnim stresom i mortalitetom povezanim s 

kardiovaskularnom bolešću (208). Vodeće su bolesti i rizički čimbenici globalnog mortaliteta 

i godina života izgubljenih zbog bolesti: hipertenzija, ishemična bolest srca, pušenje cigareta i 

cerebrovaskularne bolesti. Endotelna disfunkcija je prognostički marker za te 

kardiovaskularne događaje i mortalitet. Ona rezultira vazokonstriktornim, proinflamatornim i 

proaterotrombotskim  učincima koji vode do oštećene regulacije perfuzije i/ili vaskularnog 

tonusa. To je multifaktorijalan proces. Osim klasičnih rizičnih faktora, snažni pokretači 

endotelne (vaskularne) disfunkcije su i starenje, upala, faktori okoliša, mentalni i oksidativni  

stres. To rezultira  aterogenezom, koronarnom arterijskom bolesti i ishemijom miokarda (87). 

Endotelna disfunkcija ima središnju ulogu u nastanku i progresiji aterosklerotskog plaka (89). 

Na vaskularnoj razini, endotelna disfunkcija se prezentira kao rana ateroskleroza (209). 

Oksidativni stres induciran povećanom proizvodnjom ROS-a ključni je mehanizam 

ateroskleroze (210).  
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Produkcija ROS-a u stijenci krvne žile povećana je u svim stanjima koje smatramo 

čimbenicima rizika za aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest, kao što su hipertenzija, 

šećerna bolest,  pušenje i dislipidemija (211). ROS ima ulogu u vaskularnoj disfunkciji na 

izravan način putem dilatatornog učinka H2O2 i neizravno smanjenjem bioraspoloživosti NO, 

što potiče superoksid anion (O2
-) na stvaranje peroksinitrita (ONOO-) (212). Smanjenjem 

bioraspoloživosti NO, ova reakcija (O2
- + NO → ONOO-) može zatim utjecati na 

cerebrovaskularni tonus uzrokujući vazokonstrikciju (213).  

Patogeneza ateroskleroze uključuje aktivaciju proinflamatornih signalnih puteva, ekspresiju 

citokina/kemokina i povećan oksidativni stres (206). Biomarkeri upale su neovisni čimbenici 

rizika za kardiovaskularne događaje. Oksidativni stres i upala međusobno su povezane jer 

upalni proces, koji pokušava popraviti oksidativno oštećenje, može uzrokovati veći 

oksidativni stres i tako rezultirati endotelnom disfunkcijom (209). Zato se ateroskleroza sada 

smatra kroničnom vaskularnom upalnom bolesti, povezanom s oksidativnim stresom i 

endotelnom disfunkcijom (210,214). Navedeni procesi rezultiraju promjenom vaskularne 

reaktivnosti (89).  

Povećan oksidativni stres igra važnu ulogu u patogenezi KOPB-a. Postoji nježna ravnoteža 

između toksičnosti oksidansa i zaštitne funkcije intracelularnih i ekstracelularnih 

antioksidativnih obrambenih sustava. Glavni antioksidansi u plućima su: enzimatski 

(superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza, tireoredoksin, peroksiredoksin, 

glutation transferaza) i neenzimatski antioksidansi (vitamin A, C, E, ẞ-karoten, glutation). 

Oksidativni stres pojačava upalni odgovor utjecajem na intracelularne signalne puteve koji 

vode oslobađanju upalnih medijatora, oštećuje fagocitozu apoptotičkih stanica i slabi 

mogućnost kortikosteroida da smanji ekspresiju proupalnih gena. Upala, lipidna 

peroksidacija, proteinska oksidacija i oštećenje DNA rezultiraju oštećenjem tkiva, mijenjaju 

funkciju proteina i ekspresiju gena, remodeliraju ekstracelularni matriks i sekreciju sluzi 

(25,193).  

Pušenje cigareta najčešće je identificiran rizični čimbenik za KOPB (27). Pušenje oštećuje 

endotelnu funkciju, povećava oksidativni stres, aktivaciju trombocita, upalu te potiče 

proliferaciju i migraciju glatkih mišićnih stanica krvnih žila, doprinoseći tako aterosklerozi 

(215). Svaki udisaj cigaretnog dima sadrži više od 1014 slobodnih radikala koji potiču 

endogenu produkciju ROS-a (31). Ključni faktor u toksičnosti odnosi se na metaboličku 

funkciju alveolarnih makrofaga. Inhibirana je bakterijska fagocitoza i mitohondrijska 
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funkcija. Mitohodrijska disfunkcija i ROS mogu stvoriti povratnu petlju gdje mitohondrijski 

ROS može dalje inhibirati funkciju mitohondrija. Dok prestanak pušenja može usporiti 

oštećenje u KOPB, imunitet pluća ostaje trajno oštećen (216). NO omogućava normalnu 

vaskularnu funkciju i tonus. Za njegovu sintezu odgovoran je enzim endotelna NO sintetaza. 

Cigaretni dim uzrokuje acetilaciju ovog enzima u endotelnim stanicama, tako smanjuje  

aktivnost enzima i produkciju NO (217). Povećanje ROS-a i smanjena raspoloživost NO 

spriječavaju vazodilataciju i tako potiču endotelnu disfunkciju (166). Antioksidansi i 

antioksidativni enzimi imaju ključnu ulogu protiv oksidativnog stresa u pušača i KOPB pluća 

(218).  

Neravnoteža oksidans-antioksidans igra važnu ulogu u različitim stupnjevima težine KOPB-a 

(219). Budući da su ROS općenito nestabilni, prereaktivni, u maloj koncentraciji (10-5 – 10-9 

mol) i imaju trajanje poluživota prekratko (10-6 – 10-9 s)  da bi bilo moguće njihovo izravno 

mjerenje u tkivima i tjelesnim tekućinama, prikladnije je određivanje produkata oksidacije, 

uključujući lipidnu peroksidaciju i produkte oksidiranih proteina, kao i različite antioksidanse 

(220). Budući da je teško mjeriti svaki antioksidans posebno, razvijene su različite metode 

koje određuju TAS u različitim biološkim uzorcima. Neke od tih metode mogu odrediti TAS 

u plazmi KOPB bolesnika (25).  

Izvještaji o odnosu između neravnoteže oksidans-antioksidans i plućne funkcije pokazuju  

kontradiktorne rezultate (32). U studiji sa stabilnom KOPB, umjerenog do teškog stupnja 

bolesti, koristili su fizičku aktivnost u obliku voljne kontrakcije mišića kvadricepsa 

dominantne noge za indukciju oksidativnog stresa. Rezultati  nisu pokazali promjene u 

serumskim razinama TAS-a niti upalnih citokina prije i nakon vježbe kod KOPB bolesnika i 

zdravih kontrola. Zaključeno je da lokalna vježba nije uzrokovala sistemsku upalnu reakciju, 

tako niti promjene u vrijednostima TAS-a kod KOPB i kontrola (34). Druga studija sa 

stabilnom KOPB, umjerenog do teškog stupnja također nije našla statistički značajnu razliku 

u serumskoj razini TAS-a u odnosu na kontrole (33). Nasuprot tome, studija sa stabilnom 

KOPB blagog to teškog stupnja, našla je značajno smanjenje razine TAS-a, kao i povišenu 

razinu indeksa oksidativnog stresa u plazmi u usporedbi s kontrolama. Na taj način su autori 

dokazali oštećenu ravnotežu oksidans-antioksidans u KOPB bolesnika svoje populacije (32). 

U nedavnoj studiji sa stabilnom KOPB, blagog do teškog stupnja bolesti, razina TAS-a bila je 

značajno niža u KOPB bolesnika, osobito sadašnjih pušača u usporedbi s kontrolama. U 

skupini pušača-kontrola koji nisu razvili KOPB nađena je povišena razina TAS-a, što je 

objašnjeno kao mogući adaptivni mehanizam da ne dođe do razvoja bolesti (35). U studiji bez 
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obilježja aktivnosti bolesti, nalazi pokazuju niži TAS u bolesnika u usporedbi s kontrolama, 

potvrđujući prisutnost sistemske oksidans-antioksidans neravnoteže kod KOPB bolesnika 

(36). Neki su autori našli značajno smanjenje TAS-a samo u egzacerbaciji KOPB (37,38). 

Ranije studije, koje su uspoređivale TAS i stupanj opstrukcije dišnog puta u KOPB bolesnika, 

nisu našle značajne razlike (32,35,39,40).  

Postoji jasna potreba za identifikaciju prikladnog biomarkera radi otkrivanja bolesti, 

monitoriranja njezine progresije, egzacerbacija i odgovora na terapiju. Radi navedenog, izbor 

periferne krvi među drugim biološkim uzorcima prikladan je zbog neivazivnosti uzimanja 

uzoraka, mogućnosti ponavljanog mjerenja i učinkovitosti u praćenju sistemskih učinaka kao 

što je oksidativni stres (25). 
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2. HIPOTEZA 
 

Moždana vazoreaktivnost reducirana je u bolesnika s KOPB, a povezana sa stupnjem bolesti i 

razinom oksidativnog stresa. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA  
 

1. Ispitati udio poremećaja moždane vazoreaktivnosti kod bolesnika s KOPB. 

2. Ispitati stupanj poremećaja moždane vazoreaktivnosti u odnosu na težinu KOPB-a. 

3. Ispitati povezanost između stupnja težine KOPB-a i sistemskog oksidativnog stresa. 

4. Ispitati povezanost vrijednosti TAS-a i moždane vazoreaktivnosti. 

5. Ispitati povezanost između moždane vazoreaktivnosti ACM i AB kod KOPB 

bolesnika. 
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4. ISPITANICI I METODE 
 

 

4.1. Ustroj istraživanja 

 

Istraživanje je provedeno kao presječna opservacijska studija. 

 

4.2. Ispitanici 

 

Istraživanje je provedeno u Općoj županijskoj bolnici Našice, između ožujka i kolovoza 2018. 

Ispitanici su bili iznad 18 godina, oba spola, 90 s dijagnozom KOPB-a, prema međunarodno 

ustanovljenim GOLD kriterijima i 30 zdravih dobrovoljaca. 

Isključni kriteriji bili su: prethodna cerebrovaskularna bolest, značajna stenoza karotidne 

arterije (>50 %), TCD signal neodgovarajući za interpretaciju, perzistirajuća fibrilacija atrija, 

aktivna maligna bolest, febrilno stanje, akutna egzacerbacija KOPB-a unutar 2 mjeseca od 

istraživanja, terapija nesteroidnim antireumaticima i antioksidativima (vitamini A, C i E). 

KOPB bolesnici s rizičnim čimbenicima za moždani udar, kao što su arterijska hipertenzija, 

hiperlipidemija, ishemična bolest srca i šećerna bolest, bili su uključeni i pod terapijskom 

kontrolom. Zdravi dobrovoljci bili su bez anamneze plućne bolesti, cerebrovaskularne i 

kardiovaskularne bolesti, arterijske hipertenzije, šećerne bolesti i uzimanja bilo kakvih 

lijekova ili dodataka prehrani.   

Za uočavanje srednjeg učinka u razlici numeričkih varijabli između četiriju nezavisnih 

skupina ispitanika, uz učinak od 0,35, razinu značajnosti od 0,05 i snagu 0,9, minimalna 

potrebna veličina uzorka ukupno je 120 ispitanika (izračun napravljen pomoću programa 

G*Power inačica 3.1.2, Franz Faul, Sveučilište u Kielu, Njemačka). 

Da bi se dosegnuo statistički pouzdan broj ispitanika, proveden je probir kod 106 KOPB 

bolesnika i 35 kontrola. Isključeno je 15 KOPB bolesnika, a 4 kontrole zbog neodgovarajućeg 

TCD signala za interpretaciju, 1 KOPB zbog značajne asimptomatske karotidne okluzije i 1 

kontrola zbog značajne asimptomatske karotidne subokluzije.  

Istraživanje je odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek, Sveučilište Josip 

Juraj Strossmayer u Osijeku (Br. 2158-61-07-17-209) i Etičko povjerenstvo Opće županijske 

bolnice Našice (Br. 01-497/3-2017). Svi su podaci bili anonimni i istraživanje je vođeno u 
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sukladnosti s amandmanima Helsinške deklaracije. Informirani pristanak dobiven je od svih 

ispitanika uključenih u istraživanje. Svi su ispitanici potpisali informirani pristanak prije 

uključenja u istraživanje.  

 

4.3. Dizajn istraživanja 

 

Ispitanici su podijeljeni u četiri skupine, svaka skupina od trideset ispitanika. KOPB su 

definirani spirometrijskim nalazom − omjerom FEV1/FVC < 0,70, koji potvrđuje prisustvo 

trajne opstrukcije dišnog puta, pa tako i prisutnost KOPB-a kod bolesnika s odgovarajućim 

simptomima. KOPB ispitanici podijeljeni su prema nalazu FEV1 (GOLD klasifikacija) kao: 

prva skupina blaga KOPB −  FEV1 ≥ 80 % očekivane vrijednosti; druga skupina umjerena 

KOPB − 50 % ≤ FEV1 < 80 % očekivanih vrijednosti; treća skupina teška/vrlo teška KOPB −  

FEV1 < 50 % očekivanih vrijednosti (167,168). Četvrta skupina bili su zdravi dobrovoljci. 

Prema broju egzacerbacija, KOPB ispitanici podijeljeni su u ne-egzacerbatore (engl. non-

exacerbators) bez egzacerbacija; ne-česte egzacerbatore (engl. non-frequent exacerbators) s 

jednom i česte egzacerbatore (engl. frequent exacerbators) s dvije ili više egzacerbacija u 

prethodnoj godini  (221).  

Da bi se isključila značajna stenoza karotidnih arterija, učinjen je ekstrakranijski kolor dopler 

i power dopler s linearnom sondom (VF 10-5 linearna ultrazvučna sonda, Simens Acuson 

X300, Njemačka). Ispitanici su zamoljeni da se suzdrže od konzumiranja kofeina, alkohola i 

težih vježbi najmanje 12 sati prije sudjelovanja u istraživanju. Spirometriju (Spiroscoutᴿ 

Ganshorn, Njemačka) učinila je svim ispitanicima specijalizirana tehničarka prema ATS/ERS 

standardima (engl. American Thoracic Society/ European Respiratory Society) (222).  

Ispitanici su ispitani o drugim komorbiditetima, terapiji, rizičnim čimbenicima, navikama 

(bez konzumiranja ili umjereno konzumiranje alkohola, pušenje). Definirani su bivši pušači 

kao oni koji su prestali pušiti najmanje godinu dana prije početka istraživanja, zato što za 

druge postoji vjerojatnost da će ponovno početi (223). Za pušače su pack-years („pušačke 

godine“) izračunate po formuli: broj cigareta po danu x broj godina pušenja / 20 (32). 

Definirano je blago pušenje (engl. light smoking) ono s  < 20 pack-years, a teško pušenje 

(engl. heavy smoking) ≥ 20 pack-years (224).  
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Učinjena su antropometrijska mjerenja, izmjerena težina i visina ispitanika. Određen je indeks 

tjelesne mase (ITM) i izražen kao težina (kg) / visina (m2). Izmjeren je krvni tlak (Riester, 

Njemačka) i uzeta krv za biokemijsku analizu. Puls i periferna oksigenacija kontinuirano su  

monitorirane tijekom TCD snimanja (Nonin, Inc. Plymouth, Sjedinjene Američke Države).   

 

4.3.1. TCD monitoriranje  

 

TCD snimanje (DigiLite™, Rimed, Industrial Park Raanana, Izrael) i test zadržavanja daha 

ACM učinjeni su po protokolu (4,225) (Slika 1).  

    

                                    

 

Slika 4.1. Položaj ultrazvučne sonde na A) temporalnom  i B) subokcipitalnom akustičnom 

prozoru 

 

Pulsne dopler sonde (2 MHz) fiksirane su iznad oba temporalna prozora s originalnim 

držačem za glavu (Rimed, Industrial Park Raanana, Izrael). Insonirani su M1 segmenti obje 

ACM istovremeno. Zabilježena je kontinuirana brzina protoka tijekom testiranja zbog istog 

ugla insonacije. Nakon 5-minutnog odmora u ležećem supinacijskom položaju, početna SBSK 

(SBSKpočetna) ACM definirana je kao kontinuirana srednja brzina protoka u ACM  tijekom 30 

sekundi mirovanja i normalnog udisanja zraka u prostoriji, izražena u cm/s. Tada su ispitanici 

zamoljeni da zadrže dah trajanja do 30 sekundi, nakon normalnog inspirija (da bi izbjegli 

Valsalva manevar). Minimum trajanja zadržavanja daha definiran je na 15 sekundi. Ako je 
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apneja trajala kraće od 30 sekundi, tada je to vrijeme uzeto u obzir pri izračunu. SBSK zadnje 

3 sekunde perioda zadržavanja daha zabilježena je kao maksimalna SBSK (SBSKmax). Test je 

ponovljen nakon 2 minute odmora. Podaci su pohranjeni za off-line analizu. Za izračunavanje 

BHI korištena je sljedeća formula:  

BHI =
(SBSK max − SBSK početna) [𝑐𝑚/𝑠]

trajanje zadržavanja daha  [s]
 

Izračunat je BHI svakog testiranja na obje strane posebno, zatim srednji indeks zadržavanja 

daha za desnu i lijevu ACM, a nakon toga srednji indeks zadržavanja daha za ispitanika (engl. 

