UCINAK JEDNE DOZE ORALNO PRIMIJENJENOG L-
ARGININA NA SNAGU KVADRICEPSA PUSACA |
NEPUSACA: NERANDOMIZIRANI KLINICKI POKUS

Radmilovié, Goranka

Doctoral thesis / Disertacija
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/ur:nbn:hr:152:032980

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-29

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJI



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:032980
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1554
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1554

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Goranka Radmilovié
UCINAK JEDNE DOZE ORALNO PRIMIJENJENOG L-ARGININA
NA SNAGU KVADRICEPSA PUSACA | NEPUSACA:
NERANDOMIZIRANI KLINICKI POKUS

Doktorska disertacija

Osijek, 2022.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Goranka Radmilovié
UCINAK JEDNE DOZE ORALNO PRIMIJENJENOG L-ARGININA
NA SNAGU KVADRICEPSA PUSACA | NEPUSACA:
NERANDOMIZIRANI KLINICKI POKUS

Doktorska disertacija

Osijek, 2022.



Mentor rada: prof. dr. sc. Sanja Popovi¢-Grle

Komentor rada: izv. prof. dr. sc. Valentina Matijevié¢

Rad ima 97 listova.



ZAHVALE

Zahvaljujem svojoj mentorici prof. dr. sc. Sanji Popovi¢-Grle i komentorici
izv. prof. dr. sc. Valentini Matijevi¢ na ulozenom trudu, stru¢nim savjetima i

podrsci tijekom provodenja istrazivanja i pisanja ove doktorske disertacije.

Zahvaljujem zaposlenicima Daruvarskih toplica: Sasi Starcevi¢u, mag.
cin., Dragi Ambrosu, mag. cin. te Bruni Maricu, stru¢. spec. oec. na
neizmjernoj pomoci u provodenju istrazivanja te pomodi prilikom prikupljanja i

testiranja ispitanika. Bez vas ovo istrazivanje ne bi bilo moguce provesti.

Zahvaljujem svojem ravnatelju dr. sc. Ivanu Vukoji na podrsci i

savjetima, razumijevanju i pomaodi.
Zahvaljujem svojim prijateljima na podrsci i razumijevanju.

Najvece hvala mojoj majci i mojem sinu na podrsci, strpljenju i
razumijevanju. Hvala vam za toleriranje svakog trenutka koji nisam bila s
vama jer sam provodila istrazivanje kako bih napisala ovu doktorsku
disertaciju. Hvala Sto ste bili moja inspiracija za postizanje ciljeva i moja

utjeha kada sam povremeno pala. Ovu disertaciju posvecujem vama.



SADRZAJ

Popis KOriStenin KratiCa ....c.vveiiiiiiiii i I
POPIS tabliCa o e ITI
POPIS SIKA cutii it e Vv
B I Y0 T o 1
1.2. MiSIiEN0-KOoStani SUSLAV ...vuviiiiiiiiii e 2
)G T @ 15 (=Yoo o] o .4 [ 7
1.4. Depresija, anksioznost, Stres ...oiviiiiiiiiiii i i 7
1.5. PuSenje i tjelesna aktivnost .......ccoiviiiiiiiiii 9

I G = e | o 1 P 10
2. HIPOTEZA.....ccitimiermnarmsassasassasassasassasassasassasassasassasansasansasannanas 13
3. CILI ISTRAZIVANIA ...cotveeeeurrrirrnnssssssrsssnnssssssnsssnsssssssssnnnnssnns 14
4. ISPITANICI I METODE......ccccitttummmmmmnnnnmsssnnsssnsnnnssssnnnsssnnnnnnnnnnns 15
2 I =] o 1 = | o [ 15
4.1.1. Kriteriji za ukljuCivanje ispitanika........cccoeviiiiiiiiiiiiiiienen, 16
4.1.2. Kriteriji za iskljucivanje ispitanika .........cccoveiiiiiiiiiiinnnens, 16
T (o T [ 17

& 2 Y ][ 0] 1 11 o o 1 = 18
4.2.2. SestominutNi teSt NOda.......uueieiiiiiiiieieeeeeiiee e e e e 18
4.2.3. Ergometrijski bicikl .....oooiiniii 19
4.2.4. IzokinetiCko testiranje .....ccovviiiiiiii i 19
4.2.5. Misi¢no-kostani i nutritivni pokazatelji .......ccovvvviiiiiiiinnen. 20
4 S o e Yoy [ o T= e 1] 0] g 1= [ 21
4.2.7. Procjena KOPB-a .....coiiiiiiiiii e nae e 22
4.2.8. Procjena depresije, anksioznosti i stresa..........cccvvivviinnnnnn. 22
4.2.9. Procjena fizicke aktivnosti.....cocoviiiiiiiiiiiiiii i 22

4.3. StatistiCka analiza.......cccveiiiiiiiii 23
5. REZULTATI ..ciiiiineceessnssssnsssssssssasssnnnsssssssssssnnnnnsnnsssssnnnnnnnnnnnnnns 26
5.1. Opca obiljezja ispitanikKa.......ccvoviiiiiiiiiic e 26

5.2. Razlika u testovima pluéne funkcije te u kondicijskom i misi¢no-

koStanom statusu izmedu pusaca i NepuSaca......cccvvvveiiiiiiiiiiiiinnnnnns. 27



5.3. Analiza indikatora KOPB-a ......iiiiiiiiiiiii i 36
5.4. Utjecaj oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u pusaca i
T8 1Y o= 39

5.5. Utjecaj oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u pusaca s

obzirom na dob pocetka pusSenja i broj popusenih cigareta................ 42
5.6. Povezanost ucinka primjene L-arginina i navike pusenja............. 44
5.7. Povezanost ucinka primjene L-arginina i CAT indeksa................. 45

5.8. DASS-21: upitnik za procjenu depresivnosti, anksioznosti i stresa)

................................................................................................. 47
6. RASPRAVA ... .cittteeeutirrirrensssssrirsssssssrrrssnsssss s snnnsssssersnnnssssnees 50
7. ZAKLIUCAK ... tttieemnnssirrersnnssssssirsnssssssserssnnssssssmsnsnsssssssssnnnnssnnees 67
8. SAZETAK .euuiiiirrennssssrrirsnnssssserssnsssssssrmssnssssssemssssssssssemsnnsssssseennns 69
9. SUMMARY ...uiiiieeenssssirrrsnsssssserssnsssssstrmsssssssssemssssssssssemssnssssssennnns 71
10. LITERATURA .....iitiiteeutsiriirssnsssssrisssssssssssssnnssssssesssnsssssssesnnnnnsn 73
15 4 Y0 0 ] =i 94

12, PRILOZI ..coucciueiinemuesuns s s sun s s sun s snssa s sna s amsannannsannsnnnnnnnnnns 97



Popis koristenih kratica

ATP
BMD
BMI
CAT

CRP
DASS-21

DEXA

FEV1
FVC
HADS

HLK
HLZ
ID
IL
IPAQ

IQR
KOPB
MSA

Nm
NOS
eNOS
iNOS

Adenozin trifosfat
Mineralna gustoca kostiju (engl. bone mineral density)
Indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

Test za procjenu kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti
(engl. COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Assessment Test)

C-reaktivni protein

Ljestvica stresa anksioznosti i depresije-21 (engl.
Depression Anxiety Stress Scale-21)

dvostruka rendgenska apsorpcija (engl. dual-energy X-ray
absorptiometry)

Forsirani ekspiratorni volumen u 1. Sekundi
Forsirani vitalni kapacitet

Skala bolnicke anksioznosti i depresije (engl. Hospital
Anxiety and Depression Scale)

Hrvatska lije¢nicka komora
Hrvatski lijeCnicki zbor
indeks disanja

Interleukin

Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti (engl.
International Physical Activity Questionnaire)

Interkvartilni raspon (engl. interquartile range)
Kronic¢na opstruktivna plu¢na bolest

Mjera adekvatnosti varijabli (engl. measure of sampling
adequacy)

njutnmetar
Sintetaza dusi¢nog monoksida
Endotelna izoforma sintetaze dusicnog monoksida

Inducibilna izoforma sintetaze dusi¢nog monoksida



nNOS
TNF
PHQ-9

PRIME - MD

RNS

ROS
RONS

SAD
WHO

Neuronalna izoforma sintetaze dusi¢nog monoksida
Faktor tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor)

Upitnik o zdravlju pacijenata-9 (engl. Patient Health
Questionnaire-9)

Evaluacija mentalnih poremecaja primarne zdravstvene
zastite (engl. Primary Care Evaluation of Mental
Disorders)

Reaktivne vrste dusika (engl. reactive nitrogen species)
Reaktivne vrste kisika (engl. reactive oxygen species)

Reaktivne vrste kisika i dusika (engl. reactive oxygen
and nitrogen species)

Sjedinjene Americke Drzave

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health
Organization)



Popis tablica

TABLICA 5.1.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA ........... 26
TABLICA 5.1.2. USPOREDBA INTENZITETA TJELESNE AKTIVNOSTI
PUSACA I NEPUSACA ..ottt ettt ettt e et e e et 26
TABLICA 5.2.1. USPOREDBA KARDIORESPIRATORNOG I MISICNO-
KOSTANOG SUSTAVA PUSACA I NEPUSACA......cceevviiieeeiiiiiieeeeeeeiiiaans 28
TABLICA 5.2.2. ZASTUPLIENOST KRONICNIH BOLESTI....vvvvveeeeennnnnn. 29
TABLICA 5.2.3. MATRICA FAKTORSKE STRUKTURE ......ccvvvvvieerieeeens. 30
TABLICA 5.2.4. USPOREDBA VRIJEDNOSTI FAKTORA PREMA SPOLU

Xl =N TR 31
TABLICA 5.2.5. USPOREDBA RASPODJELE FAKTORA IZMEDU PUSACA 1
NEPUSACA «..oietttt e ettt e ettt e e e e et e e e e s e et e e e s s e et e e e e s reabaeees 32
TABLICA 5.2.6. MULTIVARIJATNI LOGISTICKI MODEL VIJEROJATNOSTI
U] = 33
TABLICA 5.2.7. USPOREDBA VRIJEDNOSTI CAT INDEKSA PREMA
KLASTERIMA L..tttttttttteseeeeeeeseeseeessssaessssessssssssssssssssaassssesassesssssreens 35
TABLICA 5.2.8. USPOREDBA VRIJEDNOSTI CAT INDEKSA PREMA
KLASTERIMA ©..eevtttteaeeeeeeeeeeeeeeeeesssesssseeeesseeteessssaae e e seesasseessessenns 36
TABLICA 5.3.1. RASPODJELA FEV1/FVC VRIJEDNOSTI PREMA NAVICI
U] =3 T 36

TABLICA 5.3.2. RASPODJELA CAT INDEKSA PREMA NAVICI PUSENJA ..36
TABLICA 5.3.3. ZASTUPLIJENOST KATEGORIJA CAT INDEKSA PREMA

NAVICT PUSENJIA ....uiiiiiieiii ittt e e e e e e e e et e ettt s s s e e e e e e s e naseaaaaaaans 37
TABLICA 5.3.4. REZULTATI SPEARMANOVA TESTA KORELACLIE IZMEDU
FEV1/FVC I OSTALIH OBILIEZIA PUSACA .....oiiieeee e 38
TABLICA 5.3.5. REZULTATI SPEARMANOVA TESTA KORELACLIE IZMEDU
CAT VRIJEDNOSTI I OSTALIH OBILIEZJA PUSACA .....cevveieeiiiiiieeeeeeen, 39
TABLICA 5.4.1. RASPODJELA SNAGE KVADRICEPSA PREMA NAVICI

U] = 40

TABLICA 5.4.2. RASPODJELA TESTA SNAGE KVADRICEPSA PREMA
NAVICT PUSENTA oottt et et e, 40



TABLICA 5.4.3. UTJECA] DOBI NEPUSACA NA PROMJENU SNAGE

KVADRICEPSA NAKON TERAPIJE ARGININOM .....ccviiiiiiiiiiiiiinne e, 41
TABLICA 5.4.4. UCINAK FAKTORA 2 NA PROMJENU SNAGE
KVADRICEPSA NAKON TERAPIJE ARGININOM KOD NEPUSACA.............. 42

TABLICA 5.5.1. UCINAK DOBI POCETKA PUSENJA I PACK YEARS
VARIJABLE NA PROMJENU SNAGE KVADRICEPSA NAKON TERAPIJE

ARGININOM. 1ttt s 43
TABLICA 5.5.2. KVANTILNA REGRESIJA DOBI POCETKA PUSENJA NA
POVECANJE SNAGE KVADRICEPSA NAKON TERAPIJE ARGININOM......... 44
TABLICA 5.6.1. UCINAK POVECANJA SNAGE KVADRICEPSA NAKON
TERAPIJE ARGININOM NA VIJEROJATNOST PUSENJA ...ovvvveeeeeeeeeeeeeennnnn, 45

TABLICA 5.7.1. RASPODJELA VRIJEDNOSTI POVECANJA SNAGE
KVADRICEPSA NAKON TERAPIJE ARGININOM PREMA KATEGORIJAMA CAT

INDEKSA ZA PUSACE ....uu ittt e e e e nn et 45
TABLICA 5.7.2. MULTIVARIJATNI LOGISTICKI MODEL VIJEROJATNOSTI
PRIPADANJA CAT KATEGORIJI SA SREDNJIM UCINKOM KOPB-A ........... 46
TABLICA 5.8.1. RASPODJELA DASS VRIJEDNOSTI PREMA NAVICI

U] =V 47
TABLICA 5.8.2. RASPODJELA DASS VRIJEDNOSTI PREMA SPOLU
PACIIENATA ettt ettt e e e e ettt ettt e e e e e e e e e e e et ea e e e e e eeeeseseeesssarsnnans 47
TABLICA 5.8.3. REZULTATI SPEARMANOVA TESTA KORELACLIE IZMEDU
DASS INDEKSA I OSTALIH OBILIEZJA PACIIENATA ...coovvvvieeieeeeiiiien 48
TABLICA 5.8.4. MULTIVARIJATNI LINEARNI REGRESIISKI MODEL
UTJECAJA OBILJEZJA ISPITANIKA NA DASS INDEKS......ccvveveeerreriinnnnnn. 49



Popis slika

SLIKA 5.2.1. PROSJECNE VRIJEDNOSTI FAKTORA U SVAKOM KLASTERU



1. UvoD

1. UvVOD

PusSenje i kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) unazad 20 godina u
sredistu su pozornosti mnogobrojnih istrazivanja i to ne samo kao bolest
koja pogada pluca vec¢ kao sustavni upalni poremecaj koji pogada cijelo
tijelo, a osobito misicno-kostani i sréano-zilni sustav. KOPB je postupno
progresivna bolest i do 2018. godine predstavljala je Cetvrti vodedi uzrok
smrtnosti u svijetu, iza bolesti srca, malignoma i nesrec¢a (1). Smatralo se
da ¢e do 2020. KOPB postati trec¢i uzrok smrtnosti u svijetu, no to se
dogodilo ve¢ 2019. godine te se smatra da je ta kronicna bolest

odgovorna za priblizno 6 % ukupnih smrtnih slucajeva (2).

To je bolest nepoznate etiologije, ali se patogenetski povezuje s izlaganjem
Stetnim Cesticama plinova, dimova i isparavanja, medu kojima je najvaznije
pusenje duhana. KOPB karakterizira ograni¢en protok zraka koji nije u
potpunosti reverzibilan, ali je progresivan i povezan je s pojacanim upalnim
odgovorom pluc¢a te moze ukljucivati kombinacije emfizema, kronicnog
bronhitisa i opstrukciju malih disnih puteva (3-5).

PuSenje duhana i cigaretni dim izazivaju ponavljaju¢e upale, neravnotezu
proteinaza/antiproteinaza i oksidativni stres, koji leze u podlozi nastanka
KOPB-a. Upala u donjim diSnim putevima karakteristi¢cna je za KOPB, a
njezino pogorsavanje i akumulacija upalnih stanica dovode do egzacerbacija
bolesti. U donjim diSnim putevima svih pusaca akumuliraju se upalne
stanice iako njih tek 20 % razvije KOPB, dok se kod ostalih obic¢no razviju
kardiovaskularne ili maligne bolesti, a Cimbenici koji dodatno poticu
ograni¢enje protoka zraka u diSnim putevima i razvoj bolesti jos uvijek su
nejasni. Prvi simptomi bolesti, poput produktivhog kaslja i zamaranja u
naporu, javljaju se tek kada se znacajno smanje funkcionalne rezerve
pluca i kada se pluéni kapacitet spusti ispod 55 % od referentnih
vrijednosti te se u pocetnoj fazi takvi bolesnici uglavhom ne prepoznaju.
Dokazano je da se upala u diSnim putevima u pusaca koji nisu razvili

KOPB prestankom pusenja s vremenom utiSava, za razliku od bivsih
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pusaca koji su razvili bolest te je upala i dalje perzistentna, no progresija
bolesti je usporena, uz sugestiju da upalni odgovor moze perzistirati kada

progresija bolesti dosegne odredeni stupanj (6-10).

1.1. Komorbiditeti

Uz dijagnozu KOPB-a dolaze i mnogi komorbiditeti, poput karcinoma pluéa,
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti te dijabetesa, za koje se
smatra da su primarni uzrok smrtnosti u vise od 60 % oboljelih od KOPB-a
(11-14). Komorbiditeti poput osteoporoze, disfunkcionalne miopatije,
depresije, anksioznosti i dr. smatraju se snaznije izrazeni u pacijenata koji
boluju od KOPB-a te vise od 80 % tih bolesnika ima barem jedan pridruzeni
komorbiditet (15-24). Zabiljezeno je ukupno 79 komorbiditeta, istrazena je
njihova prevalencija i rizik smrtnosti u pacijenata koji boluju od KOPB-a te je
izradena analiza (25). Izrazitu zabrinutost predstavljaju i nuspojave koje se
javljaju uslijed dugoroCne primjene inhalacijskih kortikosteroida, poput
pneumonije, dijabetesa, tuberkulozne i netuberkulozne infekcije

mikobakterijama te mnoge druge (26).

1.2. Misiéno-kostani sustav

Smanjena tjelesna sposobnost jedan je od najranijih klini¢kih znakova u
pacijenta oboljelog od KOPB-a, a uzrok joj je ne samo smanjena plu¢na

sposobnost vec i oslabljena funkcija misi¢no-kostanog sustava (27).

Prepoznato je kako oslabljena funkcija skelethe muskulature u pacijenata
oboljelih od KOPB-a dovodi do smanjene sposobnosti vjezbanja, gubitka
miSiéne mase, kaheksije te u konacnici do smanjenja kvalitete Zivota,
povecanja stope tjelesne nesposobnosti i smrtnosti (27-31). U tih je
pacijenta zabiljezena visoka prevalencija gubitka misica koja, ovisno o
definiciji i stadiju bolesti, moze iznositi ¢ak 15 - 40 % (32, 33). Niska
tjelesna tezina i/ili pothranjenost u bolesnika oboljelih od KOPB-a davno

su prepoznate kao nepovoljni prognosticki cimbenici koji povecavaju
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ucestalost akutnih egzacerbacija, hospitalizacija i u konacnici skracuju
Zivotni vijek (34-37). Kroni¢no smanjena aktivnost ili neaktivnost u tih
pacijenata dovodi do gubitka misiéne mase, no malo je vjerojatno da je

to jedino objasnjenje disfunkcije periferne muskulature (18).

Test plucne funkcije, spirometrija, zlatni je standard i najceS¢e koristena
metoda za rano otkrivanje KOPB-a, ali prvi i Cesto neprepoznati simptomi
bolesti nastaju ranije no Sto se testom plu¢ne funkcije moze dokazati
oslabljena funkcija pluéa. Stovise, dokazano je da oslabljena funkcija
skeletne muskulature i sposobnost vjezbanja u pacijenata koji boluju od
KOPB-a slabo korelira s ozbiljnoS¢u promjena na plu¢ima. Najvjerojatnija
veza izmedu KOPB-a i izvanplu¢nih manifestacija, poput gubitka koStane i
misSi¢ne mase, kao i kardiovaskularnih i metabolickih bolesti, ocituje se ne
samo u pomanjkanju kondicije i pojatanom zamaranju ve¢ i u ulozi
oksidativhog stresa i medijatora upale u sklopu sustavne upalne bolesti koja

je uzrokovana pusenjem cigareta (10, 38-41).

Cigaretni dim sadrzi viSe od 4 000 kemijskih supstanci, a mnoge od njih
vrlo su reaktivne te poti¢u upalni odgovor koji moze dovesti do oStecenja
tkiva ne samo u plu¢ima ve¢ u cijelom organizmu poticuéi promjene
metabolizma proteina koje izazivaju atrofiju i smanjuju kontraktilnu
izdrzljivost skeletnih misSi¢a u pusaca, Sto moZe rezultirati smanjenom
isporukom kisika u mitohondrije te smanjenom sposobnosti stvaranja
ATP-a zbog interakcije ugljicnog monoksida s hemoglobinom i mioglobinom
(42).

Dokazano je da je atrofija misi¢a povezana s povecanim rizikom smrtnosti u
tih pacijenata i to nevezano uz stadij same plu¢ne bolesti (43). U umjerenim
i teSkim stadijima KOPB-a zabiljezene su i promjene unutar samih misica,
poput smanjene sinteze ili poviSene razgradnje proteina koje uzrokuju
smanjenu snagu misi¢éa te u konacnici ograni¢enu sposobnost vjezbanja

koja u velikoj mjeri utjece na konacni ishod KOPB-a (44-47).

Smanjena misi¢na izdrzljivost obi¢no nije povezana sa smanjenjem misi¢ne

mase u pacijenata s KOPB-om, ali se pretpostavlja da moze biti rezultat
3
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promjena unutar misica ili promjena u uvjetima u kojima misi¢ funkcionira -
acidoza, hipoksija i hiperkapnija, rezultiraju¢i zamjenom misi¢nih vlakana
tipa I (oksidativha vlakna, spora, otporna na umor) vlaknima tipa II
(glikoliticna brza vlakna koja se brze umaraju), koja su opcenito osjetljivija
na podrazaje atrofije uklju¢ujuéi upalu i hipoksiju (41, 46, 48-50). Cak je i

.....

navedene zamjene misi¢nih vlakana (51).

U pacijenata s KOPB-om dokazane su i snizene razine glikogena, uslijed
pojaCane glikolize, uz poviSene razine laktata, sto je pokazatelj pojacanog
anaerobnog metabolizma kojim se stvara manje energije (ATP-a) u odnosu
na potpunu oksidativnu razgradnju glukoze doprinoseéi tako smanjenoj

izdrzljivosti i uCinkovitosti tijekom vjezbanja (52-57).

