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POPIS OZNAKA | KRATICA:

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

IL-8 — interleukin 8

LTB4 — leukotrien B4

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

IL-1B — interleukin 1B

INF-y — interferon vy

IL-4 - interleukin 4

IL-13 — interleukin 13

TNF-a — faktor nekroze tumora alfa

ICAM-1 — medustani¢na adhezijska molekula (engl. Intercellulare Adhesion Molecule-1)
VCAM-1 — vaskularna adhezijska molekula (engl. VVascular Cell Adhesion Molecule-1)
vWI - von Willenbrandov faktor

NO — dusi¢ni oksid

PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena-1

t-PA — tkivni aktivator plazminogena

CRP — C- reaktivni protein

FRC — funkcionalni rezidualni kapacitet

FVC — forsirani vitalni kapacitet

PEF — najveci ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow)

MEF,s5 — forsirani ekspiratorni protok pri 25% FVC

MEFs, - forsirani ekspiratorni protok pri 50% FVC

MEFs— forsirani ekspiratorni protok pri 75% FVC

DLCO - difuzijski kapacitet pluca (engl. Diffusing capacity for lung carbon monoxide)
FEV1/FVC — forsirani ekspiratorni volumen u 1 sekundi/forsirani vitalni kapacitet; Tiffeneauov
index

pO, — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

pCO, — parcijalni tlak uglji¢nog dioksida u arterijskoj krvi

HCO;3— bikarbonati

H,0,- vodikov peroksid



FMD — ultrazvucni test protokom posredovane dilatacije perifernih arterija, (engl. flow mediated
dilatation)

pack/years — broj popusSenih cigareta u godini dana

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CAT — COPD Assesment Test

MMRC — modificirana skala dispneje (engl. Modified Medical Research Council Dyspnea Scale)

GOLD - Global initiative for chronic obstructive lung disease
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1. UvOD

1.1 Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) je multisistemska bolest, jedan od vode¢ih uzroka
mortaliteta i morbiditeta (1). Prema dosadasnjim podatcima predstavlja etvrti vodeci uzrok smrti
u svijetu, a procjenjuje se da ¢e do 2020. godine postati tre¢i najveci svjetski ,,ubojica®. Prema
dostupnim podatcima procjenjuje sa da godiSnje od KOPB-a u svijetu umre oko 3 milijuna ljudi.
Karakterizira ju progresivna, ireverzibilna opstrukcija diSnih putova koja nastaje kao posljedica
dugotrajnog djelovanja toksi¢nih Cestica i plinova. Progresivan tijek osobito je izrazen u 0soba
koje su kontinuirano izloZzene $tetnim ¢imbenicima. Ukoliko izloZenost $tetnim ¢imbenicima
prestane, ¢ak i ako je prisutna znacajna opstrukcija diSnih putova, moze do¢i do djelomi¢nog
poboljsanja plu¢ne funkcije i usporenja napretka bolesti (2). Nasuprot tomu bolest moze
progredirati nakon prekida izlaganju Stetnim ¢imbenicima §to je i posljedica procesa slabljenja
pluéne funkcije s godinama (1). Navedene promjene rezultiraju klinickim manifestacijama:
dispnejom, kasljem, hipoksemijom, povecanom produkcijom sekreta. Akutna pogorSanja, uz
pridruzeni komorbiditet, pridonose napredovanju bolesti. KOPB kao vode¢i uzrok mortaliteta i
morbiditeta u svijetu istovremeno predstavlja veliki drustven-ekonomski problem (2).

Iako puSenje predstavlja vodeéi uzro€ni c¢imbenik za razvoj KOPB-a, okoli§, odnosno
profesionalna izlozenost organskim i anorganskim cCesticama, takoder predstavlja znacajan
¢imbenik. Navedeni su ¢imbenici uzrok KOPB-a u 10 do 20% sluc¢ajeva (2,3).

Dijagnoza KOPB-a temelji se na tri razmatranja: prisustvu simptoma vezanih uz bolest,
izlozenosti faktorima rizika te spiromterijskom nalazu koji govori u prilog opstrukeiji.