Mean Breath Holding Index, BHIm).  

Nakon toga je u sjedećem položaju ispitanik mirovao kroz 5 minuta. Subokcipitalni pristupom 

pomoću pulsne sonde 2 MHz koja je držana u ruci,  izmjerena je SBSKpočetna AB. Zatim je 

učinjeno testiranje AB metodom zadržavanja daha, na jednak način kao i za ACM. 

Zabilježena je SBSKmax AB. Testiranje je učinjeno dva puta s periodom odmora od 2 minute. 

Također je izračunat BHIm AB (Slika 4.2. i 4.3). 
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Slika 4.2. Uredna moždana vazoreaktivnost – kontrola 

Muškarac, 62 god, pušač (pack-years = 45); FEV1/FVC 0,82, FEV1 86 % 

Desno SBSK početna ACM 24 cm/s, SBSK max ACM 60 cm/s, t1 27 s, BHI ACM desno 1,333 

Lijevo SBSK početna ACM 31 cm/s, SBSK max ACM 65 cm/s, t1 27 s, BHI ACM lijevo 1,259 

FEV1/FVC – forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi/ forsirani vitalni kapacitet;  SBSK – srednja brzina 

strujanja krvi; ACM – srednja cerebralna arterija (lat. Arteria Cerebri Media); t1 – vrijeme zadržavanja daha (1. 

mjerenje), BHI – indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index) 
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Slika 4.3. Smanjena moždana vazoreaktivnost – KOPB ispitanik  

Žena, 61 god, pušač (pack-years = 22); FEV1/FVC 0,23, FEV1 21 % 

Desno SBSK početna ACM 25 cm/s, SBSK max ACM 38 cm/s, t1 19 s, BHI ACM desno 0,736 

Lijevo SBSK početna ACM 40 cm/s, SBSK max ACM 54 cm/s, t1 19 s, BHI ACM lijevo 0,684 

FEV1/FVC – forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi/ forsirani vitalni kapacitet;  SBSK – srednja brzina 

strujanja krvi; ACM – srednja cerebralna arterija (lat. Arteria Cerebri Media); t1 – vrijeme zadržavanja daha (1. 

mjerenje), BHI – indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index) 

 

 

4.3.2. Biokemijska analiza 

 

Kapilarna i venska krv uzeta je za biokemijsku analizu. Acidobazni status analiziran je kod 

KOPB ispitanika (Simens RAPIDLab 348EX, Njemačka), a kompletna krvna slika (Sysmax 

XN-1000 SA-01, Sysmax Europe GmbH), C-reaktivni protein i TAS (analizator Beckman 

Coulter DXC 700 AU, Sjedinjene Američke Države) kod svih. Za analizu TAS-a učinjeno je 

sljedeće: uzorak krvi prikupljen je u vakuum epruvetu, nakon 10 minuta mirovanja, 

centrifugiran je na 4000 rpm tijekom 10 minuta, odvojen serum i zamrznut na −20 °C. Uzroci 

su prikupljani do 14 dana i oni prikupljeni analizirani su u jednom danu pomoću 

kolorimetrijskog eseja na 600 nm. Postupak je ponavljan dok nije dostignut ciljni broj 
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ispitanika prema uključnim kriterijima. Drugi uzorci krvi analizirani su odmah nakon 

uzimanja.  

Koncentracija TAS-a u plazmi mjerena je korištenjem komercijalno dostupnog TAS reagensa 

prema uputama proizvođača (reagensi Randox Laboratories Ltd, Velika Britanija). To je 

kolorimetrijska metoda. TAS esej baziran je na inkubaciji 2,2'azino-di-3-etilbenztiazolin-

sulfonat (ABTS) s peroksidazom (metmioglobinom) i H2O2 da bi se proizveo radikalni kation 

ABTS+. On ima relativno stabilnu plavo-zelenu boju koja se očitava na 600 nm. Antioksidansi 

u dodanom uzorku uzrokuju supresiju produkcije boje do stupnja koji je proporcionalan 

njihovoj koncentraciji. Svježi serum može se uskladištiti do 36 sati na +2 do +8 °C. Uzorci se 

mogu držati smrznuti do 14 dana s izbjegavanjem ponovnog smrzavanja. Apsorpcija je 

očitana nakon točno 3 minute. Referentne vrijednosti su u rasponu 1,30 – 1,77, a rezultati 

izraženi u mmol/L (226).   

 

4.4. Statističke metode 

 

Kategorički podaci predstavljeni su apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike među 

kategoričkim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisher-ovim egzaktnim 

testom.  

Normalnost raspodjele numeričkih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numerički 

podaci opisani su aritmetičkom sredinom i standardnom devijacijom u slučaju normalne 

raspodjele, te medijanom i granicama interkvartilnog raspona u slučajevima kada raspodjela 

ne slijedi normalnu. Sredine numeričkih varijabli od interesa ocijenjene su 95 %-tnim 

rasponom pouzdanosti. Za testiranje razlika numeričkih varijabli između dviju nezavisnih 

skupina ispitanika korišten je Studentov t-test i Mann-Whitneyev U test (uz Hodges-Lehmann 

razliku medijana), u zavisnosti o normalnosti raspodjele. Za testiranje razlika numeričkih 

varijabli između tri i više nezavisnih skupina korišten je Kruskal-Wallisov test (post-hoc 

Conover test). Povezanost numeričkih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom 

korelacije ρ (rho). Razlike numeričkih varijabli prije i nakon provedenog testiranja testirane 

su Wilcoxonovim testom (227,228).  

Sve P vrijednosti su dvostrane. Odabrana razina značajnosti je 0,05. Za analizu podataka 

korišten je statistički program MedCalc Statistical Software version 18.11.3 (MedCalc 

Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019) i SPSS (IBM Corp. 

Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.). 
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5. REZULTATI 
 

5.1. Osnovna obilježja ispitanika 

 

Istraživanje je provedeno na 120 ispitanika, od kojih je 30 (25 %) zdravih i 90 (75 %) 

ispitanika koji boluju od KOPB-a. Aritmetička sredina dobi ispitanika je 67 godina (uz 

standardnu devijaciju od 7,9 godina), u rasponu od 44 do 92 godine, bez značajne razlike u 

odnosu na zdrave i bolesne ispitanike. Vrijeme od zadnje egzacerbacije skupini ispitanika s 

KOPB je 5 mjeseci (interkvartilnog raspona od 3 do 8,3 mjeseca)  (Tablica 5.1). 

 

Tablica 5.1. Dob ispitanika s KOPB-om i kontrola 

 
Kontrolna  

skupina 
KOPB Razlika 

95% interval 

pouzdanosti 
P* 

Dob  

ispitanika (godine) 
66 (4) 67 (9) 1,8 -5,1 do 1,5 0,27 

†Vrijeme od zadnje 

egzacerbacije (mjeseci) 
- 5 (3 – 8,3) † - - - 

*Studentov T test; †Medijan (interkvartilni raspon) 

 

U odnosu na spol, nešto je više muškaraca, 87 (72,5 %) bez značajne razlike u odnosu na 

skupine ispitanika prema prisutnosti bolesti. Od rizičnih faktora koji su prisutni samo kod 

oboljelih od KOPB-a, 65 (54,2 %) ih ima arterijsku hipertenziju, hiperlipidemija je prisutna 

kod 27 (22,5 %) ispitanika, ishemična bolest srca kod 27 (22,5 %), a 16 (13,3 %) ispitanika 

boluje od dijabetesa. Alkohol ne konzumiraju ili ga konzumiraju u manjoj mjeri svi ispitanici 

obje skupine. 

Pušača je 43 (36 %), od kojih je značajno više 39 (43 %) oboljelih od KOPB-a (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,003). Bivših pušača je 40 (33 %), od kojih je 8 (27 %) iz kontrolne 

skupine, a 32 (36 %) iz skupine oboljelih od KOPB-a, ali bez značajne razlike. Teških pušača 

je 40 (93 %), bez značajne razlike prema skupinama. U skupini oboljelih od KOPB u zadnjoj 

godini su postojale egzacerbacije kod 46 (51 %) ispitanika, od kojih ne-česti kod 37 (80 %) 

ispitanika (Tablica 5.2). 

 



 

37 
 

Tablica 5.2. Osnovna obilježja ispitanika kod kontrolne skupine i skupine oboljele od KOPB 

 
Broj (%) ispitanika 

P* 
Kontrolna skupina KOPB Ukupno 

Spol   

Muškarci 20 (66,7) 67 (74,4) 87 (72,5) 
0,41 

Žene 10 (33,3) 23 (25,6) 33 (27,5) 

Arterijska hipertenzija   

Ne 30 (100) 25 (27,8) 55 (45,8) 
< 0,001† 

Da 0 65 (72,2) 65 (54,2) 

Hiperlipidemija   

Ne 30 (100) 63 (70) 93 (77,5) 
0,001† 

Da 0 27 (30) 27 (22,5) 

Ishemična bolest srca   

Ne 30 (100) 63 (70) 93 (77,5) 
0,001† 

Da 0 27 (30) 27 (22,5) 

DM   

Ne 30 (100) 74 (82,2) 104 (86,7) 
0,01† 

Da 0 16 (17,8) 16 (13,3) 

Konzumiranje alkohola   

Ne 30 (100) 90 (100) 120 (100) - 

Pušenje   

Ne 26 (87) 51 (57) 77 (64) 
0,003† 

Da 4 (13) 39 (43) 43 (36) 

Bivši pušač   

Ne 22 (73) 58 (64) 80 (67) 
0,37 

Da 8 (27) 32 (36) 40 (33) 

Pack-years   

Blagi pušači 1/5 2 (5) 3 (7) 
0,22 

Teški pušači 4/5 36 (95) 40 (93) 

Egzacerbacije u prethodnoj godini    

Ne - 44 (49) 44 (49) 
- 

Da - 46 (51) 46 (51) 

Broj egzacerbacija u prethodnoj godini   

1 - 37 (80) 37 (80) 
- 

2 - 9 (20) 9 (20) 

Ukupno 30 (100) 90 (100) 120 (100)  
*χ2 test; †Fisherov egzaktni test 

Pack-years = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20; blagi pušači < 20 pack-years; teški pušači ≥ 20 

pack-years 
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Prema težini bolesti podijelili smo ispitanike u tri skupine po 30 ispitanika, i to: s blagom 

KOPB, umjerenom KOPB i teškom KOPB.  

Središnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika s teškom KOPB-a, 71 godina, (interkvartilnog 

raspona od 65 do 78 godina) značajno je veća u odnosu na ispitanike s blagom ili umjerenom 

težinom bolesti (Kruskal-Wallisov test, P = 0,01). Vrijeme od zadnje egzacerbacije  nešto je 

dulje u skupini ispitanika s blagom KOPB, no bez značajne razlike u odnosu na umjerenu ili 

tešku kliničku sliku KOPB-a (Tablica 5.3). 

 

Tablica 5.3. Dob KOPB ispitanika u odnosu na težinu bolesti 

 

Medijan (interkvartilni raspon) dobi  

u odnosu na težinu KOPB-a P* 

Blaga Umjerena Teška Ukupno 

Dob ispitanika (godine) 
66 

(59 – 70) 

68 

(62 – 72) 

71 

(65 – 78) 

68 

(62 – 74) 
0,01 

Vrijeme od zadnje 

egzacerbacije (mjeseci) 
6,5 (4,3 – 9,3) 5 (3 – 8) 5 (3,5 – 8,5) 5 (3 – 8,3) 0,70 

*Kruskal-Wallisov test 
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Arterijska hipertenzija značajno je manje uočena kod ispitanika teškog oblika KOPB-a 

(χ2 test, P = 0,003), u odnosu na blagu i umjerenu KOPB, a teška klinička slika KOPB-a 

značajno je učestalija kod pušača (χ2 test, P = 0,006). U skupini s teškom KOPB u prethodnoj 

godini su značajnije češće postojale egzacerbacije, kod 25 (83 %) ispitanika, u odnosu na 

blagu ili umjerenu težinu bolesti (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 5.4). 

 

Tablica 5.4. Obilježja KOPB ispitanika u odnosu na težinu bolesti 

 
Broj (%) ispitanika u odnosu na težinu KOPB-a 

P* 
        Blaga    Umjerena       Teška Ukupno 

Spol    

Muškarci 20 (66,7) 22 (73,3) 25 (83,3) 67 (74) 
0,33 

Žene 10 (33,3) 8 (26,7) 5 (16,7) 23 (26) 

Arterijska hipertenzija    

Ne 6 (20) 4 (13,3) 15 (50) 25 (28) 
0,003† 

Da 24 (80) 26 (86,7) 15 (50) 65 (72) 

Hiperlipidemija    

Ne 21 (70) 19 (63,3) 23 (76,7) 63 (70) 
0,53† 

Da 9 (30) 11 (36,7) 7 (23,3) 27 (30) 

Ishemična bolest srca    

Ne 25 (83,3) 19 (63,3) 19 (63,3) 63 (70) 
0,15† 

Da 5 (16,7) 11 (36,7) 11 (36,7) 27 (30) 

DM    

Ne 25 (83,3) 24 (80) 25 (83,3) 74 (82) 
0,93† 

Da 5 (16,7) 6 (20) 5 (16,7) 16 (18) 

Pušenje    

Ne 16 (53) 21 (70) 14 (47) 51 (57) 
0,006† 

Da 14 (47) 9 (30) 16 (53) 39 (43) 

Bivši pušač    

Ne 24  (80) 16 (53) 18 (60) 58 (64) 
0,11 

Da 6 (20) 14 (47) 12 (40) 32 (36) 

Ukupno 30 (100) 30 (100) 30 (100) 90 (100)  

Pack-years    

Blagi pušači 1/13 1/9 0 3 (7) 
0,29† 

Teški pušači 12/13 8/9 16/16 40 (93) 

Ukupno 13/13 9/9 16/16 43 (100)  

Egzacerbacije u prethodnoj god.    

Ne 22 (73) 17 (57) 5 (17) 44 (49) 
<0,001† 

Da 8 (27) 13 (43) 25 (83) 46 (51) 

Ukupno 30 (100) 30 (100) 30 (100) 90 (100)  

Broj egzacerbacija    

ne-česte 7/8 12/13 18/25 37 (80) 
0,28† 

česte 1/8 1/13 7/25 9 (20) 

Ukupno 8/8 13/13 25/25 46(100)  
*χ2 test; †Fisherov egzaktni test 

Pack-years  = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20; blagi pušači < 20 pack-years; teški pušači ≥ 20 

pack-years, ne-česte egzacerbacije = 1 u prethodnoj godini; česte egzacerbacije ≥ 2 u prethodnoj godini 
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Volumen zraka izdahnut u prvoj sekundi (FEV1) značajno je viši u kontrolnoj skupini 

(Studentov T test, P < 0,001), dok u tjelesnoj visini, masi, ITM, tjelesnoj temperaturi, 

vrijednostima tlaka, u biokemijskim vrijednostima i pack-years nema značajnih razlika  

između ispitanika s KOPB-om i zdravih (Tablica 5.5, Slika 5.1). 

Tablica 5.5. Vrijednosti spirometrije, antropometrijske karakteristike, tjelesne temperature, 

biokemijskih pokazatelja i pack-years ispitanika s KOPB-om i kontrola 

 

Aritmetička sredina 

(standardna devijacija) 
Razlika 

95% interval 

pouzdanosti 
P* 

Kontrolna  

skupina 
KOPB 

Omjer  FEV1/FVC 

[Medijan (interkvartilni 

raspon)] 

0,80 

(0,75 – 0,83) 

0,61 

(0,46 – 0,68) 
0,20‡ 0,15 do 0,25 <0,001† 

FEV1 (%) 106 (12,7) 65 (25,5) 40,7 33,6 do 47,7 <0,001 

Tjelesna visina (cm) 167 (21,6) 171 (9,7) 3,1 -8,8 do 2,5 0,28 

Tjelesna masa (kg) 79 (10,4) 83 (22) 4,2 -12,5 do 4,1 0,31 

ITM (kg/m2) 27,2 (3,2) 28,7 (6,7) 1,5 -4,03 do 0,97 0,23 

Tjelesna temperatura (°C) 35,3 (5,7) 35,9 (3,3) 0,64 -2,3 do 1,04 0,45 

Sistolički tlak (mmHg) 130 (13) 135 (16) 5,2 -11,6 do 1,2 0,13 

Dijastolički tlak (mmHg) 80 (5) 81 (6) 0,8 -3,5 do 1,8 0,53 

Hemoglobin (g/l) 137 (13) 143 (14) 5,7 -11,6 do 0,08 0,05 

C-reaktivni protein (mg/l) 

[Medijan (interkvartilni 

raspon)] 

2,2 

(0,97 – 3,15) 

2,6 

(1,4 – 6,2) 
0,6‡ -0,1 do 1,6 0,08† 

SkO2 (%) [Medijan 

(interkvartilni raspon)] 
- 

93,5 

(92,1 – 95) 
- - - 

Pack-years [Medijan 

(interkvartilni raspon)] 
41 (17,3 – 48) 43 (33 – 55) 9‡  -6,8 do 30 0,27† 

*Studentov T test; †Mann-Whitneyev U test; ‡Hodges-Lehmann razlika medijana    

FEV1/FVC – forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi/ forsirani vitalni kapacitet; FEV1 – forsirani 

ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; ITM – indeks tjelesne mase; SkO2  –  saturacija kisikom kapilarne krvi; 

pack-years = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20 
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Slika 5.1. Vrijednosti forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1) u KOPB 

ispitanika i kontrola 

Značajno je manja vrijednost FEV1 u KOPB ispitanika u odnosu na kontrole (65 ± 25,5 

odnosno 106 ± 12,7; P < 0,001). 