PoviSena razina proupalnih citokina, poput interleukina 6 i 8 (IL-6, IL-8 ) i
faktora tumorske nekroze a (TNF-a), u pacijenta koji boluju od KOPB-a
govori u prilog trajne sistemske upale (58, 59) iako istrazivanjem misi¢ne
disfunkcije nije utvrdena linearna povezanost u snazi skeletnih misica i
proupalnih citokina, poput IL-1B, IL-6, IL-8 i TNF-a (60). Poznato je da
proupalni citokini poti¢u formiranje C-reaktivhog proteina (CRP), a
njegove povisene vrijednosti prisutne su u cirkulaciji pacijenata koji
boluju od KOPB-a te se povezuju sa smanjenom snagom kvadricepsa u
oboljelih i pove¢anom smrtnosti (61-63). Radovi na in vitro ekvivalentima
misSi¢nih vlakana sugeriraju da TNF ne inhibira sintezu proteina miofibrila,
vec stimulira njihovu razgradnju (64), a infuzija TNF-a povecava proteolizu
misSica u Stakora (65).

Drugo istrazivanje objasnjava kako pak bolest pluca moze potaknuti
oksidativni stres u perifernim misi¢ima, uzimaju¢i u obzir ranije
eksperimentalne studije na Zivotinjama u kojima je dokazano kako upala
i hipoksemija pojaCavaju stvaranje reaktivnih vrsta kisika i dusika (engl.
reactive oxygen and nitrogen species — RONS) koji reagiraju s acilnim
dijelovima u membranskim fosfolipidima te lipidnom peroksidacijom dovode

do promjena u strukturnim i funkcionalnim svojstvima membrane, a

4
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oksidacija proteina ili nitriranje RONS-om moze izmijeniti strukturu

proteina, Sto dovodi do smanjenja funkcije bjelancevina (18).

RONS moze uvijetovati i ostec¢enja i izmjene DNK-a poput delecije,
mutacije itd. (18, 66). Najrelevantniji su radikali u zivom organizmu
superoksidni anion (02-) i dusi¢ni oksid (NO-). Prvi nastaje univalentnom
redukcijom molekularnog kisika u tripletnom stanju, a drugi se sintetizira
iz aminokiseline L-arginina pomocu sintetaze dusi¢nog monoksida (NOS),
koja ukljuCuje neuronalne, endotelne i inducibilne izoforme (NNOS, eNOS,
iINOS). Oba radikala mogu se pretvoriti u druge reaktivne vrste kisika
(engl. reactive oxygen species — ROS) ili dusSika (engl. reactive nitrogen
species — RNS) (18, 23, 67, 68). Navedene reaktivhe vrste vazne su u
razliCitim specificnim fizioloskim funkcijama, a njihovo gomilanje moze

dovesti do oksidativnog stresa i oste¢enja stani¢ne komponente (69, 70).

Iako je snaga skeletnih misica znacajnije oslabljena u uznapredovalim
fazama bolesti, dokazano je snaga kvadricepsa oslabljena i u pacijenta s
blagim oblikom KOPB-a, i to ¢ak do 20 % (71, 72). Izometricka snaga
kvadricepsa uze je povezana sa stopom smrtnosti nego dob, BMI (engl.
body mass index) i FEV1 (forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi) (73),
a Cak trecina pacijenata s KOPB-om ima izrazen jedan od oblika oslabljene
funkcije skeletnih misi¢a, koja obuhvada smanjenje izdrzljivosti, snage i

pojacanog umaranja misica (48, 74, 75).

Preporuceno testiranje, mjerenje i pracenje disfunkcije muskulature
udova u pacijenta koji boluju od KOPB-a prema Americkom torakalnom
drustvu (engl. American Thoracic Society) i Europskom respiratornom
drustvu (engl. European Respiratory Society) jest izometricko, no vazno
je napomenuti da razli¢ite mjerne tehnike nisu medusobno zamjenjive jer
mjere razli¢ite funkcije skeletnih misi¢a. Izometri¢ko-stati¢ko testiranje u
kojem nema promjene duljine miSi¢a tijekom kontrakcije daje manje
informacija o sposobnostima funkcioniranja u svakodnevnim aktivnostima
u odnosu na dinamicka testiranja koja daju informacije o funkcioniranju

misSi¢a kroz cijeli opseg pokreta, a mogu biti izotonicka (opterecenje na
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misSi¢ je konstantno) i izokineticka (konstantna je brzina kretanja).
Izokineticka testiranja funkcije skeletnih misiéa smatraju se zlatnim
standardom, no vrlo Cesto su nedostupna zbog nedostatka skupe opreme
i educiranog kadra za izvodenje testiranja. Kako bi se izbjegli utjecaji
poput motivacije ili suradnje pacijenta, mogu se vrsiti i elektricki
pobudivane kontrakcije koje mogu biti osobito korisne u ispitivanju

zamora misica (76).

NajcesS¢e mjerena funkcija skeletnih misi¢a u pacijenata koji boluju od
KOPB-a jest snaga misi¢a, koja je definirana kao kapacitet misica koji
proizvodi silu i obi¢no se mjeri kao maksimalna voljna kontrakcija (76).
Izokineticka mjerenja snage obi¢no se izvode na fiksnoj kutnoj brzini
60° -90°/s, a podatci koji u studijama ¢esto nedostaju, podatci su o
pacijentovom pozicioniranju, zagrijavanju i razdoblju odmora izmedu
ponavljanih kontrakcija. Izdrzljivost skeletnog misica podrazumijeva
sposobnost misSi¢a da odrzi ili ponovi odredeni zadatak kroz odredeno
razdoblje, dok umor podrazumijeva reverzibilno smanjenje snage koje

nastaje u misicu tijekom izvodenja predvidenog zadatka (77).

Utvrdeno je da u pacijenata koji boluju od umjerenog do teskog oblika
KOPB-a snaga kvadricepsa, uz dob, BMI i FEV1, pruza dodatne informacije u
predvidanju mortaliteta te kako mjerenje voljne kontrakcije kvadricepsa
moze biti i pokazatelj disfunkcije skeletnih misi¢a (73). U jednoj studiji
uoceno je kako kvadriceps pokazuje brzi zamor tijekom elektricki pobudivane
kontrakcije kod mladih pusaca s odsustvom pluéne bolesti u usporedbi s
nepusacCima, no nije zamije¢ena razlika u snazi ili kontraktilnim
svojstvima misic¢a, kao ni utjecaj broja popusenih cigareta na zamor, Sto
je proturjecilo postavljenoj hipotezi s pretpostavkom da je ucinak pusenja
ili akutne prirode ili doseze plato (78). U drugoj je pak studiji po prvi put
prikazano kako pusenje cigareta izaziva blago, ali znac¢ajno smanjenje snage
kvadricepsa izravnim oksidativhim modifikacijama specificnih  misi¢nih

proteina bez induciranja znacajnijeg porasta upale u misicu (79).
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1.3. Osteoporoza

Osteoporoza je vrlo Cest, no Cesto i zaboravljen, komorbiditet u pacijenata
koji boluju od KOPB-a (80-86). Prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) osteoporoza je bolest koju karakterizira smanjena
koStana masa i poremecena mikroarhitektonska struktura kosti koja
uzrokuje propadanje kostanog tkiva, Sto rezultira pove¢anom krhkosti
kostiju te povecanim rizikom za prijelom (86). Sama snaga kosti ovisi o
njezinoj mineralnoj gustocéi (engl. bone mineral density — BMD), a mjeri
se pomocu denzitometrije (engl. dual-energy X-ray absorptiometry -
DEXA). Dijagnoza osteoporoze postavlja se kada je BMD 2,5 ili viSe
standardnih odstupanja ispod srednje vrijednosti za mladu odraslu osobu
(T-score =/< -2,5) (87).

Osteoporoza je asimptomatska i Cesto neprepoznata u pacijenta koji boluju od
KOPB-a, sve do pojave osteoporoticnih fraktura kostiju koje u tih pacijenta
dodatno uzrokuju povelanje neaktivnosti, slabljenje muskulature i pluc¢ne
funkcije te u konacnici smanjenu kvalitetu zivota, kao i povecanu stopu
hospitalizacija i mortaliteta. Prevalencija osteoporoze u tih pacijenta krecée
se od 9 do 69 %, a prvenstveno ovisi o zivotnoj dobi, stadiju KOPB-a,
tjelesnim aktivnostima, BMI-ju, misi¢cnoj masi, statusu vitamina D te
upotrebi kortikosteroida (84, 87). Od iznimne je vaznosti rano prepoznavanje
i lijeCenje osteoporoze kao vrlo Cestog komorbiditeta u pacijenta koji
boluju od KOPB-a da bi se smanjila stopa mortaliteta i poboljsala

kvaliteta Zivota tih pacijenta (82-84).

1.4. Depresija, anksioznost, stres

Depresija je uz pusSenje vodeéi uzrok nesposobnosti, morbiditeta i
mortaliteta u svijetu. Odrasle osobe s psihijatrijskim poremecajima, u
usporedbi s osobama bez tih poremedéaja, imaju povecanu stopu pusackog
statusa i ovisnosti o nikotinu te nizu stopu prestanka pusenja, Sto se

djelomic¢no moze objasniti kao pomoc¢ u suocavaju sa simptomima navedenih
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poremecaja zato Sto nikotin podize razinu serotonina u organizmu (88-93).
No pusenje takoder moze potaknuti razvoj depresije ili anksioznosti svojim
u¢inkom na neurosklopove pojedinca te povecati osjetljivost na stresore iz
okoline (94). Na zivotinjskim je modelima dokazano kako produljena izloZzenost
nikotinu utjeCe na regulaciju sustava hipotalamus - hipofiza — nadbubrezna
Zlijezda, sSto rezultira hipersekrecijom kortizola i promjenama u aktivnosti
pridruzenog neurotransmiterskog sustava cija je funkcija reguliranje reakcija
na stresore (94, 95).

Veliki depresivni poremecaj, koji se svrstava u poremecaje raspolozenja,
predstavlja veliki javnozdravstveni problem, a definiran je kao prisutnost
depresivhog raspolozenja ili gubitak interesa za aktivnosti tijekom
najmanje dvaju tjedana uz prisutnost simptoma poput gubitka apetita,
poremecaja sna, osjeCaja bespomocénosti i niskog samopostovanja,
oslabljene koncentracije ili suicidalnih misli te je povezan s preuranjenom
smrtnosti, ukljucujuéi i smrtnost povezanu s pusenjem (90,96). Mnostvo
studija pokazalo je kako su anksioznost i depresija, uz dispneju, vodecdi
simptomi povezani s visokim morbiditetom i mortalitetom u pacijenata
koji boluju od KOPB-a (97), a ¢ak oko 40 % tih pacijenta pati od teskih

depresivnih sindroma ili klinicke depresije (98).

Anksioznost i depresija utjeCu na svakodnevno ponasanje, koli¢inu sna i
intenzitet dnevnih aktivnosti te je dokazano da su pacijenti koji boluju od
anksio—-depresivnih poremecaja manje fizicki aktivni u odnosu na populaciju
koja nema te psihijatrijske poremecaje (99). Vise od trecine pacijenata koji
boluju od KOPB-a ima simptome anksioznosti i depresije (100). Smanjena
fizicka aktivnost uzrokuje slabljenje skeletne muskulature, kako u opcoj

populaciji, tako i u pusaca kojima jos nije narusena funkcija pluéa (51,71).

Spomenuti komorbiditet, kao i ostali vezani uz KOPB, vazno je Sto ranije
detektirati i pravovremeno lijeciti kako bi se sprijecila progresija bolesti te
poboljsala kvaliteta Zivota ne samo u pacijenta oboljelih od KOPB-a vec i u
pusaca koji su skloni razviti tu bolest. Mnostvo je dostupnih i dokazano
relevantnih testova u probiranju dimenzija anksioznosti i depresije, poput

8
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Ljestvica bolnicke anksioznosti i depresije - HADS (engl. Hospital Anxiety and
Depression Scale), Ljestvica depresije, anksioznosti i stresa — DASS-21 (engl.
Depression Anxiety Stress Scale - 21), Evaluacija mentalnih poremecaja u
primarnoj zdravstvenoj skrbi — PRIME-MD-a (engl. Primary Care Evaluation
of Mental Disorders), Upitnik o zdravlju pacijenata - PHQ-9 (engl. Patient
Health Questionnaire) i mnogih drugih koji se joS uvijek ne koriste ili se vrlo

malo koriste u primarnoj zdravstvenoj zastiti (101-105).

1.5. Pusenje i tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost vrlo je vazna navika koja je izravno povezana sa
zdravljem i zdravstveno uvjetovanom kvalitetom Zivota pojedinca. Unatoc
povecanju svijesti o mnostvu pozitivnih ucinaka redovnog provodenja
tjelesne aktivnosti na zdravlje, ¢ak oko 60 % odrasle populacije slabo je
aktivno ili je neaktivno. Nedostatak tjelesne aktivnosti izravno utjece na
zdravlje te predstavlja rizi¢ni faktor za razvoj ne samo atrofije skeletne
muskulature vec i kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti, depresije, dijabetesa,
osteoporoze, karcinoma i mnogih drugih bolesti. S obzirom na to da je i
pusenje rizican ¢imbenik za razvoj vecéine navedenih bolesti, neaktivni ili

slabo aktivni pusaci izloZzeni su joS vecem riziku razvoja tih bolesti (106).

Istrazivanjem provedenim u Finskoj na 3 355 ispitanika tijekom 31
godine utvrdena je jaka povezanost izmedu pusenja i tjelesne aktivnosti
od djecje do odrasle dobi, uz sugestiju da je kod konstantno aktivnih
pojedinaca smanjena vjerojatnost da budu u kategoriji pusaca s najveéim
rizikom (106). Niza razina fizicke aktivnosti u bolesnika koji boluju od
KOPB-a povezana je s losSijim pluénim ishodom i smanjenom kvalitetom
zivota (107) te predstavlja najsnazniji prediktivni ¢imbenik smrtnosti u
tih bolesnika (108).

Kohortnim istrazivanjem u Finskoj uoceno je kako promicanje visokog
intenziteta tjelesne aktivnosti medu zaposlenicima srednjih godina moze

pridonijeti duzoj radnoj karijeri i spreCavanju invalidskog umirovljenja te
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kako redovna tjelesna aktivnost ima ucinak u prevenciji i lijeCenju

kroni¢nih respiratornih bolesti, ukljucujuéi astmu i KOPB (109, 110).

Respiratorni problemi povezani s pusenjem javljaju se kasnije i generalno
se pretpostavlja kako mladi pusacli nece imati respiratorne probleme.
PuSenje u odrasloj dobi povezano je s ubrzanim smanjenjem FEV1 (111),
dok pusenje tijekom adolescencije moze ometati zavrSne faze razvoja
pluéa te utjecati na smanjenje pluénog kapaciteta, osobito u mladih

pusaca sa smanjenom ili blagom tjelesnom aktivnosti (112).

S obzirom na razvoj tehnologije velika je dostupnost uredaja za procjenu
tjelesne aktivnosti, kao Sto su brojacCi prijedenih koraka, metara,
potrosnje kilokalorija, otkucaja srca itd., no Cesto je limitirajuci ¢imbenik
socio-ekonomski status populacije, primarni jezik, razumijevanje stranih
jezika itd. (113).

Jeftiniju i prihvatljiviju verziju procjene tjelesne aktivnosti predstavljaju
validirani upitnici poput IPAQ-a (engl. International Physical Activity
Questionnaire) (114,115), koji je dizajniran kako bi predocio tjednu tjelesnu

aktivnost.

Bududi da je tjelesna aktivnost jedan od vaznih ¢imbenika koji utjeCe na
cjelokupno zdravlje i kvalitetu zivota, od osobite je vaznosti svakodnevno
poticati i osvjescivati populaciju o njezinoj vaznosti i dobrobiti za zdravlje,
a osobito dio populacije, poput pusaca, kod kojih je dokazano da
smanjena tjelesna aktivnost predstavilja dodatni rizik za razvoj bolesti

povezanih s pusenjem (106).

1.6. L-arginin

L-arginin je osnovna aminokiselina u fizioloskim tekuéinama, a velik udio
nalazi se i u prehrambenim proizvodima, poput orasastih plodova, sjemenki,
mesa, algi, plodova mora, ¢okolade te u rizinim i sojinim proteinima. Srednji
je unos arginina za odraslu populaciju u SAD-u oko 4,4 g/dan (116) iako
¢ak 40 % arginina ne ude u sistemsku cirkulaciju s obzirom na to da se

10
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razgradi u tankom crijevu pod djelovanjem enzima arginaze (117,118).
Suplementacija argininom i citrulinom u zdravih ljudi pokazuje poviSenje
arginina u plazmi 1 sat nakon unosa s poluvremenom zivota (t 2) 1,5 - 2
sata (118).

L-arginin se endogeno sintetizira putem crijevno-bubreznog puta tako Sto
se iz glutamata, glutamina i prolina u mitohondrijima enterocita
sintetizira citrulin, koji se oslobada iz tankog crijeva i u bubrezima se
koristi za proizvodnju arginina (119). Osim u bubrezima, citrulin se lako
pretvara u arginin u gotovo svim vrstama stanica, ukljucujuci endotelne
stanice, adipocite, enterocite, makrofage, neurone i miocite. Jednom
kada arginin ude u stanicu, razgraduje se na viSe nacina koje pokrece
arginaza, NOS, arginin glicin aminotransferaza i arginin dekarboksilaza, a
sve kako bi nastali NO, urea, ornitin, kreatinin, prolin, poliamin i agmatin,

koji su od velike bioloske vaznosti (119,120).

Upalni citokini i endotoksini povecavaju metabolizam arginina za sintezu
ureje, prolina, poliamina i NO-a te su u odgovoru na infekciju ili upalu
koncentracije arginina u plazmi znacajno smanjene (119). Nadalje,
argininom reguliran unutarstani¢ni promet proteina pogoduje povecanju
misi¢ne mase i smanjenju mase masnog tkiva (121,122), a poznato je da
40 - 45 % tjelesne teZine odrasle osobe cine skeletni misSi¢i. Postoje
dokazi da oralna primjena L-arginina poboljSava izdrzljivost pri vjezbanju,
poboljSava misSiénu snagu, smanjuje upalu, odrzava integritet misSica i
sprjeCava ostecenje funkcije endotela kod mladih odraslih osoba te raznim

mehanizmima pomaze sprijeciti sréano-zilnu disfunkciju (119,123,124).

Suplementacija argininom pokazala je ucinak na razli¢ite fizioloske i
metabolicke putove koji bi mogli poboljsati performanse u sportasa, a kao
najvaznija njegova korist pokazala se sinteza NO-a i njegovog utjecaja na
povecanje protoka krvi, poboljSanje misiéne kontrakcije, izmjenu plinova,
kinetiku kisika i biogenezu mitohondrija (124,125). Arginin potiCe i
oslobadanje hormona rasta koji promice rast stanica te doprinosi
povecanju misi¢éne mase i hipertrofiji, kao i smanjenju laktata, amonijaka

11
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i masnih kiselina te poboljSanju u oksidaciju ugljikohidrata i uCinkovitosti
kisika nakon vjezbanja(124). Studije koje su ukljudivale netrenirane ili
umjereno trenirane zdrave ispitanike pokazale su kako suplementacija
preparatima Cijom razgradnjom nastaje NO, poput L-arginina i L-citrulina,
moze poboljsSati toleranciju na aerobne i anaerobne vjezbe, dok se kod

visoko treniranih ispitanika nije pokazao pozitivan ucinak (126).

12
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2. HIPOTEZA

Osnovna hipoteza:
Povecanje snage kvadricepsa mjerene na izokinetickom uredaju nakon
oralne primjene L-arginina vece je u pusaca koji su poceli pusiti u ranijoj

dobi i koji puse vise cigareta dnevno.

Pomoc¢ne hipoteze:

1. Snaga kvadricepsa mjerena na izokinetickom uredaju nakon oralne
primjene L-arginina povecana je u odnosu na snagu kvadricepsa
prije terapije L-argininom, bez obzira na to radi li se o pusacima ili
nepusacima.

2. Pusaci koji imaju velu sumu vrijednosti u CAT i DASS-21
upitniku imat e znacajnije povecanje snage kvadricepsa nakon
terapije L-argininom.

3. Pusadi su skloniji nizem intenzitetu tjelesne aktivnosti, kao i razvoju
kroni¢nih degenerativnih bolesti i pretilosti te imaju manji

(an)aerobni kapacitet, snagu i izdrzljivost u odnosu na nepusace.

13
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi su istrazivanja:

1. Ispitati utjecaj oralne primjene L-arginina u pusaca s obzirom na
dob pocetka pusenja i broj popusenih cigareta.

2. Ispitati utjecaj oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u
pusaca i nepusaca.

3. Ispitati postoji li povezanost izmedu stupnja depresije, anksioznosti i
stresa te pojave diSnih tegoba i povecanja snage kvadricepsa nakon
terapije L-argininom.

4. Ispitati razlike u testovima plué¢ne funkcije te u kondicijskom i

lokomotornom statusu izmedu pusaca i nepusaca.

14
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pacijentima koji su provodili medicinsku
rehabilitaciju ili medicinski programirani odmor u Specijalnoj bolnici za
medicinsku rehabilitaciju Daruvarske toplice. Uzorkom su obuhvaceni
pusaci i nepusaci u dobi od 40 do 65 godina, s obzirom na to da se prije i
poslije navedenog raspona godina obi¢no ne postavlja ili se vrlo rijetko
postavlja dijagnoza KOPB-a te kako bismo stratificirali uzorak i eliminirali
utjecaj starenja na muskulaturu jer prema WHO-u rana starost zapocinje

sa 65 godina.

Svim pacijentima napravljena je spirometrija te su iz istrazivanja iskljuceni
pacijenti kojima je Tiffeneau—-Pinellijev indeks (omjer FEV1 i FVC) manji od
75 %, odnosno oni koji imaju dijagnozu KOPB-a. Iz uzorka su iskljuceni i
pacijenti koji boluju od upalnih reumatskih bolesti, malignih bolesti, akutnih
i teskih sréanih ili plu¢nih bolesti, neregulirane hipertenzije, oni koji su bili
podvrgnuti veéem operativhom zahvatu unazad godinu dana, kao i pacijenti

s ugradenom protezom kuka, koljena ili gleznja.

Svi ispitanici dobrovoljno su pristali na sudjelovanje u istrazivanju, a prije

samog ukljucivanja u istrazivanje potpisali su informirani pristanak.

Istrazivanje je ustrojeno kao nerandomizirani nekontrolirani klinicki
pokus, a ispitanici su ukljuceni slijedom dolaska u Specijalnu bolnicu za
medicinsku rehabilitaciju Daruvarske toplice te su dva dana sudjelovali u

istrazivanju.

U provedbi istrazivanja postivani su svi eticki principi postavljeni i
proklamirani u relevantnim medunarodnim i nacionalnim smjernicama prema
Kodeksu etike i deontologije HLZ-a (Hrvatski lijecnicki zbor) iz 2002., Kodeksu
etike i deontologije HLK-a (Hrvatska lijeCnicka komora) iz 2002. te prema

ostalim medunarodnim dokumentima.
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Eticko povjerenstvo Daruvarskih toplica, Specijalna bolnica za medicinsku

rehabilitaciju, izdalo je suglasnost za provodenje ovog istrazivanja. Eticko

povjerenstvo SveuciliSta J. J. Strossmayera u Osijeku, Medicinskog fakulteta

Osijek zakljucilo je kako je prikazano istrazivanje multidisciplinarno eticki

prihvatljivo.

