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POPIS OZNAKA | KRATICA:

AEI/Il — alveolarne epitelne stanice tip 1'i 11

AM - alveolarni makrofag

AP — asimptomatski pusac

CAT — test za ocjenu kroni¢ne opstruktivne plué¢ne bolesti (engl. COPD Assessment Test)
CC16 — Clara stani¢ni sekretorni protein 16

CCL18 — plu¢ni i aktivacijom-regulirani kemokin 18

CCQ — test za klini¢ku ocjenu kroni¢ne opstruktivne plué¢ne bolesti (engl. Clinical COPD
Questionnaire)

CD4+ — CD4 T pomagacki limfociti

CD8+ — CD T supresorski/citotoksicni limfociti

CRQ — upitnik o kroni¢nim respiratornim bolestima (engl. The Chronic Respiratory
Questionnaire)

CRP — C reaktivni protein

CVI — mozdani udar (engl. cerebrovascular insult)

DALY - godine zivota izgubljene zbog ograni¢enja (engl. Disability Adjusted Life Year)

DC — dendriticka stanica

DLco — difuzijski kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid (engl. diffusing capacity of the lungs
for carbon monoxide)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)

EBT — temperatura izdahnutog zraka (engl. exhaled breathe temperature)

EC — endotelna stanica

ECLIPSE - logitudinalna procjena KOPB-a u identifikaciji predvidenih zamjenskih krajnih
tocaka (engl. Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints)
ECRHS Il questionnaire — upitnik o disnim tegobama iz Studije europske zajednice o
pluénom zdravlju II (engl. The European Community Respiratory Health Survey 11
Questionnaire)

EDTA — etilendiamintetraoctena kiselina (engl. ethylenediaminetetraacetic acid)

FeNO — frakcija izdahnutog dusi¢nog monoksida (engl. fractional exhaled nitric oxide)

FEV: — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume in 1%
second)

FEVs — forsirani ekspiratorni volumen u $estoj sekundi (engl. forced expiratory volume in 6™
second)

FVC — forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)



GOLD - globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (engl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease)

hs-CRP — visoko osjetljivi C reaktivni protein (engl. high sensitive)

H>0> — vodikov peroksid

IC — intersticijska stanica (engl. intersticial cell)

ICS — inhalacijski kortikosteroid (engl. inhalation corticosteroid)

IFN-y — interferon gama

IL-1 — interleukin 1

IL-4 — interleukin 4

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

IL-13 — interleukin 13

INSPIRE - istrazivanje novih standarda u profilaksi smanjenja egzacerbacija (engl.
Investigating New Standards for Prophylaxis in Reduction of Exacerbations)

KKS — kompletna krvna slika

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (engl. COPD - Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

LABA — dugodjelujuci 2 agonist (engl. long-acting > agonist)

LAMA — dugodjelujuéi antagonist muskarinskih receptora (engl. long-acting antimuscarinic
antagonist)

LTB4 — leukotrijen B4

MCP-1 — monocitni kemotakticki protein 1

MIP-1 — upalni protein makrofaga 1

MMRC — modificirana ljestvica dispneje britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca (engl.
The Modified Medical Research Council Dyspnea Scale)

NK«B — nuklearni faktor kapa B (engl. nuclear factor kappa B)

NO — dus$i¢ni monoksid

PDE4-inhibitor — inhibitor fosfodiesteraze tip 4 (engl. phosphodiesteraze-4 inhibitor)

PEF — vr$ni ekspiracijski protok (engl. peak expiratory flow)

PMN — neutrofil (engl. polymorphonuclear leukocytes)

QoL — kvaliteta zivota (engl. Quality of Life)

RNA — ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)

SABA — kratkodjelujuci B2 agonist (engl. short-acting f2 agonist)



SAMA — kratkodjelujuc¢i antagonist muskarinskih receptora (engl. long-acting antimuscarinic
antagonist)

SGRQ - upitnik bolnice St. George o problemima s disanjem (engl. Saint George Respiratory
Questionnaire)

SLPI — inhibitor peptidaze sekrecijskih leukocita (engl. secretory leukocyte peptidase
inhibitor)

SO2 — saturacija krvi kisikom

SP-D - surfaktantski protein-D

TGF-p — transformirajuci faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta)

TIA — tranzitorna ishemijska ataka (engl. transient ischemic attack)

TIMP — tkivni inhibitor metaloproteinaze (engl. tissue inhibitor of metalloproteinase)

TNF-o — faktor nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

TORCH — prema revoluciji u zdravlju KOPB-a (engl. Towards a Revolution in COPD
Health)

UPLIFT — razumijevanje moguéeg dugotrajnog utjecaja na (pluénu) funkciju s tiotropijem
(engl. Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium)

6-MWT — 6-minutni test hoda uz mjerenje saturacije krvi kisikom (engl. 6-minute walk test)
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1. UVOD
1.1. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

1.1.1. Definicija, epidemiologija, znacaj

Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB) je vodeci uzrok obolijevanja i smrtnosti
diljem svijeta i zajedno s respiratornim infekcijama donjih disnih putova predstavlja treci
vode¢i uzrok smrti u svijetu iza ishemicne bolesti srca i mozdanog udara (1). Najnovije
procjene predvidaju da ¢e do 2030. godine KOPB samostalno postati ¢etvrti vodeéi uzrok
smrti (2). Prevalencija KOPB-a je u stalnom porastu, osobito u nepusaca, bivsih pusSaca i
Zena. Smatra se da 20-40% pusaca obolijeva od KOPB-a, pa gotovo 5-11% odraslih starijih
od 40 godina ima KOPB (oko 600 milijuna bolesnika u svijetu) (3). Prema dostupnim
podacima procjenjuje se da godisnje od KOPB-a u svijetu umre vise od 3 milijuna ljudi.
ToCan broj umrlih nije poznat jer se bolest obi¢no nedovoljno prepoznaje i kasno
dijagnosticira, najces¢e zbog kasnog razvoja simptoma bolesti, obi¢no u srednjim pedesetima
godinama zivota (4, 5). Povecanje smrtnosti je u najvecoj mjeri povezano s epidemijom

Prema novoj definiciji, KOPB je bolest koja se moze sprije€iti 1 lije€iti, a
karakterizirana je trajnom, najce$c¢e progresivnom opstrukcijom dis$nih putova i povezana je s
kroni¢nom upalom uzrokovanom izlozenosc¢u disnih putova Stetnim ¢esticama i plinovima.
Egzacerbacije i komorbiditeti pridonose ukupnoj tezini bolesti u pojedinog bolesnika (6).

Kroni¢na opstrukcija disnih putova u KOPB-u nastaje zbog suzenja malih di$nih
putova (opstruktivni bronhiolitis) i parenhimske destrukcije (emfizem) koja uzrokuje gubitak
alveolarnih septa 1 smanjenje elastiCnosti plu¢a, a §to onemogucava diSnim putovima da
ostanu otvoreni tijekom izdaha. SadaSnja definicija, za razliku od prijaSnjih, ne stavlja
naglasak na termine ,,emfizem* i ,,kroni¢ni bronhitis“. Emfizem se definira kao proSirenje
zracnih putova distalno od terminalnih bronhiola s destrukcijom stijenki, $to je samo jedna od
strukturnih abnormalnosti u KOPB-u, a kroni¢ni bronhitis karakterizira kasalj i iskasljavanje
kroz posljednja tri mjeseca tijekom dvije uzastopne godine, $to je zaseban entitet bolesti koji
moze biti povezan s razvojem ili pogorSanjem opstrukcije diSnih putova te predstavlja
epidemiolosku, a ne patofizioloSku definiciju. Identifikacija rizi¢nih ¢imbenika je vazan korak
U razvoju strategije za sprjecavanje i lije¢enje bolesti (7, 8).

GOLD (engl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) smijernice
posebice isticu golemo socioekonomsko znacenje KOPB-a koje se temelji na velikoj i
rastu¢oj ucestalosti, progresivhom tijeku, smanjenoj kvaliteti Zivota, smanjenoj radnoj

sposobnosti, ranoj invalidnosti i pove¢anoj smrtnosti. U Europskoj uniji, ukupni izravni
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troskovi respiratornih bolesti iznose 6% ukupnih financijskih sredstava predvidenih za
zdravstvo, od Cega se gotovo 56% (38.6 milijardi eura) potrosi samo na KOPB, pri ¢emu se
znacajno najvise novca utrosi na egzacerbacije (9). Prema predvidanjima, KOPB ¢e biti sedmi
uzrok broja godina zivota izgubljenih zbog invalidnosti (eng. DALY — Disability Adjusted
Life Year) do 2030. godine (2, 10-12). Prioritet zbrinjavanja su postupci koji usporavaju
progresiju bolesti, smanjuju broj egzacerbacija, sprjecavaju razvoj komplikacija te smanjuju

smrtnost.

1.1.2. Patogeneza, patologija i patofiziologija

lako je puSenje glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj KOPB-a, brojne epidemioloske
studije su dokazale da puSenje nije jedini rizi¢ni ¢imbenik ve¢ da i nepusac¢i mogu razviti
KOPB (7, 8, 13, 14). Profesionalna izlozenost organskim i anorganskim ¢esticama, kemijskim
sredstvima, plinovima i parama, genetski ¢imbenici, nizi socioekonomski status, astma,
ucestale respiratorne infekcije u djetinjstvu — svi navedeni ¢imbenici uzrok su KOPB-a u 10
do 20% slucajeva (15, 16). PatoloSke promjene karakteristiéne za KOPB utvrdene su u diSnim
putovima, pluénom parenhimu i pluénoj vaskulaturi (17). Kroni¢na upala uz povecani broj
upalnih stanica rezultira oSte¢enjem plu¢nog tkiva. Uz upalu, neravnoteza izmedu proteaza i
antiproteaza te oksidativni stres imaju vaznu ulogu u patogenezi KOPB-a. Intenzitet upale
povecava se s tezinom bolesti te perzistira i prestankom pusSenja. NepuSaci mogu razviti
KOPB, ali je nepoznata priroda upalnog odgovora u tih bolesnika (18).

Glavne upalne stanice uklju¢ene u upalni proces u KOPB-u su makrofagi (19),
neutrofili (20) i T limfociti (osobito CD8+). Nadalje, tijekom upale povecava se broj B
limfocita (21) i eozinofila tijekom egzacerbacije (22) uz povecanje broja razli¢itih upalnih
medijatora (23): proupalnih citokina, alfa faktora nekroze tumora (TNF-a), tumorskog
¢imbenika rasta beta (TGF-R), interleukina 1, 6 i 8 (IL-1, IL-6, IL-8), radikala nastalih
oksidativnim stresom (24), inhibitora proteaza i antiproteaza. Upalni mehanizam aktivira se
pusenjem ili drugim respiratornim iritansima koji poti¢u aktivaciju makrofaga. Aktivirani
makrofagi u respiratornom traktu otpustaju neutrofilni kemotakticki faktor, ali i TNF-a., IL-8 i
leukotrijen B4 (LTB4) te tako poti¢u neutrofilnu upalu. Pristigle stanice izlucuju proteaze
koje oStecuju tkivo u pluénom parenhimu, a sve to rezultira emfizemom 1 pojacanim
izluCivanjem sekreta. Enzime normalno neutraliziraju inhibitori proteaza, ukljucujuéi oz
antitripsin, inhibitor peptidaze sekrecijskih leukocita (SLPI) i tkivni inhibitor
metaloproteinaze (TIMP) (Slika 1.1.).
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Slika 1.1. Aktivacija upalnog mehanizma u KOPB-u

TNF-a aktivira transkripcijski faktor, jezgrin faktor kappa B (NK-«xB) koji aktivira IL-
8-gen u monocitima, a povean je u bolesnika koji gube na tjelesnoj masi, Sto sugerira
njegovu ulogu u razvoju kaheksije u teSkom KOPB-u. Osim toga TNF-o. je prisutan u
povecanoj koncentraciji u induciranom iskasljaju u bolesnika s KOPB-om, osobito tijekom
egzacerbacije (25, 26). Polimorfizam gena za TNF-a povezan je s klinickim zna¢ajkama
bolesti, osobito s napredovanjem bolesti (27, 28), a njegovo povecanje povezano je S
povecanjem opstrukcije i hiperkapnije (29). LTB4 je snazan kemotakti¢ni faktor za neutrofile
i utvrden je u povisenoj koncentraciji u bolesnika s KOPB-om. IL-8 je selektivni kemotakti¢ni
faktor za neutrofile i nalazi se u povecanoj koncentraciji u sputumu i bronhoalveolarnom
lavatu. Koncentracija IL-8 povisena je u induciranom iskasljaju bolesnika s KOPB, osobito za
vrijeme egzacerbacije i korelira s povecanjem broja neutrofila i purulentnim sekretom (koristi
se kao marker za evaluaciju tezine upale di$nih putova). Bakterijska infekcija dodatno moze
inducirati neutrofilnu upalu i otpustanje IL-8 u diSne putove. IL-6 je citokin koji osigurava
vezu izmedu urodene i stecene imunosti, a u KOPB-u je povecan, osobito u egzacerbaciji. Za
razliku od drugih citokina stabilan je u cirkulaciji te moze biti uklju¢en u neke od sustavnih

obiljezja KOPB, a povezan je s ubrzanim smanjenjem FEV1 (21, 29).



Nakupljeni neutrofili luce nekoliko proteaza, ukljucujué¢i neutrofilnu elastazu,
neutrofilni katepsin i neutrofilnu proteazu 3 koje mogu doprinijeti destrukciji parenhima i
kroni¢noj sekreciji sluzi (30).

Povecan je broj CD8+ (citotoksi¢nih) T1 limfocita, ali su povecani 1 CD4+ TI.
Citotoksi¢ni T limfociti (CD8+) oslobadaju perforin, granzim-B i TNF-a koji uzrokuju
citolizu i apoptozu alveolarnih epitelnih stanica i tako mogu biti odgovorni za odrzavanje
upale i razvoj KOPB-a. Makrofagi i epitelne stanice otpusStaju TGF- aktivirajuci fibroblaste i
uzrokujuéi fibrozu malih di$nih putova, tj. kroni¢ni opstruktivni bronhiolitis.

Neravnoteza izmedu proteaza i antiproteaza moze rezultirati razvojem pluéne
destrukcije. MoZe nastati ili zbog genetskog nedostatka antiproteaza (ol antitripsina) ili zbog
povecanog stvaranja proteaza kao posljedica upale inducirane izlaganju iritansima (31).
Proteaze koje luce neutrofili (neutrofilna elastaza, neutrofilni katepsin G, neutrofilna proteaza
3), ali i katepsini iz makrofaga te matriks metaloproteinaze sudjeluju u procesu i sposobne su
razgraditi sve tri vezivne komponente alveolarnog zida.

Oksidativni stres nastaje ili izravnim djelovanjem reaktivnih tvari iz duhanskog dima
ili neizravno u sklopu upalne reakcije u trenutku kada se promjeni ravnoteza izmedu
oksidansa i1 antioksidansa. U dimu cigarete nalazi se preko 7000 supstanci koje sadrze
slobodne radikale i druge oksidanse u visokim koncentracijama. Slobodni radikali aktiviraju
NK-kB te induciraju ekspresiju gena koji su odgovorni za proizvodnju proupalnih citokina.
Velika koncentracija slobodnih kisikovih radikala ima sposobnost oksidacije lipida, proteina i
DNA (engl. deoxyribonucleic acid) uzrokujuéi njihovu disfunkciju. Biljezi oksidativnog
stresa, dusikov oksid (NO) i vodikov peroksid (H202) prisutni su u di$nim putevima oboljelih
od KOPB-a, a njihova se koncentracija moze odrediti u urinu i izdahu u oboljelih (32). NO i
H20: predstavljaju izravne biljege upale, a oslobadaju ih leukociti i epitelne stanice.

Patoloske promjene karakteristicne za KOPB zahvacaju srediSnje 1 periferne diSne
putove, pluéni parenhim 1 plu¢nu vaskulaturu. Slabljenje plu¢ne funkcije korelira s upalnim
promjenama, kako u perifernim, tako i u srediSnjim diSnim putovima. U velikim diSnim
putovima upalne stanice infiltriraju epitel, nastaje metaplazija vrcastih i skvamoznih stanica,
edem mukoze te se povecava koli¢ina i1 viskoznost sluzi u diSnim putovima. Karakteristi¢no,
periferni di$ni putovi se suzavaju, a procesi opetovanog oStec¢enja i cijeljenja struktura bronha
povecavaju koli¢inu kolagena 1 dovode do stvaranja oziljnog tkiva uzrokuju¢i remodeliranje
tkiva i fiksno suZenje diSnih putova. Te promjene diSnih putova najvazniji su uzrok porasta
perifernog otpora u KOPB-u, ali klju¢nu ulogu ima fibroza koju karakterizira akumulacija

fibroblasta i miofibroblasta te nakupljanje izvanstani¢nog vezivnog tkiva. Parenhimske
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promjene posljedica su neravnoteze endogenih proteaza i antiproteaza, a najceS¢i tip
parenhimalne destrukcije je centrilobularni oblik emfizema koji ukljucuje dilataciju i
destrukciju respiratornih bronhiola, prvo u gornjim reznjevima, a kasnije u cijelim plu¢ima.
Panacinarni emfizem, koji se S$iri kroz cijeli acinus, karakteristiCan za bolesnike s
nedostatkom al antitripsina, ukljucuje dilataciju i destrukciju alveolarnih duktusa, vredica i
respiratornih bronhiola, a c¢eS¢e zahvacéa donje pluéne reznjeve. Zahvacenost pluéne
vaskulature pocinje u ranim fazama razvoja bolesti, a obuhvaca prvo zadebljanje intime,
kasnije i medije s infiltracijom upalnim stanicama. S progresijom bolesti, uz hipertrofiju
glatke muskulature dolazi do talozenja proteoglikana i kolagena te, nerijetko, potpune
okluzije krvne zile. Disfunkcija endotela pluénih arterija najranija je promjena. Ona moze biti

uzrokovana izravnim djelovanjem cigaretnog dima ili neizravno upalnim medijatorima (33).
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Patofizioloske promjene ukljucuju pojacanu sekreciju sluzi, disfunkciju cilijarnog
aparata, spazam bronha, oslabljeno praznjenje pluca tijekom izdaha 1 posljedicnu
hiperinflaciju, poremecaj izmjene plinova, pluénu hipertenziju i kroni¢no plu¢no srce.
Ogranicavanje protoka zraka u izdahu glavni je znak patofizioloskih promjena, a nastaje kao
posljedica fiksne opstrukcije, povecanog otpora i smanjene elasti¢nosti pluc¢a. Prvotno se
dogada samo prilikom tjelesnog napora, a kasnije i u mirovanju. Ograni¢enjem protoka zraka,
usporeno je praznjenje pluca, a potrebno vrijeme izmedu udaha ne dopusta potpuni izdah i
relaksaciju volumena respiratornog sustava. To vodi dinami¢koj plu¢noj hiperinflaciji (33).
Poveéanje funkcinalnog rezidualnog kapaciteta moze ostetiti funkciju 1 koordinaciju
respiratornih misica, iako se ¢ini da je kontraktilnost oSita oCuvana, ako se uzme u obzir
plu¢ni volumen. Te se promjene dogadaju s napredovanjem bolesti, ali gotovo uvijek prvo
tijekom tjelesnog napora. Tada povecana metabolicka stimulacija ventilacije zahtijeva veci
rad ventilacijske pumpe za odrzavanje izmjene plinova (15). U uznapredovalom KOPB-u
opstrukcija malih disnih putova, ostecenje pluénog parenhima i poremeéaj pluéne cirkulacije
ometaju izmjenu plinova dovode¢i do hipoksemije, a daljnjim napretkom bolesti i
hiperkapnije. Reducirana ventilacija zbog gubitka elasti¢nih svojstava emfizematoznih pluca,
zajedno s gubitkom kapilara i generaliziranom nehomogenosti ventilacije zbog mjestimi¢nih
promjena vodi do ventilacijsko-perfuzijskog nesrazmjera §to rezultira hipoksemijom.
Kroni¢na hiperkapnija obi¢no je odraz disfunkcije inspiratornih misi¢a 1 alveolarne
hipoventilacije (15). Najvaznija kardiovaskularna komplikacija bolesti je nastanak pluéne
hipertenzije i kroni¢nog plu¢nog srca, rezultirajuc¢i u konacnici zatajenjem desnog srca. Ona
nastaje zbog hipoksi¢ne vazokonstrikcije malih arterija pluca, rezultiraju¢i hiperplazijom

intime te hipertrofijom i hiperplazijom glatke muskulature (Slika 1.2.).

1.1.3. Klini¢ka slika kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti

Karakteristicni simptomi KOPB-a uklju¢uju osjecaj nedostatka zraka, kasalj 1
stvaranje sekreta. U klini¢kom tijeku razlikuju se stabilna faza bolesti i egzacerbacije (akutna
pogorsanja). Simptomi variraju i ovise 0 stupnju tezine bolesti. Prvi simptom je obic¢no
kroni¢ni kasalj (34). U pocetku moze biti povremen, ali s napredovanjem bolesti obi¢no
postaje trajan i svakodnevan, intenzivniji u jutarnjim satima. Kasalj je obi¢no produktivan, ali
moze biti i neproduktivan (35). Uz kasalj i iskasljavanje, javlja se i osjecaj nedostatka zraka,
koji se karakteristicno pojavljuje prvo samo tijekom napora, kasnije i u mirovanju, ali je trajan
i s vremenom se pogorSava (36). Zbog osjecaja nedostatka zraka bolesnici obi¢no traze

lije¢nic¢ku pomo¢. Piskanje i pritisak u prsima nespecificni su i promjenjivi simptomi, ¢ija

7



odsutnost ne iskljucuje dijagnozu KOPB-a. Umor, gubitak teka i tjelesne mase ¢e$¢i su u tezih
oblika KOPB-a (37). Velika je vaznost tih simptoma, jer osim $to su znacajan prognosticki
pokazatelj (38), mogu biti simptom neke druge pridruzene bolesti (npr. karcinoma pluca ili
tuberkuloze). Stabilni tijek bolesti prekidaju akutna pogorSanja, obi¢no uzrokovana
infekcijama ili kardiovaskularnim bolestima. Pogorsanje opéeg stanja, pogorsanje osjecaja
nedostatka zraka, pojacano i otezano iskasljavanje ili mukopurulentan iskasljaj upucuju nas na

dijagnozu egzacerbacije.

1.1.4. Dijagnostika i pracenje bolesti
Metode probira

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest kao neizljeciva bolest vodi u trajno pogorSanje
pluéne funkcije (6). Progresivna narav KOPB-a uzrokuje u oboljelih znacajan invaliditet, a
kasnije 1 smrt stvaraju¢i ozbiljne javnozdravstvene i ekonomske posljedice za zdravstveni
sustav (39). KOPB se nedovoljno, a nerijetko i krivo dijagnosticira jer se bolesnici vrlo rano
naviknu na simptome bolesti (koji se najcesce interpretiraju kao normalni u pusaca) te ih ne
prijavljuju lije¢nicima ili ih prijavljuju u kasnoj fazi bolesti, a lijecnici ucestalo krivo
interpretiraju simptome. lako je glavni rizi¢ni faktor za KOPB pusenje (11), u manje od 1/3
pusaca razvit ¢e se simptomatska bolest. Progresivna priroda dovodi do teske invalidnosti i
prijevremene smrti te se smatra jednim od 5 glavnih uzro¢nika godina Zivota izgubljenih zbog
invalidnosti (engl. DALY — Disability Adjusted Life Year) (11). Smrtnost od KOPB-a u dobi
do 45. godine zivota je relativno niska, dok znacajno raste nakon 65. godine, kada je uz
KOPB prisutan i velik broj pridruzenih bolesti, dominantno kardiovaskularne etiologije. Veca
ucestalost bolesti 1 smrtnih ishoda sve je izraZenija u Zena zbog sve veceg udjela Zenske
populacije medu puSacima te vece osjetljivosti Zena na duhanski dim. Jedina poznata metoda
za ranu dijagnozu KOPB-a koja se moze koristiti u §iroj populaciji je spirometrija, no
simptomi i gubitak kvalitete Zivota (engl. QoL — Quality of Life) ucestalo prethode klinicki
relevantnim spirometrijskim promjenama. Veéina velikih studija o KOPB-u (TORCH,
INSPIRE, UPLIFT) pokazala je da intervencije u bolesnika s KOPB-om imaju bolje rezultate
ako se primjene u ranim fazama razvoja bolesti (40-42). Otkrivanje bolesti u ranoj fazi
omogucava ranu intervenciju, Sto u Sirem smislu znaci prevenciju progresije bolesti (u smislu
smanjenja 1 usporavanja pada plu¢ne funkcije), smanjenje simptoma, poboljSanje tolerancije
fizickog napora 1 opéeg stanja, sprjeCavanje i pravodobno lijeCenje komplikacija (u prvom
redu akutnih pogors$anja bolesti) te smanjenje mortaliteta (43). Kako su upitnici o kvaliteti

zivota koji se danas koriste za otkrivanje i pracenje KOPB-a relativno komplicirani za
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svakodnevnu uporabu u $irokoj populaciji pod rizikom (upitnik o kroni¢nim respiratornim
bolestima — CRQ i upitnik bolnice St. George o problemima s disanjem — SGRQ) ili nisu
razvijeni u svrhu otkrivanja KOPB-a u vrlo ranim fazama bolesti (test za ocjenu kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti — CAT) (44-47), postoji potreba za novom jednostavnom
metodom ili markerima koji ¢e omoguciti otkrivanje bolesnika u vrlo ranoj fazi KOPB-a.
Nove metode i markeri za otkrivanje KOPB-a u populaciji s poveé¢anim rizikom moraju biti

primjenjivi na globalnoj razini, jeftini te visoke osjetljivosti i specifi¢nosti za KOPB.

Dijagnoza KOPB-a sada se zasniva na anamnestickim podacima i nalazu testova
pluéne funkcije, bez obzira na razinu subjektivnih tegoba. U anamnezi se posebna pozornost
mora posvetiti izlozenosti ¢imbenicima rizika, obiteljskoj anamnezi KOPB-a ili drugim
kroni¢nim bolestima diSnog sustava, respiratornim infekcijama u djetinjstvu, podacima o
prethodnim bolestima (astma, alergije, sinusitis, nosna polipoza...), o napredovanju bolesti,
ucestalosti akutnih pogorSanja ili hospitalizacija te o prisutnosti drugih bolesti
(kardiovaskularnih, reumatskih...). Potrebno je saznati i podatke o utjecaju tegoba na
svakodnevne Zivotne aktivnosti te o eventualnom dosadas$njem lijeCenju. Fizikalni pregled u
ranoj fazi ima ograni¢enu dijagnosti¢ku vrijednost jer su fizikalni znaci opstrukcije diSnih

putova prije pojave znacajnog ostecenja pluéne funkcije oskudni.

Nedavno su objavljeni rezultati ECLIPSE (engl. Evaluation of COPD Longitudinally
to Identify Predictive Surrogate Endpoints) studije koja je osobito proucavala nove
biomarkere i genetske ¢imbenike koji bi mogli pridonijeti ranijem otkrivanju bolesti (48).
Ranijim istrazivanjima dokazan je povecan broj neutrofila u sputumu oboljelih od KOPB-a
(49). Rezultati ECLIPSE studije sugeriraju da se, unato¢ tome §to je broj neutrofila relativno
stabilan biomarker u KOPB-u te se mozZe Koristiti kao dobro ponovljivi marker u
multicentricnim studijama, ne mozZe primjeniti kao pokazatelj klinickih ili patofizioloSkih
promjena u KOPB-u te je stoga njegova primjena u klini¢koj praksi ograni¢ena. Nadalje,
povisena razina leukocita slabo je, ali ipak pozitivho povezana sa sistemskom upalom (50),
¢es¢im egzacerbacijama (51) te povecanim mortalitetom (52). Osim toga, proucavani su i
proteinski biomarkeri: CRP i fibrinogen, serumski IL-8 i biomarkeri koji predominatno
nastaju u plu¢ima (,,pneumoproteini®): surfaktantski protein-D (SP-D), Clara stani¢ni
sekretorni protein 16 (CC16) te pluéni i aktivacijom-regulirani kemokin 18 (CCL18) (53).
Fibrinogen je, longitudinalno gledano, najstabilniji biomarker povezan sa simptomima,
kapacitetom vjezbanja, stopom egzacerbacija, BODE indeksom i mortalitetom (54). CC16 je
slabo povezan s padom pluéne funkcije (55), emfizemom (56) i depresijom (57). SP-D je
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slabo povezan s ucestaloS¢u egzacerbacija osjetljivih na lije¢enje oralnim i inhalacijskim
kortikosteroidima (58), a CCL18 je povezan s povecanim rizikom od kardiovaskularnih
hospitalizacija ili smrtnosti (59). Uoceno je da je smrtnost bolesnika koji imaju trajnu
sistemsku upalu, definiranu kao poviSenje broja leukocita, C reaktivnog proteina (CRP), IL-6,
IL-8, TNF-a i fibrinogena, Sest puta ve¢a nego u bolesnika bez sistemske upale te da je broj
egzacerbacija dvostuko ve¢i (50). Osim toga, s obzirom na sistemski uc¢inak KOPB-a i
ucestalu pojavu debljine i1 kaheksije, proucavane su razine adiponektina i leptina te je
dokazano da su razine CRP-a, IL-6, fibrinogena i adiponektina vise u bolesnika s KOPB-om,
da je razina CRP-a pozitivno povezana s leptinom i obrnuto s adiponektinom te da su indeks
tjelesne mase i spol najjace odrednice za razine oba markera (60). Niske razine vitamina D
povezane su s pojavom emfizema, losijim ishodom Sest-minutnog testa hoda (6-MWT) te
razinom CC16 (61). S obzirom da ne razvijaju svi pusac¢i KOPB, provedene su i analize gena
s ciljem pronalaska genetskih abnormalnosti koje povecavaju osjetljivost nekih pusaca za
razvoj bolesti. Siedlinski i kolege smatraju da se pusacke navike, kao $to su dob zapocinjenja
pusenja, eventualni prestanak pusenja i broj popusenih cigareta na dan, djelomi¢no genetski
odredene 1 da se u znatnoj mjeri nasljeduju. Tako su proveli studiju analize genoma ¢iji
rezultati upucéuju da je pronadeno nekoliko lokusa povezanih s godinom pocetka pusenja,
prosjeénim brojem cigareta popusenih u danu, trenutnim brojem popusenih cigareta na dan te
s prestankom pusenja (62). Osim toga, rezultati su pokazali da lokusi AGPHD1/CHRNAS,
IREB2, FAM13A i HHIP imaju izravan utjecaj na razvoj KOPB, iako je povezanost
AGPHDI1/CHRNA3 lokusa znacajno posredovana kumulativnim izlaganjem duhanskom
dimu (63). Sveukupno, identificirano je nekoliko genomskih regija koje su povezane s
razvojem KOPB-a u pusaca, ukljucuju¢i FAM13A, HHIP, CHRNA3/CHRNAS/IREB2 i
regiju na kromosomu 19. Ovi rezultati snazno podupiru genetsku osnovu za pocetak,
odrZavanje 1 prestanak puSenja. Istrazivan je 1 kondenzat izdaha kao potencijalni izvor
valjanih KOPB biomarkera. Koriste¢i konvencionalnu metodologiju, nije u moguénosti
pouzdano izmijeriti razinu proteinskih biomarkera u kondenzatu. Ipak, pH kondenzata je
dosljedno niza u oboljelih od KOPB-a nego u nepusaca (64). KoriStenjem masene
spektrometrije otkriveno je da su relativne koncentracije adenozina i adenozin monofosfata

povisene u bolesnika s KOPB-om (65).