 

 

Rezultati spirometrije  ukazuju da je značajno najmanji volumen zraka izdahnut u prvoj 

sekundi (FEV1) kod teškog stupnja KOPB-a (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001). S obzirom na 

antropometrijske mjere, nema značajne razlike u tjelesnoj visini, no ispitanici umjerene težine 

KOPB-a značajno su najteži s medijanom mase 95 kg (interkvartilnog raspona od 70 kg do 

106 kg) (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001), a time i ITM, u odnosu na blagi ili teški stupanj 

bolesti (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001). Saturacija kisikom kapilarne krvi je značajno 

najmanja kod ispitanika s teškom KOPB, medijana 92,6 (interkvartilnog raspona od 90,9 do 

93,9) (Kruskal-Wallisov test, P = 0,004) (Tablica 5.6). 
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Tablica 5.6. Vrijednosti spirometrije, antropometrijske karakteristike, tjelesne temperature, 

biokemijskih pokazatelja i pack-years u odnosu na težinu bolesti kod oboljelih od KOPB-a  

 

Medijan (interkvartilni raspon)  

u odnosu na težinu KOPB-a P* 

       Blaga Umjerena Teška Ukupno 

†Omjer  

FEV1/FVC 

[Medijan 

(interkvartilni 

raspon)] 

0,68  

           (0,67 – 0,69) 

0,645  

(0,57 – 0,68) 

0,41 

 (0,34 – 0,48) 

             0,68 

  (0,67 – 0,69) 
<0,001 

† FEV1 (%) 
93,5  

(87,8 – 103,5) 

64 

 (56 – 69,3) 

37 

 (31 – 42,8) 

64 

(42 – 88) 
<0,001 

Tjelesna visina 

(cm) 

172 

 (162,8 – 179,3) 

170,5  

(167 – 182) 

168 

 (163 – 175) 

170 

(165 – 176) 
0,44 

‡Tjelesna masa 

(kg) 

83,5 

 (75 – 99,8) 

95  

(70 – 106) 

66  

(57,5 – 79,8) 

78 

(67 – 99,3) 
<0,001 

ITM (kg/m2) 
29,4 

 (26,9 – 31,7) 

31,7 

(25,9 – 35) 

24  

(19,9 – 29,2) 

28,6 

(24,1 – 33) 
<0,001 

Tjelesna 

temperatura (0C) 

36,2 

 (36 – 36,5) 

36,1 

(36 – 36,3) 

36,3  

(36 – 36,5) 

36,2 

(36 – 36,4) 
0,26 

Sistolički tlak 

(mmHg) 

140 

 (130 – 150) 

132,5 

 (120 – 146) 

130 

 (120 – 142,5) 

132,5 

 (120 – 150) 
0,21 

Dijastolički tlak 

(mmHg) 

80 

 (80 – 90) 

80 

 (80 – 85) 

78 

 (70 – 80) 

80 

 (80 – 80) 
0,05 

Hemoglobin (g/l) 
136 

 (130,5 – 150,3) 

147,5  

(135 – 154) 

144  

(131,75 – 158) 

144 

 (133 – 151) 
0,44 

C-reaktivni protein 

(mg/l) 

2,6 

 (1,3 – 4,6) 

2,5 

 (1,6 – 6,2) 

2,95 

 (1,3 – 7,73) 

2,6  

(1,4 – 6,2) 
0,69 

SkO2 (%) 
93,9 

 (92,7 – 95,1) 

94,2  

(93 – 95,4) 

92,6 

 (90,9 – 93,9) 

93,5 

 (92,1 – 95) 
0,004 

Pack-years  
40,5 

 (31,8 – 52,5) 

43 

 (27,6 – 51) 

49 

 (41,5 – 73,88) 

43 

(33,5 – 54,4) 
0,15 

*Kruskal-Wallisov test (Post-hoc Conover); †na razini P < 0,05 značajne su razlike između blaga vs. umjerena, 

blaga vs. teška, umjerena vs. teška; ‡na razini P < 0,05 značajne su razlike između blaga vs. teška, umjerena vs. 

teška 

FEV1/FVC – forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi / forsirani vitalni kapacitet; FEV1 – forsirani 

ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; ITM – indeks tjelesne mase; SkO2 saturacija kisikom kapilarne krvi; 

pack-years = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20 
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Nema značajne razlike u vrijednostima TAS-a u odnosu na pušački status, pack-years, 

egzacerbacije i hiperkapniju  (Tablica 5.7).  

Tablica 5.7. Totalni antioksidativni status (TAS) kod ispitanika s KOPB-om prema pušačkom 

statusu, pack-years, egzacerbacijama i hiperkapniji  

 Medijan 

(interkvartilni raspon) 

TAS (mmol/L) 

Razlika  

(95% interval pouzdanosti) 
P 

Nepušači  1,62 (1,51 – 1,80)  

0,71* Pušači  1,68 (1,58 – 1,77) 

Bivši pušači  1,70 (1,55 – 1,80) 

Pack-years: blagi pušači 1,52 (1,13 – 1,51)  
0,05† 

                    teški pušači 1,70 (1,60 – 1,79) 

Broj egzacerbacija u 

prethodnoj godini  

  
 

   bez egzacerbacije  1,72 (1,52 – 1,80)  

0,45*    ne-česta egzacerbacija 1,65 (1,58 – 1,79) 

   česta egzacerbacija  1,68 (1,52 – 1,70) 

PkCO2 (kPa):      

0,43†    normokapnija  1,70 (1,18 – 1,80) -0,07  

(-0,21 do 0,07)‡    hiperkapnija  1,61 (1,49 – 1,88) 

*Kruskal-Wallisov test (Post-hoc Conover); †Mann-Whitneyev U test; ‡Hodges-Lehman razlika medijana 

Pack-years = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20; blagi pušači < 20 pack-years; teški pušači ≥ 20 

pack-years, ne-česte egzacerbacije = 1 u prethodnoj godini; česte egzacerbacije ≥ 2 u prethodnoj godini; PkCO2 

– parcijalni tlak ugljičnog dioksida kapilarne krvi; hiperkapnija PkCO2 > 6,38 kPa (referentni interval  4,66 do 

6,38 kPa) 

 

 

Značajno su više vrijednosti FEV1 kod ispitanika bez egzacerbacija, a značajno najniža kod 

onih s čestom egzacerbacijom (Kruskal-Wallisov test, P < 0,001) (Tablica 5.8). 

 

Tablica 5.8. Vrijednosti forsiranog ekspiracijskoj volumena u prvoj sekundi (FEV1) prema 

broju egzacerbacija u prethodnoj godini  

 
Medijan (interkvartilni raspon) prema egzacerbaciji 

P* 
        bez egzacerbacija ne-česta česta 

     

†FEV1(%) 79 (61,5 – 93,5) 50 (35 – 71,8) 38 (32 – 48,3) <0,001 

*Kruskal-Wallisov test (Post-hoc Conover); †na razini P < 0,05 značajne su razlike između ispitanika bez 

egzacerbacija vs. ne-česta, i ispitanika bez egzacerbacija vs. česta egzacerbacija 

Ne-česte egzacerbacije = 1 u prethodnoj godini; česte egzacerbacije ≥ 2 u prethodnoj godini 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost ITM, pack-years, FEV1 i 

vrijednosti TAS-a kod svih ispitanika te unutar kontrolne skupine i skupine s KOPB-om. 

U svih ispitanika značajna je pozitivna povezanost između pack-years i vrijednosti TAS 

(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,429; P = 0,004), a negativna povezanost između 

FEV1 i TAS (Spearmanov koeficijent povezanosti Rho = -0,214; P = 0,02). 

U KOPB ispitanika značajna je pozitivna povezanost između pack-years i TAS (Spearmanov 

koeficijent korelacije Rho = 0,359; P = 0,02), kao i pozitivna povezanost između FEV1 i ITM 

(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,295; P = 0,005) (Tablica 5.9). 

 

Tablica 5.9. Povezanost indeksa tjelesne mase, pack-years, forsiranog ekspiracijskog 

volumena u prvoj sekundi i TAS-a kod svih ispitanika, unutar kontrolne skupine i skupine s 

KOPB-om 

 Spearmanov koeficijent korelacije ρ (P vrijednost) 

ITM (kg/m2) Pack-years FEV1 (%) 

Svi   

ITM (kg/m2) -  0,147 (0,11) 

Pack-years -0,178 (0,25) - -0,272 (0,07) 

TAS (mmol/L) 0,032 (0,73) 0,429 (0,004) -0,214 (0,02) 

Kontrola   

ITM (kg/m2) -  0,212 (0,26) 

Pack-years -0,800 (0,10) - -0,500 (0,39) 

TAS (mmol/L) -0,290 (0,12) 0,800 (0,10) -0,043 (0,82) 

KOPB   

ITM (kg/m2) -  0,295 (0,005) 

Pack-years -0,131 (0,43) - -0,210 (0,20) 

TAS (mmol/L) 0,079 (0,46) 0,359 (0,02) -0,110 (0,30) 

 

ITM – indeks tjelesne mase; pack-years = broj cigareta u danu x broj godina pušenja /20; FEV1 – forsirani 

ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; TAS – totalni antioksidativni status 
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5.2. Moždana vazoreaktivnost kod zdravih ispitanika i oboljelih od KOPB-a 

 

Na početku testa ispitanicima je mjeren puls i periferna saturacija kisikom. Puls prije testa 

značajno je viši kod oboljelih od KOPB-a, medijana 76 (interkvartilnog raspona od 65 do 87) 

u odnosu na zdrave ispitanike (Mann-Whitneyev U test, P = 0,02), dok poslije testa nema 

značajnih razlika u pulsu. Vrijednosti periferne saturacije kisikom su značajno veće prije 

(Mann-Whitneyev U test, P < 0,001) i poslije testa (Mann-Whitneyev U test, P = 0,009) u 

skupini zdravih ispitanika u odnosu na oboljele od KOPB-a (Tablica 5.10). 

 

Tablica 5.10. Puls i periferna saturacija kisikom prije i poslije testa kod zdravih ispitanika i 

oboljelih od KOPB-a 

 
Medijan (interkvartilni raspon)  

P† 
Kontrola P* KOPB P* 

Puls prije testa 
68 

 (63 – 77) 
0,28 

76 

(65 – 87) 
0,25 

0,02 

Puls poslije testa 
71 

 (64 – 77) 

73 

 (66 – 85) 
0,07 

Periferna saturacija kisikom  

(SpO2) prije testa (%) 

97 

 (96 – 98) 
0,09 

96  

(95 – 97) 
0,51 

<0,001 

Periferna saturacija kisikom  

(SpO2) poslije testa (%) 

96,5  

(95 – 98) 

95  

(94 – 97) 
0,009 

*Wilcoxonov test; †Mann-Whitneyev U test  

 

Značajne su razlike u početnoj brzini protoka na ACM desno i lijevo u obje promatrane 

skupine, u kontrolnoj skupini brzina je značajno veća na desnoj, a kod oboljelih od KOPB-a 

na lijevoj ACM (Mann-Whitneyev U test, P < 0,001). Početne brzine protoka na  ACM i AB 

značajno su niže u skupini oboljelih od KOPB-a. Dubina insonacije ACM lijevo je značajno 

manja kod oboljelih od KOPB-a (Mann-Whitneyev U test, P = 0,02).  

Srednji indeks zadržavanja daha na ACM i AB je manji, a vrijeme zadržavanja daha kod 

ispitivanja indeksa na AB je značajno kraće kod ispitanika s KOPB-om (Mann-Whitneyev U 

test, P < 0,001). TAS je značajno viši kod ispitanika s KOPB-om (Mann-Whitneyev U test, 

P = 0,03) (Tablica 5.11, Slika 5.2). 
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Tablica 5.11. Moždana vazoreaktivnosti kod zdravih ispitanika i oboljelih od KOPB 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Kontrolna  

skupina 
P* KOPB P* 

Brzina ACM desno (cm/s) 37  

(29,8 – 44,3) 
<0,001 

30  

(23 – 35) 
<0,001 

0,004 

Brzina ACM lijevo (cm/s) 34,5  

(30 – 40,5) 

31 

 (23 – 39,25) 
0,01 

Brzina AB  (cm/s) 29,5 

 (26 – 30,3) 
- 

24,5 

 (17 – 30,3) 
- 0,003 

Dubina insonacije ACM desno 

(mm) 

63,5  

(59 – 69,3) 
0,39 

63 

 (58 – 68) 
0,41 

0,62 

Dubina insonacije ACM lijevo 

(mm) 

67  

(60,8 – 70) 

62 

 (58,8 – 67,3) 
0,02 

Dubina insonacije AB (mm) 68 

 (62 – 80) 
- 

73  

(66,75 – 80) 
- 0,20 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) 

ACM (s) 

30 

 (26,8 – 30) 
0,10 † 

26  

(22 – 30) 
0,16 † 

0,01 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) 

ACM (s) 

30  

(28 – 30) 

26,5 

 (22 – 30) 
0,001 

BHI ACM desno  1,2 

(1,2 – 1,4) 
0,54 

0,81 

 (0,68 – 0,93) 
0,65 

<0,001 

BHI ACM lijevo  1,2 

 (1,2 – 1,4) 

0,8  

(0,7 – 0,9) 
<0,001 

BHIm ACM 1,24 

 (1,16 – 1,39) 
- 

0,8  

(0,7 – 0,9) 
- <0,001 

BHIm AB 1,07 

 (1,02 – 1,15) 
- 

0,7 

(0,6 – 0,9) 
- <0,001 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) AB 

(s) 
30 (27,25 – 30) 

0,17 † 

26 (21 – 30) 

0,74 † 

0,001 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) AB 

(s) 
30 (28,5 – 30) 25 (21 – 30) <0,001 

TAS (mmol/L) 
1,6  

(1,5 – 1,7) 
- 

1,7 

 (1,5 – 1,8) 
           - 0,03 

*Mann-Whitneyev U test; †Wilcoxon test 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris); BHI – 

indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index); BHIm – srednji indeks zadržavanja daha; TAS – totalni 

antioksidativni status 
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Slika 5.2. Vrijednosti TAS-a kod zdravih ispitanika i oboljelih od KOPB 

Značajno su više vrijednosti TAS-a u oboljelih od KOPB u odnosu na zdrave ispitanike ( 1,7 

[1,5 − 1,8] odnosno 1,6 [1,5 − 1,7]; P = 0,03). 
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Vrijednosti TAS za 92 (76,7 %) ispitanika su u referentnom intervalu, od kojih je 27 (90 %) iz 

skupine zdravih ispitanika, granične značajnosti. Srednji indeks zadržavanja daha na ACM 

ispod referentnog intervala značajno više imaju ispitanici s KOPB-om (Fisherov egzaktni test, 

P < 0,001), kao i srednji indeks zadržavanja daha na AB  (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) 

(Tablica 5.12). 

 

Tablica 5.12. Totalni antioksidativni status i srednji indeks zadržavanja daha na ACM i AB 

kod zdravih ispitanika i oboljelih od KOPB-a 

 

Broj (%) ispitanika 

P*        Kontrolna 

           skupina 
     KOPB Ukupno 

TAS (mmol/L)    

U referentnom intervalu 27 (90) 65 (72,2) 92 (76,7) 
0,05 

Iznad referentnih vrijednosti 3 (10) 25 (27,8) 28 (23,3) 

BHIm ACM    

Ispod referentnog intervala 0 76 (84,4) 76 (63,3) 

<0,001† U referentnom intervalu 28 (93,3) 14 (15,6) 42 (35) 

Iznad referentnog intervala 2 (6,7) 0 2 (1,7) 

BHIm AB    

Ispod referentnog intervala 8 (26,7) 79 (87,8) 87 (72,5) 
<0,001† 

U referentnom intervalu 22 (73,3) 11 (12,2) 33 (27,5) 

Ukupno 30 (100) 90 (100) 120 (100)  

*χ2 test; †Fisherov egzaktni test 

TAS – totalni antioksidativni status, ref. vrijednosti 1,30 – 1,77 mmol/L;  BHIm – srednji indeks zadržavanja 

daha (engl. Mean Breath Holding Index),  ref. vrijednosti u hrvatskoj populaciji 1,03 – 1,65; ACM – srednja 

cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris) 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost dobi ispitanika i TAS sa 

srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i AB u kontrolnoj skupini i KOPB.  