Odluka o nacinu lijeCenja temelji se na tezini simptoma 1 stupnju opstrukcije. Procjena tezine
simptoma temelji se na jednostavnim i pouzdanim upitnicima koji se upotrebljavaju u
svakodnevnoj praksi koji olakSavaju istodobno mjerenje tezine tegoba i procjenu rizika od
nezeljenih posljedica (2). Sukladno tome, oboljeli od KOPB-a na osnovu kombinacije triju
parametara dijele se Cetri terapijske skupine (1). Prva dva parametra odnose se na budu¢i rizik od
komplikacija 1 pogorSanja bolesti, a zasnivaju se na mjerenju pluéne funkcije prema GOLD
stupnjevima i ucestalosti egzacerbracija KOPB-a. Kao temelj za procjenu stupnja rizika uzima se

losiji parameter. Tre¢i parameter je funkcionalni status koji se procjenjuje prema modificiranoj



skali zaduhe (mMMRC) ili novo razvijenom CAT (COPD Assesment Test) upitniku koji je
dizajniran specifi¢no za procjenu tegoba izazvanih KOPB-om (1).

Temeljnu terapiju ¢ine bronhodilatatori, beta-agonisti, muskarinski antagonisti dugog i kratkog
djelovanja te kombinacija bronhodilatatora i inhalacijskih kortikosteroida i kontinuirana primjena
kisika (1). Prema smjernicama GOLD-a preporu¢uje se postupno uvodenje navedene

farmakoloske terapije, ovisno o prisustvu simptoma i riziku od egzacerbacije.

1.2 Patofiziologija i patogeneza KOPB-a

KOPB je karakteriziran kroni¢nom upalom disnih putova, plu¢nog parenhima i plu¢nih krvnih
zila. Intenzitet upale te stani¢ne i molekularne karakteristike upale variraju kako bolest napreduje.
S vremenom upala o$te¢uje pluca i vodi patoloskim promjenama koje su karakteristicne za
KOPB. Uz upalu, neravnoteza izmedu proteinaza i antiproteinaza te oksidativni stres imaju vaznu
ulogu u patogenezi KOPB-a. Povecana koli¢ina upalnih stanica u razlic¢itim dijelovima pluca
jedno je od obiljezja KOPB-a (4). Glavne su upalne stanice neutrofili, makrofazi i limfociti
(osobito CD8+) (5). Povecani broj neutrofila naden je u sputumu i bronhoalveolarnom lavatu
oboljelih od KOPB-a, a svako akutno pogorSanje KOPB-a karakterizirano je dodatnim porastom
neutrofila u bronhoalveolarnom lavatu. Neutrofili luce nekoliko proteinaza, ukljucujudi
neutrofilnu elastazu, neutrofilni katepsin i1 neutrofilnu proteinazu-3 koje mogu doprinijeti
destrukciji parenhima i kroni¢noj sekreciji sluzi (6).

Povecani broj makrofaga prisutan je u velikim i malim disnim putovima KOPB-bolesnika.
Vjerojatno je da makrofazi oslobadanjem medijatora kao Sto su faktor nekroze tumora (TNF),
interleukin-8 (IL-8) i leukotrien B4 (LTB4) poti¢u neutrofilnu upalu. U plu¢ima KOPB-bolesnika
postoji povecan broj citotoksi¢nih T-limfocita (CD8+ T limfocita) (4). Jedan je od nac¢ina na koji
citotoksi¢ni T-limfociti mogu doprinijeti razvoju KOPB-a oslobadanje perforina, granzima-B i
TNF-a koji uzrokuju citolizu i apoptozu alveolarnih epitelnih stanica i na taj na¢in mogu biti
odgovorni za odrzavanje upale. Eozinofili su pove¢anog broja u akutnom pogorsanju KOPB-a.
Epitelne stanice dis$nih putova i alveola vjerojatno su zna¢ajan izvor upalnih medijatora u
KOPB-u (7). Aktivirane upalne stanice KOPB-a oslobadaju razne medijatore upale. Smatra se da

su LTB4, IL-8 i TNF-a vazni u patogenezi KOPB-a. Dim cigareta aktivira makrofage i epitelne



stanice na lu¢enje TNF-o i moze potaknuti makrofage da luce druge medijatore upale, ukljucujuci
IL-8i LTB4 (8).

LTB4 je snazan kemotakticni faktor za neutrofile i naden je u povisenoj koncentraciji u
pacijenata s KOPB-om, dok je IL-8 selektivni kemotakticni faktor za neutrofile i nalazi se u
povecéanoj koncentraciji u sputumu i bronhoalveolarnom lavatu KOPB-bolesnika. Mogu ga luciti
makrofazi, neutrofili i epitelne stanice disnih putova. Moze se koristiti kao biljeg za evaluaciju
tezine upale diSnih putova (8). TNF aktivira transkripcijski faktor, jezgrin faktor kappa B (NK-
kB) koji aktivira 1L-8-gen u monocitima krvi, a povecan je u bolesnika koji gube na tjelesnoj
tezini, §to sugerira njegovu ulogu u razvoju kaheksije u teSkom KOPB-u (9).