Na klinicku dijagnozu KOPB-a mora se pomisliti u svakog bolesnika, koji osim
simptoma kaslja, iskasljavanja i zaduhe, ima anamnesti¢ke podatke o pusenju ili izlozenosti

drugim rizi¢nim ¢imbenicima te udovoljava spirometrijskom Kkriteriju za potvrdu bolesti —
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postbronhodilatatorna vrijednost FEV1/FVC<0.70 (66). Upravo posljednji kriterij ¢ini
spirometrijsko testiranje neophodnim za potvrdu dijagnoze. Medutim, da bi se sprijecilo
prekasno i nedovoljno dijagnosticiranje KOPB-a, potrebno je ranije uvesti probirna testiranja
bolesnika pod rizikom za razvoj KOPB-a, osobito u nespecijaliziranim ustanovama (npr.
ordinacije obiteljske medicine). Da bi se to postiglo, nuzno je da se spirometrija obavlja
rutinski 1 uz odgovarajucu kvalitetu i na toj razini zastite (67-70). Medutim, trenutni dokazi
pokazuju da je to daleko od stvarnosti (68-70). Kada nestru¢no osoblje obavlja spirometrijsko
odgovarajuceg forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC), koji zajedno s forsiranim ekspiratornim
volumenom u prvoj sekundi (FEV1) definira opstruktivni poremecaj ventilacije (69, 70).
Upravo zbog toga, predlozeno je da forsirani ekspiratorni volumen u $estoj sekundi (FEVs),
lakSe odredljiv parametar, moze biti prihvatljiva zamjena za FVC u dijagnostici opstrukcije u
odraslih (71). Osim pojednostavljenja postupka spirometrije, FEVe ima prakti¢énu prednost jer
smanjuje varijabilnost $to pomaze u dijagnostici. To je dovelo do razvoja razli¢itih
prijenosnih elektroni¢kih uredaja koji omogucuju brzo oc€itanje FEV1, FEVe i FEV1/FEVs
omjera, $to ih ¢ini posebno korisnim u probiru na KOPB u nespecijaliziranim centrima. Jedan
od takvih uredaja je i probirni spirometar, vitalograf COPD6, jednostavan prijenosni uredaj
koji moze biti koristan u otkrivanju i pra¢enju opstruktivnih promjena disnih putova (72).
Dijagnoza KOPB se potvrduje spirometrijom koja se koristi i kao probirna metoda
zbog svoje jednostavnosti i sigurnosti. KOPB je jedina bolest, medu vode¢im uzrocima smrti
u svijetu, kojoj neprestano raste prevalencija i smrtnost, a ono §to ju razlikuje od ostalih je
mogucnost prevencije i ranog otkrivanja. Smatra se da bi probir na KOPB mogao pridonijeti
dobrobiti bolesnika kroz povecanje prestanka pusSenja i smanjenje obolijevanja i smrtnosti od
KOPB-a jer se ranim otkrivanjem bolest moze uspjesno lijeciti (73). Jedino prestanak pusenja
zaustavlja napredovanje bolesti, a smatra se da spirometrijsko testiranje moze pusa¢ima
pruziti znac¢ajnu motivaciju za prestanak (74), iako neki istrazivaéi to ne smatraju to¢nim (75).
Osim toga, iako spirometrija identificira KOPB u bolesnika s minimalno ili nimalo simptoma,
neki istrazivaci (76) smatraju da ,,pripisivanje* dijagnoze u asimptomatskih pojedinaca moze
dovesti do nepotrebnog obiljeZzavanja i da je jedini pravi nacin sprje¢avanja nastanka KOPB-a
ulaganje vise napora u prestanku pusSenja. Tako je nedavno objavljeno nekoliko radova (73,
77, 78) u kojima se savjetuje lije¢nicima prestanak provodenja spirometrije kako metode
probira za zdrave pusace koji ne prepoznaju ili ne prijavljuju simptome, a Sto bi znacajno
moglo unazaditi napore za rano dijagnosticiranje i lijeCenje KOPB-a. Medutim, podaci

pokazuju da postoji velik udio osoba s poreme¢enom pluénom funkcijom, a koji ranije nisu

11



bolovali od neke pluéne bolesti (79-81). Osim toga, u bolesnika s klinicki dokazanim KOPB-
om, u kojih je spirometrijsko testiranje obavezno, samo se u manjem broju slucajeva i izvrsi
(82, 83). U ranim fazama bolesti, bolesnici ¢esto nemaju ili ne prepoznaju simptome, ali
izbjegavaju osjetaj nedostatka zraka progresivnim smanjenjem svakodnevnih aktivnosti.
Neuspjeh dijagnosticiranja KOPB-a u ovoj fazi uklanja moguénost rane intervencije i
prekidanja zacaranog kruga, koji dovodi do jako ograni¢enog funkcionalnog statusa kojeg je
vrlo tesko lijeciti kad se dijagnoza napokon 1 potvrdi. Kona¢no, ukoliko klini¢ar ne moze
jednostavno napraviti spirometrijsko testiranje, u iskuSenju ¢e dijagnosticirati KOPB pomocu
klinicke prosudbe, a koja je obi¢no nedovoljno to¢na. Naime, ne samo da vecina bolesnika s
KOPB-om nema postavljenu dijagnozu, nego i veliki broj pojedinaca s dijagnozom zapravo
nema KOPB. S obzirom da starenje normalno utjece na smanjenje volumena pluca, koristenje
omjera FEV1/FVC<0.70 u dijagnostici KOPB-a je ograni¢eno prema novim GOLD
smjernicama. lako je taj omjer indikativan za opstruktivne poremecaje ventilacije pluca,
koristenje fiksnog omjera moze dovesti do predijagnosticiranja bolesti u osoba starije zivotne
dobi, osobito onih s blagim oblikom KOPB-a. Jedan od nacina kojima bi se potencijalna
greska prilikom dijagnosticiranja bolesti mogla izbje¢i je koriStenje donje granice normalnih
vrijednosti za FEV1/FVC omjer, koja se temelji na normalnoj distribuciji i klasificira donjih
5% zdrave populacije kao abnornalne. Time bi se izbjegla mogucnost predijagnosticiranja (a
samim time 1 prekomjernog lijecenja) osoba starije Zzivotne dobi te nedovoljnog
dijagnosticiranja KOPB-a u mladoj populaciji. Zbog toga mnogi stru¢njaci preporucuju
koriStenje donje granice normale za svaku populaciju. Nadalje, ne samo da spirometrija
omogucava dijagnozu KOPB-a, nego moze upozoriti 1 na postojanje drugih bolesti diSnog

sustava.

Metode potvrdivanja

Spirometrijsko testiranje trebalo bi uéiniti u svih bolesnika koji kaslju i iskasljavaju te
su dugogodisnji pusaci, s obzirom da je izuzetno vazno otkriti 1 lijeciti bolest u ranoj fazi jer
to poboljsava kvalitetu Zivota, sprjecava pad pluéne funkcije i odgada pojavu komorbiditeta.
PrijaSnje klasifikacije teZine KOPB-a su u obzir uzimale samo tezinu bronhoopstrukcije na
temelju forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (FEV1). Suvremeno shvaéanje
prikazuje KOPB kao kompleksnu bolest s multiplim klinickim manifestacijama te klasificira
bolesnike ne samo temeljem tezine opstrukcije, ve¢ i temeljem drugih nezavisnih prediktora,
ukljucujuéi pogorSanje zaduhe, ucestalost i tezinu egzacerbacija, malnutriciju, depresiju i pad

kvalitete zivota koji utjeCu na tezinu bolesti. Nadalje, ,zlatni* standard u dijagnostici i
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procjeni tezine KOPB-a jo§ uvijek je spirometrijsko testiranje, koje treba ponoviti i nakon
uzimanja kratkodjelujuéih inhalacijskih bronhodilatatora zbog toc¢ne dijagnoze. Dijagnozu
potvrduje  postbronhodilatatorna  vrijednost FEV1/FVC<0.70. Bronhodilatacijski test
reverzibilnosti opstrukcije, osim $to pomaze u diferencijalnoj dijagnozi, sluzi za procjenu
prognoze bolesti i usmjerava terapijski pristup. Za KOPB je tipi¢an opstruktivni obrazac

poremecaja pluéne funkcije.

Klasifikacija tezine bronhoopstrukcije temelji se na postbronhodilatatornom FEV1 u

bolesnika s FEV1/FVC <0.70 na temelju spirometrijskog nalaza:

GOLD 1: Blagi FEV1 > 80% ocekivanog
GOLD 2: Umjereni 50% < FEV1 < 80% ocekivanog
GOLD 3: Teski 30% < FEV1 < 50% ocekivanog
GOLD 4: Vrlo teski FEV1 <30% ocekivanog

*postbronhodilatacijski FEV1

Medutim, slaba je povezanost izmedu vrijednosti FEV1, simptoma i utjecaja bolesti na
kvalitetu zivota. Upravo zbog toga je prema novijim smjernicama ovo nedovoljno za
Klasifikaciju bolesti. Glavni ciljevi procjene KOPB-a su mjerenje tezine bolesti temeljem
spirometrijskog nalaza, utjecaj na bolesnikov zdravstveni status i procjena rizika od buducih
dogadaja (egzacerbacija, hospitalizacija, smrti) s ciljem pravilnog izbora terapije.
Egzacerbacija (akutno pogorsanje bolesti) se definira kao akutno pogorsanje respiratornih
simptoma izvan okvira dnevnih varijacija koje zahtijeva promjenu terapije (84-86). Najbolji
prediktor ucestalih egzacerbacija (2 ili viSe tijekom prethodne godine) je povijest ranije
lije¢enih egzacerbacija (51). S obzirom da egzacerbacije bolesti uzrokuju pad plu¢ne funkcije,
pogorsanje zdravstvenog statusa i povecavaju rizik od smrti, procjena rizika egzacerbacije
ujedno je 1 procjena bolesti u cijelosti. Najces¢i komorbiditeti u bolesnika s KOPB-om su
kardiovaskularne bolesti, disfunkcija skeletnih misi¢a, metabolicki sindrom, osteoporoza,
depresija i karcinom plu¢a. Za komorbiditetima treba tragati rutinski jer znacajno utjecu na
smrtnost i ucestalost hospitalizacije. Stoga se danas provodi kombinirana procjena KOPB-a:
prvo se na temelju CAT uputnika procjenjuje prisutnost simptoma (moze se koristiti i
modificirana ljestvica dispneje britanskog Medicinskog istrazivackog vijeéa — mMMRC) i na
temelju toga se bolesnik klasificira u lijevu ili desnu kolonu (CAT>10 ili mMRC>2 znace
prisutnost puno simptoma). Nakon toga se procjenjuje rizik od egzacerbacija ili na temelju

spirometrije (GOLD 3 i 4 imaju visok rizik) ili na temelju broja egzacerbacija ili broja
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hospitalizacija zbog egzacerbacija u prethodnoj godini (>2 egzacerbacije ili >1 hospitalizacija
zbog egzacerbacije prosle godine) i bolesnici se svrstavaju ili u gornju ili u donju kolonu

(Tablica 1.1.). Bolesnici su podjeljeni u 4 grupe.

Tablica 1.1. Klasifikacija bolesnika s KOPB-om u 4 skupine

Grupa C: visok rizik, malo simptoma: Grupa D: visok rizik, puno simptoma:
simptomi - CAT < 10 simptomi - CAT > 10

(zaduha - mMMRCT 0-1) (zaduha - mMRC > 2)

egzacerbacije: GOLD* 3/4 egzacerbacije: GOLD 3/4

1/ili > 2 egzacerbacije ili > 1 hospitalizacija | i/ili > 2 egzacerbacije ili > 1 hospitalizacija
prosle godine zbog egzacerbacije prosle godine zbog egzacerbacije

Grupa A: malen rizik, malo simptoma: Grupa B: malen rizik, puno simptoma:
simptomi - CAT < 10 simptomi - CAT > 10

(zaduha - mMRC 0-1) (zaduha - mMRC > 2)

egzacerbacije: GOLD 1/2 egzacerbacije: GOLD 1/2

i/ili 0-1 egzacerbacija prosle godine bez | i/ili 0-1 egzacerbacija prosle godine bez

hospitalizacije hospitalizacije

“test za ocjenu KOPB-a; Tmodificirana ljestvica dispneje britanskog Medicinskog

istrazivackog vijeca; *Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Metode stupnjevanja tezine bolesti

Procjena tezine bolesti provodi se temeljem procjene simptoma, teZine
bronhoopstrukcije, procjene rizika i komorbiditeta u bolesnika. Za procjenu simptoma ranije
se koristila modificirana skala zaduhe (MMRC, Tablica 1.2.) (87, 88), medutim, ona sluzi
samo kao mjera zaduhe, a sada se zna da KOPB ima multiple sistemske simptome (89), stoga
su razvijeni novi jednostavni i pouzdani upitnici koji olakSavaju istodobno mjerenje tezine
tegoba, kvalitete zivota i procjenu rizika od nezeljenih posljedica. Danas se u svakodnevnoj
praksi najcesce koriste CAT (COPD Assesment Test) (47) i CCQ (COPD Control
Questionnaire) upitnici (90, 91).
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Tablica 1.2. Modificirana ljestvica dispneje britanskog Medicinskog istrazivackog vijeca

Stupanj Opis dispneje

0o Imam problema s nedostatkom daha kod napornog vjezbanja.
1o Imam nedostatak zraka kada hodam brzo na ravnom tlu ili pri blagoj uzbrdici.
20O Na ravnom hodam sporije od osoba iste dobi zbog nedostatka zraka ili se

zaustavim i uhvatim dah kad hodam odredenom brzinom po ravnom.

30 Ostajem bez daha i zaustavljam se nakon Setnje od 100 metara ili nakon nekoliko

minuta hodanja na ravnoj povrsini.

40 Ostajem bez daha u tolikoj mjeri da ne izlazim iz kuce ili ostajem bez daha kod

odijevanja ili razodijevanja.

Za procjenu bolesnikova funkcionalnog statusa te procjenu prognoze (90) koriste se
testovi opterecenja (test 6-minutnog hoda (6-MWT) uz smanjenje hodne pruge sa ili bez
znacajnog pada saturacije) (92, 93), progresivnog opterecenja (Shuttle walking test) (94, 95),
spiroergometrija (96-98) te testovi za procjenu zaduhe. Apsolutne promjene u 6-MWT su
osjetljiviji indikator i daju znacajne rezultate u istrazivanju i klini¢koj praksi. Sest-minutni
test hoda se $iroko koristi za mjerenje funkcionalnog kapaciteta bolesnika s KOPB-om i za
procjenu odgovora na lijeCenje. Snizen difuzijski kapacitet za CO (DLco) nije specifiCan za
KOPB, ali ima dijagnosticku vrijednost u razvijenog emfizema i niske vrijednosti lo§ su
prognosticki znak. Plinska analiza arterijske krvi korisna je u svih bolesnika s teZim oblicima
KOPB-a i kod sumnje na zatajenje disanja (FEV1< 40%). Svjetska zdravstvena organizacija
preporucuje 1 odredivanje razine al antitripsina, osobito u bolesnika koji u ranoj Zivotnoj dobi
razviju KOPB, osobito u donjim dijelovima pluc¢a te kod obiteljske sklonosti KOPB-u (99).
BODE indeks (kombinira indeks tjelesne mase, stupanj opstrukcije, stupanj zaduhe i kapacitet
vjezbanja) je jednostavni stupnjevani sustav bolji od FEV1 u predvidanju rizika od smrti te
koristan za procjenu klinickog odgovora na terapiju. BODE indeks omoguc¢ava bolju procjenu
nego svaka komponenta zasebno (100) (Tablica 1.3.). Svaka komponenta BODE indeksa se
boduje te se prema tome moze izraCunati priblizno ¢etverogodisnje prezivljenje:

0-2 boda: 80%; 3-4 boda: 67%; 5-6 bodova: 57 %; 7-10 bodova: 18%.
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Tablica 1.3. Izra¢un BODE indeksa

Varijabla Bodovi
0 1 2 3
postbronhodilatatorni >65 50-64 36-49 <35
FEV1%"
6-minutni test hoda >350 250-349 150-249 <149
(u metrima)
MMRC ljestvica 0-1 2 3 4
zaduhe
Indeks tjelesne mase >21 <21
“postotak

Standardna snimka pluéa rijetko pomaze u postavljanju dijagnoze, ali moze pomoci u

utvrdivanju prisutnih komorbiditeta (npr. fibroza pluca, bronhiektazije) 1 bolesti srca.

Radioloske promjene ukljucuju hiperinflaciju i povecanje volumena retrosternalnog prostora,

prozirnost plu¢a i smanjenje vaskularnog pluénog crteza. Kompjuterizirana tomografija se ne

preporucuje rutinski, ali ona visoke rezolucije moze pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi te pri

odredivanju distribucije emfizema u plu¢ima u svrhu odluke o kirurskoj terapiji (reduciranje

plu¢nog volumena).

1.1.5. Terapijske moguénosti za oboljele od KOPB-a

Ciljevi u¢inkovitog lijeCenja KOPB-a su prevencija, smanjenje i kontrola simptoma,

sprjeCavanje progresije bolesti, poboljSanje podnoSenja napora i opéeg zdravstvenog statusa,

sprjeavanje i lijeCenje komplikacija, smanjenje uestalosti i tezine egzacerbacija te Smanjenje

smrtnosti (101-103).

Prema GOLD smjernicama preporucuje se postupno uvodenje farmakoloSke terapije,

ovisno o prisustvu simptoma i riziku od egzacerbacija.
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Tablica 1.4. Preporuceno lijecenje bolesnika prema stupnju tezine bolesti

Bolesnik Preporuceni Alternativni izbor Ostale terapijske
(GOLD prvi izbor mogucénosti
skupina)
LAMA?
SAMA” ili
A ili LABAS teofilin
SABAT ili
SABA i SAMA
LAMA
SABA/ili SAMA
B ili LAMA i LABA .
teofilin
LABA
ICSI + LABA LAMA and LABA ili o
N ) N SABAI/ili SAMA
C ili LAMA and PDE4-inh." ili N
) teofilin
LAMA LABA and PDE4-inh.

ICS + LABAand LAMAili
ICS + LABA ICS+LABA and PDE4-inhibitor
D i/ili ili

LAMA LAMA and LABA ili
LAMA and PDE4-inhibitor

karbocistein
N-acetilcistein
SABA i/ili SAMA

teofilin

“kratkodjelujuéi antagonist muskarinskih receptora; 'kratkodjelujuéi B2 agonist; *dugodjelujuéi
antagonist muskarinskih receptora; 3dugodjeluju¢i P2 agonist; linhalacijski kortikosteroid;

Tinhibitor fosfodiesteraze tip 4

Do danas, ni za jedan postojeci lijek za KOPB nije dokazano da sprjecava gubitak
pluéne funkcije u dugogodisnjih bolesnika (101-104). Izuzetno je vazno rano smanjenje
¢imbenika rizika. U bolesnika koji puSe preporuca se savjetovati bolesnika o prestanku
pusenja jer je to najucinkovitija i najisplativija mjera prevencije koja smanjuje rizik za
nastanak i usporava progresiju KOPB-a. Bronhodilatatori su temelj simptomatskog lijecenja,

17



oni povecavaju FEV1 ili pobolj$avaju ostale spirometrijske parametre mijenjajuci tonus glatke
muskulature i reduciraju pluénu hipertenziju. Koriste se selektivni kratkodjelujuéi ili
dugodjelujuci B2 agonisti, antikolinergici 1 metilksantini ili njthova kombinacija. Preferira se
inhalacijski oblik bronhodilatatora, a odabir vrste ovisi 0 raspolozivosti lijeka, odgovoru
bolesnika i pojavi nuspojava. Beta2 agonisti relaksiraju glatku muskulaturu stimulirajuci
adrenergicke receptore, a dugodjelujuéi su pogodniji za koristenje i u€inkovitiji u kontroli
simptoma nego kratkodjelujuc¢i. Antikolinergici blokiraju acetilkolinski ucinak na
muskarinskim receptorima. Kratkodjelujuéi antikolinergici blokiraju M2 1 M3 receptore, dok
dugodjelujuci antikolinergik tiotropium selektivno (disocijacijska selektivnost) djeluje na M3
I M1 receptore i uzrokuje bolju i dugotrajniju bronhodilataciju (105). Osim toga, dugotrajno
lijecenje KOPB-a tiotropijem smanjuje broj egzacerbacija i hospitalizacija, poboljSava plué¢nu
funkciju, smanjuje simptome i poboljsava zdravstveni status (106, 107). | za B2 agoniste i
antikolinergike preferiraju se dugodjelujuée molekule ili oblici lijeka naspram
kratkodjeluju¢ih. Metilksantini su neselektivni inhibitori fosfodiesteraze, a teofilin kao
najpoznatiji u skupini ksantina, djeluje na funkciju inspiratornih misi¢a (108) i smanjuje broj
egzacerbacija (109), medutim nepoznat je mehanizam djelovanja na spirometrijske
vrijednosti. Kombinirana bronhodilatatorna terapija povecava stupanj bronhodilatacije i
smanjuje nezeljene nuspojave (110). U lijeCenju bolesnika s tezim oblicima KOPB-a
(FEV1<50% ili ucestale egzacerbacije) koriste se protuupalni lijekovi, poglavito inhalacijski
Kortikosteroidi. Oni ucinkovito smanjuju upalu, poboljSavaju kvalitetu Zivota i smanjuju
razinu zaduhe. Medutim, ne utjeCu na smrtnost bolesnika niti na gubitak plu¢ne funkcije
(FEV1). Zbog boljeg terapijskog ucinka i suradljivosti preporu¢ena je primjena inhalacijskih
kortikosteroida i bronhodilatatora u istom rasprSivacu (111, 112), osobito u bolesnika s
visokim rizikom od egzacerbacija. Inhibitor fosfodiseteraze-4, roflumilast, pomaze u redukciji
egzacerbacija u bolesnika s FEV1<50% s kroni¢nim bronhitisom. Preporuceno je i cijepljenje
protiv gripe te pneumokokno cjepivo, osobito u starijih i bolesnika s kardiovaskularnim
bolestima (113-116). U mladih bolesnika s teskim nasljednim nedostatkom ol antitripsina i
dokazanim emfizemom, preporucena je nadomjesna terapija. Primjena antibiotika
preporucena je samo u infektivnih egzacerbacija (117, 118). Jedino bolesnici s viskoznim
iskasljajem mogu imati koristi od primjene mukolitika (119), a bolesnici lijeCeni visokim
dozama N-acetil-cisteina imali su manji broj egzacerbacija (120). Imunomodulatori se jos$
uvijek ne preporucuju u lijecenju, iako su neka istrazivanja pokazala manji broj i tezinu
egzacerbacija. S obzirom na zastitnu ulogu kaslja u stabilnom obliku bolesti (121), antitusici

se ne preporucuju. Opioidi, a osobito morfij, su uspjesni u lije€enju zaduhe u bolesnika s
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teSkim oblikom bolesti. Svim bolesnicima preporuca se ukljucenje u programe pluéne
rehabilitacije (122) te pravilna prehrana, tjelovjezba i educiranje o samopomoc¢i (123).
Dugotrajna primjena kisika (>15h/dan) ima povoljan ucinak na hemodinamske pokazatelje,
hematoloSke nalaze, podnoSenje napora, pluénu mehaniku i dokazano produljuje zivot (124).
Kontradiktorni su rezultati o dugotrajnoj upotrebi neinvazivne ventilacije u bolesnika sa
stabilnim oblikom bolesti, iako moze pridonijeti duljem prezivljenju, ali ne i boljoj kvaliteti
zivota (125). Dugotrajna terapija kisikom najc¢es¢e je indicirana u tre¢em stupnju bolesti (teski
KOPB). Bolesnicima sa stabilnim oblikom bolesti, kojima su potpuno iskoriStene sve
terapijske opcije, a parcijalni tlak kisika iznosi <7.3kPa (55 mm Hg) (ili saturacija Kkrvi
kisikom <88%) i/ili parcijalni tlak ugljikovog dioksida >6 kPa u dva navrata s razmakom od
najmanje tri tjedna, treba se razmotriti primjena dugotrajnog lije¢enja kisikom. Nadalje, FEV1
bi trebao biti <1,5 L, s poboljsanjem manjim od 15% nakon primjene bronhodilatatora. U
bolesnika ¢iji je parcijalni tlak kisika 7.3-7.8 kPa (55-59 mm Hg) (saturacija krvi kisikom
ispod 89%), a koji pokazuju znakove hipoksije tkiva (plu¢na hipertenzija, kroni¢no plu¢no
srce, eritrocitoza, zatajenje desnog srca ili poremecen0 Stanje svijesti), takoder se treba
razmotriti primjena lijeCenja kisikom. Moze se razmotriti primjena i zbog desaturacije samo
tijekom vjezbanja ili spavanja. Cilj dugoro¢nog lijeCenja kisikom je postizanje parcijalnog
tlaka kisika od najmanje 8,0 kPa (60 mm Hg) u mirovanju i/ili postizanje saturacije krvi
kisikom od najmanje 90%. U nekih bolesnika, nakon pazljive procjene rizika i potencijalne
koristi, moZe se uciniti kirurSko ili bronhoskopsko smanjenje volumena plu¢a (lokalno
bulozno ili emfizematozno promijenjenih dijelova). Transplantacija plu¢a u bolesnika s
teSkim oblicima bolesti poboljsava kvalitetu zivota i funkcionalni status (126, 127).

Vaznost egzacerbacija je osobito velika - imaju negativan utjecaj na kvalitetu Zivota
(128), uzrokuju ubrzano propadanje pluéne funkcije (129), povezane su s veCom smrtnosti i
uzrokuju znacajne socioekonomske troSkove (130). NajceS¢i uzroci egzacerbacija su
bakterijske i virusne infekcije gornjih disnih putova i traheobronhalnog stabla, iako se u 1/3
slucajeva ne utvrdi pravi uzrok. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke prezentacije
bolesnika koji se Zali na zaduhu pri minimalnom naporu, ucestaliji, obilniji i mukopurulentan
iskasljaj. Sistemski kortikosteroidi i antibiotici skra¢uju vrijeme oporavka, poboljSavaju
plu¢nu funkciju 1 arterijsku hipoksemiju, smanjuju rizik od relapsa, neuspjesnog lijeCenja te
smanjuju duljinu hospitalizacije. Vecina egzacerbacija moze se lijeciti ambulantno, iako treba

imati na umu da one mogu ugroziti Zivot bolesnika.
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1.2. Bronhalna cirkulacija i temperatura di$nih putova

Brojne studije su pokusale rasvijetliti patologiju nastanka KOPB-a, no vaskulaturi di$nih
putova kao potencijalnom uzro¢niku se do sada posvecivalo premalo paznje, mozda i zbog
¢injenice da je izuzetno teSko izmjeriti bronhalni protok krvi. Bronhalna cirkulacija proizlazi
iz aorte i tvori gustu peribronhalnu mrezu medusobno povezanih krvnih zila. Ogranci prodiru
u misiéni sloj i tvore drugu mrezu u submukozi. Kapilarno bujanje i/ili propustanje u tom
krvozilnom prostoru moze izravno promijeniti debljinu zidova di$nih putova. lako su ranija
istrazivanja sugerirala plué¢nu cirkulaciju kao dominantnu u izmjeni temperature u diSnim
putovima (131-133), smatra se da submukozna bronhalna cirkulacija kontrolira temperaturu
izdahnutog zraka i utjece na suzavanje di$nih putova (134). Tijekom izdaha dolazi do
isparavanja te se voda i toplina vrac¢aju u izdahnuti zrak duz cijelog respiratornog trakta (135).
Ranija histoloska istraZivanja u bolesnika s KOPB-om su pokazala smanjenje vaskularnosti
bronha (136, 137), Sto je novijim istrazivanjima i potvrdeno (138, 139), iako bi stalna
prisutnost upale diSnih putova normalno uzrokovala vaskularnu proliferaciju, $to se u
pojedinim fenotipovima KOPB-a i dogada (140). Nadalje, vaskularne promjene u bolesnika s
KOPB-om povezane su sa smanjenjem vazomotorne reaktivnosti kako u cijelom organizmu
(141), tako i u disnim putovima (139, 142) §to moze imati znac¢ajnu ulogu u patofiziologiji
bolesti. S obzirom na stalnu upalu i strukturne promjene diSnih putova, bronhalni protok krvi
u bolesnika s KOPB-om je znacajno promijenjen i ponajprije ovisi o ravnotezi izmedu
proupalnih medijatora (bradikinin (143), prostaglandini (144), neuropeptidi osjetnih Zivaca
(145), ¢imbenik aktivacije trombocita (146)) i snizenog bronhalnog protoka krvi koji nastaje
kao posljedica smanjene bronhalne vaskularnosti, hiperinflacije plu¢a (147),
vazokonstriktivnog u¢inka endotelina (148) i manjka ¢imbenika rasta endotela (149). Smatra
se da submukozna kapilarna mreza bronha najznacajnije pridonosi temperaturi u diSnim
putovima. Promjene u vidu bujanja kapilarne submukozne krvne mreze, hiperplazije medije i
proliferacije intime i/ili eksudacija mogu izravno mijenjati debljinu zida di$nih putova te tako
utjecati na izmjenu topline. U jednom istrazivanju, debljina zida bronha 1 prisutnost mukusa u
diSnim putovima definirani su kao glavni uzro¢nici slabije izmjene topline u bronhima te je
zaklju¢eno da bolesnici s KOPB-om mogu imati normalan protok krvi u bronhima, ali

smanjenu izmjenu topline (139).

1.3. Temperatura izdahnutog zraka kao marker osjetljivosti na duhanski dim
Duljim trajanjem i progresijom KOPB-a, di$ni putovi prolaze znacajne histoloske

promjene — zadebljanje glatkih miSi¢a, povecanje broja i veliine zlijezda u stijenci diSnih
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putova, skvamoznu i mukoznu metaplaziju te destrukciju parenhima (150). Ranijim
Istrazivanjima je potvrdeno da submukozna bronhalna cirkulacija kontrolira temperaturu
izdahnutog zraka i utjece na suzavanje disnih putova (134). Smanjena promjena temperature
izdaha izravno odrazava promjene u bronhalnom protoku krvi i izmjeni topline. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala da je promjena temperature izdaha smanjena u ispitanika s KOPB-om
u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom ispitanika (151). Podatak da se promjena
temperature izdaha povecava nakon inhalacije vazodilatatora (npr. salbutamola) potvrduje
¢injenicu smanjene vaskularnosti bronha u bolesnika s KOPB-om za razliku od bolesnika s
astmom (152, 153). Osobito je vazan dokaz o sporijem porastu i kraéem trajanju porasta
temperature izdaha nakon inhalacije vazodilatatora u bolesnika s KOPB-om za razliku od
zdravih kontrolnih ispitanika (150). Ta ¢injenica izravno govori u prilog smanjenoj
vaskularnosti bronha i slabijoj reaktivnosti bronhalnih krvnih Zzila.