U kontrolnoj skupini negativna je i značajna povezanost dobi ispitanika sa srednjim indeksom 

zadržavanja daha  na AB (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,376; P = 0,04), dok je 

kod oboljelih od KOPB-a značajna negativna povezanost dobi i na ACM (Spearmanov 

koeficijent korelacije Rho = -0,375; P < 0,001) i na AB (Spearmanov koeficijent korelacije 

Rho = -0,376; P < 0,001).  

TAS je u značajnoj negativnoj vezi samo u skupini oboljelih od KOPB-a, sa srednjim 

indeksom zadržavanja daha na AB (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,327; 

P = 0,002). (Tablica 5.13). 

 

Tablica 5.13. Povezanost dobi ispitanika i totalnog antioksidativnog statusa sa srednjim 

indeksom zadržavanja daha na ACM i AB 

 Spearmanov koeficijent korelacije ρ (P vrijednost) 

       Dob  

        ispitanika (god) 

                  TAS   (mmol/L)    

Kontrolna skupina    

BHIm ACM -0,089 (0,64) 0,086 (0,65)  

BHIm AB -0,376 (0,04) 0,296 (0,11)  

KOPB    

            BHIm ACM -0,375 (< 0,001) -0,203 (0,05)  

BHIm AB -0,376 (< 0,001) -0,327 (0,002)  

 

TAS – totalni antioksidativni status; BHIm – srednji indeks zadržavanja daha (engl. Mean Breath Holding Index); 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris) 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost početne brzine protoka na 

AB sa srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i AB u kontrolnoj skupini i KOPB. 

Početna brzina protoka na AB u skupini oboljelih od KOPB-a u značajnoj je pozitivnoj vezi 

sa srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i na AB, odnosno kod većih početnih brzina 

protoka na AB dolazi do većih srednjih vrijednosti BHIm ACM i BHIm AB. U kontrolnoj 

skupini nije nađena značajna povezanost (Slika 5.3. i 5.4). 

 

 

Slika 5.3. Povezanost početne brzine protoka na bazilarnoj arteriji (AB) sa srednjim indeksom 

zadržavanja daha (BHIm) na srednjoj cerebralnoj arteriji (ACM) kod zdravih ispitanika i 

oboljelih od KOPB 

Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho nađena je značajna pozitivna povezanost između 

početne brzine protoka na AB i BHIm ACM kod oboljelih od KOPB (Rho = 0,336; P = 0,001), 

dok kod zdravih ispitanika nema značajne povezanosti (Rho = 0,051; P = 0,79). 
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Slika 5.4. Povezanost početne brzine protoka na bazilarnoj arteriji (AB) sa srednjim indeksom 

zadržavanja daha (BHIm) na bazilarnoj arteriji (AB) kod zdravih ispitanika i oboljelih od 

KOPB 

Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho nađena je značajna pozitivna povezanost između 

početne brzine protoka na AB i BHIm AB kod oboljelih od KOPB (Rho = 0,647; P < 0,001), 

dok kod zdravih ispitanika nema značajne povezanosti (Rho = 0,124; P = 0,51). 
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U odnosu na spol, kod zdravih ispitanika značajno je manja dubina insonacije lijeve ACM 

kod žena (Mann-Whitneyev U test, P = 0,03) (Tablica 5.14). 

 

Tablica 5.14. Moždana vazoreaktivnosti prema spolu kod zdravih ispitanika 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Muškarci 

   (n = 20) 
P* 

     Žene 

  (n = 10) 
P* 

Brzina na ACM desno (cm/s) 35,5 (29 – 43,5) 
> 0,99 

39 (30 – 50,3) 
0,65 

0,35 

Brzina na ACM lijevo (cm/s) 34,5 (30,3 – 40) 35,5 (30 – 42,5) 0,98 

Brzina na AB  (cm/s) 28 (25,3 – 32,3) - 30 (27,8 – 30,3) - 0,59 

Dubina insonacije ACM desno 

(mm) 
64 (59,5 – 71) 

0,29 

62,5 (59 – 68,3) 

0,88 

0,42 

Dubina insonacije ACM lijevo 

(mm) 
67 (64,3 – 70,8) 61 (58 – 67) 0,03 

Dubina insonacije AB (mm) 69 (62,8 – 80) - 65,5 (56,3 – 80) - 0,12 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) 

ACM (s) 
30 (26,3 – 30) 

0,11† 

30 (26 – 30) 

0,81† 

0,77 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) 

ACM (s) 
30 (28,5 – 30) 30 (27 – 30) 0,46 

BHI na ACM desno  1,24 (1,2 – 1,4) 
0,75 

1,21 (1,2 – 1,4) 
0,34 

>0,99 

BHI na ACM lijevo  1,25 (1,1 – 1,4) 1,18 (1,2 – 1,4) 0,86 

BHIm ACM 1,24 (1,1 – 1,4) - 1,19 (1,2 – 1,4) - 0,98 

BHIm AB  1,08 (1 – 1,2) - 1,06 (1 – 1,1) - >0,99 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) AB 

(s) 
30 (28,5 – 30) 

0,13† 

29,5 (23,5 – 30) 

0,88† 

0,23 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) AB 

(s) 
30 (30 – 30) 30 (23,8 – 30) 0,19 

TAS (mmol/L) 1,62 (1,5 – 1,7) - 1,56 (1,5 – 1,6) - 0,34 

*Mann-Whitneyev U test; †Wilcoxonov test 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris); BHI – 

indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index); BHIm – srednji indeks zadržavanja daha; TAS – totalni 

antioksidativni status 
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U odnosu na spol, kod oboljelih od KOPB značajno je viša početna brzina protoka na AB kod 

žena (Mann-Whitneyev U test, P = 0,001). Dubina insonacije ACM lijevo je značajno niža 

kod žena (Mann-Whitneyev U test, P = 0,002). Srednji indeks zadržavanja daha na ACM 

značajno je viši u žena (Mann-Whitneyev U test, P = 0,02), a također i srednji indeks 

zadržavanja daha na AB značajno je viši u žena (Mann-Whitneyev U test, P < 0,001). TAS je 

značajno viši kod muškaraca (Mann-Whitneyev U test, P = 0,001) (Tablica 5.15). 

 

Tablica 5.15. Moždana vazoreaktivnosti prema spolu kod oboljelih od KOPB 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Muškarci 

(n = 67) 
P* 

Žene 

(n = 23) 
P* 

Brzina na ACM desno (cm/s) 30 (20 – 35) 
0,42 

31 (27 – 43) 
0,27 

0,05 

Brzina na ACM lijevo (cm/s) 31 (23 – 38) 26 (23 – 40) 0,86 

Brzina na AB  (cm/s) 22 (16 – 29) - 30 (25 – 35) - 0,001 

Dubina insonacije ACM desno 

(mm) 
64 (59 – 69) 

0,84 

60 (55 – 66) 

0,18 

0,09 

Dubina insonacije ACM lijevo 

(mm) 
63 (60 – 68) 59 (51 – 62) 0,002 

Dubina insonacije AB  (mm) 72 (66 – 80) - 78 (72 – 80) - 0,19 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) 

ACM (s) 
26 (22 – 30) 

0,25† 

25 (20 – 30) 

0,57† 

0,64 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) 

ACM (s) 
26 (22 – 30) 27 (21 – 30) 0,59 

BHI na ACM desno  0,79 (0,7 – 0,9) 
0,77 

0,87 (0,8 – 1) 
0,69 

0,02 

BHI na ACM lijevo  0,76 (0,7 – 0,9) 0,85 (0,8 – 1) 0,03 

BHIm ACM 0,78 (0,7 – 0,9) - 0,83 (0,8 – 1) - 0,02 

BHIm AB 0,67 (0,6 – 0,8) - 0,93 (0,7 – 1,2) - <0,001 

Vrijeme zadržavanja daha (t1) AB 

(s) 
26 (22 – 30) 

0,59† 

26 (18 – 30) 

0,88† 

0,52 

Vrijeme zadržavanja daha (t2) AB 

(s) 
25 (21 – 30) 23 (19 – 30) 0,23 

TAS (mmol/L) 1,7 (1,6 – 1,8) - 1,57 (1,5 – 1,7) - 0,001 

*Mann-Whitneyev U test; †Wilcoxon test 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris); BHI – 

indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index); BHIm – srednji indeks zadržavanja daha; TAS – totalni 

antioksidativni status 
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5.3. Moždana vazoreaktivnost s obzirom na težinu bolesti oboljelih od KOPB-a 

 

Puls prije testa je viši kod teškog stupnja KOPB-a, medijana 79 (interkvartilnog raspona od 

69,8 do 89,3) u odnosu na blagi i umjeren stupanj KOPB-a, no bez statistički značajne razlike. 

U skupini s teškim stupnjem KOPB-a značajno se smanjio puls poslije testa u odnosu na puls 

prije testa  (Wilcoxonov test, P = 0,02).  

Vrijednosti periferne saturacije kisikom značajno su veće prije testa (Kruskal-Wallis,  

P < 0,001) i poslije testa (Kruskal-Wallis, P < 0,001) kod blagog stupnja KOPB. U skupini  s 

teškim stupnjem KOPB-a značajno se smanjila periferna saturacija kisikom poslije testa u 

odnosu na perifernu saturaciju prije testa  (Wilcoxonov test, P = 0,04) (Tablica 5.16). 

 

Tablica 5.16. Puls i periferna saturacija kisikom prije i poslije testa s obzirom na težinu 

KOPB 

 
Medijan (interkvartilni raspon) prema težini KOPB-a 

P† 
Blaga P* Umjerena P* Teška P* 

Puls prije testa 
72  

(62 – 88,5) 
0,63 

75,5  

(64,8 – 84,8) 
0,42 

79  

(69,8 – 89,3) 
0,02 

0,28 

Puls poslije testa 
72 

 (64,8 – 85) 

72,5 

 (67 – 81,3) 

77  

(68,8 – 7,8) 
0,32 

Periferna saturacija 

kisikom  (SpO2) 

prije testa (%) 

96 

 (96 – 98) 

0,44 

95  

(95 – 96,3) 

0,77 

95 

 (93 – 96) 

0,04 

<0,001‡ 

Periferna saturacija 

kisikom  (SpO2) 

poslije testa (%) 

97 

(96 – 98) 

95 

 (94 – 97) 

94  

(92 – 95) 
<0,001§ 

*Wilcoxonov test; †Kruskal-Wallisov test (post-hoc Conover); ); ‡na razini P < 0,05 značajne su razlike između 

blaga vs. umjerena, blaga vs. teška; §na razini P < 0,05 značajne su razlike između blaga vs. umjerena, blaga vs. 

teška, umjerena vs. teška  

 

Početne brzine protoka na ACM i na AB značajno su više u skupini s blagim stupnjem 

KOPB-a. Dubina insonacije se ne razlikuje značajno u odnosu na težinu KOPB-a. Srednji 

indeks zadržavanja daha na ACM te na AB značajno je niži kod teškog stupnja bolesti.  

Vrijeme zadržavanja daha na AB značajno je niže kod teškog stupnja KOPB-a (Mann-

Whitneyev U test, P = 0,02), dok se TAS ne razlikuje značajno s obzirom na težinu KOPB-a 

(Tablica 5.17). 
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Tablica 5.17. Moždana vazoreaktivnosti s obzirom na težinu KOPB-a 

 
Medijan (interkvartilni raspon) prema težini KOPB-a 

P* 
     Blaga P§  Umjerena P§        Teška P§ 

Brzina na ACM 

desno (cm/s) 

32  

(29,8 – 39) 
0,78 

30,5  

(18 – 39,25) 
0,53 

26 

 (19 – 32,5) 
0,91 

0,02† 

Brzina na ACM 

lijevo (cm/s) 

32,5 

(25,8 – 41) 

31,5 

 (23 – 37,75) 

24,5  

(17,8 – 33,3) 
0,04† 

Brzina na AB  

(cm/s) 

28 

(20,8 – 32,3) 
- 

22,5 

(17 – 30,3) 
- 

19 

 (14,5 – 29,3) 
- 0,04† 

Dubina insonacije  

ACM desno (mm) 

63,5 

 (59,5 – 66,5) 
0,16 

63 

(56,75 – 70) 
0,37 

63 

 (58,5 – 68,3) 
0,50 

0,96 

Dubina insonacije  

ACM lijevo (mm) 

61 

 (57,8 – 64,5) 

62  

(53,5 – 67,3) 

63  

(60 – 69,3) 
0,24 

Dubina insonacije 

AB  (mm) 

72 

(64,3 – 80) 
- 

72 

(69,75 – 80) 
- 

74,5  

(65,3 – 80) 
- 0,57 

Vrijeme 

zadržavanja daha 

(t1) ACM (s) 

30  

(22,8 – 30) 

0,52 

25 

 (20,8 − 29,3) 

0,05 

25 

 (21,8 − 29) 

0,83 

0,03‡ 

Vrijeme 

zadržavanja daha 

(t2) ACM (s) 

29  

(26 − 30) 

26 

 (22 − 30) 

23  

(20 − 30) 
0,02† 

BHI ACM desno  
1 

(0,9 – 1,1) 
0,89 

0,8 

 (0,7 – 0,9) 
0,45 

0,7 

 (0,6 – 0,7) 
0,65 

<0,001‡ 

BHI ACM lijevo  
1 

(0,9 – 1) 

0,8 

 (0,7 – 0,9) 

0,7 

 (0,6 – 0,7) 
<0,001‡ 

BHIm ACM 
0,94 

 (0,89 – 1,06) 
- 

0,8 

 (0,7 – 0,9) 
- 

0,7 

 (0,6 – 0,7) 
- <0,001‡ 

BHIm AB  
0,83 

 (0,72 – 1,03) 
- 

0,7 

 (0,6 – 0,9) 
- 

0,6 

(0,4 – 0,7) 
- <0,001‡ 

Vrijeme 

zadržavanja daha 

(t1) AB (s) 

28 

 (24,5 – 30) 

0,74 

24 

(20,5 – 30) 

0,53 

23 

 (18,8 – 28,5) 

0,83 

0,02‡ 

Vrijeme 

zadržavanja daha 

(t2) AB (s) 

28,5 

(23,5 – 30) 

24,5 

(19,8 − 30) 

23,5  

(20,8 – 28) 
0,06† 

TAS (mmol/L) 
1,6 

(1,52 – 1,78) 
- 

1,7 

 (1,6 – 1,8) 
- 

1,7 

(1,6 – 1,8) 
- 0,52 

*Kruskal-Wallisov test (post-hoc Conover); †na razini P < 0,05 značajne su razlike između blaga vs. teška; ‡na razini 

P < 0,05 značajne su razlike između blaga vs. umjerena, blaga vs. teška, umjerena vs. teška; §Wilcoxon test 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris); BHI – 

indeks zadržavanja daha (engl. Breath Holding Index); BHIm – srednji indeks zadržavanja daha; TAS – totalni 

antioksidativni status 
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Srednji indeks zadržavanja daha na ACM i srednji indeks zadržavanja daha na AB su 

značajno manji u KOPB ispitanika u odnosu na kontrole, a u skupini oboljelih od KOPB se 

smanjuju sa stupnjem težine bolesti (Slika 5.5. i 5.6). 

 

 

Slika 5.5.  Srednji indeks zadržavanja daha (BHIm) na srednjoj cerebralnoj arteriji (ACM) u 

odnosu na kontrolnu skupinu i KOPB te prema težini KOPB-a  

BHIm ACM je statistički značajno niži u KOPB ispitanika u odnosu na kontrole (0,8 [0,7 −  

0,9] odnosno 1,24 [1,16 − 1,39]; Mann-Whitneyev U test, P < 0,001) te se smanjuje u odnosu 

na težinu KOPB bolesti (blaga 0,94 [0,89 − 1,06], umjerena 0,8 [0,7 – 0,9] i teška 0,7 [0,6 – 

0,7]; Kruskal-Wallisov test (post-hoc Conover), P < 0,001). 
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Slika 5.6. Srednji indeks zadržavanja daha (BHIm) na bazilarnoj arteriji (AB) u odnosu na 

kontrolnu skupinu i KOPB te prema težini KOPB-a  

BHIm AB je statistički značajno niži u KOPB ispitanika u odnosu na kontrole (0,7 [0,6 – 0,9] 

odnosno 1,07 [1,02 – 1,15]; Mann-Whitneyev U test, P < 0,001) te se smanjuje u odnosu na 

težinu KOPB bolesti (blaga 0,83 [0,72 − 1,03], umjerena 0,7 [0,6 – 0,9] i teška 0,6 [0,4 – 0,7]; 

Kruskal-Wallisov test (post-hoc Conover), P < 0,001). 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenjena je povezanost forsiranog ekspiracijskog 

volumena u prvoj sekundi sa srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i AB za sve 

ispitanike.  

Forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi je u značajnoj pozitivnoj vezi sa srednjim 

indeksom zadržavanja daha na AB i postoji jako dobra pozitivna povezanost sa srednjim 

indeksom zadržavanja daha na ACM (Slika 5.7. A i B).  

 

 

Slika 5.7. Povezanost stupnja opstrukcije dišnog puta (FEV1) s A) srednjim indeksom 

zadržavanja daha na srednjoj cerebralnoj arteriji (BHIm ACM) i B) srednjim indeksom 

zadržavanja daha na bazilarnoj arteriji (BHIm AB) 

Spearmanovim koeficijentom korelacije uočena je značajna pozitivna povezanost između 

FEV1 i BHIm ACM (Rho = 0,761, P < 0,001) i značajna pozitivna povezanost između FEV1  i 

BHIm AB (Rho = 0,409, P < 0,001) kod svih ispitanika.  
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Nema značajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima TAS-a prema 

težini bolesti. Srednji indeks zadržavanja daha na ACM je ispod referentnog intervala 

značajnije više kod ispitanika s teškim oblikom KOPB-a (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), 

kao i za srednji indeks zadržavanja daha na AB (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 

5.18). 

 

Tablica 5.18. Totalni antioksidativni status i srednji indeks zadržavanja daha na ACM i AB u 

odnosu na težinu KOPB-a 

 
     Broj (%) ispitanika u odnosu na težinu KOPB-a 

           P* 
       Blaga  Umjerena Teška    Ukupno 

TAS (mmol/L)     

U referentnom 

intervalu 
23 (76,7) 22 (73,3) 20 (66,7) 65 (72) 

0,68 
Iznad referentnih 

vrijednosti 
7 (23,3) 8 (26,7) 10 (33,3) 25 (28) 

BHIm ACM     

Ispod referentnog 

intervala 
18 (60) 28 (93,3) 30 (100) 76 (84) 

<0,001† 
U referentnom 

intervalu 
12 (40) 2 (6,7) 0 14 (16) 

BHIm AB     

Ispod referentnog 

intervala 
23 (76,7) 26 (86,7) 30 (100) 79 (88) 

0,02† 
U referentnom 

intervalu 
 7 (23,3) 4 (13,3) 0 11 (12) 

Ukupno 30 (100) 30 (100) 30 (100) 90 (100)  

*χ2 test; †Fisherov egzaktni test 

TAS – totalni antioksidativni status, ref. vrijednosti 1,30 – 1,77 mmol/L;  BHIm – srednji indeks zadržavanja 

daha (engl. Mean Breath Holding Index), ref. vrijednosti u hrvatskoj populaciji 1,03 – 1,65; ACM – srednja 

cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB –  bazilarna arterija (lat. A. Basilaris) 
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Ispitanici s teškom KOPB imaju značajno više srednji indeks zadržavanja daha na ACM 

(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i srednji indeks zadržavanja daha na AB (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,02) nižu vrijednost od referentne u odnosu na blagu i umjerenu KOPB. 

Ispitanici s umjerenom KOPB imaju učestalije arterijsku hipertenziju u odnosu na blagi ili 

teški stupanj KOPB (χ2  test, P = 0,003) (Tablica 5.19). 

Tablica 5.19. Komorbiditeti, srednji indeks zadržavanja daha na ACM i AB u KOPB 

ispitanika prema težini bolesti 

 Broj (%) ispitanika prema težini KOPB 
P* 

Blaga (n = 30) Umjerena (n = 30) Teška  (n = 30) 

Arterijska hipertenzija 24 (80) 26 (86,7) 15 (50) 0,003 

Hiperlipidemija 9 (30) 11 (36,7) 7 (23,3) 0,53 

Ishemična bolest srca 5 (16,7) 11 (36,7) 11 (36,7) 0,15 

Šećerna bolest 5 (16,7) 6 (20) 5 (16,7) 0,93 

BHIm ACM, niže vrijednosti od 

referentne 
18 (60) 28 (93) 30 (100) <0,001† 

BHIm AB, niže vrijednosti od 

referentne 
23 (77) 26 (87) 30 (100) 0,02† 

*χ2 test; †Fisherov egzaktni test 

BHIm – srednji indeks zadržavanja daha (engl. Mean Breath Holding Index), ref. vrijednosti u hrvatskoj 

populaciji 1,03 – 1,65; ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. 

A. Basilaris) 

 

Ispitanici koji nemaju hipertenziju, ali su teškog stupnja KOPB-a, značajno češće imaju 

srednji indeks zadržavanja daha ACM ispod referentnog intervala (Fisherov egzaktni test, 

P = 0,001), kao i ispitanici s hipertenzijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,009). Ispitanici koji 

nemaju hiperlipidemiju, a teškog su stupnja KOPB-a, značajno više imaju srednji indeks 

zadržavanja daha  ACM (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) i AB (Fisherov egzaktni test, 

P = 0,03) ispod referentnog intervala, a kod ispitanika s hiperlipidemijom koji imaju  teški ili 

umjereni stupanj KOPB-a, značajno je više srednji indeks zadržavanja daha ACM ispod 

referentnog intervala (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Oni ispitanici koji nemaju ishemičnu 

bolest srca, a imaju teški ili umjereni stupanj KOPB-a, značajnije više imaju i srednji indeks 

zadržavanja daha ACM ispod referentnog intervala (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Oni 

ispitanici koji nemaju šećernu bolest, a imaju teški stupanj KOPB-a, značajno više imaju niže 

vrijednosti od referentne za srednji indeks zadržavanja daha ACM (Fisherov egzaktni test, 

P < 0,001) i za srednji indeks zadržavanja daha AB (Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 

5.20). 
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Tablica 5.20.  Prisutnost komorbiditeta i utjecaj na moždanu vazoreaktivnost prema težini 

KOPB 

 Broj (%) ispitanika prema težini KOPB 
P* 

Blaga (n = 30) Umjerena  (n = 30) Teška  (n = 30) 

Arterijska hipertenzija – ne     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
2/6 4/4 15/15 0,001 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
5/6 3/4 15/15 0,18 

Arterijska hipertenzija – da     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
16/24 24/26 15/15 0,009 

BHI ABm, ispod 

referentnog intervala 
18/24 23/26 15/15 0,08 

Hiperlipidemija – ne     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
15/21 17/19 23/23 0,02 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
15/21 15/19 23/23 0,03 

Hiperlipidemija – da     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
3/9 11/11 7/7 <0,001 

BHI AB, ispod 

referentnog intervala 
8/9 11/11 7/7 0,35 

Ishemična bolest srca – ne     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
13/25 18/19 19/19 <0,001 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
19/25 15/19 19/19 0,07 

Ishemična bolest srca – da     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
5/5 10/11 11/11 0,47 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
4/5 11/11 11/11 0,10 

Šećerna bolest – ne      

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
15/25 22/24 25/25 <0,001 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
19/25 20/24 25/25 0,04 

Šećerna bolest – da     

BHIm ACM, ispod 

referentnog intervala 
3/5 6/6 5/5 0,08 

BHIm AB, ispod 

referentnog intervala 
4/5 6/6 5/5 0,31 

*Fisherov egzaktni test 

BHIm – srednji indeks zadržavanja daha (engl. Mean Breath Holding Index), ref. vrijednosti u hrvatskoj 

populaciji 1,03 − 1,65; ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. 

A. Basilaris) 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost dobi ispitanika i TAS-a sa 

srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i AB prema težini bolesti.  

U skupini ispitanika s blagom KOPB značajna je negativna povezanost srednjeg indeksa 

zadržavanja daha na AB s TAS-om (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,445 

P = 0,01) te značajna pozitivna povezanost sa srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM 

(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,433 P = 0,02).  

Kod oboljelih od KOPB-a s umjerenom težinom bolesti, značajna je negativna povezanost 

srednjeg indeksa zadržavanja daha na AB s dobi ispitanika  (Spearmanov koeficijent 

korelacije Rho = -0,398; P = 0,03).  

Kod teške KOPB-a dob je u značajnoj i negativnoj vezi sa srednjim indeksom zadržavanja 

daha na ACM (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = -0,451; P = 0,01). Srednji indeks 

zadržavanja daha na AB je u pozitivnoj značajnoj vezi sa srednjim indeksom zadržavanja 

daha na ACM (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,444; P = 0,01) (Tablica 5.21). 

 

Tablica 5.21. Povezanost dobi ispitanika i totalnog antioksidativnog statusa sa srednjim 

indeksom zadržavanja daha na ACM i AB prema težini KOPB-a 

 Spearmanov koeficijent korelacije ρ (P vrijednost) 

Dob 

ispitanika 

(god) 

TAS (mmol/L)  

BHIm ACM 

Blaga KOPB    

BHIm ACM -0,308 (0,09) -0,206 (0,27)  - 

BHIm AB -0,298 (0,11) -0,445 (0,01)  0,433 (0,02) 

Umjerena KOPB    

BHIm ACM  -0,103 (0,59) -0,193 (0,31)  - 

BHIm AB  -0,398 (0,03) -0,265 (0,16)  0,185 (0,33) 

Teška KOPB    

BHIm ACM  -0,451 (0,01) -0,113 (0,55)  - 

BHIm AB  -0,204 (0,28) -0,305 (0,10)  0,444 (0,01) 

 

TAS – totalni antioksidativni status; BHIm – srednji indeks zadržavanja daha (engl. Mean Breath Holding Index); 

ACM – srednja cerebralna arterija (lat. A. Cerebri Media); AB – bazilarna arterija (lat. A. Basilaris) 
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost početne brzine protoka na 

AB sa srednjim indeksom zadržavanja daha na ACM i AB u KOPB ispitanika. 

 U svim skupinama KOPB prema težini bolesti nađena je pozitivna značajna povezanost 

početne brzine protoka AB sa srednjim indeksom zadržavanja daha na AB, odnosno kod 

većih početnih brzina protoka AB dolazi do povećanih srednjih vrijednosti BHIm AB. Nije 

nađena značajna povezanost između početne brzine protoka na AB i BHIm ACM niti u jednoj 

KOPB skupini (Slika 5.8. i 5.9). 

 

 

Slika 5.8. Povezanost početne brzine protoka na bazilarnoj arteriji (AB) i srednjeg indeksa 

zadržavanja daha (BHIm) na srednjoj cerebralnoj arteriji (ACM) prema težini KOPB-a 

Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho nije nađena značajna povezanost između 

početne brzine protoka na AB i BHIm ACM u blagoj (Rho = 0,092, P = 0,63), umjerenoj (Rho 

= 0,310, P = 0,09) i teškoj KOPB (Rho = 0,213, P = 0,26). 
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Slika 5.9. Povezanost početne brzine protoka na bazilarnoj arteriji (AB) i srednjeg indeksa 

zadržavanja daha (BHIm) na bazilarnoj arteriji (AB) prema težini KOPB-a 

Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho nađena je značajna pozitivna povezanost između 

početne brzine protoka na AB i BHIm AB u blagoj (Rho = 0,731, P < 0,001), umjerenoj (Rho 

= 0,574, P = 0,001) i teškoj KOPB (Rho = 0,398, P = 0,03). 
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6. RASPRAVA 
 

Prema raspoloživim podacima, ovo je prva studija koja kvantificira moždanu vazoreaktivnost 

u prednjoj i stražnjoj moždanoj cirkulaciji tijekom voljnog zadržavanja daha kod KOPB 

bolesnika prema stupnju opstrukcije dišnog puta i njegovu moguću povezanost s obrambenim 

antioksidativnim sustavom − TAS u plazmi.  

 

6.1. Moždana vazoreaktivnost u KOPB bolesnika 

 

Rezultati pokazuju značajno oštećenu moždanu vazoreaktivnost kod oboljelih od KOPB-a u 

odnosu na kontrole. S porastom težine opstrukcije dišnog puta, moždana vazoreaktivnost se 

smanjuje u prednjoj i stražnjoj moždanoj cirkulaciji. Stražnja moždana cirkulacija ima nižu 

moždanu vazoreaktivnost kod KOPB ispitanika i kontrola. Kod KOPB ispitanika, reaktivnost 

ACM približno je 87,5 % veća, a kod zdravih kontrola približno 86 % veća od reaktivnosti u 

AB. Studija potvrđuje rezultate prethodnih studija u općoj populaciji da prednja i stražnja 

moždana cirkulacija imaju različitu moždanu vazoreaktivnost na CO2. U apsolutnim mjerama, 

u jednoj studiji reaktivnost ACM bila je skoro dvostruko veća nego u stražnjoj cerebralnoj 

arteriji (lat. Arteria Cerebri Posterior, ACP) koja se smatra adekvatnim surogat indeksom 

reaktivnosti AB (229). Drugi autori našli su da je reaktivnost ACM približno 70 % veća od 

reaktivnosti ACP (230).  

U ovom istraživanju, moždana vazoreaktivnost prikazana je s BHI. U odnosu na referentni 

interval BHI za hrvatsku populaciju koji iznosi 1,03 − 1,65 (4), značajno su vrijednosti 

srednjeg indeksa za ACM i AB ispod tog intervala kod oboljelih od KOPB-a. Tako se 

vrijednost srednjeg indeksa za ACM nalazi ispod navedenog intervala kod 84,4 % oboljelih 

od KOPB-a, dok kod zdravih kontrola nema slučajeva srednjeg indeksa ispod tog intervala. 

Vrijednost srednjeg indeksa za AB nalazi se ispod navedenog intervala kod 87,8 % oboljelih 

od KOPB-a, u odnosu na 26,7 % kontrola. Prema stupnjevima težine KOPB, vrijednosti 

srednjeg indeksa ispod referentnog intervala za ACM nalazimo kod 60 % blage, 93,3 % 

umjerene i 100 % ispitanika s teškom KOPB. Vrijednosti srednjeg indeksa za AB ispod 

referentnog intervala nalazimo kod 76,7 % blage, 86,7 % umjerene i 100 % oboljelih s teškim 

stupnjem bolesti. Znači, svi oboljeli od teškog stupnja KOPB-a imaju oštećenu moždanu 

vazoreaktivnost u prednjoj i stražnjoj moždanoj cirkulaciji.  
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Prema protokolu, moždana vazoreaktivnost ACM je mjerena u ležećem supinacijskom 

položaju, a AB u sjedećem položaju. Ranija studija koja je TCD-om mjerila moždanu 

vazoreaktivnost ACM na podražaj hiperkapnije u ležećem i sjedećem položaju, nije našla 

značajne razlike u toj reaktivnosti ovisno o položaju ispitanika  (231).  

Tijekom probira naših ispitanika, nađeno je 13,5 % neodgovarajućih TCD signala za 

interpretaciju zbog jednog ili oba insuficijentna akustična temporalna prozora. Prethodno 

prijavljeni raspon bio je 5 – 37 % u općoj populaciji (140).  

Dubina insonacije lijeve ACM značajno je manja u KOPB nego u kontrola i manja je u žena u 

odnosu na muškarce kod KOPB ispitanika i kontrola. Razlika u dubini insonacije arterije 

može nastati zbog potrebe prikaza najboljeg spektra arterije koji također ovisi o dubini. Stoga 

smatram da je nalaz različite dubine insonacije lijeve ACM vjerojatno slučajan i bez značaja 

za konačne rezultate.  

U skupini s teškim stupnjem KOPB-a značajno se smanjio puls poslije testa u odnosu na puls 

prije testiranja moždane vazoreaktivnosti. U ranijoj studiji na općoj populaciji je u nekih 

ispitanika registrirano ubrzanje, a u drugih usporenje pulsa tijekom TCD testiranja moždane 

vazoreaktivnosti koristeći podražaj hiperkapnije. Zaključeno je da takve promjene mogu 

označavati promjene simpatičkog ili parasimpatičnog tonusa (231,232). U ovom istraživanju  

nema dovoljno informacija da bi se učinila konačna interpretacija takvog rezultata.  

Opaženo je sniženje SpO2 nakon testiranja u najtežoj KOPB skupini ispitanika, ali raspon 

sniženja (SpO2 92 – 95 %) bio je očekivan i prihvatljiv zbog populacije koja je bila u 

istraživanju.  

Najteži KOPB ispitanici imali su nižu prevalenciju arterijske hipertenzije, kao što je i ranije 

zabilježeno (233). Kod naših KOPB ispitanika s anamnezom arterijske hipertenzije, krvni tlak 

bio je dobro kontroliran lijekovima. Prethodne studije u općoj populaciji pokazale su da takvi 

ispitanici imaju značajno višu moždanu vazoreaktivnost nego oni čiji je krvni tlak loše 

kontroliran (234). Ovo opažanje pruža dokaze da je moždana vazoreaktivnost modificirajući 

biomarker. Nasuprot tome, hiperdenziteti moždane bijele tvari na snimkama MR smatraju se  

ireverzibilnim (235).  