4.1.1. Kriteriji za ukljuCivanje ispitanika

Primijenjeni su sljededi kriteriji za ukljuCivanje ispitanika u istrazivanje:

muskarci i zene

dob 40 - 65 godina zivota

pusaci koji prema GOLD kriterijima (127) nemaju
postavljenu dijagnozu KOPB-a (FEV1/FVC > 0.70)

nepusaci.

4.1.2. Kriteriji za iskljucivanje ispitanika

Primijenjeni su sljededi kriteriji za iskljucivanje ispitanika iz istrazivanja:

dijagnoza KOPB-a (FEV1/FVC < 0.70)

druge pluéne bolesti, poput astme, fibroze pluca,
tuberkuloze pluéa, karcinoma pluca te kroni¢na
respiracijska insuficijencija bilo kojeg uzroka

akutne i/ili teSke srlane bolesti, poput infarkta
miokarda unazad mjesec dana, nestabilne angine
pektoris, teskih valvularnih sréanih greski, kao i sréano
zatajenje bilo kojeg stupnja

neregulirana arterijska hipertenzija (sistolicki tlak > 160
mmHg, dijastolicki tlak > 100 mmHg)

upalne reumatske bolesti i/ili sistemske bolesti
vezivnog tkiva

maligne bolesti

veliki operativni zahvat unazad godinu dana
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e ugradena proteza kuka, koljena ili gleznja.

4.2. Metode

Svim pacijentima izmjerena je tjelesna tezina, visina, BMI, opseg struka,
puls (cp), saturacija (Sp02), krvni tlak, indeks disanja te indeks gibljivosti
torakalne kraljeznice. Kaliperom je mjerena debljina koznog nabora na
trbuhu, a na mjernom uredaju za analizu sastava tjelesne mase - Gaia
svakom pacijentu odreden je postotak misi¢nog i masnog tkiva te analiza
sastava tjelesne mase.

Kondicijski status, odnosno kardiorespiratorna i misiéna sposobnost
pacijenata, testirani su pomoc¢u 6-minutnog testa hoda i voznjom na
ergometrijskom biciklu. Izmjerene su vrijednosti maksimalnog primitka
kisika (VO2 max) i puls. Svaki je ispitanik na Borgovoj skali zaduhe (od 1
do 10) (128-130) procijenio intenzitet zaduhe prije i nakon 6-minutnog
testa hoda te prije i nakon ergometrije na biciklu.

Na izokinetickom uredaju Biodex proveden je test snage natkoljenog
miSica — kvadricepsa. Testiranje snage kvadricepsa provedeno je dva
puta. Prvo testiranje provedeno je bez intervencija, osim lijekova koje
pacijent eventualno trajno uzima, a drugi puta 90 minuta nakon sSto
pacijent nataste na usta uzme 1 tbl L-arginina od 500 mg, s ciljem
pracenja eventualnog porasta snage kvadricepsa.

Svi su pacijenti 1. dan prije poCetka testiranja ispunili CAT upitnik (engl.
COPD Assessment Test) (131) za procjenu KOPB-a, DASS-21(105) i IPAQ
upitnik (114).

Pusacima je zabiljezena dob pocetka pusenja, godine pusackog staza te
broj popusenih cigareta na dan/20 x broj godina pusackog staza (engl. pack
years). Svi su upitnici koristeni u istrazivanju validirani (114,132,133). Svi
koristeni dijagnosticki postupci i suplementi u ovom istrazivanju bezbolni

su i u potpunosti neskodljivi za ispitanike.
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4.2.1. Spirometrija

Svi ispitanici spirometrijski su testirani na uredaju ,Flowscreen pro® marke
Jaeger prema smjernicama Europskog respiratornog drustva (134,135).
Svaki ispitanik prosao je tri spirometrijska testiranja, uz prethodnu edukaciju
o nacinu izvodenja tog testa, te je kao parametar uzeta najvisa zabiljezena
vrijednost koja je izrazena kao postotak od ocekivane vrijednosti. Za
procjenu pluéne funkcije uzet je pokazatelj omjera FEV1/FVC te je vrijednost
>/= 0,70 uzeta kao vrijednost koja pokazuje da ispitanik nema razvijenu
opstrukciju disnih puteva (136,137). Svaki ispitanik koji je na spirometrijskom

testiranju imao nizu vrijednost bio je iskljucen iz studije.

4.2.2. Sestominutni test hoda

Procjena funkcionalnog kapaciteta ispitanika pomoc¢u Sestominutnog testa

hoda izvedena je prema standardiziranom protokolu (138).

Prije poCetka testa svakom ispitaniku izmjeren je krvni tlak, puls (cp) te
saturacija hemoglobina kisikom (Sp02). Cp i SpO2 izmjereni su pomocu
istog pulsnog oksimetra postavljenog na kaziprst. Svakom ispitaniku

odreden je i stupanj zaduhe i umora prema Borgovoj skali od 0 do 10.

Ispitanici su upucéeni da hodaju tempom koji sami procjene da mogu, a
kako bi tijekom Sest minuta prehodali Sto vecu udaljenost po 20 metara
dugackom koridoru u sportskoj dvorani unutar bolnice. Za vrijeme
izvodenja testa ispitivaC je bodrio ispitanika i obavjeStavao ga o
preostalom vremenu do zavrSetka testa. Ispitanicima je bilo dozvoljeno
zaustavljanje testa u slucaju pojave simptoma poput nedostatka zraka,
bolova u grudnom kosu ili nogama, vrtoglavice ili opée slabosti te su test

mogli nastaviti nakon odmora.

Neposredno po zavrSetku testa ponovno su zabiljeZzene vrijednosti cp-a i

Sp0O2, odreden je stupanj dispneje i umora prema Borgovoj skali te
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utvrdena duzina hodne staze u metrima koju je svaki ispitanik prehodao

tijekom Sest minuta.

4.2.3. Ergometrijski bicikl

Procjena funkcionalnog kapaciteta ispitanika na ergometrijskom biciklu
izvedena je na uredaju ,Lifecycle 97C" u programu koji je zadan na uredaju

pod nazivom ,Fit test".

Svaki ispitanik vozio je bicikl zadanom, programski odredenom brzinom u
trajanju od 5 minuta pod zadanim opterec¢enjem koje je za muske ispitanike
iznosilo 100 W, a za zenske ispitanike 75 W. Prije zapocinjanja testa svim
ispitanicima zabiljezen je cp, koji je konstantno prac¢en na monitoru
uredaja te u sluCaju da vrijednost prelazi 150 otkucaja u minuti,
testiranje se automatski zaustavljalo. Po zavrSetku testa na monitoru
uredaja ispisuje se vrijednost VO2 max — maksimalni primitak kisika ili
maksimalni aerobni kapacitet, koji se moze definirati kao maksimalni
volumen kisika koji srce moze poslati misi¢ima, a koji oni mogu iskoristiti

za proizvodnju energije te je izrazen u ml/kg/min.

Svakom ispitaniku prije i poslije testiranja odreden je stupanj dispneje i

umora prema Borgovoj skali od 0 do 10.

4.2.4. Izokineticko testiranje

Na izokinetickom uredaju Biodex (Byodex System 3 Pro) svakom ispitaniku
testirana je snaga kvadricepsa. Za testiranje snage kod svakog ispitanika
izabrana je dominantna noga, ovisno o tome je li ispitanik desnjak ili
ljevak. Testiranje snage kvadricepsa izvrseno je dva puta u dva dana. Prvi
dan testiranje je ucinjeno bez L-arginina, a drugi dan 90 minuta nakon sto
ispitanik nataste na usta uzme 500 mg L-arginina s ¢aSom vode. Kod svih
ispitanika testiranje snage kvadricepsa izvedeno je pod kutom od 60

stupnjeva s kutnom brzinom od 75 stupnjeva/sekundi. Svaki ispitanik

19



4. ISPITANICI | METODE

napravio je probnu seriju od pet ponavljanja, a sam test sastojao se od

dviju serija od pet ponavljanja s odmorom od 10 sekundi.

Kako bi se izbjegla vjerojatnost boljeg poznavanja tehnike izvodenija
testiranja na Biodexu te posljedi¢no i bolji rezultati, neki su od ispitanika prvi
dan testirani bez primjene L-arginina, a neki nakon uzimanja L-arginina. Ta
randomizacija provedena je tako Sto je ispitanik izabrao jedan od dvaju
ponudenih listica koji su bili oznaceni brojevima 1 i 2, a koje ispitanik
prilikom odabira nije mogao vidjeti. Broj 1 znacio je da se ispitanik prvi
dan testira nakon uzimanja L-arginina, a broj 2 da e testiranje uz L-arginin
biti drugi dan. Postignuta snaga kvadricepsa izrazena je u njutnmetrima
(Nm).

4.2.5. Misi¢no-kostani i nutritivni pokazatelji

Svim ispitanicima izmjeren je indeks sagitalne gibljivosti torakalne
kraljeznice prema Ottu (IsgTh) i indeks disanja (ID). Indeks sagitalne
gibljivost torakalne kraljeznice prema Ottu dobiven je zbrajanjem
inklinacijskih i reklinacijskih vrijednosti mjeren centimetarskom vrpcom i

izrazen u centimetrima (139).

Mjerenje je izvedeno tako da je u visini spinoznog nastavka prvog
torakalnog kraljeSka povucena prva vodoravna crta, dok je druga
povucena 30 centimetara nize. Prvo je mjerena inklinacija pri ¢emu se iz
uspravnog stava trup naginje naprijed te se mijeri koliko se vodoravne
crte odmicu. U zdravog cCovjeka ta je vrijednost 2 — 4 centimetra. Zatim
je mjerena reklinacija pri Cemu se iz uspravnog stava trup naginje natrag
te se mjeri koliko se vodoravne crte priblizavaju. U zdravog covjeka ta

vrijednost iznosi 2 cm.

ID je dobiven odredivanjem inspiratorno-ekspiratorne razlike toraksa pri
disanju i izrazenu centimetrima (139). Mjerenje je izvedeno centimetarskom
vrpcom u stojecem polozaju preko prsnog koSa u visini mamile u

muskaraca, a 5 cm iznad razine mamile kod Zena. Ispitanika se zamoli da
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maksimalno udahne i maksimalno izdahne te se promjene u opsegu
biljeze u centimetrima. Konacna vrijednost dobije se zbrajanjem razlika u
opsegu prilikom tih dvaju mjerenja. ID u mladih i zdravih osoba iznosi od
6 do 10, a u starijih od 5 do 6.

Za procjenu nutritivnog statusa svim ispitanicima izraCunat je BMI. Svim
je ispitanicima izmjeren i opseg struka centimetarskom vrpcom na
polovini udaljenosti izmedu cristae iliacae i donjeg ruba rebrenog luka te

kaliperom debljina koznog nabora na trbuhu — umbilicus na 4 cm.

Na mjernom uredaju za analizu sastava tjelesne mase ,Gaia 359 plus"
svakom ispitaniku se izmjerio postotak misicnog i masnog tkiva te je
analiziran sastav tjelesne mase. Uredaj radi na principu mjerenja otpora
koje ljudsko tijelo pruza kada se kroz njega pusti izmjenjiva struja.
Mjerenje se izvodi tako Sto ispitanik bos stane na predvideno mjesto i s
obje ruke uzme palice s palCevima postavljenim na odgovarajuéim
mjestima, odmakne ruke od tijela pod kutom od 45 stupnjeva s
ispruzenim laktovima te se mirno zadrzi u tom poloZzaju 10-ak sekundi
dok uredaj ne zavrsi ucitavanje vrijednosti. Na temelju sastava tjelesne

mase uredaj procjenjuje i starost organizma u godinama.

4.2.6. Procjena dispneje

Svakom ispitaniku odreden je stupanj dispneje prema Borgovoj skali
dispneje i umora (128,129) od 0 do 10 i to prije ergometrije na biciklu te
neposredno po njezinu zavrsSetku, kao i prije Sestominutnog testa hodanja i
neposredno po njegovu zavrSetku. Svaki ispitanik subjektivno je procijenio

dispneju i umor.

Primjerak Borgove skale dispneje nalazi se u prilogu (Prilog 4.).

21



4. ISPITANICI | METODE
4.2.7. Procjena KOPB-a

Svaki ispitanik ispunio je CAT upitnik za procjenu KOPB-a (131,132).
Upitnik se sastoji od osam tvrdnji te je svaki ispitanik za svaku tvrdnju
oznacio od 0 do 5 stanje koje ga trenutno najbolje opisuje (CAT upitnik u

prilogu - Prilog 2.).

CAT upitnik predstavlja standardizirani test samoprocjene holistickog
utjecaja KOPB-a na zdravlje osobe. S obzirom na to da upitnik sadrzava
nekoliko pitanja o ucestalosti pojave disnih tegoba, poput zamaranja u
naporu, kaslja i iskasljavanja, a koji nuzno ne moraju biti povezani s
dijagnozom KOPB-a, ve¢ su inace prisutni u pusaca kod kojih se
testovima pluéne funkcije joS ne moze dokazati nastanak KOPB-a,
primjena upitnika doprinijela je istrazivanju utvrdivsi razlikuje li se zbroj
bodova u CAT upitniku u nepusaca i pusSaca koji nemaju dokazanu
opstruktivhu bolest plu¢a. CAT upitnik takoder sadrzava pitanja o
tegobama, poput umora, nedostatka energije ili nesanice, a koji mogu
ukazivati na anksioznost i/ili depresiju, te je zbog navedenog takoder
uocen doprinos njegove primjene u ovom istrazivanju.

Primjerak CAT upitnika nalazi se u prilogu (Prilog 2.).

4.2.8. Procjena depresije, anksioznosti i stresa

Svaki ispitanik ispunio je DASS-21 upitnik za procjenu anksioznosti,
depresivnosti i stresa tako Sto je subjektivho procjenjivao od 0 do 3
vjerojatnost da se navedena tvrdnja odnosi na njega unazad tjedan dana
(105,133). Konacni rezultat dobiven je zbrajanjem svih odgovora.

Primjerak DASS-21 upitnika nalazi se u prilogu (Prilog 3.).

4.2.9. Procjena fizicke aktivnosti

Svaki ispitanik ispunio je IPAQ upitnik (114), medunarodni upitnik o

tjelesnoj aktivnosti. U upitniku svaki ispitanik odgovara na niz pitanja o

22



4. ISPITANICI | METODE

koli¢ini vremena koje je utroSio u provodenje odredenog tipa tjelesne
aktivnosti unazad sedam dana. Pitanja su podijeljena u pet odjeljaka prema
vrsti aktivnosti: tjelesna aktivhost na poslu; tjelesna aktivhost u
prijevozu; kucanski poslovi; rekreacija, sport i aktivnosti u slobodno
vrijeme te vrijeme provedeno u sjede¢em polozaju. Na temelju upitnika
svakom ce se ispitaniku izracunati tjedna potrosnja kalorija te odreden
intenzitet tjelesne aktivnosti koji ¢e se gradirati kao nizak, umjeren ili

visok intenzitet tjelesne aktivnosti.

Primjerak IPAQ upitnika nalazi se u prilogu (Prilog 5.).

4.3. Statisticka analiza

Statisticka analiza provedena je koristenjem programskog paketa SAS
System (SAS Institute INC., North Carolina, SAD). Uzevsi u obzir postavljenu
razinu statisticke znacajnosti (0,05), Zeljenu statisticku snagu (0,80) i
umjereni ¢imbenik utjecaja (effect size d = 0,5), minimalna veli¢ina uzorka
za Wilcoxon Rank Sum test iznosila je 134 ispitanika podijeljenih u dvije
skupine, a za multiplu regresijsku analizu s npr. 10 prediktora 118 ispitanika.
Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je pomocu G*Power softvera (Heinrich-

Heine-University Disseldorf, Disseldorf, Njemacka).

Deskriptivna statistika ukljucuje tablicne i graficke prikaze raspodjele
podataka. Numericki podatci prikazani su medijanom i interkvartilnim
rasponom, a kategorijski podatci apsolutnim i relativhim frekvencijama. Za
graficki prikaz raspodjele numerickih varijabli koriSteni su Box-plot
dijagrami.

Normalnost distribucije numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom, Ciji se rezultati nalaze u tablici P1 u prilogu (Prilog 1.). Odnosi
izmedu dviju numerickih varijabli testirani su koriStenjem Spearmanova
koeficijenta korelacije. Apsolutne vrijednosti Spearmanova koeficijenta
iznad 0,70 smatrane su pokazateljem snazne povezanosti medu

varijablama, vrijednosti izmedu 0,30 i 0,70 pokazateljem umjerene
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povezanosti izmedu varijabli, a vrijednosti manje od 0,30 pokazateljem
slabe ili nikakve povezanosti medu varijablama. Razlike normalno
rasporedenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane
su Studentovim t-testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodijele
koristen je Wilcoxon Rank Sum test. Za usporedbu viSe od dviju nezavisnih
skupina koristen je Kruskal-Wallisov test. Razlike medu zavisnim mjerenjima
testirane su Wilcoxon Signed Rank testom. Kategorijski podatci prikazani su
apsolutnim i relativhim frekvencijama. Za analizu razlika medu

kategorijskim varijablama koristen je Fisherov egzaktni test.

Prije provodenja multivarijatne regresijske analize provedena je
eksploratorna faktorska analiza s ciljem sazimanja informacija veceg broja
originalnih (manifestnih) varijabli u manji broj dimenzija (zajednickih
c¢imbenika) i uz sto manji gubitak informacija te radi izbjegavanja problema
multikolinearnosti medu nezavisnim varijablama u regresijskom modelu i, u
konacnici, lakSe interpretacije rezultata. Optimalan broj faktora odreden je
na temelju Kaiserova kriterija, prema kojemu se zadrzavaju samo oni faktori
Cija je svojstvena vrijednost veéa od 1, te na temelju interpretabilnosti
rjeSenja. Radi lakSe interpretacije faktora, koriStena je varimax rotacija koja
rezultira medusobno nezavisnim faktorima. Dobivena matrica faktorske
strukture sadrzava faktorska opterecenja, odnosno korelacije medu
originalnim varijablama i faktorima koje se koriste u interpretaciji faktora.
Faktorska optereéenja veca od 0,40 smatrana su znacajnima za
interpretaciju faktora. Izluceni faktori i demografska obiljezja ispitanika
ukljuceni su u pocetnu specifikaciju regresijskog modela. Nesignifikantne
varijable izostavljene su iz regresijskog modela na osnovi metode odabira
unatrag (engl. stepwise selection method). Multikolinearnost medu
varijablama ispitana je pregledom korelacijske matrice. Relativho visoke
vrijednosti koeficijenata u korelacijskoj matrici (r > 0,50) upucuju na mogudi
problem multikolinearnosti u modelu. Prikladnost modela analizirana je
koristenjem koeficijenta determinacije (R?) kojim se analizira udio varijance
zavisne varijable objasnjen nezavisnim varijablama. Kako bi se dobio

detaljniji uvid u odnose medu varijablama, koristena je i kvantilna regresija
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kojom je ispitan ucinak nezavisnih varijabli na donji, srednji i gornji dio
distribucije zavisne varijable. U nekoliko mjerenja rezultati su prepoznati kao
abnormalno opazanje (engl. outlier) te su iz navedenog razloga uklonjeni iz

daljnje analize.

Na osnovi faktorske analize provedena je klaster analiza. Svrha provedene
klaster analize pronalazenje je homogenih grupa pacijenata sa slicnim
kondicijskim i misi¢éno-kostanim obiljezjima, kao i specifi¢nih karakteristika
svake grupe. Optimalan broj klastera odreden je na temelju Wardove
kriterijske funkcije. Ispitanici su u klastere grupirani primjenom nehijerarhijske

k-means metode.
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5.1. Opca obiljezja ispitanika

5. REZULTATI

U istrazivanje su ukljucena 164 ispitanika, od kojih je 81 ispitanik (49,4 %)

bio pusac, dok su ostali bili nepusaci. Zene su bile znacajno cesce

zastupljene u uzorku pusaca. Demografske osobine ispitanika s obzirom na

pusenje prikazane su u Tablici 5.1.1.

Tablica 5.1.1. Demografske karakteristike ispitanika

v x: v x: p-
Varijabla Pusadi Nepusaci vrijednost
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)*
Dob (godine) 81 53 (49 - 56) 83 54 (50 - 58) 0,138*
Spol 0,011%
Zene 17 6
Muskarci 64 77
Tezina (kg) 81 92 (78 - 103) 83 89 (80 - 98) 0,6748§
Visina (cm) 81 178 (172 - 182) 83 180 (174 - 184) 0,0358
BMI (Body mass index) 81 29 (26 - 32) 83 28 (26 - 29) 0,0918§
Opseg struka (cm) 81 96 (89 - 107) 83 97 (90 - 102) 0,9458§

* IQR = Interkvartilni raspon. T Wilcoxon Rank Sum test, # hi-kvadrat test, § t-test za

nezavisne uzorke.

Rezultati IPAQ upitnika ukazali su na statisticki znacajnu razliku

u

tjelesnoj aktivnosti pusaca i nepusaca (Fisherov egzaktni test; p = 0,003).

Analiza potrosenih kalorija (kcal) na tjelesne aktivnosti unazad sedam

dana takoder je ukazala na opcenito vecu tjelesnu aktivnost nepusaca u

odnosu na pusace (Wilcoxon Rank Sum test; p < 0,001). Razlike

u

intenzitetu tjelesne aktivnosti ispitanika i tjedna potrosnja kalorija izmedu

pusaca i nepusaca prikazane su u Tablici 5.1.2.

Tablica 5.1.2. Usporedba intenziteta tjelesne aktivnosti pusaca i

nepusaca
. Pusadi Nepusadi p-

Varijabla n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* vrijednost
IPAQT intenzitet tjelesne aktivnosti 0,003%

Nizak 7 0

Umjeren 73 78

Visok 1 5
Tjedna potrosnja 81 1894 (1278 - 2654) | 83 2335 (1878 - 2815) | < 0,001§
kilokalorija

* IQR = Interkvartilni raspon, t IPAQ = International Physical Activity Questionnaire, *

Fisherov egzaktni test, § Wilcoxon Rank Sum test.
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5.2. Razlika u testovima pluéne funkcije te u kondicijskom i
misiéno-kostanom statusu izmedu pusaca i nepusaca

Nije bilo statisticki znacajne razlike u prosjecnom pulsu (t-test za
nezavisne uzorke; p = 0,390), saturaciji (Wilcoxon Rank Sum test;
p = 0,815) te dijastolickom (Wilcoxon Rank Sum test; p = 0,899) i
sistolickom tlaku (Wilcoxon Rank Sum test; p = 0,673) izmedu pusaca i
nepusaca. Pusacdi i nepusaci nisu se znacajno razlikovali ni u prosjecnoj
tezini misi¢énog tkiva (t-test za nezavisne uzorke; p = 0,125) ni u udjelu
masnog tkiva na trupu u ukupnom masnom tkivu (Wilcoxon Rank Sum
test; p = 0,541). Rezultati Sestominutnog testa hoda nisu se znacajno
razlikovali izmedu pusaCa i nepuSaCa (t-test za nezavisne uzorke;
p = 0,222), a nakon Sestominutnog testa hoda nije doslo ni do statisticki
znaCajne razlike u intenzitetu zaduhe, mjerene na Borgovoj skali
(Wilcoxon Rank Sum test; p = 0,188). Nakon terapije argininom opcenito
je doslo do povecanja snage kvadricepsa (Wilcoxon Signed Rank test;
p < 0,001). Povecanje snage bilo je podjednako kod pusaca i nepusaca
(Wilcoxon Rank Sum test; p = 0,262).