Drugi do sada ispitani neinvazivni marker upale u KOPB-u je frakcija izdahnutog
dusikovog oksida (FeNO). Iako FeNO ne sluzi kao pouzdan marker upale u KOPB-u, razine
izdahnutog dusikovog oksida su povisene u bolesnika s KOPB-om, a osobito u onih koji
imaju vecu koli¢inu popusenih cigareta tijekom zivota (veci ,,pack-year) (139, 151).
Dokazano je da du$i¢ni oksid pozitivnho utjee na povecanje bronhalnog protoka krvi,
prvenstveno kroz regulaciju vazomotornog tonusa, $to je potvrdeno povezanoS¢u izmedu
visih FeNO vrijednosti i pove¢anog bronhalnog protoka krvi (139). Unato¢ tome, FeNO
vrijednosti slabo koreliraju s promjenom temperature izdaha u KOPB-u (139, 151), vjerojatno
zbog ranije spomenutog utjecaja na izmjenu topline uslijed promijenjene debljine bronhalnog
zida i prisutnosti mukusa.

Dosada3nja istraZivanja pokazuju da prethodno lije¢enje kortikosteoridima ne utjece na
razinu FeNO-a u KOPB-u, $to govori u prilog tome da inhalacijski ili oralni kortikosteroidi ne
suprimiraju taj vid upale u KOPB-u, ¢ak ni u visokim dozama (154, 155). lako terapija
inhalacijskim kortikosteroidima ima vazokonstriktivno djelovanje te je ocekivano da ce
uzrokovati i smanjeni porast temperature izdaha, u dosadasnjim istrazivanjima (139, 151) nije
dokazana znacajnija razlika u promjeni temperature izdaha, kao niti u bronhalnom protoku
krvi, u bolesnika koji su lijeceni kortikosteroidima u odnosu na one koji nisu. IstraZivanja su
pokazala da bronhalni protok krvi pozitivno korelira s vrijednostima difuzijskog kapaciteta za
ugljiéni monoksid, dok ne korelira s opstrukcijom diSnih putova mjerenom vrijednostima
FEV1 (139, 151, 152).

Prema dosadasnjim spoznajama, temperatura izdaha je niza u Zena, a smanjuje se i s

povecanjem dobi ispitanika te fizickom aktivnosti. Temperatura izdaha pozitivno je povezana
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s indeksom tjelesne mase i1 prosjecnim dnevnim temperaturama okolisa (156). Nadalje, u
starijih osoba koje se svakodnevno bave nekim oblikom tjelovjezbe dokazana je manja razina
upalnih parametara u krvi: C-reaktivni protein, fibrinogen, faktor VIII, leukociti, IL-6, kao
posljedica smanjenja sistemske upale ¢ime je moguce objasniti nizu temperaturu izdaha u
osoba koje su fizi¢ki aktivne (157-160).

Mijerenje temperature izdaha moze se provesti metodom mjerenja temperature izdaha na
maksimalnom pragu stabilizacije uz spontano disanje (pomoc¢u X-halo uredaja) ili metodom
jednokratnog izdaha. Temperatura izdahnutog zraka pomocu X-halo uredaja mjeri
temperaturu izdaha s to¢nos¢u od 0.03 °C. Bolesnik normalno udise zrak kroz nos te izdise
kroz usta izravno u uredaj tijekom 1-5 minuta, dok se ne postigne stabilna temperatura izdaha.
Bolesnici izdisu u izoliranu komoricu dok se toplinski senzor smjesten unutar ne zagrije do
razine temperature izdahnutog zraka bolesnika. Na tako izdahnuti zrak vrlo malo utjece
frekvencija 1 nacin disanja (156). Kod metode jednokratnog izdaha bolesnici u pocetku
normalno disu, nakon ¢ega izdahnu sav zrak iz pluca, a nakon toga maksimalno udahnu te
zapo¢nu jedan kontinuirani izdah protiv fiksnog otpornika, odrzavajuéi volumen izdaha na
razini 6 L/min pri tlaku od 10 cm H.O. Temperatura izdahutnog zraka mjeri se pomocéu
temperaturnih senzora brzog odgovora u intervalima od 8 ms unutar proto¢nog senzora. Ovim
na¢inom mjerenja temperature izdaha dobiju se podaci o temperaturi okoline, Krivulja
inicijalnog porasta temperature, krajnji porast temperature te prilagodeni Kkrajnji porast
temperature, koji prikazuje razliku izmedu krajnjeg porasta temperature i temperature okoline.
Krajnji porast temperature definira se kao minimalno razdoblje od 2 sekunde tijekom
posljednjih 20% temperaturnog profila izdaha, kada se temperatura ne mijenja za vise od
0.58°C uz stalni protok od 6 L/min. Vrijednost krivulje inicijalnog porasta temperature je
izraCunata dijeljenjem 63% ukupnog porasta temperature izdaha (od pocetne do vrSne
temperature) s vremenom koje je bilo potrebno da se dosegne vrsna tocka temperature izdaha.
Mjerenje temperature izdaha na maksimalnom pragu stabilizacije uz spontano disanje je
prakti¢nije, oprema za mjerenje metodom X-halo je jeftinija i dostupnija jer je prilagodena i
za upotrebu od strane bolesnika, a prema dostupnoj literaturi na tako mjerenu temperaturu
ne utjecu ni okolisni ¢imbenici pri kojima se mjerenje izvodi (temperatura i vlaznost zraka),
volumen pluc¢a bolesnika, kao niti frekvencija i nacin disanja $to omogucuje usporedivost
izmjerenog bez korekcije. Takvo mjerenje osigurava razlikovanje bolesnika vezano uz
patofiziolosku podlogu promjena koje nastaju u bolesti te razlikuje i bolesnike s razli¢itom

izloZenos$¢éu duhanskom dimu.
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1.4. Utjecaj puSenja na diSne putove

Kroni¢ne bolesti diSnog sustava u pojedinaca najceS¢e nastaju interakcijom okolisnih
¢imbenika 1 genetske predispozije. Bilo koji ¢imbenik koji utjeCe na razvoj pluca tijekom
gestacije, fetalnog razdoblja (npr. puSenje majke), ali i djetinjstva (respiratorne infekcije,
pasivna izlozenost cigaretnom dimu, niza porodajna masa) ima potencijal prouzroditi
nastanak kroni¢ne bolesti diSnog sustava kasnije tijekom zivota. Ucestale respiratorne
infekcije, a osobito one preboljene u djetinjstvu, povezane su s loSijom plué¢nom funkcijom i
ve¢om osjetljivosti na infekcije kasnije tijekom zivota (161-163). LoSija prehrana, izloZenost
Stetnim Cesticama I plinovima, i opcenito, losiji uvjeti zivota i nizi socioekonomski status
uzrokuju ces¢i nastanak bolesti diSnog sustava. Starenjem se kumuliraju brojna oStecenja
nastala tijekom zivota, dok istovremeno reparacijska sposobnost organizma istovremeno
slabi. Medu svim navedenim ¢imbenicima, pusenje, kako aktivno, tako i pasivno, smatra se
naj¢es$¢im i najvaznijim rizi¢nim faktorom za razvoj bolesti diSnog sustava.

Svakih 6 sekundi od posljedica pusenja u svijetu umre jedna osoba, a duhanski
proizvodi svake godine ubiju viSe od 6 milijuna ljudi, od cega je viSe od 5 milijuna smrti
izravna posljedica puSenja. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije u svijetu je
2010.g. bilo vise od 20% aktivnih pusaca medu populacijom starijom od 15 godina. U
Republici Hrvatskoj stanje je alarmantnije. Broj aktivnih pusa¢a medu populacijom starijom
od 15 godina 2010. godine bio je znacajno visi — vise od 30% ukupne odrasle populacije pusi,
a pretpostavlja se da ¢e taj broj do 2025. g. rasti s obzirom na trend povecanja prevalencije
pusenja, osobito medu mladom populacijom i zenama, i to unato¢ preventivhim mjerama
poskupljenja cigareta te javnozdravstvenim kampanjama o Stetnosti pusenja. Cigaretni dim
sadrzi viSe od 7000 Stetnih sastojaka, a istraZivanjima je potvrden karcinogeni potencijal za
njih gotovo 70. Zna se da pusenje uzrokuje progresivni pad pluéne funkcije (164). Nakon 25.
godine zivota u nepusaca se FEV: normalno smanjuje za 20-40 mL godi$nje. U pusaca
osjeljivih na duhanski dim, FEV1 se smanjuje 2-5x brze nego u onih koji su genetski manje
osjetljivi na duhanski dim, ¢ineéi ih podloznijima razvoju bolesti disnog sustava, a 0sobito
KOPB-a (165). Klini¢ki simptomi (zaduha, umor) razvijaju se kasno, kada plu¢na funkcija
padne ispod grani¢ne vrijednosti (FEV1 ispod 50% predvidene vrijednosti) dok se kasalj 1
iskasljaj u laika smatraju normalnim simptomima pusenja. Ipak, prestanak pusenja moze
usporiti propadanje pluéne funkcije, ali samo na razinu pribliznu onoj u nepusaca.

Tisuce supstanci koje su ili sastavni dio duhana ili nastaju kao produkti izgaranja pod
visokom temperaturom se izravno inhaliraju u diSni sustav. Konac¢ni u¢inak cigaretnog dima

ovisi o okoliSnim uvjetima, lokalnoj homeostazi, genetskoj predispoziciji 1 patoloskim
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stanjima (166). Udahnute Stetne Cestice iritiraju diSne putove i plué¢a. Kada pusa¢ udahne te
Cestice, diSni sustav ih pokuSava ocistiti proizvode¢i sluz i kasalj. Velik dio pusaca kaslje i
iskasljava sekret u ranim jutarnjim satima, $to se dogada iz viSe razloga. Normalno, cilije
disnog sustava odstranjuju stetne Cestice iz plu¢a. No, pod stalnim utjecajem duhanskog dima
cilije bivaju oSteCene te se usporava njihov rad i odstranjivanje Cestica te neke od Cestica
zaostaju u plu¢ima i sluz se nakuplja u disSnim putovima. Dok pusa¢ spava (i ne pusi), neke
cilije se uspiju oporaviti. Nakon budenja pusa¢ kaslje jer plu¢a pokusavaju odstraniti iritanse
od dana prije. Cilije ¢e u potpunosti prestati raditi nakon S$to su bile izloZene pusenju dugo
vremena. Ranojutarnji ,,pusacki kasalj* moze biti rani znak KOPB-a.

Kompleksni  upalni  procesi 1  promjene u  imunoloSkom  sustavu
kljuéni su u patogenezi bolesti povezanih s puSenjem: KOPB-om, karcinomom pluca,
aterosklerozom... Glavni pogodeni sustav je respiratorni trakt. U epitelu bronha metaplasti¢ne
i displasti¢éne promjene prati povisena ekspresija adhezivnih molekula i izlu¢ivanje citokina
sposobnih za stimulaciju imunoloskih stanica. Kroni¢na izlozenost cigaretnom dimu uzrokuje
povecanu proizvodnju metaloproteaza od strane makrofaga i1 proteolitickih enzima od strane
neutrofila koji uzrokuju unistenje alveolarnog zida. Povecanje apoptoze rezultira razaranjem
plu¢énog tkiva i povecanjem stranog materijala u pluénom tkivu koji moze igrati ulogu
autoantigena te biti meta za citotoksi¢no-supresorske stanice. Mnoge imunoloske promjene u
pusaca nisu u potpunosti reverzibilne nakon prestanka pusenja. Nedavno istrazivanje (167)
otkrilo je 3 glavna stani¢na aktivacijska puta u plu¢ima miSeva i ljudi izloZzenih duhanskom
dimu - odgovor na ksenobiotik-aril receptorsku aktivaciju, oksidativni stres i lipidno-
fosfolipidnu degradaciju. U cigaretnom dimu su dokazano prisutni ksenobioticki spojevi
(poliaromatski ugljikovodici), a aktivacija arilskih receptora povezana je s nastankom
karcinoma (168). Uloga oksidativnog stresa je najranije proucavana u podru¢ju izlozenosti
duhanskom dimu. Danas se zna da duhanski dim sadrzi 10%® slobodnih kisikovih radikala,
reaktivnih aldehida i teskih metala (169). Hidroliziranjem fosfolipida oslobadaju se
promijenjene masne kiseline koje mogu aktivirati imunoloSke stanice 1 promovirati upalu
(170).

Pusenje oStecuje brojne organe u tijelu te utjeCe na cjelokupno zdravlje pojedinca.
Duhanski dim je zajednicki ¢imbenik rizika za niz bolesti, uklju¢ujuci koronarnu bolest srca,
zatajenje srca i karcinom plu¢a. Komorbiditeti kao bolest pluénih arterija i pothranjenost
izravno su uzrokovane KOPB-om, dok druge, kao sto su sistemske venske tromboembolije,
anksioznost, depresija, osteoporoza, pretilost, metabolicki sindrom, dijabetes, poremecaj

spavanja i anemija, nemaju ocitu patofiziolosku povezanost s KOPB-om. Zajednicka karika
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izmedu vecine tih izvanpluénih manifestacija je kroni¢na sustavna upala. Sve ove bolesti
potenciraju morbiditet KOPB-a, §to dovodi do poveéanja broja hospitalizacija i zdravstvenih
troskova (171). Cigaretni dim je glavni okoli$ni ¢imbenik koji pridonosi razvoju KOPB-a,
medutim epigenetska regulacija oksidativnih gena uklju¢enih u patogenezu KOPB-a jo$
uvijek je nerazjasnjena. Cigaretnim dimom inducirana hipermetilacija GCLC promotera
povezana je sa zapocinjanjem i napredovanjem KOPB-a (172). Osim toga, puSenje povecava
rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti i mozdanog udara za 2-4 puta i 25 puta povecava
rizik od nastanka karcinoma pluca u zena i muskaraca (173). Dokazano je da cigaretni dim
promovira karcinogenezu u tijelu te moze sudjelovati u nastanku ne samo karcinoma pluca,
nego i karcinoma mjehura, cerviksa, debelog crijeva, jednjaka, jetre i bubrega. Zene koje puse
teze ostaju trudne, a i povecan je rizik od prijevremenog poroda, ektopi¢ne trudnoce,
sindroma iznenadne djecje smrti te CeSée radaju djecu niske porodajne mase. Jednako tako,
pusenje utjeCe na spermu muskarca smanjujuéi njezinu kvalitetu Sto rezultira smanjenjem
plodnosti. Osim toga, pusaci imaju povecéan rizik od nastanka osteoporoze, katarakte, Secerne
bolesti i reumatoidnog artritisa.

Promjene normalne mikroflore diSnog sustava uzrokovane izlaganjem vanjskim
¢imbenicima kao $to je pusenje imaju neosporan utjecaj na zdravlje domacina, a predstavljaju
i ¢imbenik rizika za kroni¢na respiratorna oboljenja i infekcije diSnog sustava. Razumijevanje
prirode i dinamike odnosa domacin-patogen bitno je za razvoj ué¢inkovitog lije¢enja. Stovise,
lijekovi usmjereni na lijeCenje kroni¢nih bolesti diSnog sustava trebaju uzeti u obzir
mikrobiolo§ku komponentu jer primjena ciljane terapije moZze utjecati pozitivno na uklanjanje
patogena i napredovanje kroni¢ne bolesti (174).

Dugotrajno puSenje dokazano uzrokuje bronhalnu hiperreaktivnost i to putem
pojacane ekscitabilnosti vagalnih Zivaca i posljedi¢ne povecane sinteze tahikinina u tim
ziveima. Pod utjecajem kroni¢ne upale, oslobadaju se upalni medijatori i oksidativni radikali
koji djeluju stimulirajuce i nadrazujuce na vagalne zivce (175).

Prestanak puSenja ima znaCajnu trenutnu i dugoro¢nu zdravstvenu korist za puSace
svih uzrasta. Prestanak pusenja poboljsava respiratorne simptome i bronhalnu
hiperreaktivnost, sprjeCava ubrzan gubitak plu¢ne funkcije, u svih pusaca, sa ili bez KOPB-a.
lako su ranija istrazivanja pokazala da puSenje uzrokuje karcinom pluca, dokazano je da
pusaci koji smanje koli¢inu popusenih cigareta imaju znafajno manji rizik od nastanka
karcinoma pluca i smrtost opcenito. Povecani rizik od smrti zbog pusSenja pada ubrzo nakon
prestanka i nastavlja padati najmanje sljede¢ih 10-15 godina. Bivs$i pusaci Zive duze od

aktivnih pusaca, bez obzira na dob kada su prestali pusiti, iako je utjecaj odvikavanja na
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smrtnost najveci ako se prestane pusiti u mladoj zivotnoj dobi. Za pusace koji prestanu prije
35. godine, prezivljenje je otprilike isto kao i za nepusSace. Stopa smanjenja rizika
obolijevanja mijenja se prestankom pusenja: za karcinom pluca rizik od obolijevanja pada za
30%-50% kroz 10 godina od prestanka za razliku od aktivnih puSaca, iako rizik ostaje poviSen
¢ak 1 nakon 20 godina apstinencije. Odvikavanje je korisno u svakoj dobi, iako je prestanak
prije 30. godine zivota znaCajno ucinkovitiji u prevenciji karcinoma plu¢a. Rizik od
karcinoma jednjaka kroz 5 godina od prestanka smanjuje se za gotovo 50%. Rizik od sréanih
bolesti opada mnogo brze nakon odvikavanje od puSenja. U roku od godinu dana smrtnost je
prepolovljena, a unutar 15 godina apsolutni rizik obolijevanja gotovo isti kao u ljudi koji
nikada nisu pusili. Prestanak pusenja takoder smanjuje rizik od smrti nakon mozdanog udara i
smrti od upale pluca i gripe (176). Neki istrazivaci ne podrzavaju hipotezu smanjenja rizika
od nastanka kardiovaskularnih bolesti i nastanka KOPB-a (177).

U KOPB-u su fibroza i gubitak alveolarnih dodataka vjerojatno nepovratni, Sto
objasnjava zasto se FEV1 ne normalizira nakon prestanka pusenja u tih bolesnika. Nije to¢no
potvrdeno da prestanak pusenja poboljSava ubrzani gubitak FEV: §to snazno ukazuje da
prestanak pusenja pozitivno utjece na upalne i procese remodeliranja i pregradnje u plué¢ima.
Jo$ uvijek se vode rasprave smanjuje li prestanak pusSenja procese remodeliranja; ali se
zasigurno zna da akutna upala napreduje, a $to moze biti odraz remodelirajucih procesa, a ne
procesa stalnog osteéenja disnih putova (178).

Aerosoli elektronskih cigareta sadrzavaju propilen glikol, glicerin, razli¢ite druge
Stetne kemikalije i obi¢no, nikotin. Propilenglikol i glicerol uzrokuju suhoc¢u usta, iritaciju
grla 1 suhi kasalj. JoS uvijek su podaci o kratkoro€nim uc¢incima na zdravlje ograniceni, a ne
postoje ni odgovarajuci podaci o dugoro¢nim efektima. KoriStenje elektronskih cigareta moze
biti povezano sa smanjenjem pluéne funkcije. Elektonske cigarete mogu sadrzavati manje
Stetnih stvari nego konvencionalne cigarete, iako je serumska razina nikotina jednaka kao u
tradicionalnih cigareta. Neki dokazi sugeriraju da koristenje elektronskih cigareta moze

olaksati prestanak pusenja (179).
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2. HIPOTEZA
Hipoteza disertacije je da se mjerenjem temperature izdaha te njezine promjene nakon

popusene cigarete moze predvidjeti budu¢i gubitak pluéne funkcije te moguci razvoj KOPB-a.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Glavni cilj:
1. utvrditi dijagnosti¢ku vrijednost temperature izdaha kao neinvazivnog markera u

dijagnostici osoba osjetljivih na duhanski dim.

Primarni ciljevi:

1. usporediti temperaturu izdaha u ispitanika pusaca s rizikom za razvoj KOPB-a, a koji do
sada nemaju postavljenu dijagnozu KOPB-a, kategoriziranih prema postoje¢im GOLD
smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade;

2. usporediti promjenu temperature izdaha prije i nakon popusSene cigarete u ispitanika pusaca
s rizikom za razvoj KOPB-a kategoriziranih prema postoje¢im GOLD smjernicama;

3. utvrditi prediktivnost temperature izdaha za razvoj i progresiju bolesti.

Sekundarni ciljevi:

1. utvrditi povezanost temperature izdaha te promjene temperature izdaha s demografskim
karakteristikama, navikom puSenja, respiratornim simptomima, fizikalnim nalazom,
parametrima plu¢ne funkcije, odgovorom na salbutamol, rezultatom 6-minutnog testa hoda,
nalazom KKS te hs-CRP-3;

2. utvrditi prevalenciju pridruzenih/pratec¢ih bolesti u KOPB populaciji;

3. utvrditi prevalenciju razli¢itih stupnjeva tezine KOPB-a u ispitanika koji imaju povecani

rizik od razvoja KOPB-a.
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ustroj studije

Doktorski rad wuc¢injen je u sklopu studije ,,MARKO® registrirane na
https://clinicaltrials.gov/ (Early Detection of COPD Patients in GOLD 0 (Smokers)
Population (MARKO), broj: NCT01550679). Radi se o multicentri¢noj prospektivnoj studiji
pracenja kohorte ispitanika s rizikom za razvoj KOPB-a (u dobi od 40 do 65 godina uz
pusacki staz od najmanje 20 pusackih godina (,,pack-years®)). Studija se provodi u 40-tak
ordinacija obiteljske medicine te u 7 klinickih srediSta na odjelima za plu¢ne bolesti u
Republici Hrvatskoj. Radi se o multicentri¢noj prospektivnoj studiji pracenja kohorte
ispitanika s rizikom za razvoj KOPB-a (u dobi od 40 do 65 godina uz pusSacki staz od
najmanje 20 pusackih godina (pack-years)). Studija je podijeljenja u 2 faze. U prvoj fazi
istrazivanja kroz ordinacije lijecnika obiteljske medicine ukljuceni su ispitanici s rizikom za
razvoj KOPB-a, prema kriterijima za ukljuenje, u ¢ijim ambulantama je ispitanicima
izmjerena plu¢na funkcija koriste¢ci COPD6. Nakon 2-4 tjedna od ukljuéenja ispitanici su bili
upuceni pulmologu gdje se prema dijagnostiCkom protokolu provela obrada kako bi se
iskljucila ili potvrdila eventualna dijagnoza (i stadij KOPB-a) prema vaze¢im GOLD
smjernicama. Na navedenoj posjeti pulmolog je proveo detaljniju obradu prema protokolu
studije: uzeta je anamneza s detaljnim naglaskom na simptome KOPB-a (kroni¢ni kasalj,
iskaSljavanje te osjecaj nedostatka zraka), ispitanici su samostalno ispuniti 3 samoocjenska
upitnika - upitnik o di$nim tegobama iz Studije europske zajednice o plué¢nom zdravlju II
(ECRHS Il - The European Community Respiratory Health Survey Il Questionnaire), upitnik
bolnice St. George o problemima s disanjem (SGRQ - Saint George Respiratory
Questionnaire) i test za ocjenu KOPB-a (CAT — COPD Assessment Test), utvrdilo se
postojanje komorbiditeta te se proveo klini¢ki pregled, laboratorijska obrada (KKS, hs-CRP),
testovi pluéne funkcije (spirometrija s bronhodilatacijskim testom, plu¢na funkcija s COPD6,
6-minutni test hoda uz saturaciju krvi kisikom — 6-MWT) i temperatura izdahnutnog zraka
prije 1 nakon popuSene cigarete s ciljem procjene osjetljivosti ispitanika na duhanski dim.
Temeljem provedene obrade pulmolog je iskljucio ili potvrdio dijagnozu KOPB-a i ocijenio
stupanj tezine KOPB-a (prema postoje¢éim GOLD smjernicama). U drugu fazu pracenja
tijekom 2 godine ukljucili su se ispitanici bez postavljene dijagnoze KOPB-a te oni u stupnju
GOLD 0 (simptomatski pusaci ili bivsi pusaci s postbronhodilatatornim FEV/FVC >0.7) i
GOLD | (postbronhodilatatorni FEV1/FVC <0.7 uz FEV1 >80% ocekivanog). Svi ispitanici

uklju¢eni u drugu fazu pracenja su kod svog lije¢nika obiteljske medicine svakih 6 mjeseci
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mjerili pluénu funkciju koriste¢i COPD6 te su ponovno bili procijenjeni od strane pulmologa

nakon 2 godine kako bi se pratila progresija bolesti.

4.2. lIspitanici
U studiju su prema kriterijima za ukljucivanje i neukljuivanje u ordinacijama
lije¢nika obiteljske medicine bili odabrani ispitanici koji su bili upuceni na detaljni pregled
pulmologa. Za potrebe doktorske disertacije ukljucilo se 333 ispitanika aktivnih puSaca

(prema izra¢unu veli¢ine uzorka) od kojih je dio prac¢en kroz 2 godine.

Kriteriji za progresiju bolesti:
1. ispitanik koji tijekom faze pracenja razvije KOPB (a bez pocetno utvrdene dijagnoze
KOPB-a);
2. ispitanik koji promijeni stupanj tezine KOPB-a (iz GOLD 0 u GOLD I iliizGOLD lu
GOLD 1) na kraju faze pracenja;
3. ispitanik s poveéanom godiSnjom stopom gubitka plu¢ne funkcije bez obzira na

prethodni status KOPB-a (gubitak FEV1 >50 mL/god.).

Kriteriji za ukljucivanje:

ispitanici u dobi od 40 do 65 godina uz puSacki staz od najmanje 20 puSackih godina
(,pack-years), a koji u trenutku ukljucivanja nemaju postavljenu dijagnozu KOPB-a. Broj
puSackih godina je jednostavna metoda koja lijeCnicima omogucuje identifikaciju bolesnika
pod najvecim rizikom za razvoj pluénih bolesti. Jedna pusacka godina racuna se kao umnozak
broja kutija cigareta (po kutiji 20 cigareta) popusenih u jednom danu s brojem godina koje
ispitanik pusi (20 popuSenih cigareta po danu tijekom jedne godine su 1 puSacka godina)
(180). Ispitanici su bili pregledani te se utvrdila moguca dijagnoza KOPB-a uz kategorizaciju
tezine bolesti. U drugu fazu praéenja tijekom 2 godine ukljucili su se ispitanici bez
postavljene dijagnoze te oni u stupnju GOLD 0 (simptomatski pusaci ili bivs§i pusaci s
postbronhodilatatornim FEV1/FVC >0.7) i GOLD I (postbronhodilatatorni FEV1/FVC <0.7
uz FEV1 >80% ocekivanog).

Kriteriji za neukljucivanje:
(a) ako se lijee zbog bilo koje klinicki relevantne kroni¢ne bolesti (kardiovaskularna,
cerebrovaskularna, dijabetes, hepatitis, nefropatija, kroni¢na dijaliza, sustavni poremecaj,

karcinom), a koja zna€ajno utjece na kvalitetu Zivota;
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(b) ako su na imunosupresivnoj terapiji;

(c) ako su imali znacCajne akutne respiratorne bolesti (pneumonija, TBC, influenca,
rinosinusitis) u posljednja 4 tjedna;

(d) ako su bili hospitalizirani u posljednja 3 mjeseca;

(e) ako su imali infarkt miokarda, mozdani udar ili prolazni ishemijski poremecaj u
posljednjih 6 mjeseci;

(f) ako se lijece zbog astme;

(g) ako nisu u mogu¢énosti izvesti dijagnosticki protokol.

4.3. Metode

Pri incijalnom posjetu kod pulmologa, a nakon potpisivanja informiranog pristanka te
uklju¢ivanja od strane LOM-a, provela se detaljna obrada ispitanika: anamneza (uz
komorbiditete) i klinicki pregled, potom su ispitanici samostalno ispunili 3 samoocjenska
upitnika - upitnik o diSnim tegobama iz Studije europske zajednice o pluénom zdravlju II
(ECRHS Il - The European Community Respiratory Health Survey Il Questionnaire), upitnik
bolnice St. George o problemima s disanjem (SGRQ - Saint George Respiratory
Questionnaire) i test za ocjenu KOPB-a (CAT — COPD Assessment Test), nakon Cega je
ucinjena laboratorijska obrada (KKS, hs-CRP), testovi pluéne funkcije (spirometrija s
bronhodilatacijskim testom, plu¢na funkcija s COPD6, 6-minutni test hoda uz saturaciju krvi
kisikom — 6-MWT) te se izmjerila temperatura izdahnutnog zraka prije i nakon popusene
cigarete. U svakom trenutku tijekom ispunjavanja mogli su postaviti pitanja o eventualnim

nejasnocama.

Anamneza i klini¢ki pregled

Na prvom pregledu pulmologa ispitaniku se uzela detaljna osobna anamneza s
naglaskom na respiratorne tegobe i glavne simptome KOPB-a: kasalj, kroni¢no iskasljavanje i
osje¢aj nedostatka zraka. Osjecaj nedostatka zraka stupnjevan je prema mMRC (87, 88)
Jjestvici koja se Siroko koristi zbog jednostavnosti i kratkoce — rije¢ je o 5-bodovnoj ljestvici
(0-4) koja stupnjuje jedino tezinu dispneje pri ¢emu je ispitanik oznacio tvrdnju koja
odgovara njegovim simptomima (Tablica 1.2).

Uz to, ispitani su i drugi simptomi koji mogu ukazivati na KOPB: no¢na budenja, bol u
prsima i nedostatak energije. Bolesnici su pitani o pusackom statusu, s posebnim osvrtom na
duljinu trajanja i koli¢inu popusSenih cigareta. S obzirom na vaznost diferencijalne dijagnoze

KOPB-a i astme, bolesnici su pitani za atopijski status te prisutnost piskanja u prsima pomocu
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upitnika o diSnim tegobama (ECRHS II upitnik — The European Community Respiratory
Health Survey Il Questionnaire). On je napravljen u sklopu Studije europske zajednice o
pluénom zdravlju II (181) u svrhu utvrdivanja ucestalosti i ¢imbenika rizika za razvoj
alergijskih bolesti, atopije 1 brzog gubitka plu¢ne funkcije (astma i KOPB) u odraslih osoba
srednje zivotne dobi koje zive u Europi. Upitnik se sastoji od pitanja 0 Simptomima i povijesti
bolesti, zanimanju, alergenima i drugim ¢imbenicima rizika u zivotnom okruzenju, zagadenju
zraka, lijekovima i koriStenju zdravstvenih usluga, uz dodatna pitanja namijenjena Zenama s
obzirom na menstruacijski ciklus (Prilog 2.). Ispitanici su ga ispunjavali samostalno uz
mogucnost pitanja oko nejasnoca. Osim toga, utvrdila se prisutnost pridruzenih kroni¢nih
bolesti kao i koristenje kroni¢ne terapije.

Uc¢injen je klinic¢ki pregled s auskultacijom pluéa uz razlikovanje Suma disanja prema
intenzitetu (uredan/oslabljen), ekspirija s obzirom na duljinu trajanja (uredan, produljen) te
prisutnosti bronhalnih Sumova (da/ne). Osim toga, izmjerila se vrijednosti arterijskog krvnog

tlaka te pulsa sjedeci.