Takoder, neravnoteza izmedu proteinaza i antiproteinaza moze rezultirati razvojem pluéne
destrukcije. Ona nastaje zbog genetskog nedostatka antiproteaza (a-1-antitripsina) ili povecanog
stvaranja proteaza (9). Povecano stvaranje proteaza nastaje kao posljedica upale inducirane
izlaganjem iritansima. One ukljucuju neutrofilnu elastazu, neutrofilni katepsin G, neutrofilnu
proteinazu 3, katepsine iz makrofaga i matriks metaloproteinaze. Te su proteinaze sposobne
razgraditi sve tri vezivne komponente alveolarnog zida.

Oksidativni stres nastaje izravnim djelovanjem reaktivnih tvari iz duhanskog dima i neizravno u
sklopu upalne reakcije. Stvara se velika koncentracija slobodnih kisikovih radikala sa
sposobnosc¢u oksidacije lipida, proteina i DNA sto dovodi do njihove disfunkcije. Oksidativni
stres nastaje u trenutku kad se promjeni ravnoteza izmedu oksidansa i1 antioksidansa . Biljezi
oksidativnog stresa, dusikov oksid (NO) i vodikov peroksid (H,O;) prisutni su u diSnim putevima
oboljelih od KOPB-a, te se njihova koncentracija moze odrediti u urinu i izdahu kod oboljelih od
KOPB-a (10). NO i H,O, predstavljaju direktne biljege upalnog procesa, a oslobadaju ih
leukociti i epitelne stanice. Dobro razvijeni enzimatski i neenzimatski antioksidativni sustav
(glutation, mokra¢na kiselina, biliburin, askorbinska kiselina i tokoferol) imaju funkciju, da
zaStite stanicu od negativnog utjecaja oksidativnog stresa (11).U dimu cigarete nalazi se preko
6000 supstanci koje sadrze slobodne radikale i druge oksidanse u visokim koncentracijama. NO
prisutan je u duhanskom dimu u koncentracijama od 500 do 1000 ppm (12). Slobodni radikali
putem aktivacije NK-xB induciraju ekspresiju gena koji su odgovorni za produkciju

proinfalmatornih citokina.



1.2.1 Patologija KOPB-a

PatoloSke promjene karakteristicne za KOPB zahvacaju srediSnje i periferne diSne putove, pluéni
parenhim i plu¢nu vaskulaturu. Razli¢ite vrste oStecenja posljedica su kroni¢ne upale u plu¢ima
koja pocinje inhalacijom S$tetnih Cestica i plinova kao Sto su sastojci dima cigareta. Sredi$njim
di$nim putevima pripadaju traheja, bronhi i bronhioli ve¢i od 2-4 mm u promjeru, dok u periferne
disne putove ubrajamo bronhe i bronhiole manje od 2 mm. Rano slabljenje plu¢ne funkcije u
KOPB-u korelira s upalnim promjenama u perifernim disnim putovima koje su slicne onima u
sredis$njim disnim putovima. Te promjene ukljucuju eksudat tekucine i stanica u zid i lumen
disnih putova, metaplaziju vrcastih i skvamoznih stanica, edem mukoze i povecanje sluzi u
disnim putovima zbog metaplazije vrcastih stanica. Najkarakteristi¢nija je promjena u perifernim
disnim putovima njihovo suzenje. Procesi oporavka povecavaju koli¢inu kolagena i dovode do
stvaranja oziljaka §to dovodi do remodeliranja tkiva, suzenja diSnih putova i njihove fiksne
opstrukcije. Te strukturne promjene di$nih putova najvazniji su uzrok porasta perifernog otpora u
KOPB-u, ali kljuénu ulogu ima fibroza koju karakterizira akumulacija fibroblasta i
miofibroblasta te nakupljanje ekstracelularnog vezivnog tkiva. Najces¢i je tip parenhimalne
destrukcije u KOPB-pacijenata centrilobularni oblik emfizema koji ukljucuje dilataciju i
destrukciju respiratornih bronhiola. Panacinarni emfizem, koji se S$iri kroz cijeli acinus,
karakteristicna je lezija u pacijenata s nedostatkom a-1-antitripsina. Ona ukljucuje dilataciju i
destrukciju alveolarnih duktusa, vrecica i respiratornih bronhiola te ¢eS¢e zahvaca donje pluéne
reznjeve. Zahvacenost pluéne vaskulature u KOPB-u pocinje u ranim fazama razvoja bolesti.

Disfunkcija endotela pluénih arterija najranija je promjena. Ona moze biti uzrokovana izravnim

djelovanjem cigaretnog dima ili neizravno upalnim medijatorima (13).