Statisticki znacajna razlika izmedu pusaca i nepusSaca zabiljezena je u
distribuciji vrijednosti indeksa disanja koji je opcenito bio veéi kod
nepusaca (Wilcoxon Rank Sum test; p < 0,001). Prosje¢na vrijednost VO2
max bila je statisticki znacajno veca kod nepusaca (t-test za nezavisne
uzorke; p < 0,001). Pusaci su u prosjeku imali nesto veci postotak
masnog tkiva u odnosu na nepusacCe (t-test za nezavisne uzorke;
p < 0,001). Kozni nabor na trbuhu u prosjeku je bio statisticki znacajno veci
kod pusaca (t-test za nezavisne uzorke; p = 0,006). Vece vrijednosti indeksa
gibljivosti torakalne kraljeznice zabiljezene su kod nepusaca (Wilcoxon Rank
Sum test; p < 0,001). Razlika u vrijednosti Gaia procjene dobi i stvarne dobi
ispitanika bila je statistiCki znacajno veca u skupini pusaca (Wilcoxon Rank
Sum test; p = 0,003). Poveéanje pulsa nakon 6-minutnog testa hoda u

prosjeku je bilo statisticki znacajno vece kod pusaca u odnosu na nepusace
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(t-test za nezavisne uzorke; p = 0,014). Povecanje intenziteta zaduhe nakon

ergometrije na biciklu, mjereno na Borgovoj skali, pokazalo se statisticki

znacajno vece kod pusaca u odnosu na nepusace (Wilcoxon Rank Sum test;

p < 0,001), kao i prosjecno povecanje pulsa nakon ergometrijskog bicikla

(t-test za nezavisne uzorke; p < 0,001). Razlike u kardiorespiratornom i

misSi¢no-kostanom sustavu pusaca i nepusaca prikazane su u Tablici 5.2.1.

Tablica 5.2.1. Usporedba kardiorespiratornog i misi¢no-kostanog sustava

pusaca i nepusaca

Pusaci Nepusaci p-
Varijabla .
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* | vrijednost
Puls (otkucaja u minuti) 81 76 (71 - 87) 83 78 (70 - 84) 0,390t
Saturacija (Sp02) 81 97 (96 - 98) 83 97 (96 - 98) 0,815+
Sistoli¢ki tlak 81 130 (120 - 140) | 83 | 130 (120 - 140) 0,673%
Dijastolicki tlak 81 80 (70 - 85) 83 80 (70 - 80) 0,899%
Indeks disanja 81 54 -5) 83 5(5-5) < 0,001%
Misi¢no tkivo (kg) 81 62 (53 - 68) 83 62 (57 - 68) 0,125t
Masno tkivo (%) 81 27 (24 - 31) 83 25 (22 - 28) < 0,001t
Kozni nabor (mm) 81 22 (18 - 27) 83 20 (17 - 23) 0,006t
Udio masnog tkiva na trupu u
81 51 (51 - 51) 83 51 (51 - 51) 0,541%
ukupnom masnom tkivu (%)
Indeks gibljivosti torakalne
. 81 3(2-3) 83 3(3-3) < 0,001%
kraljeznice (IsgTh)
Razlika izmedu Gaia procjene
81 2(0-23) 83 0(-2-2) 0,003+%
dobi i stvarne dobi pacijenta
VO2 max 81 34 (31 - 39) 83 38 (35 -42) < 0,001t
Povecanje snage kvadricepsa
N o 76 7(4-17) 79 8 (3-14) 0,262%
nakon terapije argininom
6-minutni test hoda 81 665 (620 - 702) | 83 | 676 (624 - 728) 0,222t
Povecanje intenziteta zaduhe
81 3(3-4) 83 3(3-4) 0,188+%
nakon 6-minutnog testa hoda
Povecanje pulsa nakon 6-
] 81 68 (59 - 74) 83 62 (53 - 69) 0,014t
minutnog testa hoda
Povecanje intenziteta zaduhe
81 2(1-2) 83 1(1-2) < 0,001%#
nakon ergometrijskog bicikla
Povecanje pulsa nakon
81 40 (35 - 50) 83 35 (29 - 41) < 0,001t

ergometrijskog bicikla

*]1QR = Interkvartilni raspon; T t-test za nezavisne uzorke; ¥ Wilcoxon Rank Sum test.
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Zabiljezena je statisticki znacajna povezanost pusenja i razvoja kronic¢nih
degenerativnih bolesti, Sto je prikazano u Tablici 5.2.2. Znatno vedi udio
pusaca bolovao je od degenerativnih bolesti (bilo iskljuivo od njih ili u
kombinaciji s drugim bolestima), njih 28,4 % u usporedbi s 8,4 %
nepusaca. Isklju¢ivo od degenerativnih bolesti bolovalo je 17,3 % pusaca

u odnosu na 4,8 % nepusaca.

Tablica 5.2.2. Zastupljenost kroni¢nih bolesti

. Pusaci Nepusaci p-
Bolesti n % n % vrijednost*
Nijedna 43 53,1 % 56 67,5 %

Hipertenzija 15 18,5 % 18 21,7 %
Degenerativne bolesti (Sy LS, OA) 14 17,3 % 4 4,8 % 0,007
Dijabetes melitus . . 2 2,4 %
Hipertenzija + degenerativne bolesti 5 6,2 % .

Dijabetes + hipertenzija + degenerativne bolesti 4 4,9 % 3 3,6 %

* Fisherov egzaktni test.

Multivarijatnom logistickom regresijskom analizom ispitan je zajednicki
ucinak razli¢itin pokazatelja kardiorespiratornog i misi¢no-kostanog sustava
na vjerojatnost pusSenja, prema prethodno opisanoj proceduri. Prije
regresijske analize provedena je eksploratorna faktorska analiza u koju su
ukljucena razli¢ita kondicijska i miSi¢no-kosStana obiljezja ispitanika, ukupno
njih 21. Mjera adekvatnosti varijabli u uzorku (MSA = 0,76) ukazala je na
prikladnost provodenja faktorske analize na odabranom skupu obiljezja, ali
su zbog niske MSA vrijednosti (MSA < 0,50) iz analize izba¢ena mjerenja
intenziteta zaduhe nakon 6-minutnog testa hoda. Kaiserov kriterij ukazao
je na potrebu zadrzavanja Ccetiriju faktora, kojima je objasnjeno 63 %
ukupne varijance. Interpretabilnost rjeSenja s Cetirima faktorima bila je
zadovoljavajuéa te je zadrzan taj broj faktora. Rezultati faktorske analize
nalaze su u Tablici 5.2.3. Prikazana faktorska opterecenja korelacije su
izmedu originalnih varijabli i faktora, pri ¢emu vecéa apsolutna vrijednost
faktorskog optereéenja implicira i vecu vaznost u interpretaciji faktorske

strukture. Dvije varijable, indeks gibljivosti torakalne kraljeznice i udio
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masnog tkiva na trupu, imale su niska faktorska optereéenja (r < 0,40) na

svim faktorima te su stoga iskljucene iz daljnje analize.

Tablica 5.2.3. Matrica faktorske strukture

Faktorl Faktor2 Faktor3 Faktor4
. ¢ Komuna-
Varijabla Tjelesna Opca Krvni Utreni- litet*
tjelesna Ite
masa o o tlak ranost
kondicija
Razlika |zme_du Ggla procjene dobi i 0,848 -0,136 20,063 0,123 0,76
stvarne dobi pacijenta
BMI (Body mass index) 0,821 0,052 0,375 -0,017 0,82
KoZni nabor (mm) 0,813 -0,270 -0,021 0,063 0,74
Opseg struka 0,709 0,208 0,407 -0,283 0,79
Masno tkivo (%) 0,652 -0,585 -0,159 0,192 0,83
Indeks disanja -0,424 0,332 -0,247 -0,070 0,36
V02 max -0,176 0,769 -0,129 -0,163 0,66
Tjedna potrodnja kilokalorija -0,037 0,707 0,014 0,104 0,51
Sna_g_a kvadricepsa (prije terapije 0,286 0,640 0,407 0,024 0,66
argininom)
6-minutni test hoda -0,208 0,601 0,018 0,235 0,46
PovecanJ(_a_ |nten2|_tgta zaduhe nakon 0,279 -0,576 0,126 0,149 0,45
ergometrijskog bicikla
Misi¢no tkivo (kg) 0,331 0,566 0,538 -0,170 0,75
Dijastoli¢ki tlak 0,011 -0,066 0,795 0,024 0,64
Sistoli¢ki tlak 0,079 -0,034 0,790 0,038 0,63
Povecanje pulsa nakon 6-minutnog 0,089 0,053 0,134 0,837 0,73
testa hoda
Eioc\illflcaame pulsa nakon ergometrijskog 0,088 -0,245 0,056 0,820 0,74
Puls -0,059 -0,371 0,201 -0,546 0,48
Saturacija (Sp02) -0,269 -0,020 -0,361 0,408 0,37
Svojstvena vrijednost 3,60 3,31 2,33 2,12
% objasnjene varijance 20 % 18 % 13 % 12 %
Kumulativni % objadnjene varijance 20 % 38 % 51 % 63 %

* Komunalitet varijable ukazuje na udio varijance pojedine varijable koja je objasnjena

izlu¢enim faktorima.

S obzirom na faktorska opterecenja, Cetiri faktora opisana su na sljededi
nacin:
e Faktor 1 - Tjelesna masa, pri ¢emu vece vrijednosti tog faktora
ukazuju na vecu sklonost pretilosti
e Faktor 2 - Op¢a tjelesna kondicija, pri cemu vece vrijednosti tog
faktora ukazuju na veci (an)aerobni kapacitet te vecu snagu i

izdrzljivost
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e Faktor 3 - Krvni tlak, pri cemu vedée vrijednosti tog faktora
ukazuju na visi krvni tlak
e Faktor 4 - Utreniranost, pri ¢emu vecée vrijednosti tog faktora

ukazuju na vedi porast sréanog pulsa nakon tjelesne aktivnosti.

Muski ispitanici imali su statisticki znacajno vece vrijednosti Faktora 2,
odnosno bolju opéu tjelesnu kondiciju (t-test za nezavisne uzorke;
p < 0,001), kao i Faktora 3 (t-test za nezavisne uzorke; p < 0,001), Sto
ukazuje na visi krvni tlak u odnosu na zene (Tablica 5.2.4.). Kod muskaraca
zabiljezena je statisticki znacajno niZza vrijednost Faktora 4 (t-test za
nezavisne uzorke; p < 0,001), Sto ukazuje na bolju utreniranost odnosno

manji porast sréanog pulsa nakon tjelesne aktivnosti.

Tablica 5.2.4. Usporedba vrijednosti faktora prema spolu pacijenta

. Zene Muskarci p-
Varijabla — — .
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* vrijednostt
Faktor 1 - Tjelesna 23 | -042(-0,84-0,51) | 141 | 0,01 (-0,50 - 0,63) 0,311

masa

Faktor 2 - Opca

eleona kondiciia 23 | -1,57(-2,13--1,27) | 141 | 0,20(-0,33-0,76) | < 0,001

Faktor 3 - Krvnitlak | 23 | -0,54 (-1,11--0,17) | 141 | 0,21 (-0,55-0,85) | < 0,001

Eakto.r 4- 23 | 0,50 (-0,24 - 1,47) | 141 | -0,11 (-0,83 - 0,55) | < 0,001
treniranost

*1QR = Interkvartilni raspon.
T t-test za nezavisne uzorke.

Statisticki znacajna i negativha povezanost s Faktorom 2 uocena je kod
vrijednosti CAT indeksa (r = -0,329; p < 0,001) te DASS indeksa (r = - 0,320;
p < 0,001), sto upucuje na sklonost losijoj opcoj tjelesnoj kondiciji onih s veéim

rizikom od KOPB-a, odnosno onih s ve¢om razinom depresije i stresa.

Godine pusackog staza statisticki su znacajno povezane s Faktorom 3, pri
¢emu je izmedu pusSackog staza i krvnog tlaka uocena pozitivna
povezanost umjerenog intenziteta (Spearmanov koeficijent r = 0,349;
p = 0,001). Godine pusackog staza nisu bile statisticki znacajno povezane

s ostalim faktorima.
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Pusaci su opcenito imali statisticki znacajno vece vrijednosti Faktora 1, Sto
ukazuje na vecu sklonost pretilosti u odnosu na nepusace (t-test za
nezavisne uzorke; p = 0,009) (Tablica 5.2.5.). Vrijednosti Faktora 2 bile su
statisticki znacajno nize kod pusacda u odnosu na nepusace (t-test za
nezavisne uzorke; p < 0,001), Sto ukazuje na manji (an)aerobni kapacitet,
snagu i izdrzljivost kod pusaca. Vrijednosti Faktora 3, odnosno krvnog tlaka,
nisu se znacajno razlikovale izmedu pusaca i nepusaca (t-test za nezavisne
uzorke; p = 0,507). Vrijednosti Faktora 4 bile su statisti¢ki znacajno vise
kod pusaca u odnosu na nepusSacCe (t-test za nezavisne uzorke;
p = 0,003), Sto ukazuje na slabiju utreniranost pusaca odnosno vedi

porast pulsa nakon tjelesne aktivnosti.

Tablica 5.2.5. Usporedba raspodjele faktora izmedu pusaca i nepusaca

, Pusaci Nepusaci p-
Varijabla - — »
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* vrijednostt
raktor 1 - Tielesna | g1 | 0,17(-0,46-0,95) | 83 | -0,19 (-0,80 - 0,26) 0,009
Faktor 2 - Opca 81 | -0,25(-1,03-0,36) | 83 0,40 (-0,24 - 0,95) | < 0,001
tjelesna kondicija
Faktor 3 - Krvnitlak | 81 | 0,23 (-0,54 - 0,82) | 83 -0,08 (-0,71 - 0,74) 0,507
raktor 4 - 81 | 0,31(-0,40-0,76) | 83 | -0,39 (-0,89 - 0,42) 0,003
treniranost

*1QR = Interkvartilni raspon.
T t-test za nezavisne uzorke.

Povezanost faktora i vjerojatnosti pusSenja ispitana je multivarijatnom
logistickom regresijom. U modelu su zadrzani faktori koji su zadovoljili
postavljenu razinu statisticke znacajnosti (5 %), a u model je ukljucena i
vrijednost CAT indeksa koja je takoder objasnila znacajan udio varijabilnosti
u navici pusenja. Dob je uklju¢ena kao kontrolna varijabla, dok spol
ispitanika nije zbog visoke korelacije s Faktorom 2. Modelom je objasnjen
znatan udio varijabilnosti u pojavi pusenja (Nagelkerke R? = 0,498).
Pregledom koeficijenata korelacijske matrice nije ustanovljena znacajnija

korelacija medu varijablama.

Vece vrijednosti Faktora 1, odnosno veca sklonost pretilosti povecava
izglede da pacijent ima naviku pusenja, kao i vece vrijednosti Faktora 4,
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odnosno loSiju utreniranost pacijenata (Tablica 5.2.6.). Povecéanje Faktora
2, odnosno bolja opc¢a tjelesna kondicija smanjuje izglede da pacijent ima
naviku pusenja. Vecda vrijednost CAT indeksa, odnosno veéa sklonost
razvoju KOPB-a (prema testu za samoprocjenu KOPB-a) povecava izglede

da je pacijent pusac.

Usporedbom log-likelihood statistike cjelokupnog modela i zasebnih modela
iz kojih je naizmjence isklju¢ena jedna od varijabli procijenjena je relativna
vaznost pojedine varijable u modelu. Najvecu vaznost u procjeni
vjerojatnosti pusSenja imao je CAT indeks (smanjenje log-likelihood A log-
lik = -13,5 u odnosu na model sa svim varijablama). Prema vaznosti slijedi
Faktor 2 — Opc¢a tjelesna kondicija (A log-lik = -10,8), Faktor 4 — Utreniranost
(A log-lik = -5,7) te Faktor 1 — Tjelesna masa (A log-lik = -3,3).

Tablica 5.2.6. Multivarijatni logisticki model vjerojatnosti pusenja

Omjer vjerojatnosti

s Wald hi- — p-
Varijabla Koef. S. E. kvadrat Koef. 95 %-tni |nter_val vrijednost
pouzdanosti
Konstanta 5,122 2,202 5,409 - - - 0,020
Faktor 1 - Tjelesna masa 0,541 0,218 6,189 1,718 1,122 2,632 0,013
Eiﬁ'(:joicr:ijza_ Opca tjelesna 1,127 0,273 17,045 0,324 0,190 0,553 < 0,001
Faktor 4 - Utreniranost 0,693 0,216 10,331 2,000 1,311 3,052 0,001
CAT indeks 0,303 0,067 20,276 1,354 1,187 1,545 < 0,001
Dob -0,129 0,042 9,371 0,879 0,809 0,955 0,002

Napomena: Modeliranje vjerojatnosti da ispitanik pripada skupini pusaca,; Koef. = koeficijent; S.E. =
standardna greska; n = 164; Nagelkerke R? = 0,498; Likelihood Ratio Test < 0,001.

Faktorskom analizom dobiveni su faktori kojima su opisane razliite
dimenzije kondicijskog i miSi¢no-koStanog sustava pacijenata. Na tim
faktorima, odnosno standardiziranim faktorskim bodovima za svakog
pacijenta, provedena je klaster analiza radi identifikacije segmenata u
uzorku pacijenata. Pregled Wardove kriterijske funkcije ukazao je na
potrebu zadrZzavanja pet klastera. Ispitanici su u klastere grupirani
primjenom nehijerarhijske k-means metode. NajvisSe ispitanika dodijeljeno
je Klasteru 1 (n = 39), zatim Klasteru 5 (n = 38), Klasteru 4 (n = 34),
Klasteru 3 (n = 30) te Klasteru 2 (n = 23). Prosjecne vrijednosti faktora u

svakom klasteru prikazane su na Slici 5.2.1.
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Slika 5.2.1. ProsjecCne vrijednosti faktora u svakom klasteru

Klaster 1 prvenstveno karakterizira iznadprosjecna vrijednost Faktora 2,
odnosno bolja opca tjelesna kondicija u odnosu na ostale klastere. Glavne
su karakteristike Klastera 2 ispodprosjecna razina Faktora 2, odnosno
relativno loSa opc¢a tjelesna kondicija, te iznadprosjecne vrijednosti
Faktora 4, odnosno slaba utreniranost u odnosu na pripadnike ostalih
klastera. Osnovne su karakteristike Klastera 3 ispodprosjecne vrijednosti
Faktora 3 i 4, odnosno relativno nizi tlak i vec¢a utreniranost u odnosu na
ostale klastere, kao i ispodprosjecna sklonost pretilosti (Faktor 1). Klaster 4
prvenstveno se istiCe iznadprosje¢nom vrijednos¢éu Faktora 1, Sto upucuje
na relativno visoku sklonost pretilosti. Klaster 5 istice se iznadprosjeCnom

vrijednoséu Faktora 3, odnosno relativno visokim mjerenjima krvnog tlaka.

Kruskal-Wallisov test ukazao je na statisticki znacajnu razliku u vrijednosti
CAT indeksa medu razli¢itim klasterima (p < 0,001) (Tablica 5.2.7.).
Usporedbom izmedu parova klastera (koristenjem Wilcoxon Rank Sum testa
uz Bonferroni-Holm korekciju za viSestruke usporedbe) otkrivene su
statisticki znacajno nize vrijednosti CAT indeksa u Klasteru 1 u odnosu na ostale

klastere: Klaster 2 (p < 0,001), Klaster 3 (p = 0,018), Klaster 4 (p = 0,004) te
34



5. REZULTATI

Klaster 5 (p = 0,006). Razlike izmedu ostalih parova klastera nisu bile
statistiCcki znacajne. Najvecéa razlika uocena je izmedu Klastera 1 i 2.
Klaster 1 istice se najboljom opcéom tjelesnom kondicijom, a Klaster 2
najlosSijom u ostalu na ostale klastere, stoga se moze ustvrditi da opca
tjelesna kondicija (Faktor 2) ima vaznu ulogu u rezultatima CAT testa za

samoprocjenu KOPB-a.

Tablica 5.2.7. Usporedba vrijednosti CAT indeksa prema klasterima

CAT indeks .
Segment - Medijan (IQR)* p-vrijednostt
Klaster 1 39 2(2-6)
Klaster 2 23 10 (3 - 13)
Klaster 3 30 6 (4 - 8) < 0,001
Klaster 4 34 7(4-9)
Klaster 5 38 504-7)

* IQR = Interkvartilni raspon.
T Kruskal-Wallisov test.

Raspodjela FEV1/FVC vrijednosti nije se statisticki znacajno razlikovala medu
klasterima (Kruskal-Wallisov test; p = 0,342), kao ni raspodjela povecéanja

snage kvadricepsa nakon terapije argininom (Kruskal-Wallisov test; p = 0,498).

Udio pusSaca i nepusaca statisticki se znacajno razlikovao medu klasterima
(hi-kvadrat test; p = 0,003) (Tablica 5.2.8.). Klastere s dominantnim udjelom
nepusaca (67 % u Klasteru 1 i 63 % u Klasteru 3) karakterizira relativno
visoka opca tjelesna kondicija (karakteristika Klastera 1) te relativno nizi
tlak, vec¢a utreniranost i manja sklonost pretilosti (karakteristike Klastera 3)
u odnosu na ostale klastere. Klasteri s dominantnim udjelom pusaca (78 %
u Klasteru 2 i 62 % u Klasteru 4) isticu se relativno loSom opéom tjelesnom
kondicijom i slabom utreniranoS¢éu (karakteristike Klastera 2) te relativno

visokom sklonos¢u pretilosti (karakteristika Klastera 4).
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Tablica 5.2.8. Usporedba vrijednosti CAT indeksa prema klasterima

Pusaci Nepusaci
Segment p-vrijednost*
n n
Klaster 1 13 26
Klaster 2 18 5
Klaster 3 11 19 0,003
Klaster 4 21 13
Klaster 5 18 20

* hi-kvadrat test.

5.3. Analiza indikatora KOPB-a

Kao indikator KOPB-a koristen je test plu¢ne funkcije — spirometrija uz
koristenje Tiffeneau-Pinellijeva indeksa (omjera forsiranog izdisajnog
volumena u 1. sekundi - FEV1 i forsiranog vitalnog kapaciteta FVC). Pacijenti

su takoder ispunili CAT test za samoprocjenu KOPB-a.