Učinjena je i analiza prisutnosti i ostalih komorbiditeta: hiperlipidemije, ishemične  bolesti 

srca i šećerne bolesti, koji predstavljaju čimbenike rizika za moguću promjenu moždane 

vazoreaktivnosti. Zbog broja ispitanika i kombinacija komorbiditeta odgovarajuća analiza 



 

67 
 

značajnosti njihovog utjecaja na moždanu vazoreaktivnost u ovom istraživanju nije mogla biti 

učinjena. Otvorena je mogućnost daljnjih istraživanja njihovog utjecaja na promjene u 

vazoreaktivnosti moždanih arterija, kao i kombinacija čimbenika rizika uz KOPB, koji bi 

mogli predstavljati najveći rizik za pojavu poremećaja vazoreaktivnosti.  

KOPB ispitanici imali su nižu početnu srednju brzinu protoka krvi u ACM i AB u odnosu na 

kontrole. Nasuprot tome, prethodna je studija registrirala višu startnu razinu srednje brzine 

protoka u ACM kod KOPB pušača. Pušači su pokazali značajno smanjenu osjetljivost na 

hiperkapniju. Tijekom progresivne hiperkapnije, nađen je „plato“ na višim razinama 

parcijalnog tlaka završnog respiracijskog volumena CO2 (engl. End-Tidal CO2 Partial 

Pressure, PETCO2  – označava postotak promjene u moždanom protoku krvi po mmHg 

promjene PaCO2), što pokazuje progresivno nižu osjetljivost na više razine CO2 (22). U 

animalnom modelu kronično pušenje razvilo je stabilnu vazodilataciju u pijalnim arterijama 

koje izravno utječu na krvnu opskrbu mozga, pod utjecajem pojačane proizvodnje tvari P i 

ekspresije NK1 receptora, što vodi do endotelne disfunkcije (236).  

Vrijeme zadržavanja daha tijekom testiranja ACM i AB bilo je kraće kod KOPB ispitanika u 

odnosu na kontrole, kao i kod teških KOPB ispitanika u odnosu na blagu i umjerenu težinu 

bolesti. Tijekom zadržavanja daha srednja brzina protoka krvi počinje rasti obično nakon 8 − 

14 sekundi. Ranija studija pokazala je da nema značajne korelacije između BHI onih s kraćim 

vremenom zadržavanja daha (≤ 27 sekundi) i onih koji su duže zadržali dah (> 27 sekundi) 

(81). Smatram da kraće vrijeme zadržavanja daha nije rezultiralo podcjenjivanjem 

reaktivnosti tih ispitanika. 

Teški KOPB ispitanici imali su osobito sniženu početnu srednju brzinu protoka krvi na AB i 

smanjenu moždanu vazoreaktivnost na AB, što znači smanjenu perfuziju i vazoreaktivnost u 

stražnjoj moždanoj cirkulaciji. Smanjena moždana perfuzija koja je registrirana TCD-om 

znači smanjenu brzinu protoka krvi i pretpostavlja da ne dolazi do promjena u širini lumena 

arterije ni u laminarnom toku krvi. Bez obzira na ta interpretacijska ograničenja TCD-a, u 

studiji koja je registrirala smanjenu moždanu perfuziju, povezala je to s oštećenom 

mogućnošću moždane vaskulature da odgovori na vazodilatatorni podražaj kao što je 

hiperkapnija (225,237,238). Studija koja je uključila vaskularne teritorije ishemičnih lezija 

moždanog udara objavila je da je okluzija malih krvnih žila najčešći podtip infarkta 

vertebrobazilarnog teritorija. Vodeći uzrok multiplih infarkta u tom teritoriju bila je 

ateroskleroza velike arterije (239). U prospektivnoj studiji sa simptomatskom 
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aterosklerotskom vertebrobazilarnom okluzivnom bolesti, status distalnog niskog protoka 

(engl. distal low flow status) definiran je kao 20 % i više redukcije protoka ispod donje 

granice protoka specifične za krvnu žilu posteriorne cirkulacije. Takav status distalnog niskog 

protoka je snažno i značajno povezan s moždanim udarom vertebrobazilarnog teritorija i 

regionalnom hipoperfuzijom kao osnovnim procesom (240). Rezultati se mogu odnositi na 

povećan rizik za moždani udar zbog niskog protoka (engl. low flow stroke) na osnovi 

ograničenog potencijala rezerve stražnje moždane cirkulacije kod KOPB bolesnika.  

Određivanje mehanizama koji su bili uključeni u oštećenu moždanu vazoreaktivnost kod 

KOPB bolesnika može uključivati ukrućivanje (engl. stiffening) arterija ili oštećenu endotelnu 

funkciju. Opstrukcija dišnog puta u KOPB otvara razmatranja o vezi između moždane 

vazoreaktivnosti i ventilatornog odgovora na CO2, ali izvan opsega ove studije. Moždana 

vazoreaktivnost i ventilatorni odgovor na  PaCO2 su usko povezane, tako da regulacija 

moždanog protoka krvi ima važnu ulogu u stabilizaciji  disanja tijekom fluktuacijskih razina 

kemijskog podražaja kao što je hiperkapnija. Regulatorni mehanizmi su pod kontrolom 

centralnih i perifernih kemoreceptora (75). Budući da su centralni kemoreceptori smješteni 

unutar moždanog debla koji prima opskrbu krvi iz vertebrobazilarnog kruga, potencijalno 

relevantnija dovodna arterija povezana s kontrolom disanja je AB (229). KOPB bolesnici 

imaju povećanu perifernu karotidnu kemoreceptorsku aktivnost u mirovanju, što uzrokuje 

povećano ukrućivanje arterije i istjecanje vazokonstriktora. To doprinosi kardiovaskularnoj 

disfunkciji i povećava kardiovaskularni rizik (241). Zbog različite moždane vazoreaktivnosti 

između prednje i stražnje moždane vaskulature postoje mišljenja da bi možda bilo prikladnije 

ispitivati cerebrovaskularnu i ventilatornu integraciju sa snimanjem stražnjih arterija u 

kliničkoj populaciji (242).  

U istraživanju nije nađena značajna razlika u dobi između kontrola i KOPB ispitanika. Prema 

stupnju težine bolesti, ispitanici s teškim stupnjem bolesti značajno su starije dobi u odnosu 

na blagi i umjereni stupanj bolesti. U kontrolnoj skupini nađena je značajna negativna 

povezanost dobi ispitanika s moždanom vazoreaktivnosti u stražnjoj cirkulaciji, a kod KOPB 

ispitanika značajna negativna povezanost dobi i moždane vazoreaktivnosti u prednjoj i 

stražnjoj moždanoj cirkulaciji. U studiji koja je koristila funkcionalni TCD i podražaj 

hiperkapnije kao markera moždane vazoreaktivnosti, određena je promjena brzine protoka 

krvi kao odgovor na jezični i aritmetički zadatak kod zdravih mladih, zdravih starih ispitanika 

i  starih ispitanika s prisutnim rizičnim čimbenicima za aterosklerozu. Arterijska hipertenzija 

bila je najčešći rizični čimbenik, a test zadržavanja daha korišten je kao hiperkapnijski 
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podražaj. Studija je pokazala da je moždana vazoreaktivnost smanjena u skupini starih s 

vaskularnim rizicima u usporedbi s mladim zdravim i starim zdravim ispitanicima. Kognitivni 

zadaci i hiperkapnija stvorile su slične  promjene brzine moždanog protoka u zdravih mladih i 

zdravih starih ispitanika. Rezultati sugeriraju da je hemodinamski odgovor na neuronalnu 

aktivaciju neoštećen sa starenjem, dok prisutnost kardiovaskularnih rizičnih čimbenika 

značajno smanjuje mogućnost moždanih krvnih žila da reagiraju na vazodilatatorni podražaj 

(243). Studija koja je koristila perfuzijske MR tehnike pulsed arterial spin labeling i BOLD 

pokazala je da postoji dobno ovisno smanjenje u početnom moždanom protoku i moždanoj 

vazoreaktivnosti u području moždanog korteksa, što može biti povezano s vulnerabilnošću za 

neurološke poremećaje u starenju (244). Nedavna studija koristila je jednake tehnike snimanja 

na asimptomatskim starijim osobama bez kognitivnog deficita. U longitudinalnom praćenju 

kroz 3 godine, kliničko-radiološki parametri pokazali su regionalne razlike u smislu 

hipoperfuzije  i smanjene CO2 reaktivnosti uglavnom u parijetalnim i fronto-temporalnim 

asocijativnim regijama u ispitanika s prvim znacima kognitivne nestabilnosti, ali još u 

granicama normale za dob.  U dijelu ispitanika kod kojih je tijekom praćenja registrirano 

kontinuirano kognitivno pogoršanje, imali su povećanje protoka i CO2 reaktivnosti u istim 

regijama. Smatra se da se radi o kompenzatorno povećanoj neuronalnoj aktivnosti radi 

postizanja ravnoteže zbog kognitivnog oštećenja ili o povećanoj moždanoj vazoreaktivnosti 

kao posljedici disregulacije neurovaskularne jedinice. Hiperperfuzija ovdje ne predstavlja 

učinkovitu obranu protiv neurodegenerativnog procesa. Ta skupina ispitanika bila je u 

povećanom riziku za razvoj blagoga kognitivnog poremećaja (245). Nalaz rane disfunkcije 

moždanog vaskularnog sustava kod ljudi starije dobi u riziku za razvoj kognitivnog oštećenja 

osigurava mogućnost vaskularno-specifičnih terapijskih mjera koji pomažu zadržavanje 

kognitivnih funkcija tijekom životnog vijeka  (246). TCD tehnika ne dopušta jasnu prostornu 

razlučivost ovakvih regionalnih razlika u vazoreaktivnosti. 

U odnosu na spol, u istraživanju je bilo više muškaraca, ali bez značajne razlike u odnosu na 

skupine ispitanika prema prisutnosti bolesti i prema težini KOPB-a. Analiza početne srednje 

brzine protoka i moždane vazoreaktivnosti prema spolu nije pokazala razlike kod zdravih 

kontrola, ali u KOPB ispitnika kod žena  postoji značajno veća početna srednja brzina protoka 

u AB, kao i moždana vazoreaktivnost na ACM i AB. Studija koja je odredila referentne 

vrijednosti za hrvatsku populaciju BHI kao pokazatelja moždane vazoreaktivnosti, a na kojoj 

su temeljeni i rezultati ovog istraživanja, nije pokazala značajne razlike indeksa između 

muškaraca i žena. Vazoreaktivnost je mjerena samo u prednjoj moždanoj cirkulaciji (4). 
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Nedavna studija na zdravoj populaciji, suprotno tome, pokazala je da žene imaju višu početnu 

brzinu moždanog protoka krvi i bolju CO2 reaktivnost, što osigurava veći kapacitet moždane 

autoregulacije (247). 

 

 

6.2. TAS u KOPB bolesnika 

 

U istraživanju je određena i vrijednosti antioksidativnog obrambenog faktora − TAS u plazmi 

KOPB ispitanika koji su bili u stabilnoj fazi bolesti. TAS je bio značajno viši u KOPB nego 

kontrolama, ali nije bilo značajne korelacije između TAS i stupnja opstrukcije dišnog puta u 

KOPB ispitanika. U odnosu na spol TAS je bio značajno viši u muškaraca oboljelih od 

KOPB-a. Osim plućnog oštećenja, KOPB je povezan i s gubitkom skeletnog mišića i 

mišićnom disfunkcijom. Ranije je rađena studija u kojoj je učinjena biopsija perifernog 

skeletnog mišića u mirovanju kod ispitanika u stabilnoj fazi KOPB-a s analizom 

antioksidativnih parametara u mišiću i oksidansa u krvi.  Rezultati studije pokazali su 

prekomjerni antioksidativni kapacitet u mišiću kod KOPB u odnosu na zdrave kontrole, bez 

razlike u oksidativnim parametrima krvi. Vjerojatno je izloženost oksidansima najvažniji 

način kako se može potaknuti antioksidativni obrambeni sustav. Iako u studiji nisu određivani 

oksidansi u  mišićima, zaključeno je da je vjerojatno opserviran povećan antioksidativni 

kapacitet kompenzatorna adaptacija na povišene oksidanse u skeletnim mišićima ispitanika s 

KOPB (248).  

KOPB ispitanici bili su u stabilnoj fazi bolesti. Srednje vrijeme od posljednje egzacerbacije 

bilo je 5 mjeseci. U ranijoj studiji bolnički liječeni KOPB bolesnici u akutnoj egzacerbaciji  

bolesti imali su smanjen antioksidativni kapacitet u plazmi na početku liječenja, najmanje 

kroz 48 sati, s porastom vrijednosti na kraju egzacerbacije, kada su bili klinički dovoljno 

stabilni za otpust. Međutim, vrijednosti antioksidativnog kapaciteta nisu se vratile na normalu 

5 − 10 dana nakon prijema (37). Ranije studije sa smanjenim TAS vrijednostima u stabilnoj 

KOPB učinjene su 1 mjesec (35,40) ili 2 mjeseca (32) nakon posljednje egzacerbacije. Naše 

srednje vrijeme od 5 mjeseci od posljednje egzacerbacije i više vrijednosti TAS u usporedbi s 

kontrolama sugeriraju mogući utjecaj vremena potrebnog za oporavak antioksidativnog 

obrambenog sustava. Vjerojatno je prikladno uključiti vrijeme od posljednje egzacerbacije u 

analizu oksidans-antioksidans ravnoteže KOPB bolesnika. Trebalo bi to razmotriti u budućim 

prospektivnim studijama i mogućim intervencijama namijenjenim uspostavljanju takve 
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ravnoteže. Budući da nije određena razina oksidansa u krvi ovih ispitanika, ne mogu reći da je 

povećana aktivnost antioksidansa kompenzatorna adaptacija na oksidativni stres.  

Ovo istraživanje potvrđuje rezultate ranijih studija da nema značajne korelacije između TAS i 

stupnja opstrukcije dišnog puta u stabilnoj KOPB (32,39,40).  

Nađena je granična značajnost u skupini KOPB pušača, prema dozi pušenja s višim 

vrijednostima TAS u skupini teških pušača, ali uzorak je bio mali. Važnost takvog nalaza 

trebalo bi provjeriti na većem uzorku. Studija koja je uspoređivala pušače koji nemaju KOPB, 

u usporedbi s onima kod kojih je bolest razvijena, našla je značajno smanjenje 

antioksidativnih markera u krvi u KOPB bolesnika, uz jednako opterećenje oksidansima u 

krvi i plućima (249). Takvi rezultati nađeni su i u studiji opće populacije bez plućne bolesti, 

gdje su TAS vrijednosti kod muškaraca nepušača bile značajno više nego kod pušača (250).  

U KOPB ispitanika bilo je 10 % čestih egzacerbatora. Nije nađena značajna korelacija između 

vrijednosti TAS-a i broja egzacerbacija u prethodnoj godini. S težinom opstrukcije dišnog 

puta povećan je i broj čestih egzacerbatora. U ranijoj studiji bilo ih je 13,6 %, svi težeg 

stupnja i trajanja KOPB, povezani s egzacerbacijama koje su zahtijevale bolničko liječenje i s 

lošom prognozom (221). Rezultati se podudaraju s onima koji su našli pozitivnu vezu između 

težine KOPB-a, statusa pušenja i frekvencije egzacerbacija (251). Nedavna studija pokazala je 

suprotne rezultate prema kojima je status pušenja i doza pušenja, izražena kao pack-years bila 

negativno povezana s vjerojatnošću čestog egzacerbatora. U objašnjenju je navedena hipoteza 

da su određeni ljudi podložniji za egzacerbacije zbog faktora koji ne ovise o povijesti pušenja 

(252).  

Za sve ispitanike rezultati su pokazali statistički značajnu pozitivnu korelaciju između pack-

years i TAS, a negativnu između FEV1, odnosno težine opstrukcije dišnog puta i TAS. Za 

KOPB ispitanike nađena je pozitivna korelacija između pack-years i TAS te između stupnja 

opstrukcije dišnog puta i ITM. Studija koja je ispitivala KOPB pušače, našla je značajno nižu 

razinu antioksidansa glutationa, a povišenu markera oksidativnog stresa malonilaldehida u 

krvi, što je bilo u korelaciji s funkcionalnim kapacitetom mjerenim testom 6-minutnog hoda 

(engl. 6-Minute Walking Distance, 6MWD) i smanjenom kvalitetom života, u komparaciji s 

pušačima bez razvijene bolesti. Razlika u dozi pušenja (pack-years) između dviju skupina nije 

bila značajna, dok je u skupini ne-KOPB ispitanika bilo više pretilih (253).  