1.2.2 Patofiziologija KOPB-a

Patofizioloske promjene karakteristi¢ne za bolest ukljucuju hipersekreciju sluzi, cilijarnu

disfunkciju, opstrukciju, pluénu hiperinflaciju, poremecaj izmjene plinova, plu¢nu hipertenziju 1
pluéno srce. Promjene se obi¢no zbivaju navedenim redom. Ograni¢avanje protoka zraka diSnim
putovima u ekspiraciji inicijalno se dogada samo u tjelesnom naporu, ali kasnije i u mirovanju.

Kako se razvija ograni¢enje protoka zraka, praznjenje je plué¢a usporeno i interval izmedu



inspiracija ne dopusta potpunu ekspiraciju i relaksaciju volumena respiratornog sustava. To vodi
dinamickoj plu¢noj hiperinflaciji (13). Povecanje FRC-a (funkcinalnog rezidualnog kapaciteta)
moze ostetiti funkciju i koordinaciju respiratorne muskulature, iako se ¢ini da je kontraktilnost
dijafragme ocuvana, ako Se uzima u obzir pluéni volumen. Te se promjene dogadaju s
napredovanjem bolesti, ali gotovo uvijek prvo tijekom tjelesnog napora. Tada povecana
metaboli¢ka stimulacija ventilacije zahtijeva veci rad ventilacijske pumpe za odrzavanje izmjene
plinova (2). U uznapredovalom KOPB-u periferna opstrukcija dis$nih putova, destrukcija plué¢nog
parenhima i abnormalnosti pluénih krvnih zila smanjuju kapacitet pluéa za izmjenu disSnih
plinova i dovode do hipoksemije, a daljnjim napretkom bolesti i hiperkapnije. Reducirana
ventilacija zbog gubitka elasti¢nih svojstava emfizematoznog pluca, zajedno s gubitkom kapilara
i generaliziranom nehomogenosti ventilacije zbog mjestimi¢nih promjena, vode do ventilacijsko
perfuzijskog nesrazmjera Sto rezultira hipoksemijom. Kroni¢na hiperkapnija obi¢no je odraz

disfunkcije inspiratornih misica i alveolarne hipoventilacije (2).

1.3 Sistemske posljedice KOPB-a

Najznacajnije su sistemske posljedice kardiovaskularni poremecaj, osteoporoza, gubitak na
tjelesnoj tezini, malnutricija, metabolicki sindrom, anksioznost, depresija te disfunkcija miSica.
Jedan je od najznacajnih komorbiditeta pripada i karcinomu pluca.

KOPB predstavlja neovisni riziéni faktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti, ukljucujuci
koronarnu i cerebrovaskularnu bolest (16,17). Sistemska upala i posljedice pusenja, dovode do
razvoja i oste¢enja endotela s posljedi¢nim smanjenjem vazodilatacijske sposobnsti $to rezultira
endotelnom disfunkcijom te zapocinjanjem aterosklerotskog procesa. KOPB predstavlja znacajan
rizik u nastanku kardiovaskularnih bolesti (16). Anatomski i funkcionalni odnos koji postoji
izmedu pluca i srca takav je da ¢e bilo koji poremecaj koji utjeCe na jedan od organa vjerojatno
imati posljedice na drugi. Ta je interakcija vazna u bolesnika s KOPB-om, a moZe se sazeti u
dvije vrste. Prva se odnosi na patologiju koju dijele zbog sli¢nih rizika, kao $to je primjerice dim
cigarete, a rezultira boles¢u koronarnih arterija ili kongestivnim zatajenjem srca te KOPB-om.
Druga rezultira disfunkcijom srca iz primarne bolesti plu¢a, kao §to je sekundarna pluéna

hipertenzija i ventrikularna disfunkcija zbog povecanog tlaka unutar prsnoga kosa (17).