Raspodjela FEV1/FVC vrijednosti nije se statisticki znacajno razlikovala
izmedu pusaca i nepusaca, za razliku od vrijednosti CAT indeksa koje su

opcenito bile veée u skupini pusaca (Tablica 5.3.1. i Tablica 5.3.2.).

Tablica 5.3.1. Raspodjela FEV1/FVC vrijednosti prema navici pusenja

Pusadi Nepusaci
Varijabla p-vrijednostt
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)*
FEV1/FVC 81 100 (89 - 105) 83 101 (91 - 107) 0,451

* 1QR = Interkvartilni raspon.
T Wilcoxon Rank Sum test.

Tablica 5.3.2. Raspodjela CAT indeksa prema navici pusenja

Pusaci Nepusaci
Varijabla p-vrijednostt
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)*
CAT indeks 81 8 (5-11) 83 4(2-6) < 0,001

* 1QR = Interkvartilni raspon.
T Wilcoxon Rank Sum test.

36



5. REZULTATI

Vrijednosti CAT indeksa uobicajeno se grupiraju u kategorije niskog (ili
nikakvog) ucinka KOPB-a (CAT < 10), srednjeg ucinka KOPB-a (10 < CAT <
20), visokog ucinka KOPB-a (20 < CAT < 30) i vrlo visokog ucinka KOPB-a
(CAT > 30) na svakodnevni zivot pacijenta. Vecina pacijenata ukljuc¢ena u
istrazivanje pripada kategoriji niskog ucinka KOPB-a (n = 133; 81 %), dok
je kod ostalih (n = 30; 18 %) uglavhom zabiljeZzen srednji uc¢inak KOPB-a.
Jedan pacijent imao je CAT = 21 Sto je na donjoj granici visokog ucinka
KOPB-a, ali je za potrebe analize dodijeljen kategoriji srednjeg ucinka
KOPB-a. Medu pusacima zamijecen je statisticki znacajno vedéi udio onih
koji pripadaju CAT kategoriji sa srednjim uCinkom KOPB-a u odnosu na
nepusace (Tablica 5.3.3.). U CAT kategoriji srednjeg ucinka dominantno
su zastupljeni pusaci (94 %), a u CAT kategorije niskog ucinka nepusaci
(61 %).

Tablica 5.3.3. Zastupljenost kategorija CAT indeksa prema navici

pusenja
cat AT indek Pudadi Nepusadi p-
ategorija indeksa = % n % vrijednost*
CAT < 10 (niski ucinak 52 64,2 % 81 97,6 %
KOPB-a) < 0,001
CAT = 10 (srednji 29 35 8 9% 2 2,4 % ’
uginak KOPB-a) s P

* hi-kvadrat test.

Na skupini pusaca provedena je korelacijska analiza kako bi se utvrdila
povezanost FEV1/FVC i ostalih obiljezja. Spearmanov test korelacije izmedu
vrijednosti FEV1/FVC i ostalih obiljezja pusSaca nije ukazao na statisticki
znacajnu povezanost medu varijablama, osim sa saturacijom (p = 0,002)
(Tablica 5.3.4.).
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Tablica 5.3.4. Rezultati Spearmanova testa korelacije izmedu FEV1/FVC i

ostalih obiljezja pusaca

Spearmanov Spearmanov
Varijabla koeficijent (p- | Varijabla koeficijent (p-
vrijednost) vrijednost)
Povecanje snage
Tezina (kg) -0,099 (0,381) | kvadricepsa nakon terapije -0,052 (0,656)
argininom
Razlika izmedu Gaia
Visina (cm) -0,195 (0,081) | procjene dobi i stvarne 0,008 (0,946)
dobi
BMI (Body mass index) 0,033 (0,772) | 6-minutni test hoda -0,117 (0,297)
Povecanje intenziteta
Dob (godine) 0,043 (0,700) | zaduhe nakon 6-minutnog 0,006 (0,958)
testa hoda

Povecanje pulsa nakon 6-
minutnog testa hoda
Povecanje intenziteta
Puls (otkucaja u minuti) -0,082 (0,466) | zaduhe nakon 0,043 (0,700)
ergometrijskog bicikla
Povecanje pulsa nakon

Opseg struka -0,031 (0,780) 0,023 (0,841)

Saturacija (Sp02) 0,337 (0,002) ergometrijskog bicikla 0,069 (0,543)
Sistolicki tlak -0,105 (0,350) | Indeks disanja 0,081 (0,475)
Dijastolicki tlak -0,109 (0,331) f(”detkf' gibljivosti torakalne 5 55 (g g28)
raljeznice

Migi¢no tkivo (kg) -0,104 (0,354) | VO2 max -0,098 (0,383)
Masno tkivo (%) 0,077 (0,495) | CAT 0,055 (0,628)
Udio masnog tkiva na

trupu u ukupnom masnom  -0,115 (0,308) | DASS 0,042 (0,709)
tkivu (%)

Kozni nabor (mm) 0,038 (0,740) | 1iedna potrosnja -0,019 (0,867)

kilokalorija

Kod nepusata zabiljezena je slaba, ali statisticki znacajna povezanost
FEV1/FVC s visinom pacijenta (Spearmanov koeficijent r = -0,253; p = 0,021),
dobi pacijenta (Spearmanov koeficijent r = 0,284; p = 0,009) i udjelom masnog
tkiva (Spearmanov koeficijent r = 0,236; p = 0,032). Kod nepusaca saturacija
nije bila znacajno povezana s FEV1/FVC vrijednosSc¢u (Spearmanov koeficijent
r=-0,053; p = 0,633).

U skupini pusada Spearmanov test korelacije izmedu CAT vrijednosti i
ostalih obiljezja pusaca ukazao je na statisticki znacajnu povezanost s
DASS vrijednoS¢u i promjenom snage kvadricepsa nakon terapije

argininom (Tablica 5.3.5.).

Razlika u raspodjeli CAT vrijednosti prema spolu pusaca nije bila statisticki
znacajna (Wilcoxon Rank Sum test; p = 0,086). Zabiljezena je znacajna

pozitivna korelacija izmedu CAT vrijednosti i broja popusenih cigareta
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(pack years) (Spearmanov koeficijent r = 0,242; p = 0,029), ali ne i izmedu

CAT vrijednosti i dobi pocetka pusenja (Spearmanov koeficijent r = 0,004;

p = 0,974).
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Tablica 5.3.5. Rezultati Spearmanova testa korelacije izmedu CAT

vrijednosti i ostalih obiljezja pusaca

Spearmanov Spearmanov
Varijabla koeficijent (p- | Varijabla koeficijent (p-
vrijednost vrijednost
Povecanje snage
Tezina (kg) -0,056 (0,620) | kvadricepsa nakon terapije = 0,228 (0,048)
argininom
Razlika izmedu Gaia
Visina (cm) -0,035 (0,754) | procjene dobi i stvarne -0,115 (0,306)

BMI (Body mass index)

Dob (godine)
Opseg struka
Puls (otkucaja u minuti)

Saturacija (Sp02)
Sistolicki tlak
Dijastolicki tlak
Misic¢no tkivo (kg)
Masno tkivo (%)

Udio masnog tkiva na

trupu u ukupnom masnom

tkivu (%)
Kozni nabor (mm)

-0,025 (0,823)

0,062 (0,580)

-0,061 (0,588)

-0,125 (0,268)

0,165 (0,140)
-0,179 (0,109)
-0,080 (0,475)
-0,071 (0,528)
0,022 (0,849)

0,203 (0,069)

-0,041 (0,714)

dobi

6-minutni test hoda
Povecanje intenziteta
zaduhe nakon 6-minutnog
testa hoda

Povecanje pulsa nakon 6-
minutnog testa hoda
Povecanje intenziteta
zaduhe nakon
ergometrijskog bicikla
Povecanje pulsa nakon
ergometrijskog bicikla
Indeks disanja

Indeks gibljivosti torakalne
kraljeznice

VO2 max

DASS

Tjedna potrosnja
kilokalorija

-0,099 (0,381)

0,109 (0,334)

0,188 (0,094)

0,043 (0,701)

0,135 (0,228)
-0,059 (0,598)
-0,079 (0,482)

-0,160 (0,155)
0,600 (<
0,001)

-0,160 (0,152)

5.4. Utjecaj oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u

pusaca i nepusaca

Medijan (IQR) pocetnih mjerenja snage kvadricepsa iznosio je 156 (127 -
181), a medijan (IQR) snage kvadricepsa nakon terapije argininom 166
(142 - 193). Medijan (IQR) razlike u snazi kvadricepsa nakon i prije terapije
argininom iznosio je 8 (3 - 16). Snaga kvadricepsa nakon terapije argininom
statistiCki se znacajno razlikovala u odnosu na snagu kvadricepsa prije

terapije argininom, bez obzira na to je li se radilo o pusac¢ima (Wilcoxon
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Signed Rank test; p < 0,001) ili nepusacima (Wilcoxon Signed Rank test;
p < 0,001). Razlika u raspodjeli snage kvadricepsa prije i nakon terapije
argininom, zasebno za pusace i nepusace, prikazana je u Tablici 5.4.1.
Mjerenja snage kvadricepsa prije i nakon terapije argininom nisu se znacajno

razlikovala izmedu pusaca i nepusaca.

Tablica 5.4.1. Raspodjela snage kvadricepsa prema navici pusenja

Pusadi Nepusadi p-
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* | vrijednostt

76 156 (122 - 178) 79 158 (132 - 185) 0,338

Varijabla

Pocetno mjerenje snage
kvadricepsa

f’”ag.a. kvadricepsa nakon | ¢ | 164 (135-191) | 79 | 167 (145 - 194) | 0,578
erapije argininom

Povecanje snage
kvadricepsa nakon 76 7(4-17) 79 8 (3 -14) 0,262
terapije argininom#

* IQR = Interkvartilni raspon.

T Wilcoxon Rank Sum test.

¥ U odnosu na pocetno mjerenje.

Nije nuzna usporedba snage kvadricepsa nakon arginina bez korekcije za
pocetna mjerenja. Kod muskaraca je zamijecen snazniji u¢inak arginina na
povecanje snage kvadricepsa u odnosu na Zene, a muskarci su ujedno
imali i znacajno veca pocetna mjerenja snage kvadricepsa (prije terapije

argininom) (Tablica 5.4.2.).

Tablica 5.4.2. Raspodjela testa snage kvadricepsa prema navici pusenja

Zene Muskarci p-

Varijabla
n Medijan (IQR)* n Medijan (IQR)* vrijednostt

Pocetno mjerenje snage
) 20 106 (89 - 120) 135 161 (138 - 185) < 0,001
kvadricepsa

Snaga kvadricepsa nakon
20 112 (92 - 123) 135 173 (148 - 196) < 0,001

terapije argininom

Povecanje snage
kvadricepsa nakon 20 4 (2-7) 135 9(3-17) 0,006

terapije argininom#

* 1QR = Interkvartilni raspon.
t Wilcoxon Rank Sum test.
¥ U odnosu na pocetno mjerenje.
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Dob pacijenata bila je statisticki znacajno povezana s povedanjem snage
kvadricepsa nakon terapije argininom (Spearmanov test korelacije;
p = 0,028), ali je povezanost bila relativho slabog intenziteta (r = -0,177).
Spearmanovim testom korelacije nije zabiljezena statisticki znacajna
povezanost izmedu ucinka arginina na snagu kvadricepsa i vrijednosti bilo
kojeg od Cetiriju faktora: Faktor 1 - Tjelesna masa (p = 0,404), Faktor 2 -
Opca tjelesna kondicija (p = 0,064), Faktor 3 - Krvni tlak (p = 0,791) i Faktor 4
- Utreniranost (p = 0,191).

Medutim, u skupini nepusaca dob i Faktor 2 - Opca tjelesna kondicija pokazali
su se znacajnim prediktorima povecanja snage kvadricepsa nakon terapije
argininom, dodusSe s ograni¢enom sposobnosS¢u objasnjenja varijabilnosti
u povecanju snage. Rezultati log-linearnih modela prikazani su u Tablici
5.4.3. i Tablici 5.4.4. U log-linearnom modelu zavisna varijabla (vrijednosti
povecanja snage kvadricepsa nakon terapije argininom) transformirana je
logaritamskom transformacijom, u skladu s rezultatima Box-Cox testa. Za
potrebe interpretacije koeficijenti log-linearnog modela anti-logaritmirani
su koriStenjem eksponencijalne transformacije. Kod pacijenata koji nemaju
naviku pusenja ucinak arginina u prosjeku je nesto slabiji kod onih starijih
(Tablica 5.4.3.). Utjecaj dobi kod pusaca nije bio statisticki znacajan (p =
0,366).

Tablica 5.4.3. Utjecaj dobi nepusaca na promjenu snage kvadricepsa

nakon terapije argininom

s Exp t- p-
Ve @y (Koef.) =5 2 vrijednost  vrijednost
Konstanta 4,104 - 0,962 4,260 < ,0001
Dob nepusaca -0,039 0,962 0,018 -2,200 0,031

Napomena: Vrijednosti promjene snage kvadricepsa nakon terapije argininom
logaritamski su transformirane prije analize; Koef. = koeficijent; Exp (Koef.) =
eksponirana vrijednost koeficijenta radi lakSe interpretacije rezultata;

S. E. = standardna greska.

n = 79 (uklonjeni su pacijenti sa smanjenim vrijednostima snage kvadricepsa
nakon terapije argininom); Korigirani R? = 0,047.
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Povecdanje vrijednosti Faktora 2 kod nepusaca, indikacija bolje opce tjelesne
kondicije, u prosjeku vodi k veéem intenzitetu povecanje snage kvadricepsa
nakon terapije argininom. UcCinak Faktora 2 kod pusaca nije bio statisticki

znacajan (p = 0,360).

Tablica 5.4.4. Ucinak Faktora 2 na promjenu snage kvadricepsa nakon

terapije argininom kod nepusaca

. Exp . p-
Varijabla Koef. (Koef.) S. E. t-vrijednost vrijednost
Konstanta 1,904 - 0,103 18,580 < 0,001
Faktor 2 - Opca tjelesna kondicija 0,282 1,326 0,105 2,690 0,009

Napomena: Vrijednosti promjene snage kvadricepsa nakon terapije argininom
logaritamski su transformirane prije analize; Koef. = koeficijent; Exp (Koef.) =
eksponirana vrijednost koeficijenta radi lakSe interpretacije rezultata;

S. E. = standardna greska; n = 79 (uklonjeni su pacijenti sa smanjenim
vrijednostima snage kvadricepsa nakon terapije argininom); Korigirani R? =
0,074.

5.5. Utjecaj oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u
pusaca s obzirom na dob pocetka pusenja i broj popusenih
cigareta

Medijan (IQR) broja popusenih cigareta (pack years) iznosio je 25 (15 - 35),
a medijan dobi poCetka pusenja 18 (16 - 20). Medijan (IQR) pusackog staza
iznosio je 33 (31 - 38). Prema rezultatima Spearmanova testa korelacije
prosjeCan broj popusSenih cigareta (pack years) statisticki je znacajno
povezan s promjenom snage kvadricepsa nakon terapije argininom
(r =0,248; p = 0,031), s vrijednostima CAT testa (r = 0,242; p = 0,029) i s
udjelom masnog tkiva (r = -0,265; p = 0,017).

Dob pocetka pusenja statisticki je znacajno povezana s promjenom snage
kvadricepsa nakon terapije argininom (Spearmanov test korelacije;
p <0,001) i s udjelom masnog tkiva (Spearmanov test korelacije;
p = 0,022). Zamije¢ena je snazna negativna korelacija izmedu dobi
pocetka pusenja i promjene snage kvadricepsa (Spearmanov koeficijent
r= -0,602). Terapija argininom imala je veéi ucinak kod onih koji su

poceli pusiti u ranijoj dobi. Izmedu dobi pocetka pusenja i udjela masnog
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tkiva zamijecena je pozitivha korelacija slabijeg intenziteta (Spearmanov
koeficijent r = 0,255).

Ucinak dobi pocetka pusenja i broja popusenih cigareta (pack years) na
povecanje snage kvadricepsa nakon terapije argininom procijenjen je
koristenjem log-linearnog regresijskog modela, kojim je objasnjen znatan
udio varijabilnosti u povecanju snage kvadricepsa nakon terapije
argininom (korigirani R? = 0,410) (Tablica 5.5.1.). Od svih varijabli u
istrazivanju, dob pocetka pusenja najvaznija je varijabla u objasnjenju

ucinka arginina.

Tablica 5.5.1. Ucinak dobi pocCetka pusSenja i pack years varijable na

promjenu snage kvadricepsa nakon terapije argininom

Varijabla Koef. (KEoXeF:‘.) S. E. t-vrijednost  p-vrijednost
Konstanta 5,500 - 0,589 9,340 <0,001
Dob pocetka pusenja -0,202 0,817 0,030 -6,740 < 0,001
Pack years 0,013 1,013 0,005 2,330 0,023

Napomena: Vrijednosti promjene snage kvadricepsa nakon terapije argininom
logaritamski su transformirane prije analize; Koef. = koeficijent; Exp (Koef.) =
eksponirana vrijednost koeficijenta radi lakse interpretacije rezultata;

S. E. = standardna greska; n = 76 (uklonjeni su pacijenti sa smanjenim
vrijednostima snage kvadricepsa nakon terapije argininom); Korigirani R?> =
0,410.

Kvantilnom regresijom procijenjeni su kvartili povelanja snage
kvadricepsa nakon terapije argininom kako bi se dobio dodatni uvid u
u¢inak dobi pocCetka pusenja na povecanje snage kvadricepsa. Umjesto
procjene prosjeCnog povecanja snage (kao u standardnoj linearnoj
regresiji), kvantilnom regresijom procijenjen je ucinak promjene dobi
poCetka pusenja na prvi kvartil, medijan te trec¢i kvartil distribucije
povecanja snage kvadricepsa nakon terapije argininom (Tablica 5.5.2.).
Rezultati upuéuju na statisticki znacajan i negativan ucinak dobi pocetka
pusenja na prvi kvartil, medijan i treé¢i kvartil poveéanja snage

kvadricepsa nakon terapije argininom. Ucinak je najslabiji prilikom
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procjene prvoga kvartila, a najsnazniji prilikom procjene tre¢ega kvartila,
odnosno u gornjim dijelovima distribucije poveéanja snage kvadricepsa

nakon terapije argininom.

Tablica 5.5.2. Kvantilna regresija dobi pocetka pusenja na povecanje

snage kvadricepsa nakon terapije argininom

Kvantil Varijabla Koef. S. E. t-vrijednost P
vrijednost
Konstanta 23,200 7,889 2,941 0,004
1. kvartil . .
Dob pocetka pusenja -1,000 0,384 -2,604 0,011
Konstanta 40,100 7,835 5,118 < 0,001
Medijan
Dob pocetka pusenja -1,657 0,398 -4,166 < 0,001
Konstanta 55,914 18,637 3,000 0,004
3. kvartil
Dob pocetka pusenja -2,229 0,967 -2,305 0,024

Napomena: Koef. = koeficijent; S. E. = standardna greska.
5.6. Povezanost ucinka primjene L-arginina i navike pusenja

Povelanje snage kvadricepsa nakon terapije argininom pokazalo se
znacajnim indikatorom navike pusSenja (logisticka regresija; p = 0,023),
uz korekciju za spol pacijenta (Tablica 5.6.1.). Jedini¢no povecanje razlike
u snazi kvadricepsa nakon terapije argininom u odnosu na pocetno
mjerenje za 3,8 % povecava izglede da pacijent pripada skupini pusaca.
Prema tome, 60 % je vela vjerojatnost da su pacijenti kod kojih je
povecanje snage nakon terapije argininom u gornjem dijelu distribucije
zabiljezenih povecanja snage kvadricepsa (na trecem kvartilu = 15,8)
pusaCi u odnosu na pacijente cije je povecanje snage nakon terapije
argininom u donjem dijelu distribucije zabiljezenih povecanja snage

kvadricepsa (na prvom kvartilu = 3,2).
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Tablica 5.6.1. Ucinak povecanja snage kvadricepsa nakon terapije

argininom na vjerojatnost pusenja

Omyjer vjerojatnosti

Varijabla Koef. S.E. VIZ\?;?jrglt- Koef 95 %-tni interval vrijerij-nost
) pouzdanosti
Konstanta 0,877 0,527 2,772 0,096
Povecanje snage kvadricepsa 35 417 5146 1,038 1,005 1,072 0,023
nakon terapije argininom
Spol
Zene 0 - - - - - -
Muskarci -1,509 0,560 7,258 0,221 0,074 0,663 0,007

Napomena: Modeliranje vjerojatnosti da ispitanik pripada skupini pusaca,; Koef.
= koeficijent; S. E. = standardna greska,; n = 155; Nagelkerke R? = 0,102;
Likelihood Ratio Test = 0,002.

5.7. Povezanost ucinka primjene L-arginina i CAT indeksa

U skupini pusaCa Spearmanov test korelacije ukazao je na statisticki
znacajnu povezanost izmedu CAT vrijednosti i povedanja snage kvadricepsa
nakon terapije argininom (r = 0,228; p = 0,048). UocCena je i statisticki
znacajna povezanost izmedu povecanja snage kvadricepsa nakon terapije

argininom i kategorija CAT indeksa (Tablica 5.7.1.).

Tablica 5.7.1. Raspodjela vrijednosti povecanja snage kvadricepsa nakon

terapije argininom prema kategorijama CAT indeksa za pusace

CAT < 10 (niski CAT = 10 (srednji
Varijabla ucinak KOPB-a) ucinak KOPB-a) p-
n Medijan n Medijan vrijednostt
(IQR)* (IQR)*
Povecanje snage kvadricepsa | 4, | g (3 _15) | 29 | 15(7-30) | 0,002
nakon terapije argininom

*1QR = Interkvartilni raspon.
Tt Wilcoxon Rank Sum test.

Multivarijatnom logistickom regresijom ispitan je ucinak veleg broja
obiljezja ispitanika na pripadnost CAT kategoriji sa srednjim ucinkom
KOPB-a (u odnosu na CAT kategoriju sa slabim ucdinkom KOPB-a). Osim
povecanja snage kvadricepsa nakon terapije argininom, u model je ukljucen
DASS indeks i Faktor 4 - Utreniranost. Ostala obiljeZja nisu imala statisticki
znacajan ucinak na vjerojatnost pripadanja jednoj od CAT kategorija.
Modelom je objasnjen znatan udio varijabilnosti u razini ucinka KOPB-a

(Nagelkerke R? = 0,505).
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Vedi intenzitet povedanja snage kvadricepsa nakon terapije argininom
povecava vjerojatnost da pacijent pripada CAT kategoriji sa srednjim
uéinkom KOPB-a, u odnosu na kategoriju s niskim ucinkom (Tablica
5.7.2.). Vece vrijednosti DASS indeksa i Faktora 4, koja podrazumijeva
loSiju utreniranost pacijenta, takoder povecavaju vjerojatnost pripadanja

CAT kategoriji sa srednjim uc¢inkom KOPB-a.