Mjerenje pluéne funkcije kori$tenjem uredaja Vitalograf COPD6

COPD6 (72) je uredaj koji otkriva bolesnike s rizikom za razvoj KOPB-a u
presimptomatskoj fazi te time omogucuje ranu intervenciju i poboljsava klinicki ishod. Uredaj
omogucuje brzo, jednostavno i tocno otkrivanje KOPB-a bez rizika za laZzno negativne
rezultate, prikazujuci vrijednosti forsiranog ekspiratornog volumena u 1. 1 6. sekundi (FEVy,
FEVe), omjer i % ocekivane vrijednosti, indeks opstrukcije (FEV1/FEVs) te starost pluca u
godinama. Na temelju izmjerenih parametara, uredaj klasificira bolesnike s obzirom na
GOLD smijernice od I-1V stadija KOPB-a isklju¢uju¢i one s normalnim FEV1 vrijednostima i
omogucujuci time fokusiranje na one koji imaju najvecu vjerojatnost razvoja KOPB-a. Uredaj
mjeri omjer FEV1/FEVs kao zamjenu za omjer FEV1/FVC (nuzan za dijagnosticiranje KOPB-
a) uz pretpostavku da je u slu¢aju manjih opstruktivnih smetnji FEVs prihvatljiva zamjena za
forsirani vitalni kapacitet (FVC) u dijagnostici opstrukcije u odraslih (71). Forsirani
ekspiratorni volumen u 6 sekundi (FEVs) je lakse utvrdljiv parametar, manje varijabilnosti
koji omoguéuje pojednostavljenje spirometrije i poboljSanje dijagnoze opstrukcije. Zbog
dokazane dijagnosticke vrijednosti razvijeni su prenosivi elektronicki uredaji koji omogucuju
rano otkrivanje osobito u nespecijaliziranim centrima (182-185). U istrazivanju se koristio
uredaj COPD6 4000 tvrtke Vitalograph Inc, USA.
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Spirometrija s bronhodilatacijskim testom

Spirometrija je standardna neivanzivna metoda mjerenja pluéne funkcije. Mjere se
pluéni volumeni 1 kapaciteti te protok zraka, a dobiveni se rezultati usporeduju s referentnim
vrijednostima koje ovise o spolu, dobi, visini i tezini tijela. Pluéna funkcija ispitanika
izmjerila se standardnom metodom spirometrije na spirometru MasterScreen — Jager, Viasys
Healthcare, u skladu sa sluzbenom preporukom Europske zajednice za celik i1 ugljen
Europskog respiratornog drustva (186, 187). Mjereni su spirometrijski parametri koji ukazuju
na opstrukcijske smetnje ventilacije, a to su: forsirani vitalni kapacitet (FVC), forsirani
ekspiracijski volumen u 1. sekundi (FEV1), vrsni ekspiracijski protok (PEF) — izrazeni u L i
L/min i kao % ocekivane vrijednosti te odnos forsiranog ekspiracijskog volumena i vitalnog
kapaciteta (Tiffenacu index) izrazen u postotku. Prema GOLD smjernicama,
bronhodilatacijski test ucinjen je udisanjem kratkodjeluju¢eg inhalacijskog bronhodilatatora
(400 pg salbutamola) te se ponovilo mjerenje pluéne funkcije nakon 20 minuta. Test se

smatrao pozitivnim uz povecanje FEV1 za >12% i >200 mL (188).

6-minutni test hoda uz mjerenje saturacije krvi kisikom (6-minute walk test — 6-MWT)

To je prakti¢an i jednostavan test koji sluzi za procjenu funkcionalnog kapaciteta
vjezbanja. Test se prema pravilima izveo u hodniku duljine 30 metara i mjerila se udaljenost
koju ispitanik prohoda po ravnoj, tvrdoj podlozi u razdoblju od 6 minuta. Pulsnim
oksimetrom mijerila se saturacija krvi kisikom (SaOz) i frekvencija pulsa prije i nakon
izvodenja testa. Vrijeme izvodenja testa mjerilo se Stopericom u sekundama, a udaljenost koju
ispitanik prohoda izrazena je u metrima. Test je vaZan zato §to ocjenjuje globalni i integrirani
odgovor svih sustava koji su ukljuceni tijekom vjezbanja, ukljuCujuéi respiratorni i
kardiovaskularni sustav, sustavnu i perifernu cirkulaciju, neuromuskularne jedinice i
metabolizam miSi¢a. Ovaj test ocjenjuje submaksimalnu razinu funkcionalnog kapaciteta, na
kojoj se obavlja vecina svakodnevnih fizickih aktivnosti (189-193). Bolesnici su na pocetku i
na kraju testa ocijenili stupanj osjecaja nedostatka zraka (194) i vlastiti dozivljaj umora (195)

prema BORG-ovim ljestvicama (Tablica 4.1. i Tablica 4.2.).
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Tablica 4.1. BORG-ova ljestvica osjecaja nedostatka zraka

BORGOVA LJESTVICA
OSJECAJA NEDOSTATKA ZRAKA

o

Bez osjecaja nedostatka zraka

o
ol

Jedva uocljiv osjecaj nedostatka zraka

Vrlo blag osjecaj nedostatka zraka

Blag osjecaj nedostatka zraka

Umjeren osjecaj nedostatka zraka

Malo tezi osjecaj nedostatka zraka

Teski osjecaj nedostatka zraka

Izrazit osjecaj nedostatka zraka

O 0| Nl o O | W| N =

Ekstremno tezak osjecaj nedostatka zraka

[EEN
o

Maksimalni osje¢aj nedostatka zraka

Tablica 4.2. BORG-ova ljestvica umora

BORGOVA LJESTVICA UMORA

Uopc¢e nisam umoran

Malo sam umoram

Umoran sam

Zaista sam umoran

©O©| 0o N o o b W N P

(BN
o

Strasno sam umoran, ne mogu se pomaknuti
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Temperatura izdahnutoq zraka

Kao posljedica upale i remodeliranja/destrukcije diSnih putova nastaju promjene u
protoku krvi kroz bronhalni sustav S§to utjece na temperaturu izdahnutog zraka. Istrazivanjima
je dokazano da temperatura izdahnutog zraka (,,exhaled breathe temperature* — EBT) moze
posluziti kao individualna mjera fluktuiraju¢ih promjena u ravnotezi tih procesa. Mjerila se
temperatura izdahnutog zraka prije i nakon popusene cigarete pomocu X-halo uredaja,
Delmedica Investments, Singapur. To je jednostavan uredaj kod kojeg se zrak udahnut kroz
nos izdiSe kroz usta izravno u uredaj tijekom jedne do pet minuta dok se ne postigne stabilna
temperatura izdaha pri ¢emu je smanjen utjecaj vanjskih faktora i nacina disanja na

temperaturu izdahnutog zraka (196-199).

Biomarkeri krvi

Uzorak periferne krvi (1 epruveta, 5 ml) jednokratno je uzet od ispitanika ujutro
nataSte te je U klinickom laboratoriju u¢injena kompletna krvna slika i visoko osjetljiv C-
reaktivni protein. Analiza uzoraka ucinjena je na Odjelu za klinicku laboratorijsku

dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Osijek na analizatoru Siemens BCS XP.

Upitnik bolnice St. George o0 problemima s disanjem (SGRQ — Saint George Respiratory
Questionnaire)

Rijec je o standardiziranom upitniku koji je dizajniran s ciljem procjene koliki utjecaj

opstruktivna bolest di$nih putova ima na cjelokupno zdravlje bolesnika, kolike su bolesnikove
smetnje s disanjem i o tome kako one ometaju njegov svakodnevni zivot te utjeCu na kvalitetu
Zivota (200-202). Upitnik je podijeljen u 2 dijela (3 komponente) — 1. dio ispituje ucestalost i
tezinu simptoma bolesnika, a 2. dio aktivnosti koje uzrokuju ili je njihovo obavljanje
onemogucéeno u punom opsegu zbog zaduhe te utjecaj bolesti na socijalni Zivot i psiholoske
poteskocée zbog same bolesti. Zbroj bodova je od 0 do 100, a visi rezultati su indikator vece
onemogucenosti bolesnika (Prilog 1.). Ispitanici su ga ispunjavali samostalno uz mogucnost

pitanja oko nejasnoca.

Test za ocjenu KOPB-a (CAT — COPD Assessment Test)
To je test kojim se procjenjuje cjelokupni utjecaj kroni¢ne opstruktivne bolesti na

zdravstveno stanje bolesnika. Sastoji se od 8 pitanja, a ispitanik svaku tvrdnju oznacuje s 0-5
(Tablica 4.3.).
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Tablica 4.3. Test za ocjenu KOPB-a

Nikada ne kasljem. 012345 | Stalno kasljem.

Uopc¢e nemam sekreta (sluzi) u| 012345 | Moja su pluéa u cijelosti puna

pluc¢ima. sekreta.

Uopcée ne osjecam stezanje u | 012345 | Osjecam jako stezanje u prsnom

prsnom kosu. kosu.

Kada se penjem uzbrdo ili po 012345 | Kada se penjem uzbrdo ili po

stepenicama, ne nedostaje mi stepenicama, jako mi nedostaje

zraka. zraka.

Nisam ogranicen/ogranicena u | 012345 | Vrlo sam ograni¢en u obavljanju

obavljnaju kuéanskih aktivnosti. kucanskih aktivnosti.

S povjerenjem izlazim iz kuée bez | 012345 | Uop¢e nemam povjerenja kad

obzira na svoju plu¢nu bolest. izlazim iz kuée zbog svoje pluéne
bolesti.

Cvrsto spavam. 012345 | Ne spavam cvrsto zbog svoje
plucne bolesti.

Imam puno energije. 012345 | Uopée nemam energije.

Opis ocjena: 0= nema simptoma, 1= lakog stupnja, 2= umjerenog stupnja, 3= srednje teskog

stupnja, 4= teSkog stupnja, 5= najtezeg stupnja, max. broj bodova: 40.

Sve vrijednosti iznad 20 bodova ukazuju na znacajni utjecaj simptoma kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti na tjelesno i mentalno funkcioniranje oboljelog (47). Ispitanici su ga

ispunjavali samostalno uz moguénost pitanja oko nejasnoca.

4.4. Statisticka obrada podataka
Potrebna veli¢ina uzorka od najmanje 138 ispitanika aktivnih puSaca (115 bez
progresije bolesti te 23 s progresijom bolesti) koji ¢e biti praceni kroz 2 godine izraCunata je

na temelju pilot istrazivanja kojim je procijenjena ucestalost novo dijagnosticiranog KOPB-a
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u tijeku 2 godine od 20% uz prosje¢nu (SD) promjenu temperature izdaha od 0.03°C (2.07°C)
u skupini koja nema progresiju bolesti u odnosu na prosjecnu (SD) promjenu od 1.36°C
(2.07°C) u skupini s progresijom bolesti uz statisticku snagu od 80% te dvostrani a=0.05.
Broj¢ani podatci su iskazani aritmetickom sredinom (AS) i standardnom devijacijom (SD), a
podatci skupovnih pokazatelja iskazani brojem i udjelom u postotcima. Normalnost
raspodjele brojcanih podataka testirana je Kolmogorov-Smirnov testom. Razlike u raspodjeli
izmedu skupina za skupovne pokazatelje usporedile su se hi-kvadrat testom ili Fisherovim
egzaktnim testom, a vrijednosti brojcanih podataka Studentovim t-testom ili analizom
varijance. Za viSestruke usporedbe koristila se Bonferroni korekcija. Povezanost pojedinih
varijabli utvrdila se koriStenjem univarijatne i multivarijatne regresijske analize. ROC
analizom utvrdena je dijagnosticka vrijednost (specifi¢nost, senzitivnost, pozitivna i negativna
prediktivna vrijednost) temperature izdaha za predikciju progresije KOPB-a. Statisticka
obrada podataka provedena je u statistickom programskom paketu Statistica verzija 12
(StatSoft, Inc. Tulsa, OK). Statisticki znacajnima smatrani su rezultati usporedbi i povezanosti

uz razinu znacajnosti p<0.05.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 333 ispitanika (190 zena i 143 muskarca) u dobi
od 40-78 godina. Zene su bile prosje¢ne dobi (SD) 51.4 (7.2) godine, a muskarci 51.7 (9.2)
godina (p=0.740) uz prosjecni pusacki staz od 31.8 (13.6) odnosno 43.4 (19.1) pusackih
godina (p<0.001). Demografske karakteristike ispitanika i parametri pluéne funkcije prikazani
su u Tablicama 5.1.,5.2. 1 5.3.

Njih 176 (52.9%) imalo je jednu ili viSe pridruzenih bolesti, a 159 (47.7%) je uzimalo
jedan ili vise lijekova kao kroni¢nu terapiju. Od toga njih 44 (13.2%) je imalo neku alergijsku
bolest ili manifestaciju, ali ne astmu. Atopiju ili astmu u obitelji imalo je 57 (17.1%) odnosno
58 (17.4%) ispitanika.

Od ukupnog broja ispitanika njih 205 (61.6%) imalo je respiratorne tegobe, od ¢ega 109
(32.7%) piskanje, 205 (61.6%) kasalj, 156 (46.8%) iskasljavanje, a 25 (7.5%) no¢na budenja.
Njih 42 (12.6%) imalo je bol u prsima, a 104 (31.2%) nedostatak energije. U fizikalnom
nalazu 125 (37.5%) imalo je oslabljen Sum disanja, 38 (11.4%) produzen ekspirij, a 56
(16.8%) bronhiticke Sumove.

Od ukupnog broja ispitanika njih 129 (38.7%) se moglo Klasificirati kao KOPB stadij
GOLD 0 (simptomatski pusaci uz FEVY/FVC >0.70), 27 (8.1%) kao KOPB stadij GOLD I
(FEV1/FVC <0.70 uz FEV1 >80% ocekivanog) te 19 (5.7%) kao stadij GOLD II.

Iz Tablice 5.1. vidljivo je da su muskarci imali statisticki znac¢ajno ve¢i BMI (p=0.001)
uz prisutnu pretilost (BMI >25 kg/m?) u veéine svih ispitanika (64.2%), znacajno visi
sistolicki (p<0.001) 1 dijastolicki krvni tlak (p<0.001) uz ujednacenu sréanu frekvenciju u
mirovanju (p=0.361).

Iz Tablice 5.2. je vidljivo da su muskarci imali statisti¢ki znacajno nizi FEVe kao %
o¢ekivane vrijednosti (p=0.001), grani¢no nizi FEVi/FEVs te FEV1 kao % ocekivane
vrijednosti (p=0.049, p=0.053) uz usporedivu starost pluca (p=0.175).
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Tablica 5.1. Demografske karakteristike ispitanika (N=333)

Varijabla® Zene Muskareci Svi (N=333) Statistika
(n=190) (n=143)

Dob (god) 51.4+7.2 51.7+9.2 51.6+8.1 t=0.332; p=0.740

TV’ (cm) 166.3+6.3 179.7£7.5 172.0+£9.5 t=17.668; p<0.001

TM (kg) 72.4+14.2 89.4+13.6 79.7+16.3 t=11.020; p<0.001

BMI (kg/m?) 26.14+4.75 27.69£3.76 26.81+4.42 t=3.203; p=0.001

Broj pusackih 31.8+13.6 43.4+£19.1 36.8+17.1 t=6.457; p<0.001

godina

(,,pack-years*)

Sistolicki  tlak 126+13 131+15 128+14 t=2.824; p=0.005

(mmHg)

Dijastolicki 7948 8319 80+9 t=4.047; p<0.001

tlak (mmHg)

Sréana 78+13 79+11 78112 t=0.915; p=0.361

frekvencija

(mint)

“vrijednosti svih varijabli su prikazane kao aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija;

ftjelesna visina; *tjelesna masa
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Tablica 5.2. Parametri pluéne funkcije mjereni COPD6 uredajem (N=333)

Varijabla® Zene Muskareci Svi (N=333) Statistika
(n=190) (n=143)
FEV1 (L) 2.59+0.51 3.47+0.73 2.95+0.75 t=12.496;
p<0.001

FEV1 (%) 95.87+£15.19 92.34+16.60 94.41+15.86 | t=1.941; p=0.053
FEVs (L) 3.2620.94 4.31+0.85 3.70+£1.72 | t=5.522; p<0.001
FEVs (%0) 98.75+£15.03 92.96x£14.29 96.37+£14.98 | t=3.401; p=0.001
FEV1/FEVs 0.83+0.10 0.81+0.10 0.82+0.10 | t=1.974; p=0.049
FEV1/FEVs (%) 96.76+£13.30 100.29+15.72 08.21+14.42 | t=2.132; p=0.034
Starost pluc¢a 58.5+13.2 60.7£15.1 59.4+14.1 | t=1.359; p=0.175
(god)

“vrijednosti svih varijabli su prikazane kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija

Iz Tablice 5.3. je vidljivo da su ispitanici imali pluénu funkciju prosjecno u granicama
normale bez znakova opstruktivnih smetnji ventilacije (FVC >100% ocekivane vrijednosti,
FEV1 >100% ocekivane vrijednosti, FEV1/FVC >70%) te da na primjenu bronhodilatatora
nije izmjereno klini¢ki znacajno poboljSanje (FVC, 0.15%; FEV1, 2.67%). U muskaraca je
izmjerena statistiCki znacajno loSija pluéna funkcija, iako 1 dalje u granicama normale.
Postbronhodilatatorni FEV1, FVC i FEV1/FVC bili su statisti¢ki znacajno nizi u muskaraca
(p=0.031, p<0.001, p=0.004; susljedno). Izmjereno poboljSanje nakon bronhodilatatora je bilo
usporedivo za oba spola (FVC, p=0.733; FEV1, p=0.368). Iako je oc¢ekivano hodna pruga u 6-
MWT bila statisti¢ki znacajno duza u muskaraca (458 prema 426 m; p=0.001), rezultat 6-
MWT kao postotak od referentne vrijednosti je bio statisti¢ki znacajno manji u musSkaraca

(64.46 prema 70.67 %; p=0.001).
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Tablica 5.3. Parametri plu¢ne funkcije mjereni spirometrijom uz bronhodilatatorni test te

rezultati 6-MWT (N=333)

Varijabla® Zene (n=190) | Muskarci (n=143) | Svi (N=333) Statistika

FVC' (%) 113.42+16.27 | 105.09+14.07 | 109.89+15.90 | t=4.863; p<0.001
FEV:* (%) 102.32+15.89 99.37+14.99 101.07+15.56 | t=1.710; p=0.088
FEV1/FVCS (%) 77.25+7.21 75.58+7.37 76.54+7.31 | t=2.057; p=0.040
PBI FVC (%) 113.01+14.78 | 105.00+12.93 | 109.60+14.55 | t=5.064; p<0.001
PB FEV; (%) 104.58+15.89 | 100.81+14.91 | 102.98+15.57 | t=2.164; p=0.031
PB FEV./FVC (%) | 78.97+6.18 76.85+7.12 78.0646.67 | t=2.865; p=0.004
ATPB FVC (%) 0.0446.27 0.30+5.65 0.15+6.00 | t=0.341; p=0.733
APB FEV; (%) 2.92+5.26 2.33+5.42 2.67+#5.33 | t=0.901; p=0.368
6-MWT™ (m) 426+76 458+100 440488 | t=3.212; p=0.001
6-MWT (%) 70.67+12.57 64.46+13.63 68.06+13.37 | t=4.092; p<0.005

“vrijednosti svih varijabli su prikazane kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija;
fforsirani vitalni kapacitet izrazen kao % od ocekivane vrijednosti; *forsirani ekspiratorni
volumen u prvoj sekundi izrazen kao % od o&ekivane vrijednosti; Svrijednost FEV1/FVC kao
apsolutna vrijednost omjera izrazena u %; !lpostbronhodilatatorna vrijednost; promjena
izrazena kao %

parametra nakon primjene bronhodilatatora od vrijednosti

prije
bronhodilatatora; ““6-minutni test hoda

U Tablici 5.4. prikazani su nalazi KKS i hs-CRP-a, a u Tablici 5.5. rezultati CAT i
SGRQ upitnika u ispitanika kategoriziranih prema postoje¢cim GOLD smjernicama nakon
provedene dijagnosticke obrade. Iz Tablice 5.4. je vidljivo da su vrijednosti svih mjerenih
parametara (broj leukocita, eritrocita, hematokrit, koncentracija hemoglobina i razina hs-CRP)
najvisi u skupini s KOPB-om stupnja tezine II prema GOLD smjernicama. Statisticki
znaCajna razlika medu skupinama je utvrdena za hematokrit (p=0.005; ANOVA) te za
koncentraciju hemoglobina (p=0.010; ANOVA), dok za broj leukocita i eritrocita nije
utvrdena statisticki znacajna razlika (p=0.771, p=0.202; ANOVA). Iako prosje¢ne vrijednosti

hs-CRP-a vidljivo rastu sa stupnjem tezine bolesti (od 2.745 mg/L u asimptomatskih puSaca

41



do 7.980 mg/L u bolesnika s KOPB-a GOLD Il stupnja tezine) zbog znacajne varijabilnosti

izmjerenih vrijednosti u svim skupinama razlike nisu dosegle statisticku znacajnost (p=0.075;

ANOVA).

Tablica 5.4. Nalaz biomarkera iz krvi (KKS i hs-CRP) u ispitanika kategoriziranih prema

postoje¢im GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade (N=333)

Varijabla |Svi (N=333) KLASIFIKACIJA KOPB-a Statistika*
AP*  [GOLDO0 (n=129)] GOLDI | GOLD II
(n=158) (n=27) (n=19)
Leukociti 8.26+1.97 | 8.20+1.96 8.35+1.94 8.15+2.39 | 8.71+1.60 | p=0.771
Eritrociti 4.68+0.43 | 4.63%0.40 4.73+£0.46 4.64+0.40 | 4.82+0.40 | p=0.202
Hematokrit |0.426+0.050|0.415+0.033| 0.435+0.066 [0.425+0.035(0.445+0.033| p=0.005
Hemoglobin | 142.6+13.3 | 139.8+12.7 144.3+13.6 141.9+12.1 | 149.2+13.1 | p=0.010
hs-CRPT 3.799+5.814 |1 2.745+2.616| 4.410+£7.770 |4.300+4.023|7.980+9.708| p=0.075

“asimptomatski pusaci; 'C reaktivni protein; *statisticka znacajnost testirana je analizom
varijance (ANOVA)

Iz Tablice 5.5. je vidljivo da se rezultati CAT i SGRQ upitnika statisticki znacajno
razlikuju u ispitanika kategoriziranih prema postoje¢im GOLD smjernicama nakon provedene
dijagnosticke obrade (p<0.001 za sve) s time da se najlo$iji rezultat biljezi u skupini najtezih
bolesnika (KOPB GOLD II). Dodatno je vidljivo da CAT upitnik znacajno razlikuje samo
asimptomatske puSace od ostalih skupina. Takoder je vidljivo da su rezultati oba upitnika za
skupine GOLD 0 (simptomatski pusaci) i GOLD I usporedivi za oba testa i sve domene
SGRQ testa.
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Tablica 5.5. Rezultati CAT i SGRQ upitnika u ispitanika kategoriziranih prema postoje¢im
GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade (N=333)

Varijabla Svi KLASIFIKACIJA KOPB-a Statistika'™
(N=333) AP” GOLDO GOLD | GOLD Il
m=158) | 129 1 07) | (n=19)
CATY 9.9+7.3 7.216.1 12.0+£7.5 12.6+8.4 12.345.8 p<0.001

SGROQ* 20.9+19.1 | 13.2+14.5 | 27.4+19.8 | 26.2+21.6 | 31.5420.0 | p<0.001
Ss8

SGRQ 23.2+19.7 | 18.5+17.0 | 26.8+21.5 | 27.0+21.0 | 32.3+x17.2 p=0.001
AS

SGRQ 8.0+10.8 41+£7.0 | 1144129 | 11.0+125 | 12.3#8.1 p<0.001
IS

SGRQ 14.8+12.6 | 10.0+9.6 | 18.7+13.8 | 18.3+14.3 | 21.5+9.9 p<0.001
TS™

“asimptomatski pusaci; ftest za ocjenu KOPB-a; *upitnik bolnice St. George o problemima s
disanjem; Sskor simptoma; lskor aktivnosti; Yskor ucinka; ““ukupni skor; TTstatisticka

znacajnost testirana je analizom varijance (ANOVA)

U Tablici 5.6. te na Slikama 5.1., 5.2. i 5.3. prikazani su rezultati mjerenja temperature
izdaha prije 1 nakon popuSene cigarete te promjena temperature izdaha izmedu ta dva
navedena mjerenja u ispitanika kategoriziranih prema postoje¢im GOLD smjernicama nakon
provedene dijagnosticke obrade. Iz Tablice 5.6. i na Slikama 5.1.-5.3. je vidljivo da iako
postoji tendencija povecanja temperature izdaha prije 1 nakon popusene cigarete s povec¢anjem
stupnja teZine bolesti zbog znacajnog preklapanja vrijednosti ne postoji statisticki znacajna
razlika medu skupinama za temperaturu izdaha prije (p=0.381; ANOVA), nakon popusSene
cigarete (p=0.712; ANOVA) te promjene temperature izdaha nakon popuSene cigarete
(p=0.782; ANOVA).
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Tablica 5.6. Temperatura izdaha te promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete u

ispitanika

kategoriziranih prema postoje¢im GOLD

dijagnosticke obrade (N=333)

Varijabla |Svi (N=333) KLASIFIKACIJA KOPB-a Statistikal
AP” GOLD 0 (n=129)| GOLD 1 | GOLD Il
(n=158) (n=27) (n=19)
TIZp' (°C) | 32.95+2.90 |32.66+3.43 33.22+2.19 32.92+3.28|33.38+£1.97| p=0.381
TIZn* (°C) | 32.93+2.52 |32.78+2.68 33.07+2.28 32.66+3.55|33.25+1.45| p=0.712
ATIZS (°C) | -0.03+1.47 | 0.07+1.79 -0.11+1.16 -0.16+£1.18 | -0.05£1.17 | p=0.782

smjernicama nakon provedene

“asimptomatski pusaci; temperatura izdaha prije cigarete; *temperatura izdaha nakon

cigarete; Spromjena temperature nakon popusene cigarete; Istatisticka znacajnost testirana je

analizom varijance (ANOVA)
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GOLD 0

GOLD |
Klasifikacija KOPB-a

GOLD Il

O Mean
[] MeantSE

T Mean+1.96*SE

Slika 5.1. Temperatura izdaha prije popusene cigarete u ispitanika kategoriziranih prema

postoje¢cim GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade (N=333); AP -

asimptomatski pusaci, TIZp — temperatura izdaha prije popusSene cigarete, p=0.381 —

ANOVA.
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Slika 5.2. Temperatura izdaha nakon popusene cigarete u ispitanika kategoriziranih prema
postoje¢im GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosti¢ke obrade (N=333); AP —
asimptomatski pusaci, TIZn — temperatura izdaha nakon popuSene cigarete, p=0.712 —

ANOVA.
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Slika 5.3. Promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete u ispitanika kategoriziranih
prema postoje¢im GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade (N=333); AP —
asimptomatski pusaci, TIZr — promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete, p=0.782

— ANOVA.
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U Tablicama 5.7. i 5.8. su prikazani demografski parametri, postbronhodilatatorne
vrijednosti parametara pluéne funkcije te gubitak pluéne funkcije (FEV1) nakon 2 godine u
odnosu na pocetno mjerenje (kod ulaska u studiju) u ispitanika koji su zavrsili dvogodiSnje
pracenje (n=146). Iz Tablice 5.7. je vidljivo da su ispitanici bili ocekivano 2 godine stariji te
da su imali statisticki znacajno nizi FVC (p<0.001) i FEV:1 (p<0.001) uz neznatno bolju
vrijednost FEV1/FVC (p=0.008). 1z Tablice 5.8. je vidljivo da je gubitak plu¢ne funkcije
(FEV1 izrazen kao ml/god. te kao % od pocetne vrijednosti) bio najveci u skupini bolesnika s
KOPB GOLD 1, ali navedene razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0.180, p=0.240;
ANOVA). Prosjecni gubitak pluéne funkcije (ml/god.) bio je veci u svim skupinama nego

oc¢ekivani u zdravih nepusaca (<50 ml/god.).

Tablica 5.7. Usporedba demografskih parametara i postbronhodilatatornih vrijednosti

parametara plu¢ne funkcije u ispitanika koji su prac¢eni 2 godine (pocetna mjerenja : kontrolna

nakon 2 godine) (n=146)

Varijabla Pocetno mjerenje | Kontrolno (nakon 2 god) Statistika

Dob (god) 53.1+6.5 55.36.5 t=71.873; p<0.001
TV (cm) 172.3+10.0 172.3+10.0 t=0.616; p=0.539
TM' (kg) 79.1+15.4 79.2+16.4 t=0.393; p=0.695
BMI¥ (kg/m?) 26.51+3.88 26.54+4.25 t=0.147; p=0.883
PBS FvClIl (L) 4.18+1.12 3.90+1.04 t=9.443; p<0.001
PB FEV1' (L) 3.17+0.82 2.99+0.75 t=8.899; p<0.001
PB FEV1/FVC (%) 76.2+6.1 77.3+6.6 t=2.671; p=0.008
PB FEV1 (%) 101.21+13.80 96.95+14.14 t=5.455; p<0.001

“tjelesna visina; Ttjelesna masa; findeks tjelesne mase; Spostbronhodilatatorna vrijednost;

Iforsirani vitalni kapacitet; forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
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Tablica 5.8. Gubitak pluéne funkcije (FEV1) tijekom 2 godine u ispitanika kategoriziranih

prema postoje¢im GOLD smjernicama (N=146)

Varijabla Svi KLASIFIKACIJA KOPB-a Statistika®
(N=146) -
AP GOLDO GOLD |
=31

(n=93) (n=31) (n=22)
Gubitak 781111 80+106 65+110 126+119 p=0.180
FEV:'
(ml/god)
Gubitak | 2.23+3.54 2.24+3.22 2.20£3.75 3.70+3.27 p=0.240
FEV1
(%)

“asimptomatski pusaci; 'forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi; *statisticka

znacajnost testirana je analizom varijance (ANOVA)

U Tablici 5.9 su prikazani podaci vezani uz predikciju razvoja bolesti te su usporedene
vrijednosti temperature izdaha prije te nakon popuSene cigarete te promjena temperature
izdaha nakon popusene cigarete u ispitanika s progresijom (novodijagnosticirani KOPB,;
novodijagnosticirani KOPB+pogorSanje stupnja tezine KOPB-a; gubitak postbronho-
dilatatorne vrijednosti FEV1 veéi od 50 ml/god.) i onih bez progresije bolesti tijekom pracenja
od 2 godine. Iz Tablice je vidljivo da je promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete
statisticki znacajno razlikovala sve tri kategorije progresije bolesti (p<0.001, p<0.001 te
p=0.047; susljedno) dok je razlika za temperaturu izdaha prije popusene cigarete bila
KOPB te za
KOPB+pogorsanje stupnja tezine KOPB-a (p<0.001 za oboje).

statisticki  znaCajna za  novodijagnosticirani novodijagnosticirani
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Tablica 5.9. Temperatura izdaha i promjena temperature izdaha u odnosu na progresiju bolesti

tijekom 2 godine (N=146)

TIZp" T1Zn' ATIZ}

Novo NE (n=138) 33.15+2.89 33.02+2.56 -0.17+1.38
dijagnosticirant |- —os 28.97+6.95 31.43+4.12 2.46+3.71
KOPB

Statistika p<0.001 p=0.104 p<0.001
Progresija NE (n=135) 33.19+2.87 33.02+2.56 -0.21+1.35
bolesti DA (n=11) 29.90+6.05 31.87+3.73 2144327

Statistika p<0.001 p=0.174 p<0.001
Gubitak NE (n=84) 33.23+2.83 33.05+2.50 -0.27+1.39
FEV:*>50 DA (n=62) 32.56+3.95 32.78+2.98 0.37+2.08
mL/god

Statistika p=0.247 p=0.588 p=0.047

“temperatura izdaha prije cigarete; "temperatura izdaha nakon cigarete; ‘promjena temperature

nakon popusene cigarete; Sforsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

Provedena ROC analiza za promjenu temperature izdaha nakon popusene cigarete
utvrdila je da je za razlikovanje novodijagnosticiranog KOPB-a (Slika 5.4.) AUC bio 0.751
(SE, 0.112) te da je uz grani¢nu vrijednost promjene od 0.2°C imala osjetljivost od 62.5%,
specificnost od 73.7%, PPV od 13.9% 1 NPV od 96.7%. ROC analiza promjene temperature
izdaha nakon popuSene cigarete utvrdila je da je za razlikovanje progresije bolesti
(novodijagnosticirani KOPB+pogorsanje stupnja tezine KOPB-a, Slika 5.5.) AUC bio 0.759
(SE, 0.087) te uz istovjetnu grani¢nu vrijednost promjene od 0.2°C imala osjetljivost od
63.6%, specificnost od 73.7%, PPV od 18.4% i NPV od 95.6%. ROC analiza za promjenu
temperature izdaha nakon popuSene cigarete utvrdila je da je za razlikovanje povecanog

gubitka pluéne funkcije AUC bila samo 0.445.
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Slika 5.4. ROC krivulja za prediktivnost promjene temperature izdaha nakon popusSene

cigarete za novo dijagnosticirani KOPB nakon 2 godine prac¢enja; AUC=0.751 (SE, 0.112).