Uzrok smrti bolesnika s KOPB-om c¢esto su kardiovaskularne komplikacije, aritmije, infarkt
miokarda ili pak kongestivno sréano zatajenje. Za svako smanjenje forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi (FEV1) od 10%, ukupna smrtnost raste za 14 %, a smrtnost od
kardiovaskularnih komplikacija za 28% (18). Zbog navedenog se moze re¢i da oboljeli od
KOPB-a ¢es¢e umiru od kardiovaskularnih komplikacija nego od respiratorne insuficijencije.
C-reaktivni protein (CRP) predstavlja najznacajniji pokazatelj rizika za razvoj KOPB-a (19).
Smanjenje funkcije pluca takoder je povezano s metabolickim sindromom i dijabetesom. Lee i
sur. (20) pokazali su da je u osoba s metabolickim sindromom smanjenje FVC-a (forsiranog
vitalnog kapaciteta) povezano s daljnjim porastom smrtnosti, §to upucuje da procjena funkcije
plu¢a moze biti korisna za procjenu rizika u onih s metabolickim sindromom. Prevalencija
dijabetesa u bolesnika s KOPB-om krece se od 1,6 do 16% .Kao i u KOPB-u, pusenje je vazan
¢imbenik rizika za dijabetes, a prestanak pusenja za vise od 5-10 godina umanjuje navedeni rizik.
Dokazi 0 povezanosti izmedu dijabetesa i KOPB-a, podrzani od strane istrazivanja koja pokazuju

smanjene pluéne funkcije, predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj dijabetesa (19).

Prema dosadas$njim istrazivanjima utvrdena je povezanost dislipidemije i KOPB-a. lako ta
povezanost nije u potpunosti razjas$njena, moze se zakljuéiti da navedeni ¢imbenik predstavlja

znacajan rizik za smrtnost od kardiovaskualrnih bolesti, ali i od KOPB-a (21).

Bolesnici s KOPB-om imaju povecan rizik od razvoja osteoporoze zbog dobi, ogranic¢enja fizicke
aktivnosti, niskog indeksa tjelesne mase, pusenja, hipogonadizma, malnutricije i kortikosteroidne
terapije. No u nastanku osteoporoze u KOPB-u klju¢nu ulogu imaju protuupalni citokini TNF a,
IL-6 i IL-1 Sistemska primjena kortikosteroida takoder povecava rizik od osteoporoze (22). lako
KOPB sam slovi kao jedan od faktora rizika za osteoporozu, odnos izmedu visine emfizema i

smanjene gustoce kostiju jos uvijek je nejasan (19).

Disfunkcija perifernih misi¢a znacajna je sistemska posljedica KOPB-a. Miopatija nastaje kao
posljedica vise ¢imbenika: terapije kortikosteroidima, upale i hipoksemije. Citokini, osobito TNF,
djeluju na misi¢ne stanice preko transkipcijskog faktora NF-kB. TNF potice ekspresiju gena
proupalnih citokina i time pokrece upalu. Kroni¢na hipoksija suprimira sintezu proteina u
miSi¢nim stanicama, a oksidativni stres dovodi do umora miSi¢a zbog pojaCane proteoliticke
aktivnosti. Gubitak miSi¢ne mase ima za posljedicu gubitak tjelesne teZine i lo§ je prognosticki

¢imbenik u bolesnika s KOPB-om. Mehanizam na kojem se temelji gubitak na tjelesnoj teZini te



smanjenje miSi¢ne mase posljedica je procesa neravnoteze u sintezi i razgradnji proteina, a
nastaje kao rezultat djelovanja biljega sistemske upale i endokrinih hormona poput inzulina,

hormona rasta, glukokortikoida i testosterona (22).

Novija istrazivanja pokazuju da ¢imbenici upale koji su znacajni za sistemske promjene u
KOPB-u djeluju i na krvne zile mozga izazivaju¢i depresiju. Tjeskoba i depresija su vrlo Cesti u
bolesnika s KOPB-om i ¢ini se da vise prevladavaju nego kod drugih kroni¢nih bolesti. lako
to¢an uzrok tih simptoma nije jasno definiran, nekoliko je varijabli koje su uklju¢ene u nastanak:
tjelesni invaliditet, dugotrajna terapija kisikom, nizak indeks tjelesne mase, teska dispneja, niska
vrijednost FEV1 < 50%, losa kvaliteta Zivota, prisustvo komorbiditeta, zenski spol, trenutno
pusenje, niski socioekonomski status. Prema dosadasnjim istrazivanjima prevalencija
anksioznosti iznosi od 37-70%, a depresije od 50-75% (25).

U akutnoj egzacerbaciji KOPB-a, uz CRP, povecava se i razina fibrinogena, ¢ime se povecava
rizik od tromboembolije (26). Plu¢na embolija predstavlja puno ¢es¢i komorbiditet KOPB-a nego
Sto se ranije mislilo, ali tocan mehanizam nije dosada razjasnjen. Endotelna disfunkcija, koja
nastaje prvenstveno kao posljedica pusenja i hipoksije, na razini pluéne cirkulacije uzrokuje
inicijalne promjene koje bi mogle biti odgovorne za razvoj plu¢ne embolije. Rizkallah i sur. (27)
procjenju da jedan od Cetiri hospitalizirana bolesnika s akutnim pogorsanjem KOPB-a ima plu¢nu
emboliju.