Usporedbom log-likelihood statistike cjelokupnog modela i zasebnih modela
iz kojih je naizmjence isklju¢ena jedna od varijabli procijenjena je
relativna vaznost pojedine varijable u modelu. Najveéu vaznost u procjeni
vjerojatnosti pusenja imao je DASS indeks (smanjenje log-likelihooda A
log-lik = -10,7 u odnosu na model sa svim varijablama), a prema vaznosti
slijedi povecanje snage kvadricepsa nakon terapije argininom (A log-lik =
-6,4) te Faktor 4 - Utreniranost (A log-lik = -2,7).

Tablica 5.7.2. Multivarijatni logisticki model vjerojatnosti pripadanja CAT

kategoriji sa srednjim ucinkom KOPB-a

Omjer vjerojatnosti

. Wald hi- — p-

Varijabla Koef. S. E. kvadrat Koef. 95 %-tni |nter_val vrijednost
pouzdanosti

Konstanta -3,968 0,875 20,564 - - - < 0,001
Povecanje snage kvadricepsa o 55 0026 4,516 1,057 1,004 1,112 0,034
nakon terapije argininom
DASS 0,178 0,050 12,675 1,195 1,083 1,318 < 0,001
Faktor 4 — Utreniranost 0,710 0,317 5,029 2,034 1,094 3,784 0,025

Napomena: Modeliranje vjerojatnosti da ispitanik pripada CAT kategoriji sa
srednjim ucinkom KOPB-a.

Koef. = koeficijent.

S. E. = standardna greska.

n=176

Nagelkerke R?> = 0,505

Likelihood Ratio Test < 0,001
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5.8. DASS-21: upitnik za procjenu depresivnosti, anksioznosti i
stresa)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u DASS vrijednostima izmedu pusaca i
nepusaca, dok su zene u ispitivanom uzorku imale znacajno vele DASS

vrijednosti, Sto je i prikazano u Tablici 5.8.1. i Tablici 5.8.2.

Tablica 5.8.1. Raspodjela DASS vrijednosti prema navici pusenja

Pusadi Nepusaci D-
Varijabla Medijan Medijan iy
n (IQR)* n (IQR)* vrijednostt
DASS indeks 81 13 (8 -18) 83 11 (8 - 15) 0,278

* |QR = Interkvartilni raspon.
t Wilcoxon Rank Sum test.

Tablica 5.8.2. Raspodjela DASS vrijednosti prema spolu pacijenata

Zene Muskarci
p_
Varijabla Medijan Medijan 3
n n vrijednostt
(IQR)* (IQR)*
DASS indeks 23 17 (10 - 22) 141 11 (8 - 15) 0,006

* IQR = Interkvartilni raspon.
Tt Wilcoxon Rank Sum test.

Zabiljezena je znacajna povezanost izmedu vrijednosti DASS indeksa i
tjelesne aktivnosti pacijenata mjerene IPAQ upitnikom (Kruskal-Wallisov
test; p = 0,001). Kod pacijenata s niskom razinom tjelesne aktivnosti
(IPAQ = 1) medijan (IQR) DASS indeksa iznosio je 15 (12 - 18), kod onih
s umjerenom razinom tjelesne aktivnosti (IPAQ = 2) iznosio je 12 (8 - 17),

a kod onih s visokom razinom tjelesne aktivnosti 4 (3 - 5).

Rezultati Spearmanova testa korelacije izmedu DASS indeksa i pojedinih
obiljezja pacijenata prikazani su u Tablici 5.8.3. Vrijednosti DASS indeksa
statisticki su znacajno povezane s vrijednosti CAT indeksa, dobi pacijenta,
s rezultatima 6-minutnog testa hoda, indeksom disanja, VO2 max i

tjiednom potrosnjom kilokalorija.
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Tablica 5.8.3. Rezultati Spearmanova testa korelacije izmedu DASS

indeksa i ostalih obiljezja pacijenata

Spearmanov Spearmanov
Varijabla koeficijent (p- | Varijabla koeficijent (p-
vrijednost vrijednost
Povecanje snage
Tezina (kg) -0,080 (0,308) | kvadricepsa nakon terapije = 0,029 (0,716)
argininom
Razlika izmedu Gaia
Visina (cm) -0,118 (0,133) | procjene dobi i stvarne -0,072 (0,357)

BMI (Body mass index)

Dob (godine)
Opseg struka
Puls (otkucaja u minuti)

Saturacija (Sp02)
Sistolicki tlak
Dijastolicki tlak
Misi¢no tkivo (kg)
Masno tkivo (%)
Udio masnog tkiva na

trupu u ukupnom masnom

tkivu (%)
Kozni nabor (mm)

-0,016 (0,838)

0,271 (0,001)

-0,033 (0,676)

0,000 (0,997)

-0,048 (0,542)
-0,078 (0,320)
-0,044 (0,576)
-0,150 (0,055)
0,122 (0,119)
0,072 (0,358)

0,035 (0,653)

dobi

6-minutni test hoda
Povecanje intenziteta
zaduhe nakon 6-minutnog
testa hoda

Povecanje pulsa nakon 6-
minutnog testa hoda
Povecanje intenziteta
zaduhe nakon
ergometrijskog bicikla
Povecanje pulsa nakon
ergometrijskog bicikla
Indeks disanja

Indeks gibljivosti torakalne
kraljeznice

VO2 max

CAT

Tjedna potrosnja
kilokalorija

-0,186 (0,017)

-0,049 (0,536)

-0,097 (0,217)

0,145 (0,064)

0,035 (0,659)
-0,191 (0,014)
-0,023 (0,768)
-0,220 (0,005)
0,503 (< 0,001)

-0,222 (0,004)

Napomena: Koef. = Spearmanov koeficijent korelacije.

Multivarijatnim

linearnim

regresijskim modelom

ispitan je zajednicki

utjecaj varijabli koje su se pokazale statisticki znac¢ajno povezane s DASS
indeksom prema rezultatima univarijatne analize. U modelu su zadrzane samo
varijable sa znacajnim ucinkom na DASS indeks. Reziduali regresijskog
modela bili su priblizno normalno distribuirani prema koeficijentima
zaobljenosti (1,35) i asimetrije (1,00) iako je Shapiro-Wilkovim testom
odbacena hipoteza o njihovoj normalnoj raspodjeli (p < 0,001). Graficki
prikaz reziduala ukazao je na priblizno normalnu raspodjelu, pa su u
analizi koriStene originalne vrijednosti DASS indeksa (bez logaritamske
transformacije, koja se pokazala neprikladnom prema rezultatima Box-Cox
testa). Modelom je objasnjeno 31 % varijabilnosti u vrijednosti DASS

indeksa.
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Rezultati regresijskog modela ukazuju na ocekivani porast DASS indeksa
za 0,827 za jedinicno povecanje CAT indeksa, uzimajuéi u obzir
konstantne vrijednosti drugih varijabli u modelu. Za jedini¢éno povecéanje
dobi pacijenta ocCekivani porast DASS indeksa iznosi 0,227. U odnosu na
Zzene, ocekivana vrijednost DASS indeksa niza je za 3,917 kod muskih

pacijenata (Tablica 5.8.4.).

Tablica 5.8.4. Multivarijatni linearni regresijski model utjecaja obiljezja
ispitanika na DASS indeks

Varijabla Koef. S. E. t-vrijednost  p-vrijednost
Konstanta -0,948 4,675 -0,20 0,840
Dob 0,227 0,086 2,63 0,009
Spol

Zene 0,000 - - -
Muskarci -3,917 1,438 -2,72 0,007
CAT 0,827 0,122 6,80 < 0,001

Napomena: Koef. = koeficijent; S.E. = standardna greska.
n=164; R?=0,315.
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U ovom istrazivanju sveobuhvatno je istrazen utjecaj pusSenja na razvoj
slabosti skeletne muskulature i degenerativnih bolesti u pusaca koji nisu
razvili kroniénu opstruktivnu pluénu bolest, kao i povezanost stupnja
depresije, anksioznosti i stresa, diSnih tegoba i intenziteta tjelesne
aktivnosti s potencijalnim razvojem bolesti lokomotornog sustava u
pusaca i nepusaca.

Rezultati provedenog istrazivanja ponajprije su pokazali da se snaga
kvadricepsa nakon terapije argininom statisticki znacajno razlikovala u
odnosu na snagu kvadricepsa prije terapije argininom, bez obzira na to
radi li se o pusacima ili nepusadima. Mjerenja snage kvadricepsa prije i
nakon terapije argininom nisu se znacajno razlikovala izmedu pusaca i
nepusaca. Dob pacijenata bila je statisticki znacajno povezana s

povecanjem snage kvadricepsa nakon terapije argininom.

Do sada je provedeno mnostvo istrazivanja koja ispituju ucinak
suplementacije L-arginina na razne fizioloSke i metabolicke puteve,
osobito kako bi se poboljSale performanse sportasa u smislu poboljSane
misicne kontrakcije, kinetike kisika i biogeneze mitohondrija, kao i
smanjenje upala, sprefavanje srcano-zilne disfunkcije te poboljsanje
endotelno ovisne dilatacije u osoba s povedanim rizikom od razvoja
ateroskleroze (119,123,124,140,141). Vedina dosadasnjih istrazivanja
provedena je na relativho malom uzorku ispitanika, uskog dobnog raspona

i ve¢inom bez jasno standardiziranih uvjeta.

U istrazivanju je kod pet pusaca i Cetiri nepusaca zabiljezen negativan ucinak
suplementacije L-arginina na snagu kvadricepsa, a navedeno mjerenje
prepoznato je kao abnormalno opazanje (engl. outlier), stoga su ti
ispitanici uklonjeni iz analize u raspodjeli snage kvadricepsa prije i nakon
terapije L-argininom. Kao moguce objasnjenje nereaktivhost na
suplementaciju L-argininom u obzir dolazi viSe teorija, npr. postoji

mogucénost da je kod nereaktora prisutna vecéa koli¢ina asimetri¢nog
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dimetilarginina ADMA koji je, prema ranijim studijama, obrnuto povezan s
endotelnom funkcijom i protokom krvi (142); mogudi su nedostaci enzima
koji metaboliziraju arginin ili su ti ispitanici sporiji metabolizatori te se
povisenje razine arginina u plazmi dogodilo nakon provedenog testiranja

snage kvadricepsa.

Istrazivanje Siasosa i sur. (143) provedeno je s ciljem ispitivanja ucinka
kratkotrajne primjene L-arginina na vaskularnu funkciju u zdravih pusaca.
U istrazivanje je uklju¢eno 10 zdravih pusaca prosjecne dobi 24,3 + 0,73
godina te je proucavan ucinak trodnevne primjene L-arginina u dozi
7 gr/dan. Istrazivanje je provedeno na dvjema skupinama od kojih je jedna
primala arginin, a druga placebo prema randomiziranom, placebo
kontroliranom, dvostruko slijepom dizajnu. Endotelna funkcija evaluirana je
mjerenjem protoc¢no posredovane dilatacije brahijalne arterije. Karotidno-
femoralna brzina pulsnog vala mjerena je kao indeks krutosti aorte i
augmentacijski indeks kao mjera refleksije arterijskog vala. U usporedbi s
placebo skupinom ispostavilo se kako kratkotrajna dnevna primjena L-
arginina poboljSava arterijske performanse u zdravih pusaca te smanjuje

pusenjem uzrokovanu pojacanu krutost arterija.

Suplementacija L-argininom pokazala se ucinkovitom u poboljsanju
performansi tjelesnih aktivnosti u starijih odraslih osoba s kardiovaskularnim
bolestima, poput kongestivhog zatajenja srca ili plu¢ne hipertenzije u
smislu poboljSanja aerobnog kapaciteta ili 6-minutnog testa hoda (144,145),
dok je ucinkovitost u poboljSanju tjelesnih performansi ograni¢ena kod
mladih zdravih ispitanika. Rezultati studija s dugoro¢nom suplementacijom
argininom pokazali su kako je takvom suplementacijom mogucée znacajno
poboljsati snagu u zdravih mladih ispitanika. Istrazivanje Angelija i sur. (146)
provedeno je s ciljem da se procijene ucinci oralne primjena L-arginina
tijekom programa vjezbanja s utezima. U istrazivanje je uklju¢eno 20
zdravih nepusaca u dobi od 17 do 19 godina, nasumic¢no podijeljenih u dvije
skupine koje su podvrgnute osmotjednom treningu s utezima (tri puta

tjedno). Skupina A suplementirana je s 3 g L-arginina i vitaminom C tijekom
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osam tjedana, dok je skupina B (kontrolna skupina) koristila samo vitamin
C. Nakon osam tjedana treninga skupina A pokazala je znacajno vece
vrijednosti tjelesne tezine i misSicne mase te znacajno nizi postotak
tjelesne masti i znacajno poboljSanu snagu donjih ekstremiteta, dok
skupina B nije pokazala znacajne razlike u istom razdoblju. Zakljuceno je
kako je oralna primjena L-arginina u programu treninga s utezima

rezultirala znacajnijem povecanju misi¢ne snage i mase.

Medutim, dokazi iz studija s kratkorocnom primjenom L-arginina su
proturjecni. Stevens i sur. (147) proveli su istrazivanje s ciljem
kvantificiranja ucinaka metabolickog tretmana na dinamicke performanse
miSica (snagu, rad i umor) mjerene u uvjetima akutne anaerobne
izokineticke vjezbe visokog intenziteta. Istrazivanje je provedeno na 13
ispitanika u intervalu od 23 dana kroz dva eksperimentalna tretmana: 1.
sol glicina i L-arginina, 2. izokalori¢na saharoza (kontrolna skupina). Na
temelju randomiziranog, dvostruko slijepog protokola testirane su
navedene performanse kvadricepsa na izokinetickom uredaju prije i poslije
iscrpnog anaerobnog protokola zamora te su vrijednosti mjerene 0, 5i 15
minuta nakon oralnog tretmana. Rezultati su pokazali kako je oralni
tretman glicina i L-arginina povecao srednji otpor na umor misica za 28 %
u odnosu na izokalori¢nu kontrolu. Dobitak u ukupnom misi¢énom radu koji
se moze pripisati tretmanu glicina i L-arginina bio je 10,5 + 0,8 % vedi od
kontrole te je odrzan najmanje 15 minuta. Zaklju¢no, iznosi se kako je
oralni tretman glicina i L-arginina povec¢ao misi¢éni moment i rad tijekom
intenzivne akutne anaerobne dinamicke vjezbe, kao i ukupnu performansu
miSica, odgadajuc¢i misi¢ni umor tijekom ranih faza anaerobne dinamicke
vjezbe. U istrazivanju Waxa i sur. (148) te Meriellesa i Matsuura (149)
nisu pronadene znacajne promjene u performansi snage kod treniranih i
netrenirani zdravih muskaraca, dok su Geer i Jones (150) cak zabiljezili

Stetne ucinke dodatka arginina na performanse snage.

Kako su rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazali vecdinom bolju

ucinkovitost suplementacije L-arginina u starijih ispitanika, vodili smo se
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pretpostavkom bolje ucinkovitosti L-arginina na misSiéu koji je vise
pogoden oksidativnim stresom, bilo da je rijeC o oste¢enjima uzrokovanim
bioloSkim starenjem misica ili ubrzanim starenjem uzrokovanim
pusenjem. Smatramo da se mjerenja snage kvadricepsa nakon
suplementacije L-arginina nisu znacajno razlikovala u pusaca i nepusaca
jer taj nacin testiranja nije dovoljno osjetljiv da bi detektirao i razgranicio
slabost misi¢a koja je uzrokovana starenjem organizma od slabosti
uzrokovane pusenjem. U prilog navedenom ide i nalaz da su se u skupini
nepusaca dob i opca tjelesna kondicija pokazali znacajnim prediktorima

povecanja snage kvadricepsa nakon terapije argininom.

Sto se tice utjecaja oralne primjene L-arginina na snagu kvadricepsa u
pusaCa s obzirom na dob pocetka pusSenja i broj popusenih cigareta,
prosjeCan broj popusSenih cigareta statisticki je znacajno povezan s
promjenom snage kvadricepsa nakon terapije argininom. Terapija
argininom imala je vedi ucinak kod onih koji su poceli pusiti u ranijoj dobi.
Kada se govori o povezanosti u¢inka primjene L-arginina i navika pusenja,
povecanje snage kvadricepsa nakon terapije argininom pokazalo se
znacajnim indikatorom navike pusenja. Jedini¢no povecdanje razlike u snazi
kvadricepsa nakon terapije argininom za 3,8 % povelava izglede da

pacijent pripada skupini pusaca.

Navedeni rezultati pokazatelji su da je razvoj slabosti skeletne
muskulature izrazeniji u pusaca koji puse viSe cigareta i koji su poceli
pusiti u ranijoj zivotnoj dobi. Ostaje za istraziti je li taj ucinak izrazeniji
zbog utjecaja oksidativhog stresa na sam misi¢ ili zbog povecane
endotelne disfunkcije i upale povezane s pusenjem, dok je konacni

rezultat svakako suma navedenih ucinaka.

Istrazivanje Siasosa i sur. (151) provedeno je da bi se ispitao ucinak L-
arginina na vaskularnu funkciju i upalni proces u zdravih pusaca u mirovanju
i nakon akutnog pusenja. U 12 mladih, zdravih pusaca proucavan je ucinak L-
arginina i/ili placeba nulti, prvi i treé¢i dan. Studija je provedena prema

randomiziranom, placebo kontroliranom, cross-over dizajnu na dvjema
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skupinama ispitanika. Jedna skupina primala je L-arginin (3 x 7 g/dan), a druga
skupina placebo. Mjerenja su provedena prije, heposredno nakon i 20 minuta
nakon pusenja cigareta. Mjerena je endotelna funkcija koja je procijenjena
dilatacijom posredovanim protokom, indeksom krutosti aorte, augmentacijskim
indeksom te je ELISA metodom mjerena serumska razina intracelularne
adhezijske molekule-1 (SICAM-1)-endotelno-specificni upalni marker. Konacni
rezultat doveo je do zakljucka kako oralna primjena L-arginina poboljSava
endotelnu funkciju i vaskularno elastiCna svojstva arterijskog stabla tijekom
akutne faze pusenja, a ucinak je popracen i smanjenjem razine sICAM-1 u tih

ispitanika.

Sto se ti¢e povezanosti u¢inka primjene L-arginina i CAT indeksa, u
skupini pusSaa Spearmanov test korelacije ukazao je na statisticki
znaCajnu povezanost izmedu CAT vrijednosti i povecanja snage
kvadricepsa nakon terapije argininom, kao i znacajnu pozitivhu korelaciju
izmedu CAT vrijednosti i broja popusenih cigareta. Navedeno takoder
govori u prilog Cinjenici da pusaci imaju pojacanu slabost misi¢a s obzirom
na to da je utvrdeno kako su CAT vrijednosti znacajno viSe u pusaca u
odnosu na nepusace te veca vrijednost CAT indeksa povecava izglede da
je pacijent pusal. Uocena je takoder statisticki znaCajna razlika u CAT
vrijednostima medu razli¢itim klasterima, najveéa razlika uocena je
izmedu Klastera 1 i 2. Zabiljezene su znacajno nize vrijednosti CAT
indeksa u Klasteru 1, koji se isti¢e najboljom opéom tjelesnom kondicijom,
u odnosu na Klaster 2, koji se istiCe najloSijom opcéom tjelesnom
kondicijom. Iz navedenog se moze zakljuliti da opca tjelesna kondicija
igra vaznu ulogu u ucestalosti pojave disnih tegoba koje su obuhvacene
CAT upitnikom.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u DASS vrijednostima izmedu pusaca i
nepusaca, dok su Zene u ispitivanom uzorku imale znacajno veée DASS
vrijednosti. U konacnici, zabiljezena je znalajna povezanost vrijednosti
DASS indeksa i tjelesne aktivnosti pacijenata mjerene IPAQ upitnikom,

gdje su pacijenti s viSim stupnjem depresije, anksioznosti i stresa imali
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nizi intenzitet tjelesne aktivnosti, kao i loSiju op¢u tjelesnu kondiciju. U
skupini pusac¢a Spearmanov test korelacije pokazao je znacajnu statisticku
povezanost CAT vrijednosti s DASS vrijednostima i promjenom snage

kvadricepsa nakon terapije argininom.

Istrazivanje Donga i sur. (152) provedeno na 12 641 adolescentu u dobi
od 11 do 18 godina i prema dobivenim rezultatima sugerira da adolescenti
koji puse imaju nizu kvalitetu zivota u usporedbi s kvalitetom zivota
adolescenata nepusaca iz prethodnih studija, koji su pokazali generalno
bolje mentalno zdravlje i manje simptoma depresije. Takoder je zaklju¢no
izneseno kako je loSija kvaliteta zivota znacajno povezana s dobi pocetka
pusenja te se u tom istrazivanju pokazala izrazita povezanost izmedu
adolescenata koji su prvu cigaretu popusili s 10 ili manje godina te loSije
kvalitete Zivota. Visoka razina tjelesne aktivnosti ispostavila se znacajno
povezanom s boljom kvalitetom Zivota, osobito u adolescenata koji imaju
viSe od 30 minuta fizicke aktivnosti pet dana tjedno. Mnostvo je drugih
istrazivanja koja su takoder pokazala negativne ucdinke pusenja na
kvalitetu Zivota, fizicku aktivnost, kao i anksioznost i depresiju (153-155).
Takoder je do sada utvrdeno kako je kod zena opcenito izrazen nesto vecdi

stupanj depresije i anksioznosti u usporedbi s muskarcima (156).

Rashid i sur. (157) proveli su istrazivanje kako bi, izmedu ostalog, utvrdili
povezanost medu pusenjem, stresom, anksioznosti i depresijom koristedi
DASS-21 uputnik. Rezultati su pokazali da su depresija i anksioznost
znacajno povezane s pusenjem, stoga bi testove za otkrivanje depresije i
anksioznosti trebalo rutinski provoditi u primarnoj zdravstvenoj zastiti s

ciljem ranog otkrivanja i intervencije u pacijenata koji su pusaci.

U provedenom istrazivanju rezultati su ukazali na statisticki znacajnu
razliku u tjelesnoj aktivnosti pusaca i nepusaca prema IPAQ upitniku, kao i
na opcenito vecu tjelesnu aktivnost nepusaca u odnosu na pusace prema

analizi potrosenih kalorija tijekom tjelesnih aktivnosti u proteklom tjednu.

Rezultati su u skladu s istrazivanjem Heydarija i sur. (158) koje je

provedeno s ciljem procjene odnosa izmedu pusenja i tjelesne neaktivnosti,
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kao i njihov utjecaj na razvoj nezaraznih bolesti. U istrazivanje su ukljucene
2 602 zdrave odrasle osobe u dobi od 30 do 60 godina, od kojih je najvedi
postotak bio u dobnoj skupini od 30 do 40 godina (36,4 %), a 947 ispitanika
(37,4 %) bili su pusaci koji su prosjecno pusili 9,7 (£7,6) cigareta. Ukupno
693 ispitanika pusaca (71,1 %) i 472 (29 %) nepusaca klasificirani su kao osobe
s neprikladnom dnevnom aktivnosti. Istrazivanje je zaklju¢no pokazalo da je
pusenje cigareta usko povezano s tjelesnom neaktivnosc¢u te da su pusadi u

odnosu na nepusace manje skloniji vjezbanju.