KOPB ispitanici s teškim stupnjem bolesti imali su najmanju tjelesnu težinu u odnosu na 

blagu i umjerenu skupinu bolesti (srednji ITM 24 kg/m2). Pothranjenost bolesnika s teškom 
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KOPB je prijavljena u ranijim studijama, a razlozi su  mišićna slabost, produljena opstrukcija 

dišnog puta, oštećeno gutanje i njegova diskoordinacija s respiracijom (254). Umjereno teški 

bolesnici su bili najteži (srednji ITM 31,7 kg/m2). Nije nađena značajna korelacija između 

ITM i vrijednosti TAS kod KOPB ispitanika i kontrola. Pothranjeni bolesnici su u većem 

riziku za sve vrste mortaliteta. Prekomjerna tjelesna težina je povezana s boljom prognozom 

bolesnika koji boluju od kroničnih bolesti, kao što su kardiovaskularne bolesti, 

kardiomiopatije, kronična bubrežna insuficijencija, šećerna bolest tipa 2 i plućna hipertenzija. 

Takvu neočekivanu povezanost nazivamo  „paradoks pretilosti“. Studije s KOPB ispitanicima 

su također dokazale protektivni učinak pretilosti na sve vrste mortaliteta što upućuje da bi 

paradoks i u njoj mogao biti prisutan. Ovisno o stupnju opstrukcije dišnog puta, pretilost ima 

protektivni učinak na teški stupanj bolesti, dok je kod blage do umjerene ITM > 30 kg/m2  

povezan s lošom prognozom. Postoje i razmišljanja da je gubitak tjelesne težine veći štetni 

faktor za  mortalitet, nego što pretilost ima protektivni učinak (255).  

Pretilost je u korelaciji sa sistemskom upalom i visokim oksidativnim stresom (256). U studiji 

s asimptomatskim pretilim ispitanicima oba spola, nađena je viša serumska razina TAS u 

usporedbi s kontrolama normalne težine. Pretili muškarci su imali više vrijednosti TAS nego 

žene (257). Pothranjene osobe bez znakova KOPB imaju smanjen antioksidativni status koji 

se oporavlja nakon povećanja tjelesne težine (258). Studija u kojoj je analiziran učinak 

jednomjesečnog posta na status oksidativnih i antioksidativnih markera u krvi u stabilnoj 

KOPB nije pokazao značajnih promjena (259). Jednak post u populaciji bez respiratorne 

bolest, ali uz prisutna kronična stanja kao što su pretilost, metabolički sindrom, šećerna bolest 

i arterijska hipertenzija, pokazao je pozitivan utjecaj na oksidativni stres. Smanjene su 

vrijednosti markera oksidativnog stresa u krvi, upalnih parametara, a povećane 

antioksidativnih markera što je povezano s redukcijom tjelesne masti (260). Prekomjerna 

tjelesna težina/ pretilost mogu stimulirati TAS i više vrijednosti antioksidansa među pretilim 

osobama se mogu objasniti sekundarnim odgovorom na intenzivniji oksidativni stres nađen 

kod onih s većim sadržajem masnog tkiva  (261). Tako je u studiji koja je pratila razliku 

između pretilih i ne-pretilih KOPB pušača, nađena viša razina antioksidativnog markera u 

krvi u onih pretilih (249). Nedavna studija je analizirala masnu infiltraciju mišića kod KOPB 

ispitanika prema stanju uhranjenosti. Nađeno je da je masna infiltracija mišića povezana s 

povećanom upalom/oksidativnim stresom i redukcijom TAS kod svih ispitanika, neovisno o 

ITM. U skupini mršavih KOPB su vrijednosti TAS bile veće u odnosu na ostale skupine što je 
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objašnjeno mogućim kompenzatornim mehanizmom u stanju pojačane sistemske upale te 

skupine ispitanika. U toj skupini nađen je i povećan rizik od egzacerbacija (262).  

U istraživanju nije nađena korelacija između TAS i kronične hiperkapnije. Hiperkapnija je 

čest nalaz u KOPB bolesnika i, na molekularnoj razini, sudjeluje u mitohondrijskoj 

disfunkciji. Ona predstavlja povećanu mitohondrijsku produkciju ROS-a i uzrokuje 

neravnotežu oksidans-antioksidans (263).  

U istraživanju je isključeno uzimanje antioksidansa kao dodataka prehrani (vitamini A, C i E), 

tako da potencijalni zbunjujući učinak prehrane i navika životnog stila ne mogu biti dio 

objašnjenja  nalaza. Ranija studija s uključenim KOPB ispitanicima koji su pušili ≥ 20 pack-

years pokazala je poboljšanja povezana s dodatkom antioksidativnih vitamina u prehrani i 

stupnja opstrukcije dišnog puta, odnosno FEV1 (264). Studija koja je uključila populaciju 

nepušača bez anamneze plućne bolesti, našla je statistički značajnu korelaciju između 

konzumiranja antioksidansa i vrijednosti TAS u oba spola i u žena, ali ne i u muškaraca (265). 

Nedavna populacijska studija potvrdila je da uzimanje vitamina A pokazuje pozitivnu vezu s  

FEV1 kod muškaraca, a uzimanje ugljikohidrata, proteina, vlakna, B vitamina (tiamin, 

riboflavin, niacin) i vitamina C povezano je značajnije sa smanjenjem težine bolesti kod 

muškaraca starijih od 60 godina. Kod žena nije nađena statistički značajna povezanost. 

Navedeno je da su rezultati potvrdili ranije studije važnosti nutritivnog statusa kod 

respiratornih bolesti. Modifikacija prehrane koja bi uključila veći sadražaj antioksidansa, 

trebala bi se naglašavati u prevenciji bolesti u kojima oksidativni stres ima značajnu ulogu, 

kao što je KOPB (266). Ipak, većina kliničkih studija koje su istraživale utjecaj oralne 

antioksidativne terapije u prevenciji morbiditeta i mortaliteta imale su suprotne zaključke, 

odnosno pokazale su malo ili nikako koristi od antioksidansa kao dodatka prehrani. Velika 

meta analiza koja je uključila 50 randomiziranih, kontroliranih studija i skoro 300000 

ispitanika, pokazala je da nema pozitivnog učinka dodatka vitamina ili antioksidansa 

(vitamini A, B6, B12, folna kiselina, vitamin C, D, E, ẞ-karoten, selen) u prevenciji 

kardiovaskularnih ishoda, definiranih kao kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, angina 

pektoris, moždani udar i tranzitorna ishemična ataka (267). 
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6.3. Povezanost moždane vazoreaktivnosti i TAS-a 

 

Analiza povezanosti moždane vazoreaktivnosti i TAS-a kod KOPB i kontrola, pokazala je 

značajnu povezanost samo u skupini oboljelih od KOPB-a, gdje je  TAS  u značajnoj 

negativnoj vezi s moždanom vazoreaktivnosti u stražnjoj moždanoj cirkulaciji. Prema stupnju 

težine KOPB-a, značajna je negativna povezanost TAS-a i moždane vazoreaktivnosti u 

stražnjoj moždanoj cirkulaciji samo u skupini blage KOPB. Nije nađena značajna povezanost 

između TAS i moždane vazoreaktivnosti u prednjoj moždanoj cirkulaciji. Podaci dobiveni u 

ovom istraživanju ne dopuštaju konačan zaključak da je smanjena moždana vazoreaktivnost 

povezana sa sistemskim promjenama u antioksidativnom statusu bolesnika.  

U odnosu na spol u istraživanju je bilo više muškaraca, bez značajne razlike u odnosu na 

skupine ispitanika prema prisutnosti bolesti. Kod oboljelih od KOPB-a TAS je nađen 

značajno povećan u muškaraca, u odnosu na žene. Sve žene u istraživanju bile su u 

menopauzi, čime je isključen utjecaj estrogena na oksidativni stres. Naime, estrogen je spolni 

hormon s vazoaktivnim i antioksidativnim svojstvima. Nakon menapauze razina estrogena 

naglo pada, a oksidativni stres raste (268). Studija koja je analizirala oksidativni stres i 

moždanu  vazoreaktivnost na ACM u postmenopauznih žena s umjereno teškom KOPB 

povezanoj s pušenjem, pokazala je značajno višu razinu oksidativnog stresa, višu 

antioksidativnu aktivnost enzima u obliku glutation peroksidaze i veći omjer između 

oksidativnog stresa i antioksidativne aktivnosti u odnosu na kontrole. Nađena je oštećena 

moždana vazoreaktivnost na hiperkapniju mjerena TCD-om, ali nije nađena značajna 

korelacija između markera oksidativnog stresa/antioksidansa s vazoreaktivnošću. U kontekstu 

povišenog oksidativnog stresa uzrokovanog manjkom  estrogena, zaključili su da je to 

moguće objašnjenje opserviranih razlika u cerebrovaskularnoj senzitivnosti na hiperkapniju 

kod KOPB bolesnica u odnosu na kontrole (24).  

Hipoksemija je dio kliničke slike KOPB bolesnika. Nedavna studija ispitivala je kako trajna 

izloženost hipoksiji (na 3600 m nadmorske visine, Ande – Bolivija), utječe na prisutnost 

oksidativnog stresa, moždanu vazoreaktivnost i kognitivnu funkciju. Kronična visinska bolest 

je sindrom loše prilagodbe života na tim visinama, karakteriziran ozbiljnom hipoksemijom 

koja nosi povišen rizik za moždani udar i migrenu te je povezan s povišenim morbiditetom i 

mortalitetom.  Potvrđeno je da ispitanici s razvijenom bolešću imaju povišen oksidativni stres 

praćen smanjenom bioraspoloživosti NO. Iz studije su isključene žene zbog mogućeg utjecaja 

estrogena na oksidativni stres i kognitivne funkcije. Oksidativni stres povezan je s TCD-om 
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potvrđenom oštećenom moždanom vazoreaktivnošću. U zaključku studije autori navode da je 

povećan oksidativni stres uzrokovan hipoksemijom, povezan sa smanjenom moždanom 

perfuzijom, smanjenom moždanom vazoreaktivnošću na hiperkapniju, kognitivnim deficitom 

i simptomima depresije (225).  

Endotelni NO uzrokuje relaksaciju glatkih mišićnih stanica unutar arteriola, a endotelna 

disfunkcija rezultira smanjenjem njegove bioraspoloživosti. To oštećuje CO2 reaktivnost, 

odnosno uzrokuje poremećaj moždane vazoreaktivnosti. Povezanost CO2-NO smatra se 

ključnim putem u regulaciji moždanog protoka krvi. CO2 reaktivnost smatra se surogatom 

cerebrovaskularne endotelne funkcije (5). Nedavna studija na animalnom modelu pokazala je 

da porast bioraspoloživosti NO putem prostaglandinskih puteva izaziva vazodilataciju, tako 

povećava oksigenaciju koja povećava i stvara viši TAS. Na taj način, antioksidans − TAS štiti 

tkivo od oštećenja uklanjajući slobodne radikale (269). Zaključak je temeljen na ranijem 

istraživanju: kako se TAS povećava, slobodni radikali uklanjaju se iz bioloških sustava, što 

štiti makromolekule od oštećenja (193). Nedavna studija je analizirala dobno- i apolipoprotein 

E gen (APOE genotip)- specifične hemodinamske promjene pomoću BOLD metode 

funkcijske MR testom zadržavanja daha za ispitivanje moždane vazoreaktivnosti i vizualnom 

stimulacijom za izazivanje hiperemije. Nakon ingestije nitrata kao izvora NO, nisu nađene 

promjene u moždanoj vazoreaktivnosti, ali uočeno je da se ona smanjuje s dobi i ovisi o 

prisutnom genotipu ispitanika. Tako je zaključeno da odgovor na zadržavanje daha može 

ovisiti o APOE genotipu, a neovisno o NO (270). 

U svjetlu razočaravajućih rezultata kliničkih studija uključenih u dodatke „direktnih“ 

antioksidansa, postoji rastući interes u strategijama baziran na dijetalno ili farmakološki 

povećanu stimulaciju endogenih antioksidativnih obrambenih gena, uključujući one koji 

reguliraju glavni antioksidativni i stanično protektivni transkripcijski nuklearni faktor Nucler 

Erythroid- Related Factor 2 (Nrf2) koji regulira antioksidativne i citoprotektivne proteine i 

tako povećava antioksidativni odgovor (267,271–273). Tako je studija na animalnom modelu 

endotelne disfunkcije koristila dijetalni unos aktivatora Nrf2 gena. Ona je pokazala da je 

regulacija enzimatske antioksidativne aktivnosti prevenirala mikrovaskularna oštećenja, 

ponovno uspostavila endotelnu funkciju i mehanizme vaskularne relaksacije, koji su bili 

ozbiljno narušeni. Takav protektivni učinak nije bio vidljiv u skupini s ciljanom delecijom 

Nrf2 gena. Ovi nalazi pokazali su da izravna aktivacija Nrf2-posredovane antioksidativne 

obrane i stanično protektivni mehanizmi farmakološkim ili dijetalnim sredstvima, može imati 

koristan profilaktički ili terapeutski učinak na prevenciju i liječenje bolesti povezane s 
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oksidativnim stresom u krvnim žilama (271). Nedavno je rađena studija na oboljelim od 

KOPB-a, koja je analizirala ekspresiju Nrf2 gena u uzorcima alveolarnih makrofaga, 

nazalnom i bronhalnom epitelu i mononuklearnim stanicama periferne krvi kod sadašnjih i 

bivših pušača. Ekspresija Nrf2 gena bila je značajno viša samo u bronhalnom epitelu KOPB  

pušača. Nisu nađene razlike u TAS-u ili upalnim markerima mjerenim u serumu, plazmi, 

bronhoalveolarnoj lavaži ili kondenzatu izdahnutog zraka. Broj ispitanika u studiji nije bio 

dovoljno velik da bi se učinila korelacija između razine TAS-a i broja cigareta u skupini 

sadašnjih pušača. Ovo je prva studija koja je odredila razinu ekspresije Nrf2 gena i aktivnosti 

u različitim staničnim sustavima u odgovoru na aktivno korištenje duhana u oboljelih od 

KOPB. Zaključeno je da bi prepoznavanje razlika u razinama ekspresije Nrf2 gena između 

različitih sustava omogućilo određivanje može  li specifično ciljanje na određene stanice imati 

terapeutsku učinkovitost Nrf2 aktivatora kao što je to već potvrđeno na animalnim i in vitro 

studijama (274). 

Prema raspoloživim podacima, osim povećanog oksidativnog stresa, prisutnosti upale i akutne 

egzacerbacije, vrijednosti TAS-a u KOPB bolesnika mogu ovisiti i o drugim čimbenicima. Na 

njega mogu utjecati  muški/ženski spol, hormonski status u žena, status pušenja, odnosno 

doza pušenja, broj egzacerbacija u prethodnoj godini, moguće i vrijeme proteklo od 

posljednje egzacerbacije, stanje uhranjenosti, prisutnost kronične hiperkapnije, uzimanje 

antioksidansa kao dodataka prehrani, fizička aktivnost, izloženost hipoksiji, ali i genotip 

ispitanika te vrsta bioloških uzoraka koji su analizirani. Kompenzatorni mehanizmi 

međudjelovanja između oksidansa i antioksidansa i potreba održavanja ravnoteže između 

njih, dodatno kompliciraju potrebu inkorporiranja navedenih čimbenika rizika i njihovih 

kombinacija u konačne zaključke nađenih međuovisnosti.  

 

Prema rezultatima, istraživanje pokazuje prisutan poremećaj moždane vazoreaktivnosti u 

prednjoj i stražnjoj moždanoj cirkulaciji kod KOPB bolesnika. Navedena literatura pokazuje 

da je moždana vazoreaktivnost marker endotelne funkcije (89). Endotelna disfunkcija je 

marker rane ateroskleroze i odgovorna je za njezinu progresiju (87). Obje nastaju zbog 

povećanog oksidativnog stresa (210,211). U studiji KOPB ispitanika s već razvijenom 

aterosklerozom, koja je koristila MR visoke rezolucije, detaljno je analizirana struktura 

aterosklerotskog plaka u odnosu na kontrole bez plućne bolesti. Dobiveni su vrijedni podaci o 

veličini, sadržaju lipida u plaku, znakovima krvarenja u plak i debljini fibroznog pokrova. 
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Nalazi ove studije pokazuju da su bolesnici s teškom KOPB u povišenom riziku za nestabilan 

aterosklerotski plak, definiran kao onaj s većim sadržajem lipida, u odnosu na one bez KOPB-

a. U studiji su analizirani i oni s blagim do umjerenim stupnjem bolesti, sa sličnim 

rezultatima, dokazujući da se nestabilnost plaka pojavljuje rano u patogenezi KOPB-a (275). I 

prije pojave manifestne ateroskleroze, TCD omogućuje otkrivanje poremećaja moždane 

vazoreaktivnosti. U istraživanju je dokazana oštećena moždana vazoreaktivnost koja 

potvrđuje endotelnu disfunkciju i vaskularnu bolest u KOPB bolesnika bez znakova i 

simptoma moždane bolesti. Bolesti pluća, uključujući KOPB, postaju „novi“ čimbenici rizika 

za moždani udar (184). S porastom opstrukcije dišnog puta, odnosno stupnja težine KOPB-a, 

pogoršava se i oštećenje moždane vazoreaktivnosti, a tako i rizik za moždani udar, odnosno 

cerebrovaskularnu bolest. Osim lokalnog, oštećena moždana vazoreaktivnost je i marker 

progresivnog globalnog vaskularnog oštećenja (6). Oštećena moždana vazoreaktivnost se tako 

odnosi na sistemski poremećaj vaskularnog sustava (7). Istovremena pojava 

cerebrovaskularne bolesti i KOPB-a značajno utječe na bolesnikovu kvalitetu života i 

povezana je s lošim kliničkim ishodom nego svako stanje posebno.   