Anemija je takoder Cesto prisutna u bolesnika s KOPB-om i dodatno pogorsava dispneju.
Posljedica je djelovanja IL-6, IL-8, CRP-a i TNF a na smanjenje broja eritrocita, iskoristavanje
zeljeza i rezistencije na eritropoetin (28).

Pridruzeni komorbiditet ¢es¢i je uzrok smrti kod oboljelih nego respiratorne komplikacije kod
istih. U skladu s dosadasnjim spoznajama, moze se zakljuciti, kao i u ostalim kroni¢nim upalama,
da je u KOPB-u prisutna sistemska, “low-grade” upala Cije posljedice utje¢u na razvoj i na krajnji
ishod bolesti (29).

Posebnu skupinu posljedica KOPB-a ¢ine one posljedice koje su ograni¢ene na respiratorni
sustav, prvenstveno karcinom pluca, a zatim i upalu pluéa i opstruktivnu sleep apneju. lako
pusenje predstavlja vodeci uzrok karcinoma plu¢a i KOPB-a, smatra se da je temeljna povezanost
u razini pluéne opstrukcije (30). Rizik za razvoj raka pluca pokazao je da je proporcionalan tezini
opstrukcije disnih putova (31). Malo smanjenje pluéne funkcije kod puSaca povezano je Sa

znacajnim povecanjem rizika od karcinoma pluc¢a. Postoji jasna interakcija izmedu COPD-a i
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karcinoma pluc¢a kod aktivnog puSenja. Nakon odvikavanja od pusenja ostaje rizik od raka pluca
povecan u bolesnika s KOPB-om iako je taj rizik ve¢i kod onih koji nastavljaju pusiti. Virusne ili
bakterijske upale uzrok su akutnog pogorSanja KOPB-a, a kod dijela bolesnika mogu biti
kroni¢nih bolesti disnih organa u klini¢koj praksi, a izraz " sindrom preklapanja " obi¢no se

koristi za opisivanje dva poremecaja kada supostoje (30).

1.4 Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija je sindrom s multisistemskim posljedicama koji je obiljezen
neodgovaraju¢om endotelnom aktivacijom, odnosno gubitkom vazodilatacijske, antitrombotske i
protuupalne sposobnosti, a nastaje kao posljedica sistemskog djelovanja brojnih rizi¢nih
¢imbenika, npr. lipoproteina male gustoce, liposaharida, interleukinal, faktora tumorske nekroze,
povecane koncentracije homocisteina, oksidativnog stresa, slobodnih radikala nastalih pusenjem,
hipertenzije. Oksidativni stres, kao ¢imbenik disfunkcije endotela, u stanicama nastaje kao
rezultat djelovanja najmanje jednog od tri faktora: povecanog stvaranja slobodnih radikala,
smanjene oksidativne zastite te nemoguénosti popravljanja oStecenja nastalog kao posljedica
prethodnih dvaju ¢imbenika. Slobodni radikali uzrokuju sljedeée patoloske promjene: smanjenje
endotelne ovisne dilatacije, arterijsku hipertenziju, induciraju apoptozu, stani¢no oStecenje,
upalu. Izmedu upale i oksidativnog stresa postoji medusobna povezanost, §to znaci da upala kroz
stimulaciju neutrofila izaziva oslobadanje reaktivnih medijatora, a oksidativni stres aktivacijom
monocita izaziva produkciju citokina i stanje kroni¢ne upale (32).

Endotelnu disfunkciju istovremeno Kkarakterizira povecani izrazaj adhezijskih molekula,
kemokina i drugih citokina koji imaju vaznu ulogu u ranoj fazi razvoja aterosklerotskog procesa.
Disfunkcionalni endotel ima klju¢nu ulogu u inicijalnoj fazi razvoja aterosklerotskog procesa te
time postaje aktivno uklju¢en u progresiju vec¢ine kardiovaskularnih bolesti (33). Danas je poznat
doprinos endotelne disfunkcije patogenezi ateroskleroze, ima ulogu u inicijalnom razvoju, a
potom i progresiji razvoja aterosklerotskog plaka. Uz navedeno, smanjeni broj prekursora
endotelnih stanica koji sudjeluju u regeneraciji endotela ima klju¢nu ulogu u razvoju endotelne
disfunkcije (32). U formiranje aterosklerotskog plaka ukljucen je pozamasan broj stanica:

trombociti, endotelne stanice, aktivirani monociti, makrofazi i glatke miSi¢ne stanice (33,34).