Istrazivanje Eroglua i Ylikseka (159) provedeno je kako bi se analizirao
ucinak pusenja na fizicku spremnost starijih muskih ispitanika. U studiju je
uklju¢eno 849 osoba prosjecne dobi od 68,7 godina (+ 6,1) koje nisu
imale nikakvih zdravstvenih problema i samostalno su izvrsavale
svakodnevne zivotne aktivnosti. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine: pusaci
(n = 239), bivsi pusaci (n = 285) i nepusaci (n = 325). Ispitanici su
testirani kroz Sest testova koji ukljuc¢uju snagu gornjih i donjih
ekstremiteta, fleksibilnost, dinamicku ravnotezu, koordinaciju i aerobnu
izdrzljivost prema protokolu Rikli i Jones pod nazivom Senior Fitness Test
(160). Analiza rezultata navedenog protokola pokazuje da su nepusaci
svih dobnih skupina imali statisticki znacajno bolje rezultate stupnja
fizicke spremnosti u odnosu na nepusace. Kada su usporedivani rezultati
pusaca i bivsih pusaca, uoceni su znacajno bolji rezultati u onih koji su
prestali pusiti, a usporedba rezultata testova nepusaca i bivSih pusaca

pokazala je znacajno bolji rezultat u muskaraca koji nikada nisu pusili.

Sidall i sur. (161) proveli su istrazivanje nad aktivhom vojnom populacijom
kako bi utvrdili u€inak pusenja na fizicku spremnost i performanse tijekom
pocetne vojne obuke britanskog pjesastva. U istrazivanje su uklju¢ena 1 182
muska ispitanika u dobi od 18 do 33 godine, od koji je 475 nepusaca, a 707
pusaca. U 1., 14. i 24. tjednu obuke izmjerene su standardizirane vojne
tjelesne sposobnosti: najbolje vrijeme tréanja na 2,4 km te najvedi broj
sklekova i trbusnjaka tijekom 2 minute. Nepusaci su se pokazali statisticki

znacajno bolji od pusada u svim navedenim testovima, ali su stope
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poboljSanja tijekom treninga bile slicne. Vojna obuka poboljsala je izvedbu
c¢ucnjeva za 18 % u nepusaca i 23 % u pusaca te izvedbu trbusnjaka za
15 % u nepusaca i 18 % u pusaca. Tréanje na 2,4 km poboljSano je za 7 %
u nepusaca i 8 % u pusaca. Pusaci su u ovom istrazivanju pokazali nizu
misSicnu i kardiorespiratornu izdrzljivost od nepusaca. Neocekivano,
medutim, nisu pokazane znacajne razlike u poboljSanju indeksa uspjesnosti
izmedu pusaca i nepusaca tijekom vojne obuke, cak su pusaci imali
generalno nesto bolje indekse poboljSanja, a kao objasnjenje navedena je
mogucnost znacajnijeg poticaja rezima treninga te veéa promjena zivotnih

navika u pusaca.

Nekoliko studija koje su provodene na adolescentima zakljuc¢no su
izvijestile kako je manja vjerojatnost da ce adolescenti koji su fizicki
aktivni i bave se sportom biti pusaci u usporedbi s adolescentima koji su

skloniji sjedilackom nacinu zivota (162-164).

U vezi s razlikom u testovima plué¢ne funkcije te u kondicijskom i misi¢no-
koStanom statusu izmedu pusaca i nepusaca, utvrdeno je kako nije bilo
statisticki znacajne razlike u prosje¢nom pulsu, saturaciji te dijastolickom i
sistolickom tlaku izmedu pusaca i nepusaca. Pusaci i nepusaci nisu se
znacajno razlikovali ni u prosjecnoj tezini misi¢nog tkiva ni u udjelu
masnog tkiva na trupu u ukupnom masnom tkivu. Kozni nabor na trbuhu
u prosjeku je bio statisticki znacajno veéi kod pusaca te su pusaci imali

nesto vedi postotak masnog tkiva u odnosu na nepusace.

Izvanpluéne manifestacije koje se ¢esto pojavljuju u pusaca koji boluju od
KOPB-a uklju¢uju i gubitak misic(ne mase te pojavu osteoporoze.
Prevalencija gubitka misi¢a u pacijenata koji boluju od KOPB-a iznosi od
15 do 40 %, a povezana je sa stadijem bolesti te predstavlja vaznu
determinantu mortaliteta u tih pacijenta neovisno o opstrukciji protoka
zraka (33, 146). Istrazivanje Van de Boola i sur. (166) pokazalo je da cak
87 % nizozemskih pacijenata koji boluju od KOPB-a ima snizenu
apendikularnu skeletnu misiénu masu, a istodobno je utvrdeno kako 78 %

tih pacijenata ima utvrdenu abdominalnu pretilost. S jedne strane, takav
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rezultat ispostavio se kao zastitni uc¢inak u odrzanju fizicke funkcionalnosti
uslijed smanjene hiperinflacije i boljeg inspiratornog kapaciteta, kao i
nalaza o smanjenoj stopi smrtnosti pretilih pacijenta u uznapredovalom
KOPB-u. No s druge strane, ta prognosticka prednost odrazava ,paradoks
pretilosti® jer je pretilost povezana s povecanim rizikom od kardiovaskularnih
i metabolickih bolesti (37, 148).

Vazno je napomenuti kako je statisticki znacajna razlika izmedu pusaca i
nepusaca zabiljezena u distribuciji vrijednosti indeksa disanja koji je
opcenito bio vedi kod nepusaca. Vele vrijednosti indeksa gibljivosti
torakalne kraljeznice zabiljezene su kod nepusaca, dok je povecanje pulsa
nakon 6-minutnog testa hoda, kao i nakon ergometrije na biciklu, bilo
statisticki znacajno vece u pusaca u odnosu na nepusace. VO2 max nakon
ergometrijskog bicikla u prosjeku je bio statisticki znacajno vedi kod
nepusaca u odnosu na pusace, dok je razlika izmedu Gaia procjene

Zivotne dobi i stvarne dobi bila statisticki zna¢ajno vecéa u pusaca.

Gaber i sur. (168) u svom istrazivanju potvrdili su kako je pusenje
povezano s ranijim pocetkom bolova u ledima, vecom aktivnosti bolesti te
loSijim funkcionalnim statusom u pacijenata koji boluju od ankilozantnog
spondilitisa. Istrazivanje je provedeno na 30 pacijenata s ciljem otkrivanja
odnosa izmedu pusSenja i mjera ishoda bolesti. Rezultati istrazivanja
pokazali su kako su pusacdi imali dulju jutarnju zakocenost, manju
pokretljivost kraljeznice i loSiju ekspanziju prsnog kosa u odnosu na
nepusace. Kod pusaca je takoder zabiljezen veci indeks aktivnosti bolesti
(BASDAI) te losiji indeks kvalitete zivota (ASQL), dok nije bilo razlika u
indeksu tjelesne aktivnosti (BASFI). U studiji su dokazani neki od Stetnih
ucinaka pusenja na bolesnike s ankilozantnim spondilitisom, uglavnom u

domenama aktivnosti bolesti i u kvaliteti zivota.

Laxton i sur. (169) proveli su studiju na 60 Zena u dobi od 20 do 49
godina, od kojih je polovica bila nepusacica, a druga polovica pusila je viSe
od 10 cigareta dnevno. Cilj istrazivanja bilo je utvrdivanje razlika u

kardiovaskularnim promjenama povezanim s endotrahealnom intubacijom
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izmedu pusaca i nepusaca. Sve ispitanice bile su normotenzivne, nisu
uzimale lijekove. Po dolasku u sobu za anesteziju zapocelo je pracenje
EKG-a, pulsne oksimetrije i neinvazivhog arterijskog tlaka, a dva sata
prije operacijskog zahvata nije bilo dozvoljeno pusSenje. Po primljenoj
anesteziji arterijski tlak mjeren je svake minute, a nakon ocitanja 3
minute pristupljeno je intubaciji. Mjerenja sistolickog, dijastolickog i
srednjeg arterijskog tlaka, brzine otkucaja srca i zasi¢enja kisikom
zabiljezena su pri intubaciji, 45 sekunda nakon intubacije te nakon toga u
intervalima od 30 sekunda tijekom 3 minute. Rezultati su pokazali da su
otkucaji srca kod pusaca bili znacajno veéi od onih kod nepusaca i pri
intubaciji i 45 sekunda nakon intubacije. Pojacan tahikardni odgovor na
laringoskopiju i intubaciju u pusaca je pojasnjen preko ucinka nikotina na
simpatoadrenergicki sustav rezultiraju¢i povecanim otkucajima srca i
vazokonstrikcijom. Medutim, pusaci su imali znacajno nize otkucaje srca
kao i sistolicki i srednji arterijski tlak neposredno prije poCetka anestezije,
Sto je objasnjeno cCinjenicom da su pusaci apstinirali od pusenja barem
dva sata prije zapocinjanja anestezije, a poluvrijeme zivota nikotina
opisano je kao varijabilno od 30 minuta do 2,5 sata, Sto bi znacilo kako je
akutna apstinencija pra¢ena smanjenim otkucajima srca i arterijskim
tlakom. U nasem istrazivanju pacijenti nisu apstinirali od pusenja netom

prije provodenja mjerenja.

Povedanje intenziteta zaduhe nakon ergometrije na biciklu, mjereno na
Borgovoj skali, pokazalo se statisticki znacajno vece kod pusaca u odnosu
na nepusace Sto ide u prilog Cinjenici da je u pusaca, kod kojih se
testovima plucne funkcije joS ne moZe dokazati nastanak KOPB-a,
ucestalija pojava disnih tegoba, poput zamaranja u naporu, kaslja i
iskasljavanja, u odnosu na nepusace. U prilog navedenom govori i studija
Lawrencea i sur. (170) koja je pokazala kako su povremeno pusenje i
izlozenost duhanskom dimu povezani s povedanom stopom respiratornih
tegoba, poput kaslja, kratkoce daha i umora medu odraslim mladim

osobama.
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U provedenom istrazivanju zabiljezena je statistiCki znacajna povezanost
pusenja i razvoja kroni¢nih degenerativnih bolesti te je znatno veci udio
pusaca bolovao od degenerativnih bolesti u usporedbi s nepusacima, sto
je u korelaciji s mnogim epidemioloskim studijama koje su pokazale
povezanost pusenja i boli u donjem dijelu leda (171-173). Uvjerljivi
eksperimentalni dokazi koje su proveli Elmasry i sur. (174) povezuju pusenje
s degeneracijom intervertebralnog diska. Konkretno, pokazalo se da nikotin
regulira i brzinu proliferacije i biosintezu stanica glikozaminoglikana (GAG).
Stovige, pusenje duhana uzrokuje suZenje vaskularne mreze koja okruZuje
intervertebralni disk i tako reducira razmjenu hranjivih i anabolic¢kih tvari iz
krvnih zila u disk. Pretpostavljeno je da su prisutnost nikotina u
intervertebralnom disku i smanjena izmjena otopljenih tvari odgovorni za
degeneraciju diska uzrokovanu pusenjem, ali njihovi ucinci na homeostazu
tkiva nikada nisu kvantificirani. U ovoj studiji uvrsten je prethodno
predstavljen model koji opisuje homeostazu intervertebralnog diska kako
bi se istrazio ucinak na zdravlje intervertebralnog diska zbog smanjene
opskrbe otopljenih tvari i nikotinom posredovan ucinak na stanic¢nu
proliferaciju i biosinteticku aktivnosti. Otkriveno je da je nikotinom
posredovana regulacija stanicnog anabolizma najviSe utjecala na
koncentraciju glikozaminoglikana na zavrsnoj plo¢i hrskavice smanjujudi
do 65 % vrijednosti postignute u normalnim fizioloSkim uvjetima.
Nasuprot tome, smanjenje razmjene otopljenih tvari izmedu krvnih zZila i
tkiva diska uglavnom je utjecalo na nukleus pulpozus, Cija je gustoca
stanica i razina glikozaminoglikana smanjena do 50 % njihove normalne
fizioloSke razine. Ucinkovitost prestanka pusSenja na regeneraciju
degeneriranog intervertebralnog diska takoder je ispitana te se pokazalo
da ima ograni¢enu korist za zdravlje diska. Stani¢na terapija u kombinaciji
s prestankom pusenja rezultirala je znacajnim poboljSanjem u zdravlju
diska, Sto sugerira da bi, osim prestanka pusenja, pacijenti trebali biti
podvrgnuti dodatnim tretmanima u pokusSaju oporavka zdravlja

intervertebralnog diska degeneriranog pusenjem.
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Rezultati faktorske analize pokazali su da su pusaci skloniji pretilosti u
odnosu na nepusace, Sto je u suprotnosti s nekim dosadasnjim istrazivanjima.
Kaufman i sur.(175) u svom istrazivanju pokazali su kako pusaci imaju nizi
prosjecni indeks tjelesne mase (BMI) od nepusaca ili bivSih pusaca, pri
¢emu bivsi pusacdi imaju najveci prosjecni BMI. Koristeci podatke iz presjeka
Nacionalne ankete o zdravstvenim i nutricionistickim ispitivanjima od
1999. do 2006., ta opisna studija istrazivala je povezanost statusa
pusenja, sjedilackog ponasanja i dviju antropometrijskih mjera: BMI-ja i
opsega struka. Sjedilacko ponasanje bilo je znacajno vece medu
pusaCima u usporedbi s nepusacima i bivSim pusacima. Gotovo 30 %
pusaca imalo je visoki stupanj sjedilackog ponasanja u usporedbi s oko
20 % nepusaca. Bivsi pusaci imali su vecu razinu sjedilackog ponasanja u
odnosu na ispitanike koji nisu nikada bili pusaci. Povezanost statusa
pusenja i antropometrijskih ishoda moderirana je stupnjem sjedilackog
ponasanja. Iako su BMI i opseg struka bili manji kod pusaca u usporedbi s
bivSim pusacima i nepusadima na gotovo svim razinama sjedilackog
ponasanja, nalazi ipak sugeriraju da sadasnji pusaci koji imaju visu razinu
sjedilackog ponasanja pokazuju veci BMI i opseg struka u usporedbi s

onima koji imaju nizi stupanj sjedilackog ponasanja.

Istrazivanje koje su proveli Jitnarin i sur. (176) ispitivalo je odnos unosa
hrane, tjelesne tezine i indeksa tjelesne mase kod odraslih Tajlandana
ovisno o pusSackom statusu. KoriSsteno je presje¢no nacionalno
reprezentativno istrazivanje pomocu zdravstvenih i prehrambenih upitnika
te antropometrijskih mjerenja. Sudionici su bili 7 858 odraslih Tajlandana
u dobi od 18 godina i stariji, a rezultati su pokazali da je pusSenje
povezano s manjom tezinom i manjim indeksom tjelesne mase. Medutim,
kada su pusaci bili stratificirani prema intenzitetu pusenja, nije bilo
povezanosti izmedu pusenja i tjelesne teZine ovisno o dozi. U tom uzorku
nije bilo konacnog objasnjenja za razlike u tezini medu pusackim
skupinama, a rezultati studije nisu jasno potvrdili ni jedan od navodnih
mehanizama za razlike u tjelesnoj tezini ili indeksu tjelesne mase.

Zaklju¢no dodaju kako su pusenjem uzrokovane negativne posljedice po
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zdravlje daleko jace od onih povezanih sa skromnim razlikama u tezini,
stoga se pusenje ne moze promatrati kao odgovarajuca strategija upravljanja

tjelesnom tezinom.

Medutim, u nekoliko je studija sugerirano kako pusaci imaju znacajniju
abdominalnu pretilost u usporedbi s nepusalima, Sto je povezano s
povecanim rizikom za metabolicke bolesti te smrtnosti populacije u dobi
od 50 godine i starije (148, 158, 159).

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su veéu sklonost pretilosti u pusaca,
Sto bi se moglo objasniti i smanjenim intenzitetom tjelesne aktivnosti u
pusaca u odnosu na nepusace. To je ujedno i jedan od ve¢ spomenutih

nalaza u ovom istrazivanju.

Opca tjelesna kondicija statisticki je znacajno niza u pusaca u odnosu na
nepusace te ukazuje na manji (an)aerobni kapacitet, snagu i izdrzljivost u

pusaca, sto je zabiljezeno i kod drugih istrazivaca.

Istrazivanje Moslemi-Haghighija i sur. (179) provedeno je s ciljem usporedbe
fizicke spremnosti pusaCa i nepusSaca. U istrazivanje su ukljuena 64
nesportasa, 34 nepusaca i 30 pusaca, u dobi od 19 do 27 godina. Skupine
su uskladene prema dobi, tezini, visini i BMI-ju te nitko od ispitanika nije
imao misi¢no-kostanu ili neurolosku bolest. Podatci su prikupljani upitnicima
i standardiziranim testovima koji mjere snagu, izdrzljivost, brzinu, agilnost
i fleksibilnost miSi¢a. Rezultati su pokazali da je miSi¢éna snaga mjerena u
podrucju ramenog pojasa i donjih ekstremiteta u pusaca znacajno slabija u
odnosu na nepusace, a slicni rezultati dobiveni su i u drugim istrazivanjima
(161, 162). Stovise, pudadi su pokazali manju agilnost i brzinu, no nije
zabiljezena znacajna razlika u misi¢noj izdrzljivosti i fleksibilnosti u odnosu
na nepusace, Sto je u suprotnosti s istrazivanjem Kumara i sur. (182) u
kojem je izneseno kako pusaci atleti¢ari imaju bolju fleksibilnost u odnosu
na nepusace, a razliCiti nalazi pojasnjeni su Cinjenicom kako je jedna studija
radena na zdravim ispitanicima koji nisu ukljuceni u sport, a druga na

atleti¢arima pusacima i nepusacima.
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U istrazivanju Holmena i sur. (162) analizirana je povezanost adolescentnih
navika pusenja i tjelovjezbe, osobito bavljenja sportom, te plucnih
funkcija. Od 6 811 ucenika u dobi od 13 do 19 godina nepusaca je bilo
44 %, dok su ostatak sacinjavali svakodnevni i povremeni pusaci.
Rezultati su pokazali da je ucestalost tjelovjezbe obrnuto povezana s
navikom pusenja, ali su sudionici u individualnim sportovima s manje
izdrzljivosti, osobito u bodybuildingu i borilackim sportovima, c¢esce bili
redoviti pusaci nego oni koji ne sudjeluju u navedenim sportovima.
Pokazalo se kako je veca vjerojatnost za prestanak sportskih aktivnosti
redovnih (53 %) i povremenih (43 %) puSaca u usporedbi s ispitanicima
koji nikada nisu pusili (26 %). Kod nepusaca je zabiljezena znacajna
povezanost izmedu funkcije pluéa (forsiranog vitalnog kapaciteta - FVC i u
forsiranog ekspiratornog volumena u 1. sekundi — FEV1) i stupnja tjelovjezbe
sa statisticki znacajnim i klinicki relevantnim razlikama izmedu najviseg i
najnizeg stupnja tjelovjezbe, dok kod pusaca nije zabiljeZzena sli¢na
znacajna povezanost. Rezultati sugeriraju da se pri promicanju tjelesne
aktivnosti kao preventivhe mjere protiv pusenja u obzir trebaju uzeti
navedeni rezultati koji se odnose na poveznost pusSnje i odredenu vrstu
sporta, a sportske organizacije trebale bi ukljuciti i programe prevencije

pusenja.

Vrijednosti krvnog tlaka nisu se znacajno razlikovale u pusaca i nepusaca.
Provedena su brojna istrazivanja na tu temu, a dio rezultata u skladu je s
rezultatima provedenog istrazivanja, dok su drugi potpuno suprotni te

pokazuju kako pusSenje cigareta izaziva akutni porast krvnog tlaka.

Saldini i sur. (183) napravili su istrazivanje s ciljem utvrdivanja ucinka
pusenja na periferni i sredisnji krvni tlak u skupini mladih ispitanika s I.
stupnjem hipertenzije. Uklju¢ena su 344 nelijeCena ispitanika prosjecne
dobi 37 £ 10 godina te su podijeljeni u tri skupine prema dobi i prema
pusackom statusu: 18 - 29, 30 - 39 i > 40 godina; nepusaci, lagani pusaci
(< 5 cigareta dnevno) i umjereni do teski pusacdi (> 5 cigareta dnevno).

Pomodu softverskog sustava izraCunati su augmentacijski indeks i
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centralni krvni tlak. Na isti nacin izracunati su pulsni tlak i sistolicko
pojacanje krvnog tlaka kao mjere krutosti arterija. Rezultati su pokazali
kako su sredisnji sistolicki tlak i pulsni tlak bili ve¢i u pusaca u odnosu na
nepusace (sistolicki tlak: 121,9 £ 13,1 mmHg u nepusaca, 127,2 + 16,5
mmHg u lakih pusaca, 126,7 = 15,3 mmHg u onih koji su pusili > 5 cigareta
dnevno, p = 0,009; pulsni tlak: 37,7 £ 9,8 mmHg, 41,5 + 13,1 mmHg, 41,9
+ 10,5 mmHg, p = 0,005). Navedeno je u skladu s ranijim studijama iz
koji je zakljuCeno da je centralni sistolicki krvni tlak u pusaca visi u
odnosu na nepusace (165, 166). Manje poviSenje sistolickog i pulsnog
tlaka uoceno je kod pusSaCa u odnosu na nepusace. U dvosmjernoj
ANCOVA analizi sistolicko pojacanje krvnog tlaka znacajno je opalo u trima
dobnim skupinama (p = 0,0002) u nepusaca i pusaca (p = 0,0001), sa
znaCajnom interakcijom izmedu pusSenja i dobne skupine. Augmentacijski
indeks bio je vedi u pusata u odnosu na nepusace. Istrazivanje je
pokazalo kako je u mladih hipertoni¢ara pusenje imalo Stetan ucinak na
sredisnji krvni tlak te kako je uclinak pusenja na poviSenje krvnog tlaka
usporediv s povecanjem zivotne dobi za 10 godina, Sto sugerira da
pusenje doprinosi ubrzanju dobno povezane krutosti arterijskih stijenki u
hipertenziji. U ranijim studijama vec je utvrdeno kako je sredisSnji sistolicki
krvni tlak znacajnija varijabla u predvidanju kardiovaskularne smrtnosti u
odnosu na druge varijable krvnog tlaka. Rezultati navedenog istrazivanja
u suprotnosti su s istrazivanjem koje su proveli Green, Jucha i Luz (186),
u kojem su ustanovili da rezultati ukazuju na obrazac viSeg krvnog tlaka
medu nepusacima i bivSim pusacima nego medu pusacima. Te se razlike
ne mogu objasniti razliCitim potencijalno zbunjujuéim ¢imbenicima, poput
relativne tezine, etnickog podrijetla, unosa alkohola i kave te sudjelovanja
u sportovima u slobodno vrijeme. Iako su znatni Stetni ucinci pusenja na
zdravlje dobro utvrdeni, uloga pusenja kao cimbenika rizika za

hipertenziju nije potkrijepljena epidemioloskim dokazima (186).