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Slika 5.5. ROC krivulja za prediktivnost promjene temperature izdaha nakon popuSene
cigarete za progresiju bolesti (novo dijagnosticirani KOPB + povecanje stupnja tezine KOPB-
a) nakon 2 godine pracenja; AUC=0.759 (SE, 0.087).
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Testiranje povezanosti temperature izdaha prije (TIZp) i nakon (TIZn) popuSene
cigarete te promjene temperature izdaha nakon popusene cigarete (ATIZ) nije utvrdilo
statisticki znacajnu povezanost s kategorijskim varijablama (spol, respiratorni simptomi,
fizikalni nalaz; p>0.05 za sve varijable). Povezanost temperature izdaha prije i nakon
popusene cigarete te promjene temperature izdaha nakon popusene cigarete s kontinuiranim
varijablama (dob, antropometrija, pusSacka navika, pluéna funkcija, odgovor na
bronhodilatator/salbutamol, rezultat 6-MWT, biomarkeri iz krvi) pokazala je izrazito nisku
razinu povezanosti (r><0.044 za sve testirane varijable), a statisticki znacajnu povezanost
samo sa slijede¢im varijablama: dob (TIZp, r=-0.162, p=0.003; TIZn, r=-0.182, p=0.001),
PEF (TIZp, r=-0.162, p=0.003; TIZn, r=-0.180, p=0.002), 6-MWT kao % od ocekivane
vrijednosti (TIZp, r=-0.127, p=0.027; TIZn, r=-0.141, p=0.018), broj leukocita (TIZp,
r=0.182, p=0.002; TIZn, r=0.201, p=0.001), SGRQ skor simptoma (ATIZ, r=-0.124,
p=0.031), SGRQ skor aktivnosti (ATIZ, r=-0.139, p=0.016) te SGRQ ukupni skor (ATIZ, r=-
0.146, p=0.012).

Multivarijatnom regresijskom analizom utvrdena je statistiCki znacajna povezanost
temperature izdaha prije i nakon popusene cigarete te promjene temperature izdaha nakon
popusene cigarete s viSe varijabli, ali je ukupna razina povezanosti za pojedine pokazatelje
temperature izdaha (TIZp, TIZn i ATIZ) bila na razini vrlo blage bioloske povezanosti
(R?<0.12 za sve tri varijable). U Tablicama 5.10., 5.11. i 5.12. prikazani su rezultati
multivarijatne regresijske analize za TIZp, TIZn i ATIZ. Iz Tablice 5.10. je vidljivo da je
temperatura izdaha prije popusene cigarete statistiCki znaajno bila povezana s brojem
leukocita, pluénom funkcijom (PEF, FEV1 i postbronhodilatacijski FEV1) te dobi ispitanika
uz R za model od 0.329 (p<0.001). Iz Tablice 5.11. je vidljivo da je temperatura izdaha nakon
popusene cigarete statisti¢ki znacajno bila povezana s istim varijablama kao i temperatura
izdaha prije popusene cigarete: s brojem leukocita, pluénom funkcijom (PEF, FEV1 i
postbronhodilatacijski FEV1) te dobi ispitanika uz R za model od 0.342 (p<0.001). 1z Tablice
5.12. je vidljivo da je promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete statisti¢ki
znacajno bila povezana s ukupnim skorom SGRQ, CAT skorom te grani¢no s hematokritom
uz R za model od 0.248 (p=0.004).
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Tablica 5.10. Multivarijatna regresijska analiza za temperaturu izdaha prije (TIZp) popusene
cigarete (N=333)

Zavisna varijabla: T1Zp"
R=0.329, R?=0.108, F=5.858, p<0.001
Beta Beta SE B B SE p-vrijednost

Intercept 34.028 | 1.819 0.000
Broj leukocita 0.164 0.0612 0.242 0.090 0.008
PEF' (L/min) 0.234 0.0849 0.342 | 0.124 0.006
Dob (god) -0.205 0.0673 -0.073 | 0.024 0.003
PB* FEV1(L) -0.959 0.3549 -3.530 1.307 0.007
FEV:® (L) 0.805 0.3546 3.009 | 1.325 0.024

“temperatura izdaha prije cigarete; Tvrini ekspiratorni protok; *postbronhodilatatorna

vrijednost; Sforsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

Tablica 5.11. Multivarijatna regresijska analiza za temperaturu izdaha nakon (T1Zn) popusene
cigarete (N=333)

Zavisna varijabla: T1Zn"
R=0.342, R2=0.117, F=6.400, p<0.001
Beta Beta SE B B SE p-vrijednost

Intercept 33.782 1572 0.000
Broj leukocita 0.182 0.061 0.234 0.078 0.003
PEFT (L/min) 0.275 0.084 0.349 0.107 0.001
Dob (god) -0.215 0.067 -0.067 0.021 0.002
PB! FEV13(L) -0.748 0.353 -2.391 1.130 0.035
FEV1 (L) 0.560 0.353 1.818 1.145 0.114

“temperatura izdaha nakon cigarete; fvrsni ekspiratorni protok; *postbronhodilatatorna

vrijednost; $forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
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Tablica 5.12. Multivarijatna regresijska analiza za promjenu temperature izdaha (ATIZ)

nakon popusene cigarete (N=333)

Zavisna varijabla: ATIZ"
R=0.248, R2=0.062, F=3.972, p=0.004

Beta Beta SE B B SE p-vrijednost
Intercept -1.346 0.801 0.094
SGRQ' TSt -0.305 0.085 -0.035 0.010 0.000
CAT? 0.210 0.084 0.043 0.017 0.014
Hematokrit 0.118 0.064 3.476 1.888 0.067

“promjena temperature nakon popusene cigarete; Tupitnik bolnice St. George o problemima s

disanjem; fukupni skor; Stest za ocjenu KOPB-a
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6. RASPRAVA

Pusenje je najjznacajniji pojedinacni uzrok smrti i invalidnosti u razvijenim zemljama.
Prevalencija puSenja raste diljem svijeta i puSenje postaje jedna od najvecih prijetnji za
sadasnje i buduce svjetsko zdravlje (176). PuSenje oStecuje brojne organe u tijelu te utjece na
zdravlje pojedinca u cjelini. Duhanski dim je zajednic¢ki ¢imbenik rizika za niz bolesti,
medutim nejasno je zaSto samo pojedinci razvijaju bolest pod utjecajem duhanskog dima.
Dobro je poznata Cinjenica da ne razvijaju svi pusa¢i KOPB, sugeriraju¢i da postoji genetska
razvoju bolesti disnog sustava (203). Nizozemska skupina autora nedavno je provela
istrazivanje o osjetljivosti osoba mlade Zivotne dobi na duhanski dim, a njihovi rezultati
pokazuju da ve¢ u ranijoj Zivotnoj dobi, izmedu 18. 1 45. godine zivota, osobe s pozitivhom
obiteljskom anamnezom na KOPB, drugacije reagiraju na duhanski dim. Takvi (epi)genetski
predisponirani, na duhanski dim osjetljivi pojedinci, imaju drugaciji proteinski odgovor
serpinB3 i uteroglobin proteina, koji imaju vaznu ulogu u poc¢etnom nastanku KOPB-a (204).
Kasni razvoj simptoma bolesti diSnog sustava u KOPB-u, kada ve¢ nastupi oStecenje ciljnog
organa, prouzro€io je potrebu za ranijim otkrivanjem bolesti. Simptomi 1 gubitak kvalitete
Zivota nastaju puno ranije nego klinicki relevantne spirometrijske promjene zbog ¢ega postoji
potreba za novom jednostavnom metodom koja ¢e omoguditi otkrivanje bolesnika u

najjranijoj fazi bolesti. Otkrivanje bolesti u toj fazi najkorisnije je za bolesnika jer prevenira

.....

S obzirom na ranije izneseni problem kasnog otkrivanja KOPB-a, glavni cilj ovog
istrazivanja je bio utvrditi dijagnosti¢ku vrijednost temperature izdaha kao moguceg
neinvazivnog markera u dijagnostici osoba osjetljivih na duhanski dim, $to u Sirem smislu
moze znaciti otkrivanje KOPB-a U najjranijem stadiju bolesti, prije nego nastupi znacajno
oStecenje plucéa (po mogucnosti u fazi funkcionalnih promjena). Temperatura izdaha se
nedavno pocela proucavati kao neinvazivna mjera upale u diSnim putovima djece 1 odraslih
(154, 205-208). Razlika u temperaturi izdaha koja je uocena u osoba koje se lijeCe zbog astme
u odnosu na zdrave ispitanike shvacena je kao jasan indikator upale di$nih putova, dok su
istodobno aksilarna i temperatura uha bile usporedive medu skupinama $to potvrduje da se
radi o moguéem markeru lokalne upale (197). U naSem istrazivanju se koristila metoda
mjerenja temperature izdaha na maksimalnom pragu stabilizacije uz spontano disanje pomocu
X-halo uredaja. Kod te metode, bolesnik normalno diSe tijekom 1-5 minuta, udiSuci zrak kroz

nos 1 izravno ga izdiSuci u uredaj, dok se ne postigne stabilna temperatura. Takvim nacinom
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mjerenja na izdahnuti zrak ne utjecu frekvencija ni nacin disanja (135, 209-211). Tijekom
prvih istrazivanja u kojima se koristila ova metoda vazan problem je bila pouzdanost
mjerenja. Istrazivanja su pokazala da unos hrane, zagadenje zraka, inhalacijski lijekovi,
infekcije te neki komorbiditeti mogu u razliitoj mjeri utjecati na vrijednost temperature
izdaha (196). Medutim, novijim uredajima je maksimalno smanjen utjecaj vanjskih faktora
(temperature okoline, vlazosti i tlaka zraka), za razliku od metode mjerenja temperature
izdaha pomocu jednokratnog izdaha na koju utjecu i1 temperatura okoline 1 volumen pluca
(197, 212). Prethodnim istrazivanjima dokazano je da X-halo uredaj mjeri temperaturu izdaha
s to¢noscu od 0.03 °C, uz moguénost pogreske <2% te da je unutarnji koeficijent povezanosti
0.99 (197, 213). Od pocetka razvijanja metode mjerenja temperature izdaha razvijano je i
modificirano nekoliko uredaja za mjerenje, a posljednjih godina uredaji su dozivjeli znacajne
promjene. Sada se prednost daje malim, prijenosnim uredajima koje bolesnik sam moZe

koristiti, ¢ime se smanjilo vrijeme potrebno za mjerenje te se poboljsala ponovljivost testa.

S obzirom na glavni cilj istrazivanja, provedena analiza je utvrdila da je promjena
temperature izdaha nakon popusene cigarete U inicijalnoj procjeni mogla razlikovati ispitanike
koji su de novo (novodijagnosticirani KOPB) razvili bolest nakon 2 godine pracenja, uz
grani¢nu vrijednost promjene od 0.2°C, uz osjetljivost od 62.5%, specifi¢nost od 73.7%, PPV
od 13.9% i NPV od 96.7%. Osim toga, promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete
u inicijalnoj procjeni mogla je razlikovati ispitanike s progresijom bolesti
(novodijagnosticirani KOPB+pogorsanje stupnja tezine KOPB-a nakon 2 godine), uz
istovjetnu grani¢nu vrijednost promjene temperature Uz osjetljivost od 63.6%, specifi¢nost od
73.7%, PPV od 18.4% i NPV od 95.6%. Dobiveni rezultati pokazuju da mjerenje temperature
izdaha i promjene temperature izdaha mozZe u osrednjoj mjeri razlikovati pojedince koji ¢e
razviti KOPB od zdravih puSaca te u istoj mjeri razlikovati progresiju bolesti u bolesnika s
KOPB-om. Za dijagnozu KOPB-a ,,zlatni standard* je jo$ uvijek spirometrijsko testiranje.
Schneider i suradnici su proveli istrazivanje o osjetljivosti i specificnosti spirometrije za
dijagnozu KOPB-a u ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine (214). Prema njihovim
rezultatima, spirometrija je osjetljivija 1 specificnija metoda otkrivanja KOPB-a nego
temperatura izdaha, medutim na$i rezultati pokazuju da je metoda mjerenja temperature
izdaha dovoljno osjetljiva i specifi¢na za razlikovanje pojedinaca osjetljivih na duhanski dim.
Visoka negativna prediktivna vrijednost daje lijecniku sigurnost da pojedinci s rizikom za
razvoj KOPB-a i negativnim testom temperature izdaha nemaju osjetljivost na duhanski dim u

smislu razvitka i progresije KOPB-a. Analiza promjene temperature izdaha nakon popusSene
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cigarete utvrdila je da test na individualnoj razini ne raspoznaje temeljem promjene

temperature izdaha one s povec¢anim gubitkom pluéne funkcije od ostalih.

Temperatura izdaha prvotno se proucavala zajedno s FeNO testom, i to na podrucju
astme, uz pretpostavku da su oba neinvazivna testa odraz upale u diSnim putovima. Dusi¢ni
oksid pozitivno utjeCe na povecanje bronhalnog protoka krvi, prvenstveno kroz regulaciju
vazomotornog tonusa, Sto je potvrdeno povezanoscu izmedu viSih FeNO vrijednosti i
povecanog bronhalnog protoka krvi (139). Prvotna istrazivanja su pokazala da temperatura
izdaha dobro korelira s FeENO vrijednostima i bronhalnim protokom krvi, iako su kasnije
istrazivanja pokazala da zbog promjena u debljini bronhalnog zida i povecanja koli¢ine
sekreta to ne mora uvijek biti to¢no (149, 152, 205, 207, 215). Medutim, dok FeNO test mjeri
isklju¢ivo eozinofilnu upalu, temperatura izdaha moze pruziti vrijedne informacije o brojnim
opstruktivnim bolestima diSnog sustava (216). Primjerice, temperatura izdaha moze biti
izrazito niska u uznapredovalim stadijima kroni¢nih bolesti diSnog sustava, u kojima FeNO
test nema nikakvu vrijednost, $to je vrlo vazno u primjenjivosti same metode. Dakle, naoko
sli¢ne neinvazivne metode mogu se medusobno koristiti u razlikovanju upale disnih putova od
propadanja/remodeliranja plu¢nog tkiva (152, 215). Mjerenje temperature izdaha tijekom
dobre kontrole bolesti moze posluziti kao referentna tocka u procjeni pocetka upalne
egzacerbacije kratkorocno gledano ili za procjenu napredovanja propadanja tkiva dugoro¢no
gledano (217). Peroni i suradnici su u nedavnom istrazivanju pokazali da nakon 6-minutnog
vjezbanja na pokretnom sagu dolazi do povecanja srednje vr$ne temerature izdaha za 0.4 °C
od osnovne vrijednosti u djece astmaticara. To povecanje temperature izdaha je koreliralo s
maksimalnim padom FEVi, osobito u onih koji nisu bili lijeCeni inhalacijskim
kortikosteroidima. Taj podatak, zajedno s ¢injenicom da nije dokazana nikakva povezanost
izmedu pocetne temperature izdaha i pada FEV1, podupire hipotezu da je temperatura izdaha
dobar kombinirani biomarker koji se moze koristiti za monitoriranje upale u diSnom sustavu,
kao i za remodeliranje krvnih Zzila (218). Svensson i suradnici su proucavali povisenje
temperature izdaha odmah nakon vjezbanja u bolesnika oboljelih od astme te zdravih
kontrolnih ispitanika. S obzirom na rezultat da temperatura izdaha ostaje povisena i 60 minuta
nakon vjezbanja samo u bolesnika ¢iji je FEV1 nakon vjezbanja pao >10%, zakljucili su da
produljeno povisenje temperature izdaha moze biti povezano s trajnom upalom u bolesnika s

bronhokonstrikcijom izazvano vjezbanjem (219).

Pifferi i suradnici su pokusali pomo¢u matematickog modela tijekom razli¢itih faza

mjerenja temperature izdaha odvojiti bolesnike s astmom od zdrave kontrole. Rezultati
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pokazuju da srednja vrijednost temperature izdaha u platou ekspirija bolje diskriminira
bolesnike nego sama razlika temperature izdaha, a na temelju hipoteze da krajnji izdah
najbolje odrazava stupanj upale u malim diSnim putovima gdje je ventilacija otezana cak i
tijekom perioda dobre kontrole bolesti (220). Tu hipotezu podrzavaju i neki drugi istrazivaci
(213).

Ukoliko pretpostavimo da je toplina (lat. calor) jedan od glavnih znakova upalnog
procesa, jednako mozemo pretpostaviti da temperatura moze biti mogu¢i marker upalnih
procesa u diSnim putovima. Hipotetski, u astmi upala u diSnim putovima uzrokuje porast
temperature izdahnutnog zraka pomoc¢u povecane vaskularnosti i bronhalnog protoka krvi
(152, 217). Zbog upalnih promjena u svojoj strukturi i funkciji, bronhalne krvne Zile se Sire,
povecavaju i razmnozavaju opskrbljujuéi krvlju upalne stanice u kroni¢no upaljenim tkivima
(221). Na taj nacin upala u diSnim putovima moze biti odgovorna za povecani bronhalni
protok krvi i poveéanu temperaturu izdaha u bolesnika s astmom. Mikrovaskularna
proliferacija u bronhalnoj sluznici jedna je od klju¢nih znac¢ajki remodeliranja di$nih putova 1
povezana je sa stupnjem tezine bolesti te moze biti djelomicno osjetljiva na lijecenje

inhalacijskim kortikosteroidima (222-224).

Brojne studije su pokusale prouciti mehanizam nastanka KOPB-a, no vaskulaturi
disnih putova kao potencijalnom uzro¢niku se posvecivalo premalo paznje, vjerojatno zbog
¢injenice da je i1zuzetno teSko izmyjeriti bronhalni protok krvi. ZnaCajne patohistoloske
promjene u vidu zadebljanja glatkih miSi¢a, povecanja broja i veli¢ine Zlijezda u stijenci
diS$nih putova, skvamozne i mukozne metaplazije te destrukcije parenhima pogadaju diSne
putove oboljelih od KOPB-a §to moze izravno mijenjati debljinu zida di$nih putova te utjecati
na izmjenu topline (150). Ovisno o fenotipskom obliku KOPB-a, novija istrazivanja dokazuju
smanjenje vaskularnosti bronha zbog suzavanja ili obliteracije intrapulmonalnih bronhalnih
arterija sa smanjenjem grananja arterija prema pleuri, iako stalna prisutnost upale diSnih
putova uzrokuje vaskularnu proliferaciju, $to se u pojedinim fenotipovima, i vjerojatno u
pocetnoj fazi KOPB-a, i dogada (136-140). Klinicka obiljezja tipicna za KOPB, kao
hipoksija, hiperkapnija 1 pluéna hipertenzija, mogu utjecati na perifernu hemodinamiku. S
obzirom na stalnu upalu i strukturne promjene disnih putova, bronhalni protok krvi u
bolesnika s KOPB-om je promijenjen i ovisi o ravnotezi izmedu proupalnih medijatora i
snizenog bronhalnog protoka krvi. Brojni izluceni proupalni medijatori (histamin, bradikinin
(143), prostaglandini (144), neuropeptidi osjetnih Zivaca (145), adenozin (225), ¢imbenik

aktivacije trombocita (146), dusi¢ni oksid (226, 227) doprinose vazodilataciji dok smanjena

56



bronhalna vaskularnost uslijed hiperinflacije plu¢a (149), vazokonstriktivnog ucinka
endotelina (148) i manjka ¢imbenika rasta endotela (149) reducira bronhalni krvotok. Paredi
je u svom istrazivanju postavio istu hipotezu prema kojoj u bolesnika oboljelih od KOPB-a
dolazi do sporijeg porasta temperature izdaha nego u zdravih ispitanika, a zbog izmijenjenog
protoka krvi u bronhalnoj cirkulaciji u bolesnika s KOPB-om $§to znacajno utjece na porast
temperature izdaha (151). On smatra da su promjene u volumenu krvi u diSnim putovima
odraz fluktuacija u intratorakalnoj izmjeni temperature, dok ¢ak i izrazito povecanje protoka
krvi u pluénoj cirkulaciji ne utjeCe na temperaturu struje zraka u diSnim putovima (228). Taj
podatak ukazuje da je bronhalni protok krvi, a ne plu¢na cirkulacija, glavni u izmjeni
temperature u diSnim putovima. Nadalje, promjene u bronhalnom protoku Krvi mogu
mijenjati odgovor diSnih putova 1 temperaturu potvrdujuéi da bronhalna cirkulacija kontrolira
temperaturu zraéne struje i doprinosi suzavanju di$nih putova (229). Osim toga, promjene
temperature uzrokuju bronhokonstrikciju koja se moze prevenirati reducirajuéi mukoznu
opskrbu krvlju pomocu inhalacijskih vazokonstriktora, $to je jasna naznaka da su temperatura
disnih putova i bronhalni protok krvi povezani (229, 230). Toj hipotezi su se suprotstavili
McCafferty i Innes koji smatraju da je Paredi u istrazivanju napravio nekoliko gresaka (231).
Prvenstveno, smatraju da, s obzirom da su ispitanici u istrazivanju udisali topao sobni zrak na
niskim protocima, u tim uvjetima bronhalna cirkulacija ne doprinosi znacajno izmjeni
temperature, a nadalje im zamjeraju da u mjerenje nisu ukljuéili vlaznost izdahnutog zraka §to
ipak daje vaznu informaciju o ravnotezZi izmedu temperature izdahnutog zraka i isparavanja
sluznice. Smanjena promjena temperature izdaha izravno odrazava promjene u bronhalnom
protoku krvi i izmjeni topline. U jednom istrazivanju, debljina zida bronha i prisutnost sekreta
u diSnim putovima definirani su kao glavni uzroc¢nici slabije izmjene topline u bronhima te je
zaklju¢eno da bolesnici s KOPB-om mogu imati normalan protok krvi u bronhima, ali
smanjenu izmjenu topline (129). Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je promjena
temperature izdaha smanjena u ispitanika s KOPB-om u usporedbi sa zdravom kontrolnom
skupinom ispitanika mozda zbog hipersekrecije mukusa ili zbog remodeliranja bronhalnog
tkiva i reduciranih krvnih zila (151). To sugerira, a podatak da se promjena temperature
izdaha povecava nakon inhalacije vazodilatatora (npr. salbutamola), potvrduje cinjenicu
smanjene vaskularnosti bronha u bolesnika s KOPB-om za razliku od bolesnika s astmom
(152, 153). Osobito je vazan podatak o sporijem porastu i kracem trajanju porasta temperature
izdaha nakon inhalacije vazodilatatora u bolesnika s KOPB-om za razliku od zdravih
kontrolnih ispitanika $to govori u prilog smanjenoj vaskularnosti bronha i slabijoj reaktivnosti

bronhalnih krvnih zila. Prosje¢na srednja temperatura izdaha u naSem istrazivanju iznosi
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32.9542.90°C, sto je sukladno nekim drugim sli¢nim istrazivanjima (156, 232, 233). Prema
rezultatima nasSeg istrazivanja, nakon provedene dijagnosticke obrade 1 kategorizacije
bolesnika prema GOLD smjernicama, temperatura izdaha ima tendenciju povecanja s
povecanjem stupnja tezine bolesti, i to izmedu kategorija asimptomatskih pusSaca i ispitanika s
GOLD 0 stupnjem teZine, te izmedu ispitanika sa stupnjem tezine KOPB-a I i II. Cini se da
napredovanjem upale u diSnim putovima nastaje porast temperature izdahnutnog zraka zbog
povecane vaskularnosti i bronhalnog protoka krvi uslijed pocetno upalno promijenjenih
bronha. Ipak, razlika nije bila statisticki znacajna, vjerojatno zbog znacajnog preklapanja
vrijednosti koje mogu biti posljedica znacajne fenotipske i endotipske raznolikosti bolesnika s
KOPB-om.

Nedavno je skupina istrazivaca objavila rad u kojem su dokazali da je temperatura
izdaha viSa u bolesnika oboljelih od karcinoma ne-malih stanica pluca (234), bez obzira na
raniji pusacki status oboljelih. Cinjenica je da su veéina oboljelih od karcinoma pluéa pusadi i
da duhanski dim znacajno utjeCe na barem jedan od mehanizama ukljuenih u porast
temperature izdaha, a S§to je najCeS¢e kroni¢na upala diSnih putova. Ipak, Cinjenica da je
temperatura izdaha viSa u bolesnika oboljelih od karcinoma ne-malih stanica plu¢a nego u
kontrolnoj skupini navodi nas na misljenje da puSenje nije jedini ¢imbenik koji utjeCe na
temperaturu izdaha u tih bolesnika, nego da i karcinogeneza sama, vjerojatno kroz
neoangiogenezu utjeCe na temperaturu izdaha. Osim toga, temperatura izdaha pokazala se
viSom u uznapredovalim stadijima karcinoma, S$to takoder podupire teoriju pojacane
neoangiogeneze u proSirenoj bolesti. Nasuprot tome, u djece s bronhopulmonalnom
displazijom zabiljezena je znacCajno niza temperatura izdaha nego u djece oboljele od astme, s
tendencijom pada prema zdravoj kontrolnoj skupini (235). Vjerojatni mehanizam u
bronhopulmonalnoj displaziji su anatomske promjene grade pluca uslijed zadebljanja glatkih
miSi¢a 1 stanjenja zidova diSnih putova S§to remeti izmjenu temperature. Osim toga,
temperatura izdaha niza je u Zena nego u muskaraca S$to se moZe se objasniti razli¢itim
hormonskim profilom.

Hipotetski, pretpostavili smo da bi napredovanjem tezine KOPB-a i znacajnijim
remodeliranjem bronha u kasnim fazama bolesti temperatura izdaha i promjena temperature
bile snizene. Zbog toga smo pokusali utvrditi prediktivnost temprature izdaha za razvoj i
progresiju bolesti. Prema rezultatima naSeg istrazivanja, nakon 2-godiSnjeg pracenja
ispitanika, temperatura izdaha prije popusene cigarete te promjena temperature izdaha nakon

popusene cigarete mjereni pri inicijalnoj procjeni mogu statistiCki znacajno razlikovati
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bolesnike s budu¢om progresijom bolesti u smislu novodijagnosticiranog KOPB-a te
promjene stupnja tezine KOPB-a. Rezultati se podudaraju s postavljenom hipotezom.