Makrofazi i T-limfociti klju¢ni su u rastu i promjenama aterosklerotskog plaka, posredovano
sekrecijom c¢imbenika rasta Koji poti¢u proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica i sekreciju
ekstracelularnog matriksa, citokina, poput interferona gama ili interleukina-1, ali poti¢u i enzime
koji razgraduju ekstracelularni matriks, poput metaloproteinaza, $to slabi fibrozni dio plaka (35-
37). Endotel predstavlja kompleksan sustav koji sudjeluje u homeostazi u vaskularnom sustavu.
U fizioloSkim uvjetima endotel proizvodi mnoge medijatore koji omogucuju da odrzava
vazodilatatno, antitrombotsko i protuupalno stanje. Takvo stanje odrzava proizvodnjom brojnih
¢imbenika Koji djeluju kao vazodilatatori (prostaciklini, C-tip natriuretskog peptida, inhibitori
aktivatori plazminogena-1) i vazokonstriktori (endotelin, angiotenzin II, tromboksan A2,
¢imbenici trombolize). Kontrola fibrinolize od strane endotela odrzana je proizvodnjom tkivnog
aktivatora plazminogena i aktivatora palzminogena |, a endotel je izvor koagulacijskog
¢imbenika kao S§to je von Wilenbrandov faktor i trombomodulin. Endotelne stanice potjecu iz
kostane srzi, imaju ulogu u tijeku endotelnog oporavka i mogu imati ulogu kao bioloski marker
za funkciju krvnih zila i procjenu kardiovaskularnog rizika (38). Disfunkcija endotelnih stanica
predstavlja promjene koje mogu dovesti do oSte¢enja zida krvnih Zzila u smislu povecane
permeabilnosti, edema i nekroze (39). Endotelna disfunkcija povezana je sa Ssmanjenom
biodostupnosti dusikova oksida (NO) zbog smanjene proizvodnje od strane endotela i/ili
povecane inaktivacije NO-sintetaze od strane reaktivnih kisikovih radikala. Osim
hemodinamskog djelovanja, toksi¢nog djelovanja brojnih lijekova, na tu promjenu moze djelovati
i niz upalnih stanja koja dovode do ekspresije niza adhezijskih molekula, prvenstveno
medustani¢nih adhezijskih molekula (ICAM-1) 1 vaskularnih stani¢nih adhezijskih molekula
(VCAM-1), citokina i ¢imbenika rasta koji utje¢u na aktivaciju i migraciju polimorfonuklearnih
stanica (38). Upravo navedene adhezijske molekule i ¢imbenici rasta predstavljaju biljege
endotelne disfunkcije medu kojima je von Wilenbrandov faktor. Metode koje su do sada
koriStene u procjeni endotelne disfunkcije, obuhvaéaju invazivna mjerenja koronarnog promjera i
protoka, neinvazivne ultratrazvu¢ne postupke, protonsku emisionu tomografiju, kontrasnu
ehokardiografiju 1 magnetsku rezonanciju s faznim kontrastom te visokorezolucijski ultrazvucni
test protokom posredovane dilatacije perifernih arterija (FMD) koji se smatra “zlatnim
standardom” u dijagnostici endotelne disfunkcije (40). FMD ispituje razlike izmedu bazalnog
promjera perifernih arterija i promjera za vrijeme izazvane vazodilatacije. Ta neinvazivna metoda

koristi fizikalne metode izazivanja reaktivne hiperemije kao poticaj za luCenje endogenih



vazodilatatora. Pritom usporeduje dobivene rezultate s kontrolnim ucincima egzogenih
vazodilatatora aplicianih obi¢no u formi nitroglicerina. Protokom posredovana dilatacija ovisna je
o luc¢enju endotelnog NO, dok je dilatacija na nitroglicerin neovisna o protoku i funkciji endotela,
ve¢ izravnim ucinkom na misi¢ sluzi za odredivanje maksimalnog vazodilatcijskog kapaciteta
ispitivane arterije. Ultrazvuéni pregled izvodi se visokorezolucijskim (7-15 MHz) linearnim
ultrazvuénim prikazom kombiniranim s pulsnim doplerskim signalom. Izvodi se uglavnom na
brahijalnim ili radijalnim arterijama, prati se sposobnost indukcije oslobadanja NO-a te
predstavlja reprezentativnu procjenu ukupne funkcionalne jedinstvene endotelne funkcije koja
korelira s endotelnim statusom (40). Glavni je nedostatak navedene metode nemoguénost
upotrebe u rutinskoj praksi zbog visokih vremenskih zahtjeva u provodenju protokola.