Pusenje cigareta izaziva akutni porast krvnog tlaka, no rezultati
epidemioloskih studija opcenito su pokazali da pusaci imaju nizi krvni tlak

od nepusaca. Taj fenomen cesto se pripisuje neuspjehu u razumijevaniju
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drugih razlika povezanih s krvnim tlakom izmedu pusSaca i nepusaca.
Posljedi¢no, uloga pusenja kao c¢imbenika rizika za hipertenziju ostaje

nejasna (186).

Objasnjenje zasto u nasem istrazivanju nije zabiljezena znacajna razlika u
krvnom tlaku u pusaca i nepusaca moze se potraziti u cinjenici da su u
istrazivanje ukljuCeni ispitanici znatno razlicitih dobnih skupina te da je
mjeren periferni, a ne centralni krvni tlak. Takoder, ukljuceni su ispitanici
koji ve¢ imaju postavljenu dijagnozu hipertenzije koja je dobro regulirana
lijekovima te iako je nesto vedi postotak nepusaca bolovao od hipertenzije
kao samostalne bolesti, u kombinaciji hipertenzije s degenerativhim

bolestima bio je veci postotak pusaca.

Valja napomenuti kako je istrazivanje ukazalo na vece vrijednosti porasta
srCanog pulsa nakon tjelesne aktivnosti, slabiju utreniranost i manji
maksimalni primitak kisika (VO2 max) tijekom ergometrije na biciklu u
pusaca u odnosu na nepusace iako u mirovanju nije zabiljeZzena znacajna
razlika u prosjecnom pulsu izmedu pusaca i nepusaca. Navedeni rezultat u
suprotnosti je s istraZzivanjem Papathanasioua i sur. (187) koje je provedeno
s ciljem da ispita ucinke pusSenja na srcani puls u mirovanju i na reakcije
otkucaja srca tijekom i nakon vjeZzbanja kod mladih odraslih osoba. Kod
starijih i sredovjec¢nih osoba postoji ve¢ utvrdena veza medu pusenjem,
abnormalnim vrijednostima sréanog pulsa te narusenim kardiovaskularnim
zdravljem. Uzorkom je obuhvaceno 298 mladih odraslih osoba u dobi od
20 do 29 godina. Svi ispitanici prosli su maksimalni Bruceov test na traci
za tr€anje te im je zabiljezen puls tijekom, na vrhuncu i po zavrSetku
vjezbe. Rezultati su pokazali da pusaci imaju znacajno vece vrijednosti
sréanog pulsa u mirovanju od nepusaca, dok su i zene i muskarci pusaci
pokazali znacajno sporiji porast pulsa tijekom vijezbanja. Zene pusadi nisu
uspjele postiéi svoj dobno predvideni maksimalni puls za 6,0 otkucaja/min,
a muskarci za 3,6 otkucaja/minuti. Stvarni maksimalni postignuti puls bio
je znacajno nizi u pusaca, muskaraca i zena. Tijekom oporavka pad pulsa

bio je znacajno ublazen, ali samo u zena pusaca. Zaklju¢no, utvrdeno je
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da pusenje utjece na sréani puls mladih pusaca, povecava otkucaje srca u
mirovanju, usporava povecanje otkucaja srca tijekom vjezbanja i
umanjuje njihovu sposobnost da dosegnu maksimalni puls (HRmax)
predviden dobi. Osim toga, pusenje je bilo povezano sa slabljenjem pada

otkucaja srca tijekom oporavka, ali samo u Zena.

U mnostvu ranijih istrazivanja objasnjeno je kako je pusSenje povezano s
oslabljenom kardiovaskularnom funkcijom tijekom vjezbanja, kao i s
oslabljenim odgovorom porasta sréanog pulsa tijekom vjezbanja kao
vaznog prediktora smrtnosti. Prilagodbe na kroni¢no pusenje, poput
oslabljene regulacije B-adrenergickih receptora, koriSteno je kako bi se
objasnio oslabljeni odgovor sr¢anog pulsa tijekom vjezbe (188,189) . Kod
kroni¢nih pusaca utvrdena je smanjena gustoc¢a B-receptora u limfocitima i
masnom tkivu smanjujudi pritom odgovor B-adrenergickih receptora kao
moguce objasnjenje zasto B-adrenergicki blokatori nisu tako ucinkoviti kod
sr¢anih bolesnika pusaca koji usprkos B-adrenergickoj blokadi imaju vedi
maksimalni sréani puls u usporedbi sa sréanim bolesnicima koji ne puse
(190). Navedeno bi s jedne strane moglo objasniti povecane vrijednosti
sranog pulsa u pusaca nakon tjelesne aktivnosti u nasem istrazivanju,
dok bi s druge strane takav rezultat mogli protumaciti kao oslabljeni
oporavak sréanog pulsa nakon tjelesne aktivnosti s obzirom na to da nisu

biljezene vrijednosti maksimalnog pulsa tijekom tjelesne aktivnosti.

Snizene vrijednosti maksimalnog primitka kisika (VO2max) u pusaca u

odnosu na nepusace u korelaciji su s mnostvom prijasnjih istrazivanja.

Ogranicenje ovog istrazivanja predstavlja velika heterogenost medu

ispitanicima koji su ukljuceni u istrazivanje.
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1. Rezultati provedenog istrazivanja potvrdili su osnovnu hipotezu da je
povecanje snage kvadricepsa mjerene na izokinetickom uredaju nakon
oralne primjene L-arginina vece u pusaca koji su poceli pusiti u ranijoj
dobi i puSe viSe cigareta dnevno.
2. Potvrdena je i pomoc¢na hipoteza da je snaga kvadricepsa mjerena na
izokinetickom uredaju nakon oralne primjene L-arginina povecana u
odnosu na snagu kvadricepsa prije terapije L-argininom, bez obzira na to
radi li se o pusacima ili nepusacima.
3. Pusadi koji imaju vecu sumu vrijednosti u CAT upitniku pokazali su
znacCajnije povecanje snage kvadricepsa nakon terapije L-argininom, Sto
nije bilo slu¢aj sa sumom vrijednosti u DASS-21 upitniku, stoga je ta
pomocna hipoteza djelomi¢no potvrdena iako je utvrdena pozitivna
korelacija izmedu stupnja depresije, anksioznosti i stresa te pojave disnih
tegoba.
4. Potvrdena je i pomoc¢na hipoteza da su pusaci skloniji nizem intenzitetu
tjelesne aktivnost, kao i razvoju kroni¢nih degenerativnih bolesti i
pretilosti te imaju manji (an)aerobni kapacitet, snagu i izdrzljivost u
odnosu na nepusace.
e Intenzitet zaduhe nakon optereéenja vedi je u pusaca u odnosu
na nepusace, kao i prosjecno povecanje pulsa.
e Indeks disanja vedi je u pusaca u odnosu na nepusace.
e Znatno veci udio pusSaca boluje od kroni¢nih degenerativnih
bolesti u odnosu na nepusace.
e Pusaci opcenito imaju vecée vrijednosti tjelesne mase, Sto
ukazuje na vecu sklonost pretilosti.
e Opca tjelesna kondicija niza je u pusaca u odnosu na nepusace.
e Razina utreniranosti znacajno je niza u pusaca u odnosu na

nepusace.
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Rezultati ovog istrazivanja mogli bi postati relevantni za prepoznavanje
pojacanog slabljenja i razvoja atrofije skelethe muskulature u pusaca koji
su zbog pusackog statusa skupina koja je izlozena najveéem riziku razvoja

kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti kao multisustavne bolesti.

Rezultati ovog istrazivanja mogli bi omoguditi prepoznavanje rizicnih
osoba pusaca za razvoj KOPB-a, dok bi L-arginin mogao postati koristan
instrument kako u detekciji ovakvih pacijenata, tako i u prevenciji
progresije misi¢ne slabosti. Tako bi se moglo preventivho djelovati i
zapoceti raniju ciljanu fizikalnu terapiju kao vaznu mjeru u prevenciji
smanjenja kondicije, tonusa i trofike muskulature te odrzanja fizicke
aktivnosti, koja je na znacajno nizoj razini i najznacajniji prediktivni

¢imbenik smrtnosti u bolesnika s KOPB-om.

68



8. SAZETAK

8. SAZETAK

Uvod: Cilj istrazivanja ispitati je utjecaj oralne primjene L-arginina na
snagu kvadricepsa u pusSaca i nepusaca, kao i na snagu kvadricepsa u

pusaca s obzirom na dob, pocetka pusenja i broj popusenih cigareta.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 164 ispitanika, od kojih je
81 ispitanik (49,4 %) bio pusac, dok su ostali bili nepusaci. Svim pacijentima
izmjerena je tjelesna tezina, visina, BMI (body mass index), opseg struka,
sréani puls, saturacija (Sp02), krvni tlak, indeks disanja te indeks gibljivosti
torakalne kraljeznice. Provedeno je spirometrijsko testiranje te su iskljuceni
pacijenti koji imali FEV1/ FVC < 0,70. Kondicijski status, kardiorespiratorna i
misSi¢na sposobnost testirani su pomocu 6-minutnog testa hoda i voznjom na
ergometrijskom biciklu. Izmjerene su vrijednosti maksimalnog primitka
kisika (VO2 max) i puls. Svaki je ispitanik na Borgovoj skali zaduhe
procijenio intenzitet zaduhe prije i nakon 6-minutnog testa hoda te prije i
nakon ergometrije na biciklu. Na izokinetickom uredaju Biodex proveden je
test snage kvadricepsa u jednom navratu bez L-arginina te u drugom
navratu 90 minuta nakon oralne primjene L-arginina. Svi su pacijenti ispunili
CAT upitnik (engl. COPD Assessment Test), DASS-21 upitnik (engl.
Depression Anxiety Stress Scale - 21) i IPAQ upitnik (engl. International
Physical Activity Questionnaire). PusSaCima je zabiljezena dob pocetka
pusenja te broj popusenih cigareta na dan/20 x broj godina pusackog staza

(engl. pack years).

Rezultati: Zamije¢ena je snaZna negativna korelacija izmedu dobi pocetka
pusenja i promjene snage kvadricepsa (Spearmanov koeficijent r = -
0,602). Terapija L-argininom imala je vedi ucinak kod onih koji su poceli
puSiti u ranijoj dobi. Prema rezultatima Spearmanova testa korelacije
prosjecan broj popusenih cigareta statisticki je znacajno povezan s promjenom
snage kvadricepsa nakon terapije L-argininom (r=0,248; p=0,031) i s

vrijednostima CAT testa (r = 0,242; p = 0,029). Dob pocetka pusenja statisticki
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je znacajno povezana s promjenom snage kvadricepsa nakon terapije

argininom (Spearmanov test korelacije; p < 0,001).

Zakljucak: Rezultati istrazivanja potvrdili su povecanje snage kvadricepsa
mjerene na izokinetickom uredaju nakon oralne primjene L-arginina kod
pusaca i nepusaca. Navedeno je povecanje izrazenije u pusaca koji su poceli

pusiti u ranijoj dobi i puSe visSe cigareta dnevno.

Kljucne rijeci: pusenje cigareta, kvadriceps, L-arginin
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The effect of a single dose of orally administered L-arginine on the
quadriceps strength of smokers and non-smokers: a non-

randomized clinical trial

Introduction: The aim of the study was to examine the effect of oral
administration of L-arginine on the quadriceps strength in smokers and
non-smokers, as well as on the quadriceps strength in smokers with

regard to the age at smoking onset and the number of cigarettes smoked.

Subjects and methods: The study included 164 subjects, 81 (49.4%) of
whom were smokers, while the rest were non-smokers. All the patients
were measured for body weight, height, BMI (Body Mass Index), waist
circumference, heart rate, saturation (Sp0O2), blood pressure, respiratory
index, and thoracic spine mobility index. Spirometry was performed and
patients with FEV1 / FVC < 0.70 were excluded. The patients' fitness
status, cardiorespiratory, and muscular ability were tested using a 6-
minute walk test and a bicycle ergometer ride. The values of maximum
oxygen uptake (VO2 max) and pulse were measured. Each respondent
assessed the intensity of dyspnea on Borg's dyspnea scale before and
after a 6-minute walk test and a bicycle ergometer. The quadriceps
strength test was performed on the Biodex isokinetic device on one
occasion without L-arginine and on the other occasion 90 minutes after
the oral administration of L-arginine. All patients completed the CAT
questionnaire (COPD Assessment Test), the DASS-21 questionnaire
(Depression Anxiety Stress Scale - 21), and the IPAQ questionnaire
(International Physical Activity Questionnaire). For smokers, the age at
smoking onset and pack-years (number of cigarettes smoked per day / 20

x the number of years of smoking experience) were recorded.
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Results: A strong negative correlation was observed between the age at
smoking onset and the change in quadriceps strength (Spearman's
coefficient r = -0.602). Arginine therapy had a greater effect on those
who started smoking at an earlier age. According to the results of
Spearman's correlation test, the average number of cigarettes smoked
was statistically significantly associated with changes in quadriceps
strength after arginine therapy (r = 0.248; p = 0.031), with CAT test
values (r = 0.242; p = 0.029). The age at smoking onset was statistically
significantly associated with the changes in quadriceps strength after

arginine therapy (Spearman's correlation test; p < 0.001).

Conclusion: The results of the study confirmed an increase in quadriceps
strength measured on an isokinetic device after oral administration of L-
arginine in smokers and non-smokers and that this increase was more
pronounced in smokers who started smoking at an earlier age and smoked

more cigarettes per day.

Key words: cigarette smoking, quadriceps muscle, L-arginine
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Prilog 1. Rezultati Shapiro-Wilkova testa normalnosti raspodjele — Tablica P1

Varijabla p-vrijednost | Varijabla p-vrijednost
Povecanje snage kvadricepsa nakon
TeZina (kg) 0,533 <0,001
terapije argininom
Razlika izmedu Gaia procjene dobi i
Visina (cm) 0,393 < 0,001
stvarne dobi
BMI (Body mass index) 0,096 6-minutni test hoda 0,044
Povecanje intenziteta zaduhe nakon 6-
Dob (godine) 0,035 < 0,001
minutnog testa hoda
Povecanje pulsa nakon 6-minutnog
Opseg struka 0,517 0,747
testa hoda
Povecanje intenziteta zaduhe nakon
Puls (otkucaja u minuti) 0,474 < 0,001
ergometrijskog bicikla
Povecanje pulsa nakon ergometrijskog
Saturacija (Sp02) < 0,001 0,070
bicikla
Sistolicki tlak <0,001 Indeks disanja <0,001
Dijastolicki tlak <0,001 Indeks gibljivosti torakalne kraljeznice < 0,001
Misi¢no tkivo (kg) 0,126 V02 max 0,004
Masno tkivo (%) 0,383 DASS < 0,001
Udio masnog tkiva na trupu u
<0,001 Tjedna potrosnja kilokalorija < 0,001
ukupnom masnom tkivu (%)
Kozni nabor (mm) 0,650
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Prilog 2. CAT UPITNIK

[ Vade ime i prezime: ][ Danadnji datum: ] ECATS

COFD Aassanrmresnd Tels

Kako je Vasa KOPB? Ispunite Test za procjenu KOPE™ (CAT)

Orviy &e upitnik pomadi Yama i Vademu sdravsteenom djelatniku u mjerenju uljecaja KOPE (kronitne apsbruktivie
pludne bolesti] na Vakes felesno | mentaling zdravlje te svakadnevnag funkcianirans. Vadi e odgovorn, kao i ukupan
rezultal na festu, karstiti Vama i Vademu sdravstvanom djielamiku kao pamed u pobofSanju zhrinfavana Vase KOPE i
dobivanju najsade mogude karisti od ljatenja.

Za svaku tvrdnju navedenu ispod, crnadibe (znakom X) kedicu koja VasTRENUTHOnajbolje apizuje. Pazite daza
svaka pitanje odaberete sama jedan adgowar.
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Prilog 3. DASS-21 UPITNIK
DASS-21 UPITNIK

Molimo Vas da za svaku tvrdnju zaokruZite broj u stupcu koji najbolje opisuje kako ste se
osjecali u zadnjih tjedan dana

12. PRILOZI

Uopce se | Odnosilo se | Odnosilose | Gotovo u
nije nameneu | nameneu | potpunosti
odnosilo | odredenoj | vecoj mjeri | ili vecinu
na mene. mjeri ili ili dobar dio | vremena
neko vremena. odnosilo
vrijeme. se na
mene.
1. Bilo mi je teSko smiriti se. 0 2 3
2. Susila su mi se usta. 0 2 3
3. Uop¢e nisam mogao dozivjeti 0 2 3
neki pozitivan osjecaj.
4. Dozivio sam teskoce s disanjem 0 1 2 3
(npr. ubrzano disanje, gubitak
daha bez fizi¢ckog napora).
5. Bilo mi je tesko zapoceti 0 1 2 3
aktivnosti.
6. Bio sam sklon pretjeranim 0 1 2 3
reakcijama na dogadaje.
7. Dozivljavao sam drhtanje (npr. u 0 1 2 3
rukama).
8. Osjecao sam se jako nervozno. 0 2 3
9. Zabrinjavale su me situacije u 0 2 3
kojima bih mogao panicariti ili se
osramotiti.
10. Osjetio sam kao da se nemam 0 1 2 3
¢emu radovati.
11. Osjetio sam da postajem 0 1 2 3
uznemiren.
12. Bilo mi je tesko opustiti se. 0 2 3
13. Bio sam potiSten i tuzan. 0 2 3
14. Nisam podnosio da me iSta 0 2 3
ometa u onome $to sam radio.
15. Osjetio sam da sam blizu panici. 0 2 3
16. Nista me nije moglo oduseviti. 0 2 3
17. Osjetio sam da ne vrijedim puno 0 2 3
kao osoba.
18. Dogadalo mi se da sam bio 0 1 2 3
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prilicno osjetljiv.

19.

Bio sam svjestan rada svog srca
bez fizickog napora (npr. osjeéaj
preskakanja i ubrzanog rada
srca).

20.

Bio sam uplasen bez opravdanog
razloga.

21.

Osjetio sam kao da zivot nema
smisla.




Prilog 4. Modificirana Borgova skala zaduhe

STUPANJ ZADUHE KLINICKI OPIS ZADUHE

0 bez zaduhe

0,5 vrlo, vrlo blaga (jedva primjetljiva)
zaduha

1 vrlo blaga zaduha

2 blaga zaduha

3 umjerena zaduha

4 nesto teza zaduha

5 teska zaduha

6

7 vrlo teSka zaduha

8

9 vrlo, vrlo tesko (skoro maksinalno)
disanje

10 maksimalno tesko disanje

12. PRILOZI
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Prilog 5. Medunarodni upitnik o tjelesnoj aktivnosti

MEDUNARODNI UPITNIK O TJELESNOJ AKTIVNOSTI

Ovim upitnikom se ispituju vrste tjelesnih aktivnosti koje se provode kao dio svakodnevnog Zivota.
Kroz niz pitanja ¢ete odgovarati o koli¢ini vremena koje ste utrosSili u provodenju odredenog tipa
tjelesne aktivnosti unazad 7 dana. Molimo odgovorite na svako pitanje ¢ak i u slucaju da se ne
smatrate osobom koja je tjelesno aktivha. Molimo Vas da se prisjetite svih aktivnosti koje
provodite na poslu, u kudi i oko kuce, u vrtu, na putu s jednog mjesta na drugo i tijekom slobodnog
vremena za rekreaciju, vjezbanje i sport.

Prisjetite se svih izrazito napornih i umjerenih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana.
Izrazito napornim tjelesnim aktivnostima se smatraju aktivnosti koje uzrokuju teski tjelesni
napor i tijekom kojih diSete puno brze od uobicajenog. Prisjetite se samo aktivnosti koje ste
provodili bez prekida tijekom najmanje 10 minuta.

Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti kao Sto su
na primjer dizanje teskih predmeta, kopanje, aerobik ili brza voznja bicikla?

dana u tjednu

Nisam obavljao izrazito naporne
tjelesne aktivnosti Prijedite na pitanje 3.

U danima kada ste obavljali izrazito naporne tjelesne aktivnosti, koliko ste ih vremena uobicajeno
provodili?

sati u danu
minuta u danu

Ne znam/Nisam siguran
Prisjetite se svih umjerenih tjelesnih aktivnosti koje ste provodili u zadnjih 7 dana. Umjerenim
aktivnostima se smatraju aktivnosti koje uzrokuju umjereni tjelesni napor i tijekom kojih diSete

nesto brze od uobiCajenog. Prisjetite se samo aktivnosti koje ste provodili bez prekida tijekom
najmanje 10 minuta.

Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana obavljali umjerene tjelesne aktivnosti poput na primjer
nosenja lakog tereta, redovite voznje bicikla ili igranje tenisa? Molimo, nemojte ukljuditi hodanje.
dana u tjednu
Nisam obavljao umjerenu tjelesnu

aktivnost
Prijedite na pitanje 5.

U danima kada ste se bavili umjerenim tjelesnim aktivnostima, koliko ste ih vremena uobicajeno
provodili?

sati u danu
minuta u danu

Ne znam/Nisam siguran
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Razmislite o vremenu koje ste proveli hodajuéi tijekom zadnjih 7 dana. To ukljucuje hodanje na
poslu i kod kuce, hodanje radi putovanja s jednog mjesta na drugo i bilo koje drugo hodanje koje
ste obavljali iskljucivo u svrhu rekreacije, sporta, viezbanja ili provodenja slobodnog vremena.
Tijekom zadnjih 7 dana, koliko ste dana hodali u trajanju od najmanje 10 minuta bez prekida?

dana u tjednu

Nisam toliko dugo hodao Prijedite na pitanje 7.

U danima kada ste toliko dugo hodali, koliko ste vremena uobicajeno proveli hodajudi?

sati u danu
minuta u danu

Ne znam/Nisam siguran

Posljednje pitanje odnosi se na vrijeme koje ste proveli u sjedeéem polozaju tijekom zadnjih 7
dana. To ukljuCuje vrijeme provedeno na poslu, kod kuce, tijekom uclenja i tijekom slobodnog
vremena. Ovim dijelom upitnika je obuhvaceno na primjer vrijeme provedeno u sjede¢em polozaju
za stolom, pri posjetu prijateljima te vrijeme provedeno u sjede¢em ili leze¢em polozaju za vrijeme
Citanja ili gledanja televizije.

Unazad 7 dana, koliko ste vremena uobicajeno provodili sjedeéi tijekom jednog radnog dana?

sati u danu
minuta u danu

Ne znam/Nisam siguran

Ovo je kraj upitnika, hvala na sudjelovanju.