KOPB je prema definiciji bolest koja se moze sprijeCiti i uspje$no lijeCiti, a rana
dijagnoza sprjecava i odgada napredovanje bolesti. Duhanski dim, kao kompleksna mjesavina
vise od 7000 razli¢itih kemijskih sastojaka, za veéinu kojih je dokazana Stetnost, smatra se
najvaznijim uzro¢nikom KOPB-a (236). Dim cigarete sastoji se od 2 faze: Cesti¢ne faze i faze
plina. Duhanski dim u &esti¢noj faza sadrzi >10''/g slobodnih radikala, dok faza plina >10%°
slobodnih radikala po udahu (237). Stetni radikali &esti¢ne faze su dugotrajniji — Zivotni
poluvijek iznosi im od nekoliko sati do nekoliko mjeseci, dok radikali plinske faze traju samo
nekoliko sekundi (237-239). Duhanski dim sadrzi dokazane karcinogene ukljucujuéi
benzopirene, policiklicke aromatske ugljikovodike i duhan specifi¢ne nitrozamine Kkoji
aktiviraju nikotinske acetilkolinske receptore uzrokojuéi proliferaciju stanica. Vecina tih
spojeva pokazuje svoje genotoksi¢ne ucinke tvorbom promijenjenih deoksiribonukleinskih
spojeva i stvaranjem reaktivnih kisikovih radikala, uzrokuju¢i mutacije u vitalnim genima kao
Sto su K-Ras i p53 (240). Dim cigarete koji je uvucen kroz cigaretu u usta pusaca je ,,glavni
dim, dok ,,sekundarni* dim nastaje izgaranjem cigarete. Glavni dio sadrZi 8% katrana 1 92%
razli¢itih plinovitih sastojaka. Duhanski dim koji se nalazi u okoliSu sastoji se od 85%
»sekundarnog® dima, koji sadrzi visoku koncentrciju toksi¢nih plinova te samo 15%
»glavnog™ dima, koji sadrzi nikotin, glavnu tvar koja izaziva ovisnost u pusaca (241-243). U
zdravih puSaca, udahnute Cestice, patogeni 1 alergeni se zadrzavaju u sluzi diSnih putova i
odstranjuju pokretanjem cilija respiratornog epitela. Taj obrambeni mehanizam moze biti
poremecen prvenstveno prekomjernim stvaranjem sluzi ili nedjelotvornim mukocilijarnim
¢iS¢enjem. Okolisni ¢imbenici, a prvenstveno duhanski dim, igraju znacajnu ulogu u
oste¢enju cilija, a zna se 1 da u puSaca prekomjerno nastaje sekret koji se nedjelotvorno
odstranjuje (244-246). Ranija istrazivanja su pokazala da je u pusaca smanjen broj cilija te da
su one krace i manje pokretljive Sto izravno smanjuje mukocilijarni klirens (247). Ista
hipoteza je nedavno potvrdena i u in vitro uvjetima na stanicama bronhalnog epitela (248). |
rezultati naseg istrazivanja potvrduju da su kasalj i iskasljavanje, koji nastaju kao posljedica
ranije opisanih procesa, prvi simptomi KOPB-a. Ozljeda plu¢nog tkiva cigaretnim dimom
obuhvaca 3 stadija: (1) stadij inicijalnog oSteCenja tkiva; (2) stadij napredovanja oStecenja i
(3) stadij propagacije stani¢nog oStecenja (249). Prvotno, okoli$ni stres kao §to je duhanski
dim, aktivira okidace koji Stetno djeluju na stanice alveolarnog septuma uzrokujuci njihov
oksidativni stres, apoptozu i upalu. Potom kontinuirana ozljeda pluc¢a uzrokuje destrukciju

alveolarne stijenke te nastaje emfizem. lako je to uniStavanje rezultat kroni¢ne izlozenosti
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duhanskom dimu, cigaretni dim moze aktivirati i akutni upalni odgovor i epizode
oksidativnog stresa. Razumljivo je da ¢e se emfizem razviti akutno, ukoliko priljev upalnih
stanica bude dovoljno velik te poremeti ravnotezu proteaza i antiproteaza. U zavr$noj fazi, ve¢
oSte¢eno tkivo pokre¢e ponovno vlastito osteCenje aktivacijom signalnih putova koji
pojacavaju ponovni priljev proupalnih stanica i ekspresiju kemokina i citokina. Tako se stvara
zacCarani krug oStecenja tkiva (250).

lako se zna da je KOPB karakteriziran upalom diSnih putova i1 posljedicnom
pregradnjom, jo$ uvijek je nejasno kako te promjene dovode do gubitka funkcije pluca,
medutim, puSenje uzrokuje progresivni pad pluéne funkcije. Klini¢ki simptomi se razvijaju
kasno, kada pluéna funkcija padne ispod grani¢ne vrijednosti FEV1 (obi¢no ispod 50%
oc¢ekivane vrijednosti). Gotovo 50% Amerikanaca u dobi od 40-80 godina s opstruktivnim
poremecajem ventilacije su aktivni pusaci, bez znacajne razlike izmedu spolova (251). U istoj
populaciji, znacajno veéi broj pusaca je mlade zivotne dobi, do 60 godine zivota (251).
Fizioloski pad pluéne funkcije pocinje nakon 25. godine zivota te se u nepuSaca FEVi
smanjuje za 20-40 mL godi$nje. U pusaca osjetljivih na duhanski dim, gubitak pluéne
funkcije je 2-5x brzi nego u onih koji su genetski manje osjetljivi na duhanski dim (164).
Dobro je poznato da se FEV1/FVC omjer smanjuje s povecanjem dobi i visinom, ¢ak i u
zdravih nepusaca, U kojih oko 45 godine Zivota omjer dosegne kriti¢nu granicu od 0.7 (252-
254). Istrazivanja su pokazala da se koriste¢i fiksni omjer FEV1/FVC moze u gotovo 50%
sluajeva u osoba starije Zivotne dobi postaviti neto¢na dijagnoza (predijagnosticiranje)
KOPB-a (255, 256). Odrasli dugogodisnji pusaci, za koje se sumnja da boluju od KOPB-a,
nisu pod povecanim rizikom od razvoja respiratornih simptoma, povecane smrtnosti ili
oboljevanja od pridruzecih bolesti dok omjer ne padne ispod pete percentile donje granice
normalnih vrijednosti, korigiranih za dob bolesnika (257-259). Predijagnosticiranje osoba
starije zivotne dobi nosi i odredenu psiholosku tezinu za pojedinca, koji se tesko nose s
»etiketom* bolesne osobe. Jednako tako, u mladih osoba moguce je previdjeti lazno negativan
rezultat te mladu osobu izloziti riziku razvitka komplikacija KOPB-a (260). Prema
rezultatima ovog istrazivanja, ocekivano s obzirom da su ciljna skupina ispitanika bili pocetno
,»zdravi pusaci®, najveci dio ispitanika (86,2%) se mogao svrstati u kategorije asimptomatskih
pusaa te stupanj tezine KOPB-a GOLD 0. Ipak, nije zanemariv podatak da se ovim
probirnim ispitivanjem u skupini pocetno ,,zdravih puSaca‘“ otkrio nezanemariv broj ispitanika
koji zadovoljavaju sadaSnje kriterije za dijagnozu KOPB-a. Prema rezultatima, 8.1%
ispitanika zadovoljava dijagnosticke kriterije za KOPB GOLD I stadij te 5.7% ispitanika za
KOPB GOLD II stadij. S obzirom na ekonomski i socijalni teret koji KOPB izaziva, ocita je
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vrijednost ovog probirnog ispitivanja. Osim toga, u ovom istrazivanju ucinjena je i probirna
spirometrija pomocu Vitalograf COPD6 probirnog spirometra koji je vrlo precizan u
otkrivanju opstrukcije u diSnim putovima (72). Uredaj klasificira bolesnike prema GOLD
smjernicama iskljuCuju¢i one s normalnim FEV: vrijednostima i omogucujuéi time
fokusiranje na one koji imaju najvecu vjerojatnost razvoja KOPB-a. Prema rezultatima,
prosjecnog pusackog staza u odnosu na zZene te su imali znacajno nizi FEV1 1 grani¢no nizi
FEV1/FEVs. U muskaraca je izmjerena i statisticki znacajno loSija plu¢na funkcija
(spirometrijski) uz znacajno nize postbronhodilatatorne vrijednosti FEV1, FVC i FEV1/FVC,
lako i dalje prosjecno u granicama normale. lako je jo§ uvijek medu pusafima vecéa
prevalencija muskaraca i prema naSim rezultatima muskarci su pokazivali nize vrijednosti
pluéne funkcije (iako uz vecu razinu izloZenosti), neke studije sugeriraju da su ipak Zene
osjetljivije na duhanski dim (261, 262). Posljednjih nekoliko godina broj zena koje umiru od
KOPB-a i njegovih posljedica je premasio broj muskaraca (263).

Sest-minutni test hoda se klasi¢no koristi u klini¢koj praksi za procjenu kapaciteta
vjezbanja na submaksimalnoj razini i za procjenu ucinka lijeCenja U osoba s razli¢itim
kardiovaskularnim i pluénim bolestima, ukljucuju¢i i KOPB. S obzirom da se zna da KOPB
obuhvaca djelovanje vise razli¢itih organskih sustava (respiratornog, kardiovaskularnog i
misi¢nog sustava), vjerojatno je da svi ti sustavi igraju ulogu u patogenezi smanjenog
kapaciteta vjezbanja u bolesnika s KOPB-om. U ovom istrazivanju, hodna pruga u 6-MWT
oc¢ekivano je bila statisti¢ki znacajno duza u muskaraca, ali je rezultat 6-MWT kao postotak
od norme bio statisticki zna¢ajno manji u musSkaraca, Sto implicira ili ve¢u osjetljivost
muskaraca na duhanski dim ili je posljedica vece izloZenosti. Iako je prosjec¢na Zivotna dob za
oba spola bila 51 godina Zivota, starost plua za oba spola je bila usporedivo veca, §to
pokazuje jasno ostecenje pluéne funkcije pod utjecajem duhanskog dima. Ipak, u oba spola
prevalencija pusenja pada s tezinom KOPB-a (40, 41, 103, 104, 264, 265).

Najkoristeniji biljeg za procjenu teZine i progresije bolesti je FEV1 koji slabo korelira
sa simptomima 1 jasno je da postoji potreba za nalazenjem biomarkera koji moze pomoc¢i u
ranoj dijagnozi, procjeni rizika i pracenju terapijskih intervencija (53). Ispitanici u
istrazivanju su imali pluénu funkciju prosjecno u granicama normale bez znakova
opstruktivnih smetnji ventilacije (FVC >100% ocekivane vrijednosti, FEV1 >100% oc¢ekivane
vrijednosti, FEV1/FVC >70%), Sto je ocekivano s obzirom da su ispitanici bili aktivni pusaci
srednje zivotne dobi bez ranije dijagnoze KOPB-a, kada se moze oc¢ekivati gubitak plu¢ne

funkcije samo u genetski predisponiranih pojedinaca. Prijasnja istrazivanja pokazuju da
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promjena temperature izdaha ne korelira sa stupnjem opstrukcije u bolesnika s KOPB-om,
dok slabo negativno korelira u onih s astmom (151, 152). U astmi bujanje krvnih zila disnih
putova i posljedi¢no stanjenje mukoze vodi suzavanju lumena bronha i povecanju otpora
disnih putova Sto smanjuje ekspiratorne volumene. Smanjena promjena temperature izdaha u
ispitanika s KOPB-om u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom ispitanika vjerojatno je
posljedica povecane koli¢ine sekreta u lumenu disnih putova ili je posljedica remodeliranja
bronhalnog tkiva i reduciranih krvnih zila (151). Podatak da se promjena temperature izdaha
povecava nakon inhalacije vazodilatatora potvrduje nam hipotetski mehanizam smanjene
vaskularnosti bronha u bolesnika s KOPB-om za razliku od bolesnika s astmom (152, 153). U
nasih ispitanika na primjenu bronhodilatatora nije izmjereno klinicki znacajno poboljSanje
pluéne funkcije. Gubitak pluéne funkcije uzrokuje nastanak klinicki prepoznatljivih simptoma
KOPB-a: kasalj, iskaSljavanje 1 intoleranciju napora. PuSenje pogorSava respiratorne
simptome, ubrzava gubitak funkcije plu¢a i stopu gubitka funkcije pluéa (266-269). Vise od
60% ispitanika s rizikom za razvoj KOPB-a u ovom istrazivanju ima neki od simptoma
KOPB-a, od ¢ega su kaSalj 1 iskasljavanje najce$¢i. Unato¢ tome, nezanemariv dio ispitanika
osjeca 1 piskanje te bol u prsima, intoleranciju napora, pa ¢ak imaju i noéna budenja, §to
pokazuje da se bolesnici s KOPB-om u prvotnoj fazi bolesti priviknu na simptome i
pokusavaju ih ublaziti izbjegavanjem napora. Nakon 2-godiSnjeg pracenja ispitanika, rezultati
pokazuju da su ispitanici imali statisticki znacajno nizi FVC 1 FEVy, $to je rezultat koji
dokazuje da ukoliko bolesnici nastave pusiti KOPB napreduje uzrokujuci znacajan gubitak
pluéne funkcije. Prosjec¢ni gubitak pluéne funkcije u ml/god. bio je veéi u svim podskupinama
nasih ispitanika nego ocekivani u zdravih nepusaca (<50 ml/god). Gubitak plu¢ne funkcije je
bio najveci u skupini bolesnika s KOPB GOLD I, ali navedene razlike medu podskupinama
nisu bile statisticki znacajne. SuZenje 1 fibroza malih di$nih putova i uniStenje bronhalnih
krvnih Zila su vjerojatno glavni patogeni procesi i javljaju se ranije nego razvoj emfizema.
Jedan potencijalni mehanizam koji pridonosi suzenju i fibrozi malih diSnih putova 1
promjenama u izvanstani¢nom matriksu je epitelno-mezehimalna tranzicija. Kada je povezana
s angiogenezom, moze biti poveznica s nastankom karcinoma, a koji se c¢eS¢e javlja u
bolesnika s KOPB-om (251).

Iako je velik dio pusaca svjestan Stetnosti puSenja i posljedica koje puSenje izaziva,
teSko se odlucuju na prestanak pusenja. Nikotin je glavni uzrok ovisnosti medu korisnicima
duhana, a njegova potrosnja je znaajno porasla s dolaskom zamjenske nikotinske terapije.
Smatra se znacajno sigurnijim od duhana i ne svrstava ga se medu karcinogene. Medutim

postoje razliCite studije koje pokazuju drugacije. Nikotin ima nekoliko zdravstvenih
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opasnosti, a djeluje kroz 3 glavna mehanizma, proizvode¢i fizioloSke i patoloske ucinke na
razlicitim organskim sustavima (270-272): ganglijskom transmisijom, katekolaminima na
nikotinskim acetilkolinergi¢kim receptorima na kromafinim stanicama te stimulacijom
nikotinskih acetilkolinergi¢kih receptora u srediSnjem zivéanom sustavu. Nikotinski
acetilkolinski receptori su prvi puta opisani u neekscitabilnih stanica samo prije desetak
godina. Na endotelnim stanicama oni moduliraju klju¢ne angiogenetske procese, ukljucujuci
proliferaciju, migraciju i prezivljenje endotelnih stanica. Receptori mogu biti stimulirani
pomocu endogenih agonista kao $to je acetilkolin ili egzogenim kemikalijama, kao $to je
nikotin, te aktivirati fizioloski (zarastanje rana) ili patoloski proces angiogeneze (npr.
tumorska angiogeneza) (273). Za aktivaciju patoloskog procesa dovoljna je koli¢ina nikotina
koja je prisutna u krvi i tkivima umjerenog pusaca (274). Kroni¢na izlozenost duhanskom
dimu i nikotinu remeti kolinergi¢ku angiogenezu, smanjujuci aktivnost nikotinskih
acetilkolinskih receptora ¢ime se i objasnjava poremecen proces angiogeneze u dugogodiSnjih
pusaca (275). Osim toga, nedavno su objavljeni rezultati istrazivanja Gua i suradnika koji su
pokazali da dugotrajno izlaganje nikotinu poboljsava sposobnost razgradnje glatkih miSi¢nih
stanica krvnih Zila i njihovu invaziju u izvanstani¢ni matriks i to mehanizmima aktivacije
nikotinskih acetilkolinskih receptora, pregradnjom citoskeletnog aktina i1 fenotipskom
modulacijom (276). Svojim djelovanjem nikotin uzrokuje povecan rizik od nastanka
kardiovaskularnih, respiratornih, gastrointestinalnih poremecaja, kao i smanjen imunoloski
odgovor. Nadalje, utjeCe na proliferaciju stanica, pojacava oksidativni stres, apoptozu i
mutaciju deoksiribonukleinske kiseline promicu¢i karcinogenezu. Takoder, utjeCe na
proliferaciju tumora i metastaza te uzrokuje otpornost na kemo- i radioterapiju. Zbog svega
navedenog, nikotin i zamjene treba koristiti samo pod nadzorom obucenog osoblja, a njegova
prodaja mora biti strogo regulirana (277).

Poznato je da je KOPB upalna bolest (278) i da izaziva brojne sistemske ucinke.
Hoonhoorst i suradnici su nedavno proucavali osjetljivost mladih osoba u dobi od 18-40 na
pojavnost KOPB-a nakon akutne izloZenosti duhanskom dimu. Rezultati istrazivanja
pokazuju da je osjetljivost na KOPB u mladih osoba povezana s pojacanom aktivacijom
neutrofila, tj. ranom sistemskom aktivacijom imunosnog odgovora. Takav rezultat nije
pronaden u osSoba starije zivotne dobi koji dugotrajno puse (279). Nekoliko ranijih
istrazivanja izvjestilo je o poviSenoj razini cirkuliraju¢ih leukocita, CRP-a, IL-6, IL-8,
fibrinogena i TNF-a u Klini¢ki stabilnom KOPB (280-282). Prema rezultatima ECLIPSE
studije razina leukocita, CRP-a, IL-6 i fibrinogena bila je znacajno visa u KOPB bolesnika

nego u pusaca i nepusaca s urednom pluénom funkcijom (50). Ti rezultati govore u prilog
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hipotezi da se unutar velike heterogene skupine bolesnika s KOPB-om moze razlikovati
skupina ispitanika s ucestalim egzacerbacijama koje nastaju kao posljedica sistemske upale u
KOPB-u. U naSem istrazivanju, vrijednosti broja leukocita, eritrocita, hematokrita,
koncentracije hemoglobina i razina hs-CRP-a bile su najvise u skupini bolesnika s KOPB-om
GOLD II. Osim toga, prosje¢ne vrijednosti hs-CRP-a vidljivo rastu s povecanjem stupnja
tezine bolesti (od 2.745 mg/L u asimptomatskih pusaca do 7.980 mg/L u bolesnika s KOPB-a
GOLD II stupnja tezine). Nasi rezultati suglasni su s rezultatima ECLIPSE studije — u tezim
oblicima KOPB-a stupanj sistemske upale postaje znafajno veci. Osim toga, zna se da je
temperatura izdaha negativno povezana s razinom fizicke aktivnosti, a $to je vjerojatno
posljedica manje sistemske upale i nize razine cirkuliraju¢ih upalnih molekula — leukocita,
CPR-a, fibrinogena, faktora 8, i IL-6 (157-160). Takoder, razine proteina CC16 u plazmi
nakon vjezbanja u bolesnika s astmom su pozitivno korelirale s povecanjem temperature
izdaha (283). Taj je podatak objaSnjen cCinjenicom da se nakon vjezbanja povecava
temperatura izdaha zbog izmijenjene epitelne permeabilnosti. To dokazuje povezanost izmedu
epitela i povecanog protoka krvi. S obzirom da je broj neutrofila u sputumu znacajno povisen
u oboljelih od KOPB-a, zanimljiv je podatak da promjena temperature izdaha ne korelira s
brojem neutrofila u sputumu (151). Osim toga, ranija istrazivanja pokazala su da je
temperatura izdaha pozitivno povezana s brojem eozinofila u sputumu i razinom
metaloproteinaze-9 kao i sa izravnim mjerenjima bronhalnog protoka krvi (151, 205, 206,
215). To je suprotno podatku da je postotak eozinofila jednak u oboljelih od KOPB-a i zdrave
kontrolne skupine (151).

U ovom istrazivanju muskarci su imali statisti¢ki znacajno veci indeks tjelesne mase.
Ranijim istraZivanjima dokazana je pozitivna povezanost s indeksom tjelesne mase Sto je
takoder posljedica kroni¢ne sustavne upale niskog stupnja prisutne u pretilih osoba, $to
pokazuje povecana razina proupalnih molekula u pretilih osoba (284). U oboljelih od KOPB-a
povecan je i broj makrofaga, $to je u masnom tkivu osoba s visokim indeksom tjelesne mase
vjerojatno odgovorno za sekreciju proupalnih molekula, kao sto je interleukin-6 (IL-6) (151).

Univarijatno testiranje povezanosti temperature izdaha prije i nakon popusene cigarete
te promjene temperature izdaha nakon popusene cigarete pokazalo je vrlo blagu statisticki
znacajnu povezanost samo s nekim varijablama: dobi, vr$nim ekspiratornim protokom, 6-
minutnim testom hoda te brojem leukocita. Multivarijatnom regresijskom analizom utvrdena
je statisti¢ki znac¢ajna povezanost temperature izdaha prije i nakon popusene cigarete s brojem
leukocita, plu¢énom funkcijom (PEF, FEV: i postbronhodilatacijski FEV1) te dobi ispitanika.

Ve¢ je ranije dokazana negativna povezanost temperature izdaha s povecanjem dobi, §to je
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nasim istrazivanjem i potvrdeno (156). Interesantna je ¢injenica da se 2 nezavisne varijable
(PEF, FEV1), koje znaéajno odreduju pluénu funkciju, pojavljuju pozitivno povezane s
temperaturom izdaha prije i nakon popusene cigarcte. PEF je izravha mjera snage diSne
muskulature te njegova povezanost s temperaturom izdaha moZe ukazivati na rane sustavne
promjene u KOPB-u. S druge strane povezanost temperature izdaha s FEV1 je bila dvojaka.
Predbronhodilatatorni FEV1 pokazao je pozitivhu povezanost §to je suprotno od oc¢ekivanog
obzirom da se FEV1 s pogorsanjem bolesti smanjuje, a temperatura izdaha se povecava. Kako
je FEV1 jedan od najznacajnih nezavisnih prediktora obolijevanja i smrtnosti putem jo$ uvijek
nepoznatih mehanizama moguce je da navedeno odrazava joS nepoznate mehanizme
uklju¢ene u razvoj KOPB-a (285). S druge strane istovremena negativha nezavisna
povezanost s postbronhodilatatornom vrijednosti FEV1 vjerojatno ukazuje na ocekivanu
povezanost (povecanje temperature uz povecanje stupnja bolesti te gubitak pluéne funkcije).
Takoder je o¢ekivano da postoji pozitivna povezanost broja leukocita kao markera upale i
temperature izdaha pogotovo u pocetnim stadijima razvoja KOPB-a (50, 280-282).
Multivarijatnim testiranjem povezanosti promjene temperature izdaha nakon popuSene
cigarete utvrdena je statisticki znacajna povezanost s varijablama kvalitete Zivota (ukupni skor
SGRQ), s rezultatom CAT upitnika (kontrola bolesti) te grani¢no znacajno s hematokritom.
Navedeno je u skladu s postavljenom hipotezom studije te postavkama na kojima se temelji, a
to je da se u budu¢ih bolesnika s KOPB-om prije poremecaja pluéne funkcije javljaju
simptomi te smanjenje kvalitete Zivota.

S obzirom na rastucu prevalenciju 1 progresivan tijek bolesti, mora se misliti na
socioekonomsko znacenje koje KOPB nosi. Uzrok je smanjenoj kvaliteti zivota, smanjenoj
radnoj sposobnosti, ranoj invalidnosti i povecanoj smrtnosti. Prema rezultatima naSeg
istrazivanja, rezultati CAT i SGRQ upitnika se statistiCki znacajno razlikuju u ispitanika
kategoriziranih prema postoje¢im GOLD smjernicama, s time da se najlosiji rezultati biljeze u
skupini najteZih bolesnika (KOPB GOLD II). Ovaj podatak govori nam u kojoj mjeri KOPB
ograniava kvalitetu Zivota, ¢ak 1 u bolesnika koji nisu najteZa skupina bolesnika. CAT
upitnik znacajno je razlikovao samo asimptomatske pusace od ostalih skupina. Ranija
istrazivanja pokazuju da je viSa temperatura izdaha u bolesnika s nekontroliranom astmom
mjerenom ACT upitnikom nego u bolesnika s dobro kontroliranom astmom i zdravih
ispitanika (286). Utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu promjene temperature
izdaha nakon popusene cigarete s parametrima kvalitete Zivota i to pozitivno sa skorom CAT

upitnika te negativno sa skorom simptoma te skorom utjecaja na dnevne aktivnosti SGRQ
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upitnika. Navedeni rezultat pokazuje potencijal temperature izdaha kao moguéeg markera za
predikciju osjetljivosti diSnog sustava na duhanski dim te budu¢i razvoj KOPB-a.

Poznata je uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu puSenja i brojnih bolesti (287), a u ovom
istrazivanju 52.9% ispitanika ima jednu ili viSe pridruzenih bolesti. Osim za KOPB i
karcinom pluca, duhanski dim se smatra uzrocnikom niza bolesti diSnog sustava, a u
posljednje vrijeme osobito difuzne bolesti pluca. Respiratorni bronhiolitis povezan s
intersticijskom bolesti pluca 1 histiocitozom Langerhansovih stanica se sada smatra puSenjem
inducirana difuzna bolest pluc¢a (288-290). Osim toga, neki oblici intersticijske te eozinofilna
pneumonija, kao i idiopatska pluéna fibroza te intersticijska bolest plu¢a povezana s
reumatoidnim artritisom smatraju se uzrokovane duhanskim dimom, no jasan mehanizam
povezanosti jo§ uvijek nije razjasnjen (291). Dokazano je da u dugotrajnih pusac¢a sam nikotin
uzrokuje akutnu disfunkciju endotela, iako u manjoj mjeri nego pusenje cigareta S istom
koli¢inom nikotina. Smatra se da je to najvjerojatnije uzrokovano oksidativnim stresom (292).
Emfizem je jedna od komplikacija KOPB-a koja nastaje kad kroni¢na upala u plu¢ima
poremeti normalnu ravnotezu izmedu aktivnosti metaloproteinaza (npr. metaloproteinaze
matriksa - MMP) i antimetaloproteinaza (npr. tkivni inhibitor metaloproteinaze — TIMP), $to
rezultira abnormalno povecanom aktivnosti metaloproteinaza (293, 294). Proucavajuéi ovu
vaznu komplikaciju, skupina kineskih autora je nedavno proucavala ucinak oralne primjene
rosiglitazona na neravnotezu u odnosu metaloproteinaza. Njihovi rezultati ukazuju da oralna
primjena rosiglitazona priguSuje metaloproteinaznu aktivnost uzrokovanu duhanskim dimom,
a temeljni mehanizam ukljucuje aktivaciju signalnih putova ovisnih o mitogen-aktiviranoj
protein kinazi ili nuklearnom faktoru kapa B (295).

Oko 6% bolesnika s KOPB-om razvija tezi oblik pluéne hipertenzije (296, 297), dok
gotovo 70% bolesnika s KOPB-om ima neki blazi oblik puéne hipertenzije (298). Akutna
izlozenost duhanskom dimu uzrokuje proliferaciju malih arterija blizu alveolarnih duktusa
pod utjecajem nagomilanih ¢imbenika koji reguliraju kontrakciju (endotelin-1 - ET-1),
vazodilataciju (endotelna sintaza dusikovog oksida - eNOS) i stani¢nu proliferaciju krvnih
zila (faktor rasta vaskularnog endotela - VEGF) dovode¢i do remodeliranja krvnih zila.
Kroni¢na izlozenost rezultira proliferacijom glatkih miSiénih stanica krvnih Zila mijenjajuci
tonus i strukturu krvnih zila uslijed pojac¢ane ekspresije TRPC1 i TRPC6 (kanonski prolazni
receptori potencijala 1 1 6) te zbog pojacane ekspresije bazicnog fibroblastnog faktora rasta
(bFGF) 1 ciklina D1 u glatkim miSiénim stanicama plu¢nih arterija, $to u kombinaciji
vjerojatno uzrokuje pluénu hipertenziju (299-301). Cak i pasivna izlozenost duhanu remeti

mikrovaskularizaciju, 1 to nakon minimalne pasivne izloZenosti duhanskom dimu od 1 min, te
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¢ak 1 nakon prestanka izloZenosti duhanu (302, 303). To remodeliranje krvnih zila pod
utjecajem duhanskog dima moze se sprijeciti inhibitorima serinske elastaze (304). Jedna od
vaznih komplikacija KOPB-a je i zatajenje desnog ventrikula, §to je povezano s loSijim
ishodom lijeCenja i povecanom smrtnosti (305, 306). NajceSce je posljedica povecanog
tlacnog opterecenja srca zbog pluéne hipertenzije, ¢ak i u slucajevima blaze poviSenog tlaka u
pluénoj arteriji (307). Skupina norveskih autora je nedavno prezentirala rezultate svog
istrazivanja u kojem pokazuju da se u mi§jem modelu KOPB-a smanjuje disfunkcija desnog
ventrikula nakon intervalnog treninga visokog intenziteta koji prvenstveno djeluje smanjujuci
muskularizaciju krvnih zila plué¢a (308). PuSenje je povezano s endotelnom disfunkcijom,
povecanom ekspresijom ¢imbenika rasta i infiltracijom pluénih arterija (309-311). Navedeni
¢imbenici mogu izazvati proliferaciju glatkih miSiénih stanica i povecanje plu¢nog otpora u
krvnim zilama. Ipak, postoje dokazi da kroni¢na hipoksija sama po sebi izaziva disfunkciju
endotela, poveéanu ekspresiju Cimbenika rasta i upalu (312-314). U zivotinja izlozenih
duhanskom dimu, hemodinamske promjene pojavljuju se zbog pregradnje malih intraplué¢nih
krvnih Zila zbog poveéane ekspresije vazoaktivnih tvari (VEGF i ET-1) usko povezanih s
vaskularnom proliferacijom i poveéanim plu¢nim arterijskim tlakom. Hipoksi¢no oStecenje
mijenja mehanicka svojstva velikih pluénih arterija, vjerojatno mijenjajuéi talozenje
izvanstanicnog matriksa u stijenku krvne zile, povecavajuci osjetljivost na adrenergicke
agoniste 1 uzrokujuéi remodeliranje malih krvnih Zila. U konac¢nici, hipoksija predstavlja
kritini korak u napredovanju o$teCenja pluénih Zila i ubrzava te pojacava pocetni Stetni
ucinak duhanskog dima (315). Nedavno istrazivanje dokazuje da bosentan inhibira ekspresiju
endotelinskih receptora, nastalih pod utjecajem dima, te moze biti terapeutska opcija u nekim
oblicima pluéne hipertenzije (316). Osim toga, nedavno je na miSevima dokazano da se
inhibitorima fosfodiesteraze 4 1 5 moze prevenirati nastanak emfizema 1 pluéne hipertenzije
povezanih s cigaretnim dimom (317).

Klinicke 1 eksperimentalne studije pokazuju da istim mehanizmom oksidativnog
stresa, 1ako nelinearno ovisnim o dozi, aktivna i pasivna izlozenost duhanskom dimu promice
vazomotornu i endotelnu disfunkciju putem nikotinske aktivacije Egr-1 (engl. early growth
response) (318), putem pojacane ekspresije trombocitnog faktora rasta (319) i putem pojacane
aktivacije leukocita (320), koji poticu proliferaciju glatkih misi¢nih stanica krvnih zila (318),
aterogenezu i trombozu krvnih zila (321) mijenjajuci ekspresiju endotelne ciklooksigenaze-2
te izazivaju¢i povecanu ekspresiju adhezivnih molekula (322), transendotelnu migraciju i
aktivaciju makrofaga koji ,,gutaju* oksidirane lipoproteine i mijenjaju ih u pjenaste stanice S

moguc¢nos§cu aterogeneze (323). Tim mehanizmima djelovanja pusenje neizravano povecava

67



kardiovaskularni pobol i smrtnost (324). Akutna izlozenost duhanskom dimu uzrokuje
vazokonstrikciju arterija ve¢ih od 100 um u promjeru, $to znaci da je u¢inak duhanskog dima
na krvne Zile ovisan o veli¢ini iste (325). Epidemioloske studije pokazuju da je puSenje
nezavisni faktor za nastanak poviSenog krvnog tlaka, ishemijske sréane bolesti i ateroskleroze
(243, 326). Hipotetski, glavni uzrok tome je nikotinsko smanjenje bioraspolozivosti dusi¢nog
oksida, koji regulira vazomotorni tonus i djeluje protektivno protiv ateroskleroze (327). Osim
toga, pod utjecajem duhanskog dima ceramidi oSte¢uju mitohondrijsku funkciju, povecavajuéi
rizik od nastanka kardiomiopatije (328, 329). Skupina poljskih autora nedavno je provela
istrazivanje o utjecaju izloZenosti puSenju na vrijednosti krvnog tlaka, a rezultati su potvrdili
pozitivnu povezanost u bolesnika s esencijalnom hipertonijom. Ti rezultati pokazuju da
dnevno vrijeme izloZenosti duhanskom dimu moze biti dobar parametar za procjenu utjecaja
duhanskog dima na organizam u cjelini (330).

lako pusSenje povecava rizik za mozdani udar ovisno o koli¢ini pusenja, patogeni
mehanizmi ove povezanosti su jo§ uvijek nejasni (331, 332). Poremecena osjetljivost
baroreceptorskog refleksa i posljedi¢no povecan sréani tlak te varijabilnost istog smatraju se
mehanizmom nastanka mozdanog udara u puSaca (333, 334). Medutim, S obzirom da
cerebralna cirkulacija posjeduje adaptacijske mehanizme, drugi moguéi uzro¢nik je lokalna
poremecenost cerebrovaskularne funkcije (335). Osim toga, izlozenost duhanskom dimu
uzrokuje fenotipsku izmjenu cerebralnih glatkih miSiénih stanica putem mehanizama ovisnih
o miokardinu te tako doprinosi aterogenezi krvnih Zila mozga i posljedicnom moZzdanom
udaru (336).

Osim na di$ni 1 kardiovaskularni sustav, puSenje djeluje Stetno 1 na autonomni Zivéani
sustav. Akutna i dugotrajna izloZzenost duhanskom dimu, u aktivnih ili pasivnih puSaca,
dovodi do promjena u ravnoteZi autonomnog Ziv€anog sustava, rezultirajuéi prevlascéu
simpati¢kog Ziv¢anog sustava. Akutna simpati¢ka aktivacija posljedica je izravne interakcije
nikotina s autonomnim zivéanim sustavom. Kroni¢na je vjerojatno posredovana putem
aferentnih C-vlakana iz pluca vjerojatno kao posljedica oksidativnog stresa. Osim toga, u
dugogodisnjih puSaca oslabljena je supresija baroreceptorskog refleksa zbog aktivacije
simpatickog ziv€anog sustava. Ipak, zacarani krug moZe se prekinuti prestankom pusenja
(337). I u ovom istrazivanju muskarci su imali statisticki zna¢ajno visi sistolicki i dijastolicki
krvni tlak uz ujednacenu src¢anu frekvenciju u mirovanju.