Mada nedostaje konačan dokaz, uvjerljivo je da sistemska upala i povećan oksidativni stres u 

KOPB-u mogu neovisno povećati rizik za moždani udar izravnim stvaranjem moždane  

vaskularne disfunkcije i tako vaskularne insuficijencije te povećanjem osjetljivosti za 

trombotičke događaje zbog pojačane aktivacije trombocita. Ciljano djelovanje na ove puteve 

može biti način prevencije moždanog udara u KOPB bolesnika (166,184).   

 

 

6.4. Ograničenja istraživanja 

 

Ograničenje ovog istraživanja bilo je korištenje voljnog zadržavanja daha kao 

hiperkapnijskog podražaja. To zahtijeva suradljivog ispitanika. Nasuprot ovoj metodi, 

kompjuterizirana metoda ciljnog PETCO2 osigurava prednost dostizanja ciljne razine PETCO2 

unutar nekoliko udisaja, zadržavanja postignute razine produljenog trajanja i umanjivanja 

intersubjektne varijabilnosti (276). Ova tehnologija je precizna, ali skupa i, nažalost, nije bila 

dostupna za ovo istraživanje.  

Drugo ograničenje je nedostatak simultanog mjerenja u prednjoj i stražnjoj cirkulaciji, što 

može stvoriti mogućnost veće testne varijabilnosti. Moždana vazoreaktivnost nije homogena 
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kroz sve intrakranijalne moždane arterije. Tijekom studije sa 7 T MR kao metodom prikaza, 

autori su postigli istovremeno mjerenje u velikim bazalnim intrakranijskim arterijama i 

unutarnjim karotidnim arterijama koristeći hiperkapnijski i hipokapnijski podražaj. Oni su 

naglasili potrebu za poboljšanje metoda prikaza simultanog mjerenja ovih krvnih žila u 

jednom podražaju (277). 

 Opća ograničenja TCD-a su ovisnost o operateru, potreba za suficijentnim akustičnim 

temporalnim prozorom(ima) i nedostatak slikovnog prikaza, pa je tako i u ovom istraživanju 

(159). 

Ograničenje istraživanja je i mjerenje TAS u plazmi, što možda ne odgovara njegovoj 

lokalnoj razini u plućima. Također i drugi biološki uzorci, kao što su fluid dobiven 

bronhoalveolarnom lavažom, inducirani iskašljaj i kondenzat izdahnutog zraka, moguće su 

prikladniji za određivanje oksidans-antioksidans neravnoteže u KOPB bolesnika (272,274). 

Učinjeno je samo jedno mjerenje TAS-a u slučajnom vremenu, što može ignorirati  bilo kakve 

varijacije u vrijednostima kroz vrijeme. Koncentracija antioksidansa, koja se mjeri samo 

jednom, možda ne predstavlja uobičajenu koncentraciju ispitanika u studiji (278).  

TAS je bio jedini biomarker koji je učinjen zbog tehničkih i financijskih razloga. Radi 

praćenja relevantnih presječnih i longitudinalnih KOPB ishoda, kombinacija biomarkera 

povećava prediktivnu vrijednost u usporedbi s kliničkim varijablama i individualnim 

biomarkerima. Literatura sugerira i da je povijest prethodnih egzacerbacija tako snažno 

povezana s budućim egzacerbacijama da biomarkeri možda i ne osiguravaju važne dodatne 

informacije (279). 

Klinički nedostatak istraživanja bila je nemogućnost zamrzavanja krvnih uzoraka na −80 °C. 

Zato nije bilo moguće istovremeno odmrzavanje svih uzoraka koji su prikupljeni i njihova 

analiza u jednom aktu.  

Veći uzorak ispitanika osigurao bi dodatnu statističku snagu za detekciju značajnih 

povezanosti, osobito korelaciju između TAS i doze pušenja, budući da je u ovom istraživanju 

bila granične značajnosti.  

Zaključci su temeljeni na rezultatima presječnog istraživanja, mada bi neki od ciljeva mogli 

imati veću značajnost kada bi se radilo o prospektivnom praćenju. Zbog svih navedenih 

ograničenja, rezultati mogu imati potencijalnu pristranost. 
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6.5. Snaga i klinički značaj istraživanja 

 

Snaga ovog istraživanja uključuje prikladnu veličinu uzorka ispitanika. Nalazi su 

uspoređivani s dobno- i spolno- usklađenim zdravim kontrolama. Podaci za sve ispitanike 

prikupljeni su na jednome mjestu, na jednom TCD sustavu, što osigurava harmonizaciju i 

kompatibilnost. Pokazano je da oštećena respiratorna funkcija kod KOPB ispitanika nije 

ograničavajući faktor za testiranje zadržavanjem daha. Svi ispitanici koji su ispunili kriterije 

završili su izazov hiperkapnije u potpunosti. Ovo je istraživanje pokazalo da je TCD testiranje 

moždane vazoreaktivnosti korištenjem metode zadržavanja daha kao hiperkapnijskog 

podražaja, dobro podnošljiva i sigurna u KOPB bolesnika. Ona je neagresivna, relativno 

jeftina i može se izvesti uz krevet bolesnika. Osigurava informacije u realnom vremenu o 

moždanoj vazoreaktivnosti i predstavlja marker probira za rano otkrivanje oštećenja mozga u 

KOPB bolesnika bez moždanih simptoma. TCD testiranje moždane vazoreaktivnosti može 

identificirati osjetljive KOPB bolesnike koji su u povećanom riziku za razvoj 

cerebrovaskularnih bolesti. Intervencije namijenjene poboljšanju moždane vazoreaktivnosti 

kod KOPB bolesnika mogu biti učinkovita strategija za smanjenje takvog rizika.  

Snaga studije je i stratifikacija KOPB-a prema stupnju opstrukcije dišnog puta, navici 

pušenja, dozi pušenja, broju egzacerbacija u prethodnoj godini i hiperkapniji. Isključeno je 

dodatno uzimanje antioksidativnih vitamina u prehrani i potencijalni učinak fizičke aktivnosti 

na antioksidativni kapacitet. Povećana aktivnost mišića može uzrokovati oksidativni stres čiji 

produkti kao signalne molekule povećavaju produkciju obrambenih enzima i antioksidansa, 

utječu na ekspresiju gena u mišiću i vode prema adaptaciji koja čini pozitivni efekt treninga 

na zdravlje u općoj populaciji (280). U studiji s KOPB bolesnicima uočeno je tijekom vježbe  

značajno povećanje razine krvnih markera oksidativnog stresa, što može uzrokovati 

poremećaj oksidans-antioksidans ravnoteže (34).  

Ranije studije potvrdile su reproducibilnost TCD-a, tako da je moguće ponavljanje ispitivanja 

i praćenje promjena u moždanoj vazoreaktivnosti kod KOPB bolesnika, što osigurava 

pravovremene preventivne i terapijske intervencije (281). 
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7. ZAKLJUČCI 
 

 

Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

 

• KOPB bolesnici imaju značajno smanjenu perfuziju u prednjoj i stražnjoj moždanoj 

cirkulaciji u odnosu na kontrole.  

• KOPB bolesnici imaju značajno oštećenu moždanu vazoreaktivnost u prednjoj i 

stražnjoj moždanoj cirkulaciji koja se pogoršava sa težinom bolesti.  

• U prednjoj cirkulaciji je oštećena moždana vazoreaktivnost nađena u 84,4 % KOPB 

bolesnika, dok kod zdravih kontrola nije registrirana. U stražnjoj cirkulaciji je 

oštećena moždana vazoreaktivnost nađena u 87,8 % KOPB bolesnika u odnosu na 

26,7 % kontrola. Svi KOPB bolesnici s teškim stupnjem bolesti imaju oštećenu 

moždanu vazoreaktivnost u prednjoj i stražnjoj moždanoj cirkulaciji.  

• Stražnja moždana cirkulacija ima nižu moždanu vazoreaktivnost nego prednja kod 

KOPB bolesnika i zdravih kontrola.  

• KOPB bolesnici s teškom opstrukcijom dišnog puta imaju značajno smanjenu 

moždanu perfuziju i značajno oštećenu moždanu vazoreaktivnost u stražnjoj moždanoj 

cirkulaciji.  Takav nalaz može označavati ograničen potencijal rezerve stražnje 

moždane cirkulacije u KOPB bolesnika.  

• KOPB muškarci imaju smanjenu perfuziju u stražnjoj moždanoj cirkulaciji u odnosu 

na KOPB žene, kao i više oštećenu moždanu vazoreaktivnost u prednjoj i stražnjoj 

moždanoj cirkulaciji.  

• Testiranje moždane vazoreaktivnosti TCD-om korištenjem metode zadržavanja daha 

dobro je podnošljiva, sigurna u KOPB i predstavlja prikladan marker za identificiranje 

osjetljivih bolesnika s visokim rizikom razvoja cerebrovaskularne bolesti.  

• U ovom istraživanju TAS je bio značajno viši u stabilnoj KOPB nego kontrolama, bez 

razlike prema težini bolesti. 

• Samo u blagoj KOPB nađena je negativna korelacija između vrijednosti TAS-a i 

moždane vazoreaktivnosti u stražnjoj moždanoj cirkulaciji. Oštećena moždana 

vazoreaktivnost, kao rani marker endotelne disfunkcije, predstavlja vaskularnu 

patologiju povezanu s KOPB bolesnicima. U KOPB bolesnika postoji smanjena 

moždana vazoreaktivnost, ali veza s promijenjenim obrambenim antioksidativnim 
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statusom ne dopušta konačne zaključke razloga takve reaktivnosti. Rezultati dobiveni 

u ovom istraživanju ne dopuštaju konačan zaključak da je smanjena moždana 

vazoreaktivnost povezana sa sistemskim promjenama u antioksidativnom statusu 

bolesnika.  

• Potrebne su prospektivne studije radi daljnje evaluacije. 
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8. SAŽETAK 
 

 

Cilj istraživanja: Odrediti moždanu vazoreaktivnost u prednjoj i stražnjoj moždanoj 

cirkulaciji pomoću metode voljnog zadržavanja daha  kod bolesnika s kroničnom 

opstruktivnom plućnom bolesti (KOPB) prema stupnju opstrukcije dišnog puta i moguću 

povezanost s totalnim antioksidativnim statusom (TAS) u plazmi.  

 

Nacrt studije: Presječno opservacijsko istraživanju u kojem je ispitanicima učinjena 

spirometrija, transkranijski dopler (TCD) i biokemijska analiza. KOPB ispitanici su 

podijeljeni prema forsiranom ekspiracijskom volumenu u prvoj sekundi (FEV1).   

 

Ispitanici i metode: Komparirano je 90 stabilnih KOPB ispitanika, bez prethodne 

cerebrovaskularne bolesti i 30 dobno- i spolno-usklađenih zdravih dobrovoljaca (srednja dob 

67±7,9, 87 muškaraca). Koristeći TCD i indeks zadržavanja daha (BHI), analizirane su 

početne srednje brzine strujanja krvi (SBSK, m/s),  srednji BHI (BHIm) u srednjoj cerebralnoj 

(ACM) i bazilarnoj arteriji (AB). Analiziran TAS u plazmi. Određena je statistička značajnost 

0,05.  

 

Rezultati: KOPB ispitanici imali su nižu SBSK u ACM i AB te značajno niži BHImACM i 

BHImAB u odnosu na kontrole (0,8 i 0,7 odnosno 1,24 i 1,07; P<0,001). S težinom opstrukcije 

dišnog puta nađeno je značajno smanjenje BHImACM i BHImAB u blagoj (0,94 i 0,83), 

umjerenoj (0,8 i 0,7) i teškoj KOPB (0,7 i 0,6); P<0,001. Za sve ispitanike nađena je značajna 

pozitivna korelacija između FEV1 i BHImACM (Rho = 0,761, P<0,001) te između  FEV1 i 

BHImAB (Rho = 0,409, P<0,001). TAS (mmol/L) bio je značajno viši u KOPB u odnosu na 

kontrole (1,68 [1,55 – 1,80] odnosno 1,59 [1,54 – 1,68]; P=0,03). U KOPB skupinama, nije 

bio značajne korelacije između FEV1 i TAS. U KOPB pušača, TAS je bio veći u teških pušača 

nego blagih, granične značajnosti. Samo u blagoj KOPB značajna je negativna korelacija 

između TAS i BHImAB (Rho = -0,445, P=0,01).  

 

Zaključak: KOPB ispitanici imaju oštećenu moždanu vazoreaktivnost u prednjoj i stražnjoj 

moždanoj cirkulaciji, koja se pogoršava s težinom bolesti. Moždana vazoreaktivnost prikladan 

je marker za identificiranje osjetljivih KOPB bolesnika s visokim rizikom razvoja 

cerebrovaskularne bolesti. TAS je značajno viši u KOPB ispitanika u odnosu na kontrole, ali 
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ne ovisi o težini bolesti. Rezultati ne dopuštaju zaključak da je smanjena moždana 

vazoreaktivnost povezana sa sistemskim promjenama u antioksidativnom statusu bolesnika. 

Potrebne su prospektivne studije radi daljnje evaluacije. 

 

 

Ključne riječi: antioksidans; kronična opstruktivna plućna bolest; moždana cirkulacija; 

transkranijski dopler ultrazvuk; zadržavanje daha.  
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9. SUMMARY  
 

 

EVALUATION OF CEREBRAL VASOREACIVITY BY TRANSCRANIAL 

DOPPLER SONOGRAPHY IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 

PULMONARY DISEASE  

 

Objectives: The aim of the study was to quantify cerebrovascular vasoreactivity in anterior 

and posterior cerebral circulation with the voluntary breath holding method in chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) patients, according to airflow obstruction severity and 

possible relationship with total antioxidant status (TAS) in plasma.  

 

Study Design:  This was a cross-sectional observational study in which the participants were 

instrumented with spirometry, transcranial doppler sonography (TCD) and biochemical 

analysis. COPD participants were divided according to forced expiratory volume in one 

second (FEV1). 

 

Participants and Methods: In the study 90 stable COPD patients without previous 

cerebrovascular disease were compared with 30 age- and sex- matched healthy volunteers 

(mean age 67±7.9, 87 males). The baseline mean flow velocities (MFV, m/s), mean BHI 

(BHIm) of middle cerebral artery (MCA) and basilar artery (BA) were analysed by means of 

using TCD and breath holding index (BHI). TAS was analysed in plasma. The level of 

statistical significance was set at 0.05. 

 

Results: COPD patients had lower baseline MFV of both MCA and BA and significantly 

lower BHIm MCA and BHIm BA than controls (0.8 and 0.7 versus 1.24 and 1.07, respectively; 

P<0.001). With the severity of airflow obstruction, there were significant declines of BHIm 

MCA and BHImBA in mild (0.94 and 0.83), moderate (0.8 and 0.7) and severe COPD (0.7 

and 0.6),  respectively (P<0.001). For all participants, a significant and positive correlation  

was found between forced expiratory volume in one second (FEV1)  and  BHImMCA (Rho= 

0.761, P<0.001) and between FEV1 and BHImBA (Rho= 0.409, P<0.001). TAS was 

significant higher in COPD than controls (1.68 [1.55 − 1.80] versus 1.59 [1.54 − 1.68], 

respectively; P=0.03). In COPD groups, there was no significant correlation between FEV1 
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and TAS. In COPD smokers, TAS was higher in heavy smokers than light ones, but with 

boundary significance. Only in mild COPD group a significant negative correlation was found 

between TAS and BHImAB (Rho= -0,445, P=0,01). 

 

Conclusions: COPD patients have impaired cerebral vasoreactivity in anterior and posterior 

cerebral circulation, which increases with the airflow obstruction severity. Cerebral 

vasoreactivity is an appropriate marker to identify vulnerable COPD subjects at high risk to 

develop cerebrovascular disease. TAS was significant higher in stable COPD than controls, 

but there was no significant correlation between TAS and the airway obstruction severity. The 

results do not allow conclusions that decreased cerebral vasoreactivity is associated with 

systemic changes in antioxidant status of patients. Prospective studies are needed for further 

evaluation.  

 

Key words: Antioxidants; Chronic obstructive pulmonary disease; Cerebral circulation; 

Transcranial Doppler sonography; Breath holding. 
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