Dugoro¢ni prestanak puSenja i apstinencija smatraju se najboljom intervencijom koju
svaki puSa¢ moze napraviti da bi smanjio rizik od pojave bolesti, iako se i smanjenje koli¢ine

popusenih cigareta po danu kao 1 koriStenje zamjenskih nikotinskih preparata smatra
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prikladnim poboljsanjem (177, 338-340). Elektronske cigarete smatraju se prikladnom
zamjenom puSac¢ima i biv§im pusac¢ima konvencionalnoj cigareti i kao pomo¢ u prestanku
puSenja, s obzirom da ne sadrze nikotin niti sastojke izgaranja (341-343). Medutim, sadrze
neke Stetne kemikalije, ali u puno manjoj koli¢ini nego u konvencionalnoj cigareti 1 u
usporedivoj koli¢ini kao u nekim nikotinskim zamjenama (344). Neki istrazivaci smatraju da
su klinicka, toksikoloska i kemijska ispitivanja o Stetnosti elektronskih cigareta preuvelic¢ala
njihovu stvarnu Stetnost, dok su neka istrazivanja potvrdila Stetnost, ¢ak i para elektronskih
cigareta na bronhalne epitelne stanice, i to neovisno o koncentraciji nikotina (345-347).
Nedavno je provedeno istrazivanje ¢iji je primarni cilj bio prikazati u¢inke smanjenja koli¢ine
popusenih cigareta po danu tijekom 7 dana na razli¢ite biomarkere u zdravih odraslih pusaca.
Rezultati su pokazali su mnogi biomarkeri (npr. nikotin u plazmi, izdahnuti uglji¢ni
monoksid, karboksihemoglobin, broj otkucaja srca) pokazali veliko smanjenje razine koje je u
velikoj mjeri ovisno o smanjenju broja popusenih cigareta po danu, dok su drugi (npr.
tiocijanat iz plazme) pokazali slabije smanjenje ovisno o dozi popusenih cigareta po danu.
Izdahnuti ugljiéni monoksid pokazao se kao manje invazivan, brz i u¢inkovit marker pracenja
izloZenosti pojedinca dimu cigarete, za razliku od, primjerice, karboksihemoglobina (348).
Vrlo je vazna ¢injenica da se kod odvikavanja od pusenja, koje je ovisnost, ne moze ocekivati
100%-tno izljecenje. Uz odgovarajucu psiholosku potporu i zamjensku farmakolosku terapiju
samo 25-35% pusSaca uspjeSno prestane pusiti. PoCetni broj je znacajno veéi - U prva 3
mjeseca postigne se inicijalni odgovor u 50-60% bolesnika, a nakon toga gotovo 50%
bolesnika ponovno poc¢ne pusiti (349, 350).

I aktivno 1 pasivno puSenje remeti bioloSke procese izravnim ili neizravnim
mehanizmima. S obzirom na velik broj oksidativnih molekula i protein-reaktivnih spojeva,
duhanski dim izravno uzrokuje oksidativno oSte¢enje stani¢nih proteina procesima
karbonilacije i nitracije, mijenjajuci strukturu proteina i stani¢ne signalne putove. Osim
izravnih u€inaka na proteinima, pusenje izaziva i1 upalno-imunoloski odgovor koji dovodi do
endogene proizvodnja reaktivnih kisikovih radikala, stvaraju¢i zacarani krug kontinuiranog
oksidativnog stresa koji izravno ostecuje tkiva i moze biti jedan od najvaznijih ¢imbenika
kljuénih u nastanku i/ili napredovanju mnogih bolesti (351). KOPB je znacajan globalni
problem i prevalencija bolesti je u stalnom porastu. Ipak, ¢esto se nedovoljno ili krivo
dijagosticira zbog krive interpretacije klinickih simptoma od strane lije¢nika 1 ne
prepoznavanja simptoma od strane bolesnika. Povecana svijest o0 KOPB-u i uvodenje ranih
probirnih programa u ordinacije primarne medicine moZe znacajno poboljsati upravljanje

boles¢u (352). Osim markera za deficit al antitripsina, ne postoji moguénost identifikacije
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pojedinaca koji ¢e razviti KOPB nakon odgovarajuée izloZzenosti duhanskom dimu. S obzirom
na primarni cilj ispitivanja, nedvojebno je utvrdena dijagnosticka vrijednost temperature
izdaha te njezine promjene nakon popusene cigarete kao moguceg neinvazivnog prediktivnog
¢imbenika buduceg gubitka pluéne funkcije te moguceg razvoja KOPB-a u pusaca. Potrebno
je opseznijm ispitivanjem provjeriti navedene Cinjenice te utvrditi mjesto temperature izdaha
u ranoj dijagnostici i predvidanju KOPB-a u osoba pod rizikom. Rano otkrivanje bolesti moze
omoguciti odgovaraju¢u prevenciju 1 rano lijeCenje te time smanjiti javnozdravstveni i

socioekonomski utjecaj jedne od najznacajnijih kronicnih bolesti danasnjice.
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. ZAKLJUCCI

. za potvrdivanje novodijagnosticiranog KOPB-a promjena temperature izdaha nakon
popuSene cigarete uz grani¢nu vrijednost promjene od 0.2°C imala je osjetljivost od
62.5%, specificnost od 73.7%, PPV od 13.9% 1 NPV od 96.7%;

. za potvrdivanje progresije bolesti (novodijagnosticirani KOPB+pogorSanje stupnja tezine
KOPB-a) promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete uz grani¢nu vrijednost
promjene od 0.2°C imala je osjetljivost od 63.6%, specifi¢nost od 73.7%, PPV od 18.4% i
NPV od 95.6%;

. za potvrdivanje progresije bolesti (godisnji gubitak FEV1 >50 ml) promjena temperature
izdaha nakon popuSene cigarete nije imala statisticki znacajnu razlikovnu vrijednost
(AUC=0.445);

. nije utvrdena statisticki znaCajna razlika temperature izdaha prije i nakon popusene
cigarete, kao promjene temperature izdaha nakon popuSene cigarete medu skupinama
pusaca s rizikom za razvoj KOPB-a kategoriziranih prema GOLD smjernicama, iako je
utvrdena tendencija povecanja temperature izdaha s pove¢anjem stupnja tezine bolesti;

. u ispitanika s progresijom bolesti promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete
statisticki znacajno je razlikovala sve 3 kategorije progresije bolesti nakon 2 godine
pradenja,;

. temperatura izdaha prije popusene cigarete statisticki je znacajno razlikovala 2 kategorije
progresije bolesti (novodijagnosticirani KOPB te novodijagnosticirani KOPB-+pogorsanje
stupnja tezine KOPB-a; p<0.001 za oboje);

. ispitanici su nakon 2 godine prac¢enja imali statisti¢ki znacajno nizi FVC (p<0.001) i FEVy
(p<0.001);

. temperatura izdaha prije i nakon popusene cigarete te promjena temperature izdaha nakon
popusene cigarete nije statistiCki znacajno bila povezana sa spolom, respiratornim
simptomima te fizikalnim nalazom na plu¢ima (p>0.05 za sve varijable);

. utvrdena je izrazito niska razina povezanosti (univarijatna analiza) temperature izdaha prije
1 nakon popuSene cigarete te promjene temperature izdaha nakon popuSene cigarete S
kontinuiranim varijablama (dob, antropometrija, puSacka navika, pluéna funkcija, odgovor
na bronhodilatator/salbutamol, rezultat 6-MWT, biomarkeri iz krvi) (r’<0.044 za sve
testirane varijable);

10. temperatura izdaha prije popuSene cigarete bila je statisticki znacajno povezana

(multivarijatna analiza) s brojem leukocita, pluénom funkcijom (PEF, FEV1i i
postbronhodilatacijski FEV1) te dobi ispitanika uz R za model od 0.329 (p<0.001);
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11. temperatura izdaha nakon popusene cigarete bila je statisticki znacajno povezana
(multivarijatna analiza) s brojem leukocita, pluénom funkcijom (PEF, FEVi i
postbronhodilatacijski FEV1) te dobi ispitanika uz R za model od 0.342 (p<0.001);

12. promjena temperature izdaha nakon popuSene cigarete bila je statisticki znacajno
povezana (multivarijatna analiza) s ukupnim skorom SGRQ, CAT skorom te grani¢no s
hematokritom uz R za model od 0.248 (p=0.004);

13. gubitak pluéne funkcije nakon 2 godine je bio najvec¢i u skupini bolesnika s KOPB
GOLD I, iako navedena razlika nije bila statisticki znacajna u odnosu na ostale
podskupine;

14. medu ispitanom populacijom 52.9 % ispitanika imalo je jednu ili viSe pridruzenih bolesti;

15. od ukupnog broja ispitanika koji imaju povecani rizik od razvoja KOPB-a 38.7%
ispitanika imalo je KOPB stadij GOLD 0 (simptomatski pusa¢i uz FEV1/FVC >0.70),
8.1% KOPB stadij GOLD | (FEV1/FVC <0.70 uz FEV1 >80% ocekivanog) te 5.7 % KOPB
stadij GOLD II;

16. rezultati CAT i SGRQ upitnika su se statisticki znacajno razlikovali u ispitanika
kategoriziranih prema GOLD smjernicama nakon provedene dijagnosticke obrade
(p<0.001 za sve), s time da se najlosiji rezultat biljezio u skupini najtezih bolesnika (KOPB
GOLD I1);

17. CAT upitnik znacajno je razlikovao samo asimptomatske puSace od ostalih skupina
(p<0.001).
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8. SAZETAK
Kljucne rijeci: bioloski markeri, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, osjetljivost, pusenje,

temperatura izdaha, upala

Cilj istrazivanja: Glavni cilj je bio utvrditi dijagnosticku vrijednost temperature izdaha kao

moguceg neinvazivnog markera u dijagnostici osoba osjetljivih na duhanski dim.

Nacrt studije: Doktorski rad je u¢injen u sklopu multicentri¢ne prospektivne studije pracenja
kohorte ispitanika s rizikom za razvoj KOPB-a. U prvoj fazi istrazivanja kroz ordinacije
lije¢nika obiteljske medicine ukljuceni su ispitanici s rizikom za razvoj KOPB-a, a koji su
nakon 2-4 tjedna prema dijagnostiCkom protokolu pregledani od pulmologa kako bi se
iskljucila ili potvrdila dijagnoza i stadij KOPB-a prema GOLD smjernicama. U drugu fazu
pracenja tijekom 2 godine ukljuceni su ispitanici bez postavljene dijagnoze KOPB-a te oni u
stupnju GOLD 01 GOLD 1.

Ispitanici i metode: Prema kriterijima, uklju¢eno je 333 ispitanika aktivnih puSaca.
Ispitanicima je uzeta anamneza i ucinjen klini¢ki pregled, potom su samostalno ispunili 3
samoocjenska upitnika - upitnik Studije europske zajednice o plu¢nom zdravlju II, upitnik
bolnice St. George o problemima s disanjem i test za ocjenu KOPB-a, nakon ¢ega je u¢injena
laboratorijska obrada, testovi pluéne funkcije (pluéna funkcija s COPD6, spirometrija s
bronhodilatacijskim testom, 6-minutni test hoda) te se izmjerila temperatura izdahnutnog
zraka prije i nakon popuSene cigarete. Ispitanici koji su zavr$ili drugu fazu (n=146)

procijenjeni su nakon 2 godine vezano uz dijagnozu i stadij KOPB-a.

Rezultati: Za potvrdivanje novodijagnosticiranog KOPB-a promjena temperature izdaha
nakon popusene cigarete u pocetnoj procjeni uz grani¢nu vrijednost promjene od 0.2°C imala
je osjetljivost 62.5%, specificnost 73.7%, PPV 13.9% i NPV 96.7%, a za razlikovanje
progresije bolesti osjetljivost 63.6%, specificnost 73.7%, PPV 18.4% i1 NPV 95.6%. U
ispitanika s progresijom bolesti promjena temperature izdaha nakon popusene cigarete
statisticki znacajno je razlikovala sve kategorije progresije bolesti (novodijagnosticirani
KOPB; novodijagnosticirani KOPB+pogorsanje stupnja tezine KOPB-a; gubitak
postbronhodilatatorne vrijednosti FEV1 >50 ml/god) nakon 2 godine pracenja, a temperatura

izdaha prije popusene cigarete statisticki znacajno je razlikovala novodijagnosticirani KOPB
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te novodijagnosticirani KOPB+progresiju bolesti. Gubitak plu¢ne funkcije nakon 2 godine je
bio najveci u skupini bolesnika s KOPB GOLD 1.

Zakljucak: Temperatura izdahnutog zraka moze posluziti kao jedan od markera ranog

otkrivanja KOPB-a u pusaca pod rizikom.

74



9. SUMMARY

Breath temperature as a possible non-invasive marker of susceptibility to a cigarette smoke

Aim: The main goal of the study was to determine the diagnostic value of exhaled breath
temperature as a possible non-invasive marker of susceptibility to a cigarette smoke in

smokers.

Study design: The study was conducted as a part of a multicenter prospective cohort study in
active smokers at risk for developing COPD. In the first phase subjects at risk for developing
COPD were recruited through primary care. Recruited subjects were reviewed by a
pulmonologist after 2-4 weeks according to the diagnostic protocol to rule out or confirm the
diagnosis and the severity of COPD according to GOLD guidelines. In the second phase
subjects without a diagnosis of COPD and those in GOLD stage 0 and | were reassessed after

2 years of follow-up.

Subjects and methods: According to the inclusion criteria 333 active smokers were included
and underwent a diagnostic workup: medical history along with comorbidities, physical
examination, after which subjects filled The European Community Respiratory Health Survey
I1, St. George Respiratory Questionnaire and COPD Assessment Test, followed by laboratory
tests, pulmonary function tests (screening spirometry using COPDG6, spirometry with
bronchodilation test, 6-minute walk test) and measurement of exhaled breath temperature
before and after smoking a cigarette. Subjects (n=146) without a diagnosis of COPD and
those in GOLD stage 0 and | were reassessed by a pulmonologist for the diagnosis and the
severity of COPD after 2 years of follow-up.

Results: Change in exhaled breath temperature after smoking a cigarette at initial assessment
with a threshold value change of 0.2 °C had a sensitivity of 62.5%, specificity of 73.7%, PPV
of 13.9% and NPV of 96.7% for differentiating subjects with a newly diagnosed COPD after
2 years of follow-up, and a sensitivity of 63.6 %, specificity of 73.7%, PPV of 18.4% and
NPV of 95.6% for for differentiating subjects with a progression of disease. Change in
exhaled breath temperature after smoking a cigarette was significantly different in all three
categories of disease progression (newly diagnosed COPD; newly diagnosed COPD+severity
progression; loss of postbronchodilator FEV1 >50 ml/yr) after 2 years of follow-up, and
exhaled breath temperature before smoking was significantly different for two categories of

disease progression (newly diagnosed COPD; newly diagnosed COPD+severity progression).

75



The loss of lung function after 2 years was the largest in the group of patients with COPD
GOLD I stage.

Conclusion: Exhaled breath temperature could be used as one of the early markers of COPD
in smokers at risk.

Key words: biological markers, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), disease

susceptibility, cigarette smoking, exhaled breath temperature, inflammation
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12. PRILOZI
1. Upitnik bolnice St. George o problemima s disanjem (SGRQ — Saint George

Respiratory Questionnaire)

2. Upitnik o di$nim tegobama (ECRHS II upitnik — The European Community
Respiratory Health Survey Il Questionnaire)
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1. Upitnik bolnice St. George o problemima s disanjem (SGRQ — Saint George

Respiratory Questionnaire)

UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM (SGRQ)

Ovaj upitnik oblikkovan je kako bismo saznali mnogo vise o vasim smetnjama s disanjem i o
tome kako one ometaju vas Zivot. Koristimo ga kako bismo saznali koji Vam oblici bolesti
uzrokuju najvisSe problema, za razliku od onoga sto lije€nici i medicinske sestre misle da su Vasi
problemi.

Molimo Vas procitajte pazljivo upute i pitajte ako nesto ne razumijete. Nemojte puno
razmisljati o VaSem odgovoru.

Prije nego popunite ostatak upitnika :

Molim oznacite kvadrati¢ koji njbolje opisuje Vase sadasnje zdravstveno stanje:

Vrlo dobro Dobro Osrednje LoSe Vrlolose

(] O (] (] O

P.W. Jones, PhD FRCP

Professor of Respiratory Medicine,
St. George's Hospital Medical School,
Jenner Wing,

Cranmer Terrace,

London SW 17 ORE, UK



UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM (SGRQ)

1. DIio

Pitanja o tome koliko ste imali problema s disanjem u zadnja 4 tjedna.

Molimo oznacite (X) jedan kvadratic za svako pitanje:

Vedinu Nekoliko Nekoliko Samo za Bez
danau danau danau vrijeme  smetnji
tjednu tjednu mjesecu infekcije
1. U zadnja 4 tjedna, kasljao/kasljala sam: | | | O O
2. U zadnja 4 tjedna, iskasljavao/isksljavala sam
sluz (ispljuvak): O | O O O
3. U zadnja 4 tjedna, imao sam «kratak dah»: O O O | |
4. U zadnja 4 tjedna, imao/imala sam
«zvizdanje» u prsima: O O O ] O

5. U zadnja 4 tjedna, koliko ste puta imali teskih
ili vrlo neugodnih problema s disanjem?

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic:

Vise od 3 napada [

3napada [
2napada [
l1napad O

Bez napada [



6. Koliko je dugo trajao najtezi problem s disanjem?

( ako niste imali teskih problema s disanjem idite na 7. pitanje)

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic:
Tjedan ilivise [
3ilivisedana [

1ili2dana [
Manje od dana [

7. U zadnja 4 tjedna, u za Vas uobicajnom tjednu, koliko ste imali

dobrih dana ( s malo problema s disanjem)?

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic¢:

Nije bilo dobrih dana [
1ili2 dobradana [
3ili4dobradana [J

Skoro svaki dan je dobar [

Svaki dan je dobar [

8. Ako imate «zviZdanje » u prsima, je li vam teZe ujutro ¢&im ustanete ?

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic:

Ne [

pa O



UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM (SGRQ)

2. DIO

1. odlomak

Kako biste opisali Vase probleme s disanjem?

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic:

To je najvazniji prblem koji imam [

Stvara mi puno problema [

Stvara mi nekoliko problema [

Ne stavara mi problema [

Ako ste ikad bili zaposleni;

Molimo oznacite ( X ) jedan kvadratic:

Potpuno sam prestao/prestala raditi zbog problema s disanjem [

Problemi s disanjem smetaju mom poslu ili su bili uzrok promjene vrsta posla ]

Problemi s disanjem nisu nikad ometali moj posao [l

2. odlomak

Pitanja o tome koje aktivnosti obicno uzrokuju da ostanete bez daha ovih dana

Molimo oznadite ( X ) svaki kvadrati¢

koji se odnosi na vas ovih dana :

Netoc¢no Tocno

Mirno sjedenje ili mirno lezanje O O

Pranjeili oblatenje [ O



Kretanje po kuci/stanu [

Stenje vaninaravnomtiu [

Penjanje na jedan kat stepenicama O

Penjanje uzbrdicom [

Bavljenje sportom ili fizickim aktivnostima O

UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM (SGRQ)

3. DIO

3. odlomak

Jo$ nekoliko pitanja o Vasem kaslju i ostajanju bez daha ovih dana.

Molimo oznacite ( X ) svaki kvadrati¢

koji se odnosi na vas ovih dana :

Tocno
Netoc¢no

Boli me kad kadljem

Kadaljmeumara [

Osajem bez daha kad govorim O

Kasalj ili disanje ometa misan [

Brzo seiscrpim [

4. odlomak

Pitanja o ostalim mogucim posljedicama Vasih problema s disanjem ovih dana .
Molimo oznadite ( X ) svaki kvadratié

koji se odnosi na vas ovih dana :



Netocno Tocno

Sramim se mog kaslja ili disanja kad sam na javnom mjestu O O

Moji problemi s disanjem smetnja su mojoj obitelji, prijateljima ili susjedima O O
Hvata me strah ili panika kada ne mogu do¢ido daha [ O

Osje¢am da ne mogu kontrolirati svoje probleme s disanjem [ O

Ne ocekujem nikakvo pobolj$anje disanja [ ]

Postao/la sam ovisna o tudoj pomodi ili invalid zbog mojih problema s disanjem [ |
Naprezanje je rizicno za mene [ O

Sve mi se ¢&ini prevelikim naporom [ O

5. odlomak

Pitanja o vasoj terapiji, a ako ne primate terapiju idite na 6. odlomak .

Molimo oznadite ( X ) svaki kvadratic¢

koji se odnosi na vas ovih dana :

Netocno Tocno
Terapija mi puno ne pomaze [ O
Sramim se uzimati terapiju na javnom mjestu [ O
Imam neugodne smetnje zbog terapije [ O

Terapija jako smeta mom Zivotu O O



UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM (SGRQ)

3. DIO

6. odlomak

Ovo su pitanja o tome kako Vase disanje mozda ometa vase aktivnosti.

Molimo oznadite ( X ) svaki kvadrati¢

koji se odnosi na vas zbog vaseg disanja :

Netoc¢no Tocno
Treba mi puno vremena za pranje ili oblatenje: [ O
Ne mogu se okupati ili istusirati, ili mi za to treba puno vremena: O O
Hodam sporije od ostalih ljudi, ili stanem da se odmorim: [ O

Za poslove kao $to su kucanski poslovi treba mi puno vremena ,

ili moram stati da se odmorim: [ O
Ako se penjem na jedan kat stepenicama, moram ici polako ili stati: O O
Ako se zurim ili brzo hodam, moram stati ili usporiti: [ O

Disanje mi otezava aktivnosti kao Sto su hodanje uzbrdo, nosenje stvari uz

stepenice, lagani poslovi u vrtu kao ¢upanje korova, plesanje, bocanje.. | O

Disanje mi otezava aktivnosti kao $to su nosenje teskih tereta,

kopanje u vrtu, ¢is¢enje snijega, brzo hodanje ( 8km/sat) ili plivanje: O O

Disanje mi oteZava aktivnosti kao Sto su teZak fizicki rad,

tr¢anje, voznja bicikla, brzo plivanje ili naporni sportovi: O O



7. odlomak

Zeljeli bismo znati kako Vasi problemi s disanjem obi¢no ometaju Va3 svakodnevni Zivot

Molimo oznacite ( X ) svaki kvadrati¢

koji se odnosi na vas zbog vasih problema s

disanjem :
Netocno Tocno
Ne mogu se baviti sportom ili fizickim aktivnostima [ O
Ne mogu izlaziti radi zabave ili rekreacije [ O
Ne mogu izlaziti iz kuée radi kupovine [ O
Ne mogu obavljati ku¢anske poslove [ |
Ne mogu se udaljiti od kreveta ili stolice [ O

UPITNIK BOLNICE ST. GEORGE O PROBLEMIMA S DISANJEM

Ovdje je popis ostalih aktivnosti koje mozda ne mozZete raditi zbog problema s disanjem .

( Ne morate ih oznaciti, one su tu samo da vas podsjete na koje vas naine moZe ometati ostajanje bez
daha):

Odlazak u Setnje ili Setanje psa

Obavljanje poslova u kuci/stanu ili u vrtu

Seksualni odnos

Odlazak u crkvu, kafi¢, gostionu ili mjesto za zabavu
Izlazak po loSem vremenu ili ulazak u zadimljene prostorije

Posjecivanje obitelji ili prijatelja, ili igranje s djecom



Molim Vas napisite bilo koje ostale vazne aktivnosti koje moZda vise ne mozete obavljati zbog vasih
problema s disanjem:

Sada Vas molimo da oznacite kvadrati¢ ( samo jedan ) za koje mislite da najbolje opisuje kako vas
problemi s disanjem ometaju:

Ne sprecavaju me da radim ono $to bih Zelio/Zeljela

Sprecavaju me da radim jednu ili dvije stvati koje bih Zelio/Zeljela

Sprec€avaju me da radim veéinu stvari koje bih Zelio/Zeljela

Sprecavaju me da radim sve stvari koje bih Zelio/Zeljela

Hvala Vam sto ste ispunili ovaj upitnik. Prije nego Sto zavrsite, molimo Vas provjerite da li ste odgovorili na sva
pitanja.



2. Upitnik o di$nim tegobama (ECRHS II upitnik — The European Community
Respiratory Health Survey Il Questionnaire)

THE EUROPEAN COMMUNITY
RESPIRATORY HEALTH
STUDY Il

ECRSH Il
UPITNIK O DISNIM TEGOBAMA

prijevod iz: The European Community Respiratory Health Survey Il (Studija europske
zajednice o plu¢nom zdravlju II)
Zeljeli bismo Vam postaviti nekoliko pitanja, vezanih uz vase disanje. Gdje god je
moguce pokusajte odgovoriti sa «day ili «ne.
1. Da li Vam se javilo sviranje ili zvizdanje u prsima u posljednjih 12 mjeseci?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje 2, ukoliko je odgovor «DA»:
1.1.  Dali ste imali osjecaj nedostatka zraka za vrijeme brisanja prasine?
DA NE

1.2.  Dali Vam se sviranje ili zvizdanje javilo, a da niste bili prehladeni? DA NE

2. Da li ste se probudili sa osjecajem stezanja u prsima u posljednjih 12 mjeseci?
DA NE

3. Da li ste imali napadaje otezanog disanja u mirovanju tijekom zadnjih 12 mjeseci?
DA NE

4. Da li ste imali napadaje otezanog disanja nakon fizi¢ke aktivnosti u zadnjih 12
mjeseci?
DA NE

5. Da li ste imali noéna budenja zbog napadaja oteZanog disanja u zadnjih 12 mjeseci?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje broj 6., ukoliko je odgovor «DA»:

5.1.Da li ste imali no¢na budenja zbog napadaja skracenog daha u zadnja 3 mjeseca?



DA NE
Ukoliko je odgovor «NE>» idite na pitanje 6., ako je odgovor «DA»:

5.1.1.Da li ste imali no¢na budenja zbog skra¢enog daha u prosjeku barem jedanput
tjedno u posljednja 3 mjeseca?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje 6., ukoliko je odgovor DA:

5.LLIL Koliko ste puta tjedno u prosjeku imali no¢na budenja zbog skra¢enog daha u
posljednja 3 mjeseca?

6.Da li ste se budili zbog napadaja kaslja u posljednjih 12 mjeseci?
DA NE

7. Da li imate jutarnji kasalj tijekom zime? DA NE

8. Da li obi¢no kaSljete tijekom dana ili no¢i u zimskim mjesecima?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje broj 9, ukoliko je odgovor «DAx:

8.1. Da li imate kasalj tijekom tri mjeseca u godini? DA NE
9.Da li obi¢no imate jutarnji iskasljaj? DA NE

10. Da li tijekom zimskih mjeseci imate produktivan kasalj (iskasljaj)?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje 11, ukoliko je odgovor DA:

10.1 Da li imate produktivan kasalj tijekom 3 mjeseca u godini? DA NE

11.Da li imate problema sa disanjem?
Ukoliko je odgovor NE idite na odgovor 12 ukoliko je odgovor DA:

11.1 Da li imate navedene tegobe s disanjem
a) kontinuirano tako da Vase disanje nikada nije normalno
b) povremeno, ali se uvijek popravi
¢) samo vrlo rijetko

12. Da li imate problema prilikom hoda, a da nisu povezani sa sr€anim ili pluénim
bolestima?
Ukoliko da, napiSite kojim

ili idite na pitanje broj 13, ukoliko je odgovor NE.

12.1 Da li imate problema sa disanjem kod brzeg hoda po ravnoj podlozi ili kod lagane
uzbrdice?

Ukoliko je odgovor NE, idite na pitanje 13, ako je odgovor DA:

12.1.1.1.Da li imate skrac¢en dah prilikom hoda sa vr§njacima na ravnoj podlozi?
DA NE

13. Samo za zene, muskarci na pitanje br 14.



Da li ste ikada primjetili da se vasi respiratorni simptomi (kao $to je skracen dah,
sviranje u prsima i sl.) javljaju u odredenom dijelu menstrualnog ciklusa?

a) da, tjedan prije menstruacije

b) da, tijekom menstruacije

c) da, tjedan iza menstruacije

d) da, udrugo vrijeme tijekom ciklusa

€) ne odnosi se na mene (amenoreja npr. menopauza)

f) ne

14. Da li imate astmu?
ukoliko je odgovor NE idite na pitanje 15, ako je odgovor DA:

14.1.Da li je dijagnoza astme potvrdena od strane lije¢nika? DA NE
14.2. Koliko ste imali godina kada se javio prvi napadaj astme?
14.3. Koliko ste imali godina kada VVam se javio posljednji napad astme?

14.4. U kojem mjesecu tijekom godine obi¢no Vam se javljaju napadi astme?
14.4.1 sijecanj/veljaca
14.4.2.0zujak/travanj
14.4.3. svibanj/lipanj
14.4.4. srpanj/kolovoz
14.4.5. rujan/listopad
14.4.6. studeni/prosinac

14.5. Da li ste imali napadaje astme u posljednjih 12 mjeseci? DA NE

Ukoliko je odgovor NE idi na 14.8, ukoliko je odgovor DA:
14.6. Koliko ste napadaja astme imali u posljednjih 12 mjeseci?

14.7.Koliko ste napadaja astme imali u posljednja 3 mjeseca?

14.8.Koliko puta ste imali no¢na budenja zbog astme u posljednja 3 mjeseca?
a) svaku no¢ ili gotovo svaku no¢
b) viSe nego 1x tjedno, ali ne svaku no¢
c¢) barem 2xmjesecno,ali ne vise od 1x tjedno
d) manje od 2x mjesecno
e) bez budenja

14.9. Koliko ¢esto imate smetnje disanja zbog astme u posljednja 3 mjeseca?
a) kontinuirano
b) 1x dnevno
c) barem 1xdnevno,ali manje od 1x tjedno
d) manje od 1x tjedno
e) bez tegoba

14.10. Da li trenutno uzimate lijekove za astmu, ukljucujuéi inhalere, aerosole ili
tablete? DA NE
14.11. Da li imate vlastiti mjerac¢ vr$nog protoka (za mjerenje PEF)?



Ukoliko je odgovor NE, idite na pitanje br.14.12 ukoliko je odgovor DA:
14.11.1.Koliko Cesto ste ga koristili u posljednja 3 mjeseca?

a) nikada

b) povremeno

¢) gotovo stalno

14.12.Da li imate napisane instrukcije od vaseg lije¢nika kako postupiti u slucaju
napadaja ili pogorSanja astme? DA NE

14.13. Samo za zene-muskarci na pitanje br. 15

Da li ste primjetili da Vam se astma pogorsava tijekom menstruacijskog ciklusa?
a) da, tjedan prije menstruacije
b) da, tijekom menstruacije
c) da, tjedan nakon menstruacije
d) da, drugi dane tijekom ciklusa
e) ne odnosi se ha mene(npr. amenoreja)

) ne

14.14.Da li ste bili trudni od kada imate astmu?
Ukoliko je odgovor NE, idite na pitanje 15 ukoliko je odgovor DA

14.14.1 Kakva je bila astma tijekom trudnoce?
a) poboljsala se
b) pogorsala se
C) ostala ista
d) nije bilo isto tijekom razli¢itih trudnoca
e) ne znam

15. Da li imate alergijski rinitis ?
Ukoliko je odgovor «NE», idite na pitanje 16, ukoliko je dogovor «DA»:

15.1. Koliko ste imali godina kada su VVam se prvi puta javili simptomi alergijskog
rinitisa?

16.Da li ste imali tegobe sa kihanjem i zacepljenim nosem a da niste bili prehladeni?
Ukoliko je dogovor «NE» idite na pitanje 17, ukoliko je odgovor «DA»

16.1. Da i ste imali zacepljen nos ili kihanje u posljednjih 12 mjeseci, a da niste bili
prehladeni?
Ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje 17, ukoliko je odgovor «DA»

16.1.1. Da li su tegobe sa nosom pracene crvenilom i svrbezom oc¢iju? DA NE

16.1.2. U kojim mjesecima tijekom godine Vam se obi¢no javljaju tegobe sa nosom?
sijecanj
veljaca
ozujak
travanj
svibanj
lipanj



srpanj
kolovoz
rujan
listopad
studeni
prosinac

17. Od posljednje kontrole, da li ste koristili lijekove za probleme s nosom?

ukoliko je odgovor «NE» idite na pitanje 18, ukoliko je odgovor «DA»

17.1. Da li ste koristili neki od dolje navedenih nazalnih sprejeva za rjeSavanje tegoba
sa nosem?

a) Gnadion
b) Flixonase
c) Tafen

d) Nasonex
€)

Ukoliko je odgovor «ne» idite na 17.2;. ukoliko je odgovor «dax:

17.1.1. Koliko godina uzimate navedene nazalne sprejeve?

17.1.2 Da li ste koristili neki od navedenih nazalnih sprejeva u posljednjih 12 mjeseci?
DA NE

17.2. Da li ste uzimali neku od dolje navedenih kapsula ili tableta za rjeSavanje tegoba
sa nosem?

a) Claritine
b) Telfast
c) Rinolan
d) Letizen
e) Belodin
f) Contral

Ukoliko je odgovor «ne» idite na pitanje 18, ukoliko je odgovor «dax»:

17.2.1. Koliko godina uzimate nevedene lijekove?

18. Da li te ikada imali osip ili bilo koju vrstu kozne alergije? DA NE

19. Da li ste ikada imali crvenilo i1 svrbeZ koze koje se javljalo i nestajalo u posljednjih
6 mjeseci? DA NE

Ukoliko je odgovor «ne» idi na pitanje 20, ukoliko je odgovor «dax:

19.1.1. Da li se je crvenilo koze javljalo na nekom od navedenih dijelova tijela: u
pregibu laktova, iza koljena ili oko vrata ,o¢iju ili nosa? DA NE

20. Da li ste imali diSnih tegoba nakon uzimanja lijekova? DA NE
Ukoliko je odgovor «ne» idite na pitanje 21, ukoliko je odgovor «da»:
Koji lijek?




21.Koliko je godina imala vaSa majka kada vas je rodila?

22. U koliko ste navrata mjenjali mjesto stanovanja u prvih 5 godina zivota?

a) nijednom

b) jednom

) u viSe navrata
23.Da i ste bili hospitalizirani zbog bolesti plu¢a u prve 3 godine Zivota? DA NE
24. Sa koliko godina ste prvi puta krenuli u kolektiv (jaslice, vrti¢, skola)?

25.Koliko je djece spavalo sa Vama u istoj spavaonici u prvih 5 godina Zivota?

Sada bismo Vam zeljeli postaviti nekoliko pitanja vezanih uz poslove koje ste do sada
radili. Radi se o poslovima kojim ste se bavili u posljednja 3 mjeseca od naseg zadnjeg
kontakta. Ti poslovi mogu biti izvan kuce, poslovi sa punim ili skra¢enim radnim
vremenom, placeni ili neplaceni, ukljucujuéi i poslove u vlastitoj firmi. Molim Vas da
spomenete poslove sa skrac¢enim radnim vremenom samo ukoliko ste radili vise od 8 h
tjedno.

26. Da li ste
a) zaposleni
b) radite u vlastitoj firmi
¢) nezaposleni, trazite posao
d) nezaposleni zbog zdrastvenog stanja
e) radite kod kuce

f) student
g)  umirovini
h) ostalo

Ukoliko ste zaposleni idite na pitanje 28

27. Da li ste bili zaposleni u kontinuitetu 3 mjeseca od naSeg zadnjeg kontakta?
DA NE

28.Ukoliko ste radili viSe poslova u isto vrijeme, Zeljeli bi smo ih razdvojiti poimence.
Molim Vas poc¢nite sa sadasnjim ili zadnjim poslom.

28.1.Sto trenutno radite ili §to ste posljednje radili?

28.2. Cime se firma, kompanija ili sl. u kojoj radite
bavi?

28.3. U kojem mjesecu i koje godine ste poceli raditi trenutni
posao?

28.4. U kojem mjesecu i koje godine ste prestali raditi navedeni
posao?




29. Da li ste rade¢i na nekom od navedenih radnih mjesta imali teSkoce sa
disanjem?
Ukoliko jeste, oznacite na kojem od navedenih poslova.

30. Da li ste morali napustiti neki od poslova zbog respiratornih tegoba?
Ukoliko jeste, oznacite koji od navedenih poslova.

31. Od zadnje kontrole, da li ste kod kuce, na poslu ili dr. bili izloZeni isparavanjima,
prasini, plinovima ili dimu?

Ukoliko da, napisite kojem

31.1. Da li su vam se respiratorni simptomi javili odmah po izlaganju?
Mozete li opisati navedene
tegobe?

32. S koliko godina ste zavrsili obrazovanje?

33. Koliko vam se ¢esto prilikom vjezbanja dogodi da ostanete bez daha ili se
preznojite?
a) svaki dan
b) 4-6 x tjedno
c) 2-3 x tjedno
d) jednom tjedno
e) jednom mjesecno
f) manje od 1x mjesecno

g) nikada

34. Koliko sati obi¢no tjedno vjezbate toliko da ostanete bez daha ili se preznojite?
a) niti jednom
b) oko pola sata
c) oko sat vremena
d) 2-3 sata
e) 4-6 sati
f) 7ivise sati

35. Da li izbjegavate teZze vjezbe zbog sviranja u prsima, odnosno astme? DA NE

36. Kada je vas trenutni dom izgraden?

37.Da li zivite u istom stanu/kuci kao 1 prilikom zadnje posjete?
Ukoliko je odgovor DA idite na odgovor broj 38, ukoliko je odgovor NE:

37.1. Koliko ste se puta selili od zadnje
posjete?




37.2 Koliko godina Zivite u vaSem trenutnom
domu?

37.3.Gdje trenutno zivite
a)u drugoj kuéi/stanu ali u istom podrucju kao i na pocetku studije
b) izvan podrucja na pocetku studije ali u istoj zeml;ji
c) u drugoj zemlji

37.3.1. Ukoliko zivite u drugoj zemlji, navedite u
kojoj?

37.4. Koji od slijedecih opisa najbolje odgovara opisu vaseg doma?

a) kamp prikolica?

b) obiteljska kuca

C) obiteljska kuca u nizu

d) zgrada za 2 obitelji

e) zgrada za 3 ili 4 obitelji
f) zgrada za 5 i viSe obitelji
9) brod ili sli¢no

h) ostalo

38. Da li va§ dom ima nesto od navedenog?

38.1.centralno grijanje

38.2. klimatizacija

39.Koji od navedenih izvora energije koristite za grijanje ili zagrijavanje vode?
39.1. kamin, pe¢i na drva
39.2. plinske pe¢i

39.3. elektri¢no grijalo
39.4.parafinsko grijalo

39.5. bojler na plin

39.6. bojler na ulje

39.7. prijenosno grijalo na plin
39.8 ostalo

40 .Koju vrstu izvora energije najcesée koristite za kuhanje?
a) drvo, ugljen-kruto gorivo

b) plin

¢) elektri¢nu energiju

d) parafin

e) mikrovalna pe¢nica

f) plinske boce

g) ostalo

40.1. Ukoliko koristite plin za kuhanje, to je:
40.1.1 zemni plin

40.1.2. gradski plin



41. Koja vrsta goriva je koriStena za kuhanje u domu u kojem ste Zivjeli u prvih 5
godina Zivota?

a) kruto gorivo

b) plin

C) elektri¢na energija
d) parafin

e) plinske boce

f) ne znam

s)) ostalo

42. Koliko ste u prosjeku proveli vremena kuhajuéi svaki dan tijekom prosla 4
tjedna?

43. U zadnja 4 tjedna tijekom kuhanja dali ste imali otvoren prozor?

a) veéinu vremena

b) dio vremena

C) rijetko

d) nemam prozor koji se moze otvoriti van u kuhinji

44. Da li imate napu (filter u kuhinji)?
Ukoliko je odgovor «NE» ili <kNE ZNAM» idite na pitanje 45. ukoliko je odgovor
«DA»:

44.1. Tijekom kuhanja da li napu (filter u kuhjinji) koristite

a) cijelo vrijeme

b) dio vremena

C) uopce je ne koristim

44.2.Da li napa (filter u kuhinji) odonosi plinove van ku¢e? DA NE

45. Da li soba koju najvise koristite tijekom dana
45.1. ima tepihe po cijelom podu
45.2. sadrZzava prostirke (mali tepih)

46. Koliko dugo imate najstariji tepih ili prostirku (mali tepih) u prostoriji koju koristite
najvise tijekom dana u kuéi ili stanu ?

a) manje od godinu dana

b) 1-5 godina

¢) viSe od 5 godina

47. Na kojem katu je prostorija koju u ku¢i ili stanu koristite najvise tijekom dana ?
(najnizi kat je prizemlje)

48. Ima li vasa spavaca soba
a) tepih po cijelom podu
b) prostirke (male tepihe)

49. Koliko dugo imate najstariji tepih ili prostirku u vasoj spavacoj sobi ?
a) manje od godinu dana
b) 1-5 godina



¢) vise od 5 godina

50. Koliko dugo imate madrac ?
a) manje od godinu dana

b) 1-5 godina

¢) vise od 5 godina

51. Na kojem je katu vaSa spavaca soba ? (najnizi kat je prizemlje)

52. Spavate li s otvorenim prozorom po no¢i tijekom zime ?
Ako ne predite na pitanje 53, ako da:

52.1 Spavate li s otvorenim prozorom
a) cijelo vrijeme

b) ponekad

C) samo povremeno

53. Da li se ikada dogodilo kakvo ostec¢enje vodom na vasoj zgradi npr. puknuce
vodovodnih instalacija, poplava...?
Ako da:
53.1 Da li je bilo ostecenja vodom u zadnjih 12 mjeseci ? DA NE

54. Da li ste unatrag 12 mjeseci u stanu / ku¢i imali vlazne ili mokre tragove na povrSini
zidova, tapeta, tepiha, tavana ili drugih prostora iskljuc¢ujuéi podrum ?

55. Da li ste ikada imali plijesan na nekoj povrSini u stanu/kuéi (osim hrane)?
Ako ne ili ne znate predite na pitanje 56, ako da:
55.1.1-6 U kojim prostorijama

55.1.1 kupaonica

55.1.2 spavaca soba

55.1.3 dnevna soba

55.1.4 kuhinja

55.1.5 podrum ili tavan

55.1.6 drugo

55.2 Da li ste imali bilo gdje u kuéi/stanu plijesan u zadnjih 12 mjeseci ?

Ova skala izgleda poput toplomjera i omoguéuje vam stupnjevanje vaSeg osobnog
dojma o izloZenosti oneciS¢enju zraka. IzloZenost moZete stupnjevati od 0 do 10.
Nula (0) znaci BEZ izlaganja, a deset (10) NEIZDRZLIJIVU izloZenost.

0 5 10

56. Koliko ste intenzivno iritirani zagadenosS¢u zraka u vasoj okolini ( promet, tvornice,
itd ), ako drzite otvoren prozor — skala od 0-10?

0 5 10




Oni koji se nisu selili iz kuc¢e od zadnjeg pregleda (provjeri s odgovorom 37) predite na
pitanje 58, ostali pitanje 57.

itd) vaseg bivSeg stana, ako drzite otvoren prozor-?---- skala od 0-10

0 5 10

58. Koliko Cesto auti prolaze kraj vaseg stana/kuce ?
a) stalno

b) Cesto

c) rijetko

d) nikada

59. Koliko €esto teretna vozila (kamioni, autobusi) prolaze kraj vaseg stana/kuce ?
a) stalno

b) Cesto

c) rijetko

d) nikada

60. Da li ste poduzeli neke od mjera da smanjite alergen ili izloZenost alergenu u vasem
stanu/kuéi od zadnjeg pregleda?

60.1 promijenili tepih u drvenu ili neku drugu glatku povrSinu na podu sobe koju
najvise koristite tijekom dana ?

60.2 promijenili tepih u drvenu ili neku drugu glatku povrsinu na podu vase spavace
sobe ?

60.3 kupili novi tepih u sobi koju najvise koristite tijekom dana ?

60.4 kupili novi tepih u vasoj spavacoj sobi ?

60.5 koristili sprej protiv praSine 1 grinja?

60.6 stavili anti alergijski prekriva¢ na va$ madrac ?

60.7 prodali ili poklonili kuénog ljubimca psa ili macku ?

61. Imate 1i macku ?

Ako ne predite na pitanje 62, ako da:
61.1 smije li u¢i u kucu ?

61.2 smije li uéi u spavacu sobu ?

62. Imate li psa ?

Ako ne predite na pitanje 63, ako da:
62.1 smije li u¢i u kucu ?

62.2 smije li u¢i u spavacu sobu ?

63. Imate li kakve ptice ?
Ako ne predite na pitanje 64, ako da:
63.1 drzite 11 neke od njih u kuci ?

64. Da li ste imali macku u kuci:
64.1 tijekom vase prve godine Zivota ?
64.2 izmedu vase 1. 1 4. godine zivota ?



64.3 izmedu vase 5. 1 15. godine zivota ?

65. Da li ste imali psa u ku¢i:

65.1 tijekom vase prve godine zivota ?
65.2 izmedu vase 1. 1 4. godine zivota ?
65.3 izmedu vase 5. 1 15. godine zivota ?

66. Da li ste imali neku pticu u kuéi:
66.1 tijekom vase prve godine zivota ?
66.2 izmedu vase 1. 1 4. godine Zivota ?
66.3 izmedu vase 5. 1 15. godine Zivota ?

67.U kojoj ste sredini zivjeli do svoje pete godine zivota ?
a) farma

b) selo

€) manji grad

d) predgrade veceg grada

e) u ve¢em gradu

68. Kada ste u blizini zivotinja (macke, psi, konji), imate li neke od pojava:
68.1 kasalj ?

68.2 piskanje ?

68.3 tezinu u prsima ?

68.4 kratkoc¢u daha ?

68.5 zacepljenost nosa ili sekreciju iz nosa uz kihanje ?

68.6 pecenje 1 suzenje ociju ?

69. Kada ste u praSnjavom dijelu kuce ili pored jastuka, da li ikada:
69.1 pocnete kasljati?

69.2 pocnete svirati?

69.3 dobijete osjecaj tezine u prsima?

69.4 osjecate kratkocu daha?

69.5 pocinjete kihati li osjecate sekreciju iz nosa?

69.6 osjecate svrbez ili suzenje o¢iju?

70. Kada ste pored drveca, trave ili cvijeca, ili u okruzju polena, da li ikada:
70.1 poc¢nete kasljati?
70.2 pocnete svirati?
70.3 dobijete osjecaj teZzine u prsima?
70.4 osjecate kratko¢u daha?
70.5 pocinjete kihati li osjecate sekreciju iz nosa?
70.6 osjecate svrbez ili suzenje ociju?
Ako da, za bilo koji od odgovora:
70.7 u kojem dijelu godine se to deSava
70.7.1 zima
70.7.2 proljece
70.7.3 ljeto
70.7.4 jesen



71. Koliko €esto jedete gotovu pripremljenu hranu, poput one iz limenki ili smrznute
hrane?

a) svaki dan ili ve¢inu dana

b) najmanje jednom na tjedan

¢) manje od jednom tjedno

72. Jedete li izmedu obroka?

Ako ne, predite na pitanje 73 ako da:
72.1.1 slane grickalice
72.1.2 slatko, ¢okolada ili keksi
72.1.3 voce ili povrée

73. Da li ste se ikada razboljeli zbog odredene hrane?
Ako ne, prijedite na pitanje 74, ako da

73.1 da li uvijek ili gotovo uvijek imate iste tegobe nakon uzimanja te hrane?
AKo ne, prijedite na pitnje 74, ako da:

73.1.1 Koja hrana je to bila? (nabroji)

73.1.2 Da li su te tegobe ukljucivale:
73.1.2.1 crvenilo ili svrbez koze
73.1.2.2 proljev ili povracanje
73.1.2.3 zacepljen nos ili curenje iz nosa
73.1.2.4 jake glavobolje
73.1.2.5 otezano disanje
73.1.2.6 drugo

74. Jeste li ikada pusili stalno kroz godinu dana?

Da, znaci najmanje 20 kutija cigareta ili 360 grama duhana u Zivotu ili najmanje jednu
cigaretu dnevo ili jednu cigaru tjedno kroz godinu dana

Ako ne, prijedite na pitanje 75, ako da:

74.1 S koliko godina ste poceli puSiti?

74.2 Da li sada pusite isto kao prije mjesec dana?

Ako ne prijedite na pitanje 74.3, ako da:

74.2 Koliko sada pusite u prosjeku?
74.2.1 broj cigareta dnevno

74.2.2 broj cigarila dnevno

74.2.3 broj cigara tjedno

74.2.4 duhana-lula grama/tjedan




74.3 Da li ste prestali ili smanjili pusenje?

Ako ne, prijedite na pitanje 74.4, ako da:

74.3.1 koliko ste imali godina kada ste prestali ili smanjili puSenje?

74.3.2.1-4 koliko ste u prosjeku pusili do tada?
74.3.2.1 broj cigareta dnevno

74.3.2.2 broj cigarilosa dnevno

74.3.2.3 broj cigara tjedno

74.3.2.4 duhana u gramima tjedno

74.4 Da li ste ranije ili sada bili pasivni pusac?

75. Da li ste redovito (ve¢inu dana ili no¢i) bili izloZzeni duhanskom dimu u posljednjih
12 mjeseci?
Ako ne, prijedi na pitanje 76, ako da:

75.1 ne ukljucujuci sebe koliko ljudi u vasoj kuénoj sredini pusi redovito?

75.2 da li ljudi puse redovito u sobi u kojoj radite?

75.3 koliko sati dnevno ste izloZeni pasivno duhanskom dimu?

75.4 Koliko sati dnevno ste pasivno izloZzeni duhanskom dimu:
Kod kuce

Na poslu

U kafi¢ima, restoranima, kinima ili sli¢no

Negdje drugdije

76. Da li ste u zadnjih godinu dana koristili neke od inhalirajucih lijekova kako bi si
olaksali disanje?
Ako ne, prijedi na pitanje 77, ako da:
Koje od ljekova ste koristili u zadnjih 12 mjeseci?
76.1 kratkodjelujuce beta2 agoniste (npr. Ventolin, Berotec)?
76.1.1.ako da
koji?

76.1.2 koji tip inhalera koristite (MDI, DPI,...)?

76.1.3 koju dozu upuha uzimate ( u mikrogramima)

76.1.4 u posljednja tri mjesca kako ste ih uzimali:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
c) kontinuirano
d) uopce ne

AKo je odgovor na 76.1.4 po potrebi:
76.1.5 Koliko ste uzimali upuha mjesecno

Ako je odgovor na 76.1.4 u kratkim intervalima:
76.1.6 broj intervala

76.1.7 broj upuha dnevno



76.1.8 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 76.1.4 kontinuirano
76.1.9 broj upuha dnevno

76.2 dugodjeluju¢i beta 2 agonisti-inhaler (npr. Serevent, Foradil, Axis)?

76.2.1 Ako da, koji?

76.2.2 Koji tip inhalera uzimate (MDI, DPI, turbuhaler)?

76.2.3 Koja je doza po upuhu (u mikrogramima)

76.2.4 U posljednja tri mjesca kako ste ih uzimali:
a) Po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) vopcée ne

Ako je odgovor na 76.2.4 po potrebi:
76.2.5 Koliko ste uzimali upuha mjesecno?

Ako je odgovor na 76.2.4 u kratkim intervalima:
76.2.6 broj intervala

76.2.7 broj upuha
dnevno
76.2.8 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 76.2.4 kontinuirano
76.2.9 broj upuha dnevno

76.3 nespecifi¢ni agonisti adrenergi¢nih receptora — inhaleri (npr. Alupent)?
76.3.1. ako da, koji?

76.4 antimuskarinski inhaleri (npr. Atrovent)
76.4.1 ako da, koji?

76.4.2 koji tip inhalera koristite (npr. MDI, DPI,...)?

76.4.3 koja je doza jednog upuha (u mikrogramima)?

76.4.4 U posljednja tri mjeseca kako ste ih uzimali:



a) Po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano

d) uopce ne

Ako je odgovor na 76.4.4 po potrebi:
76.4.5 Koliko ste uzimali upuha mjesecno?

Ako je odgovor na 76.4.4 u kratkim intervalima:
76.4.6 broj intervala

76.4.7 broj upuha dnevno

76.4.8 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 76.4.4 kontinuirano
76.4.9 broj upuha dnevno

76.5 inhalirajuce kortikosteroide (npr. Becotide, Flixotide, Tafen)?
76.5.1 ako da, koji?

76.5.2 koji tip inhalera koristite (npr. MDI, DPI, turbuhaler,...)?

76.5.3 koja je doza jednog upuha (u mikrogramima)?

76.5.4 U posljednja tri mjesca kako ste ih uzimali:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 76.5.4 po potrebi:
76.5.5 Koliko ste uzimali upuha mjesecno

Ako je odgovor na 76.5.4 u kratkim intervalima:

76.5.6 broj intervala

76.5.7 broj upuha
dnevno

76.5.8 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 76.5.4 kontinuirano

76.5.9 broj upuha dnevno




76.6 inhalirajuc¢i kromoglikan (npr. Intal, Tilade)?
76.6.1 ako da, koji?

76.6.2 koja je doza jednog upuha (u mikrogramima)?

76.6.3 U posljednja tri mjesca kako ste ih uzimali:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 76.6.3 po potrebi:
76.6.4 Koliko ste uzimali upuha mjesec¢no
Ako je odgovor na 76.6.3 u kratkim intervalima:
76.6.5 broj intervala
76.6.6 broj upuha dnevno
76.6.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 76.6.3 kontinuirano
76.6.8 broj upuha dnevno

76.7 inhalacijske kombinirane pripravke (npr. Seretide, Symbicort)?
76.7.1 ako da, koji?
76.7.2 koju vrstu inhalera koristite (npr. MDI, DPI, Turbuhaler)?

76.7.3 koja je doza jednog upuha (u mikrogramima)?

77. Jeste li u posljednjih 12 mjeseci koristili ikakve tablete, kapsule ili druge oblike
lijekova, iskljuéujuci inhalirajuce oblike, kako bi poboljsali disanje?

Ako ne, prijedite na pitanje 78, ako da:

Koji ste od sljedecih pripravaka koristili u posljednjih 12 mjeseci?

77.1 oralne beta 2 agoniste (npr. Lontermin, Ventolin tablete)?
77.1.2 koju dozu tablete

77.1.3 kako ste ih koristili u posljednja 3 mjeseca:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
c) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 77.1.3 po potrebi:
77.1.4 Koliko ste uzimali tableta mjesecno

Ako je odgovor na 77.1.3 u kratkim intervalima:
77.1.5 broj intervala
77.1.6 broj tableta dnevno
77.1.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 77.1.3 kontinuirano
77.1.8 broj tableta dnevno

77.2 oralni metilksantini (npr. Aminofilin, Teolin, Teotard)?



77.2.1 ako da, koji?

77.2.2 koju dozu tablete?

77.2.3 kako ste ih koristili u posljednja 3 mjeseca:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 77.2.3 po potrebi:
77.2.4 Koliko ste uzimali tableta mjesecno

Ako je odgovor na 77.2.3 u kratkim intervalima:
77.2.5 broj intervala

77.2.6 broj tableta dnevno

77.2.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 77.2.3 kontinuirano
77.2.8 broj tableta dnevno

77.3 oralni steroidi (npr. Medrol, Decortin)?
77.3.1 ako da, koji?

77.3.2 koju dozu tablete

77.3.3 kako ste ih koristili u posljednjih 12 mjeseci:

a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano

Ako je odgovor na 77.3.3 po potrebi:
77.3.4 Koliko ste uzimali tableta mjesecno

Ako je odgovor na 77.3.3 u kratkim intervalima:

77.3.5 broj intervala
77.3.6 broj tableta dnevno

77.3.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 77.3.3 kontinuirano
77.3.8 broj tableta dnevno

77.3.9 Jeste li ih koristili u posljednja 3 mjeseca?

77.4 oralni antileukotrijeni (npr. Singulair)?
77.4.1 ako da, koji?

77.4.2 koju dozu tablete?




77.4.3 kako ste ih koristili u posljednja 3 mjeseca:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 77.4.3 po potrebi:
77.4.4 Koliko ste uzimali tableta mjesecno

Ako je odgovor na 77.4.3 u kratkim intervalima:
77.4.5 broj intervala

77.4.6 broj tableta dnevno

77.4.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 77.4.3 kontinuirano
77.4.8 broj tableta dnevno

77.5 ketotifen (npr. Dihalar)?
77.5.1 ako da, koji?

77.5.2 koju dozu tablete

77.5.3 kako ste ih koristili u posljednja 3 mjeseca:
a) po potrebi
b) u kratkim intervalima
¢) kontinuirano
d) uopce ne

Ako je odgovor na 77.5.3 po potrebi:
77.5.4 Koliko ste uzimali tableta mjese¢no?

Ako je odgovor na 77.5.3 u kratkim intervalima:
77.5.5 broj intervala

77.5.6 broj tableta dnevno

77.5.7 prosjecan broj dana u mjesecu

Ako je odgovor na 77.5.3 kontinuirano
77.5.8 broj tableta dnevno

78. Jeste 1i od zadnjeg pregleda uzimali inhalirajuce steroide?

Ako ne, prijedite na pitanje 79, ako da:

78.1 S koliko godina ste prvi puta uzimali inhalirajuce steroide?

78.2 Jeste li uzimali svake godine inhaliraju¢e steroide nakon posljednjeg pregleda?

Ako ne predite na pitanje 78.3, ako da:

78.2.1 koliko mjeseci godisnje, u prosjeku, uzimate inhaliraju¢e kortikosteroide

78.3 koliko ste godina ukupno od posljednjeg pregleda uzimali inhalirajuce

kortikosteroide?




78.4 koliko mjeseci, prosjecno godisnje, ste ih uzimali?

79. Jeste li provodili hiposenzibilizaciju (specifiénu imunoterapiju-SIT ili alergijsku
vakcinaciju) nakon posljednjeg pregleda?
Ako ne ili ne znate predite na pitnje 80, ako da:

79.1 Jeste li provodili hiposenzibilizaciju (specifi¢nu imunoterapiju-SIT ili
alergijsku vakcinaciju) zadnjih 12 mjeseci?

80. Jeste 1i u zadnjih 12 mjeseci dobivali ikakve injekcije za lakSe disanje?
Ako ne predi na pitanje 81, ako da:
80.1 Koje injekcije?

81. Jeste 1i u zadnjih 12 mjeseci uzimali bilo kakve cepice za lakSe disanje?
Ako ne predi na pitanje 82, ako da:
81.1 Koje?

82.2 Jeste li u zadnjih 12 mjeseci uzimali ikakve lijekove za lakSe disanje?
Ako ne predi na pitanje 83, ako da:
82.1 Koje?
83. Dali vam je lije¢nik ikada propisao lijekove, ukljucujuci inhalere, za disanje?

Ako ne predite na pitanje 84, ako da:

83.1 Od propisanih lijekova redovito ste uzimali:

a) sve

b) vecinu

) samo neke

d) niti jedan

83.2 Kada vam se pogorsa disanje od propisanih lijekova uzimali ste?
a) sve

b) vecinu

c) samo neke

d) niti jedan

83.3 Mislite li da je Stetno trajno uzimanje lijekova za lakSe disanje?

83.4 Mislite li da je potrebno uzimati sve propisane lijekove kako bi se rijesili tegoba sa
disanjem?

84. Jeste li od posljednjeg pregleda morali traZiti hitnu intervenciju zbog tegoba sa
disanjem?
Ako ne predite na pitanje 85, ako da:

84.1 Jeste li trazili pomo¢ u zadnjih 12 mjeseci?

Ako ne predite na pitanje 85, ako da:
84.1.1 da li je to bilo zbog astme, kratko¢e daha ili sviranja u prsima?



84.1.2 Koliko puta u posljednjih 12 mjeseci ste trazili pomoc¢?

85. Jeste 1i od posljednjeg pregleda morali provesti no¢ u bolnici zbog problema sa
disanjem?

Ako ne predite na pitanje 86, ako da:

85.1 Da li se to dogodilo u posljednjh 12 mjeseci?
Ako ne predite na pitanje 86, ako da:

85.1.1 Dal li je to bilo zbog astme, kratkoc¢e daha ili sviranja u prsima?

85.1.2 Koliko ste noci proveli na svakom od sljedecih odjela u posljednjih mjeseci:
- Op¢a medicina

Pulmologija

Rehabilitacija

Intenzivna jedinica

Drugo

86. Da li ste od proslog pregleda trebali lije¢nicku pomo¢ zbog tegoba sa disanjem?
Ako ne, prijedite na pitanje 87, ako da:

86.1 Da li je to bilo unutar zadnjih 12 mjeseci?

Ako ne, prijedite na pitanje 87, ako da:
86.2. Da li je to bilo zbog astme, kratkoce daha ili sviranja u prsima?
86.3 Koliko puta u proslih 12 mjeseci ste trazili pomo¢ u lijecnika opée medicine
- Kod kuce
- u ordinaciji
- kod kuce kao hitna intervencija

- negdje drugdje

86.4. Jeste li u zadnjih 12 mjeseci bili kod specijaliste ( pulmolog, alergolog,
internist) zbog problema sa disanjem?

Ako ne, prijedite na pitanje 87, ako da:
86.4.1 Koliko puta?

87. Da li ste zbog teskoca sa disanjem dobivali redovite termine kontrola?

Ako ne, prijedite na pitanje 88, ako da:
87.1 od specijaliste
87.2 od lije¢nika opce medicine
87.3 od medicinske sestre



88. Koliko ste puta u posljednjih 12 mjeseci posjetili nekog od sljedecih zbog tegoba sa
disanjem?

88.1 medicinsku sestru

88.2 fizioterapeuta

88.3 djelatnika alternativne medicine

89. Jeste li u posljednjih 12 mjeseci obavljali laboratorijske pretrage ili klinicke testove
zbog tegoba sa disanjem?
Ako ne, prijedite na pitanje 90, ako da:

89.1 koliko puta ste u posljednjih 12 mjeseci imali sljedece pretrage:
- testove disanja u laboratoriju za funkciju pluc¢a
- alergoloski koznitest
- testove krvi na alergiju
- rtg pregled

90. Da li sada radite?
Ako ne, prijedite na pitanje 90.2, ako da:

90.1 koliko ste dana u posljednjih 12 mjeseci bili odsutni s posla zbog problema s
disanjem?
90.2 da li ste bili prisiljeni odustati od posla u posljednjih 12 mjeseci?
Ako ne predite na pitanje 91, ako da:

91.2.1 Kada (datum i godina)

91. Da li je u posljednjih 12 mjeseci bilo dana kada ste u svojim aktivnostima (Cuvanje
djece, pospremanje stana, studiranje) bili ograni¢eni zbog tegoba sa disanjem?
Ako ne zavrsili ste s upitnikom, ako da:

91.1 Koliko dana mjesecno u prosjeku?

N«

Spol ispitanika M

Datum rodenja ispitanika

Upitnik je ispunjen:

a) ucentru lice u lice
b) kod kuce lice u lice
c) telefonom

d) kod kuée samostalno