Dosadasnja istrazivanja potvrdila su da medu neinvazivne metode procjene endotelne disfunkcije
pripada dokazivanje von Willenbrandova faktora, PAI-1, t-PA, VCAM-1, ICAM-1, endotelna
leukocitna adhezijska molekula 1-E selectin i endotelin-1 koji ujedno predstavljaju i moguce

markere u¢inkovitosti terapije hipolipemicima (41).

1.4.1 Endotelna disfunkcija u klini¢koj praksi

Neinvazivno odredivanje endotelne funkcije putem ultrazvuka novija je neinvazivna metoda koja
je omogucila odredivanje, pracenje i ponavljanje bez ogranicenja i rizika za bolesnika u okviru
primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti. Disfunkcija endotela klju¢ni je
dogadaj u ranoj fazi aterogenog procesa, a koja upucuje na prve funkcionalne poremecaje
krvozilnog sustava na razini endotela (39). Odredivanjem endotelne disfunkcije mogu se izdvoyjiti
osobe s povecanim rizikom od kardiovaskularnih incidenata u pretklinickoj fazi. Dokazan je
poremecaj endotelne funkcije u prisutnosti ¢cimbenika rizika od kardiovaskularnih bolesti, kao sto
su hiperkolesterolemija, hipertenzija, pusenje te ostali rizi¢ni ¢imbenici. Odredivanje endotelne
funkcije moze dati korisnu prognosti¢ku informaciju i kod bolesnika koji ve¢ imaju promjene na
krvnim zilama, dakle poodmaklu fazu ateroskleroze. Primjerice provedena su istrazivanja kod
kojih su ispitanici bili podvrgnuti invazivnim procedurama mjerenja endotelne funkcije te su
tijekom daljnjeg prac¢enja rezultati pokazali da oni sa snizenom razinom endotelne disfunkcije

imaju rizik od oko 25% za neZeljeni dogadaj (39).
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1.4.2 Endotelna disfunkcija i KOPB

Temeljni mehanizimi nastanka endotelne disfunkcije u oboljelih od KOPB-a predmet su mnogih
istrazivanja, kao i sam mehanizam njihove detekcije. Prema dosadasnjim spoznajama vodeéi su
mehanizmi koji dovode do razvoja endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a sistemska
upala, hipoksija, oksidacijski stres te aktivacija simpatikusa (38).

Hipoksemija uzrokuje promjene na razini arteriola, §to posljedi¢no dovodi o poviSenja tlaka na
razini plu¢ne cirkulacije (42). Kao posljedica povisenja tlaka dolazi do ultrastrukturnih promjena
na razini endotela (43,44). Kroni¢ni upalni proces, ukljucujuci aktivaciju citokina ima utjecaj na
funkcionalne promjene na razini pluéne mikrocirkulacije (45). Kasahara i sur. su u svom radu
pojacanu apoptozu endotelnih stanica obajsnili smanjenom endotelnom ekspresijom vaskularnog
endotelnog ¢imbenika rasta i njegova receptora (46). O potvrdi postojanja endotelne disfunkcije
kod oboljelih od KOPB govori i istrazivanje koje je koje kao metodu dokazivanja endotelne
lezije koristilo scintigrafiju obiljezenu 123I-metajodbenzilguanidin (**}I-MIBG) (47).

Ukupna razina upalnog procesa kod oboljelih od KOPB-a znacajno je povecana u odnosu na
zdravu populaciju te se svakim akutnim pogorsanjem KOPB-a povecava i razina biljega upale
(CRP-a, interleukina-6, fibrinogena) koji istovremeno predstavljaju medijatore ateroskleroze.
Povecana razina CRP-a dovodi do smanjena aktivnosti NO-sintetaze, s posljedicnim smanjenjem
razine duSikova oksida (NO) $to rezultira smanjenom endotelin ovisnom vazodilatacijom koja
predstavlja rani detektabilni marker vaskularnih promjena prije razvoja aterosklerotskog plaka
(48,49). Endotelna disfunkcija nastaje kao rezultat funkcionalnih i morfolos§kih promjena
endotelnih stanica, §to ukljucuje gubitak antitrombocitne i antikoagulacijske sposobnosti,
regulacije vaskularnog tonusa te na posljetku i apoptoze samih stanica (50). Ukupna endotelna
disfunkcija, uz sistemsku upalu, smatra se odgovornom za povecani kardiovaskularni mortalitet i
morbiditet kod oboljelih od KOPB-a (51). Istrazivanja o patogenczi KOPB-a doprinose
shvacanju da u progresiji iste, osim promjena na razini alveola znacajnu ulogu imaju i promjene

na razini pluéne mikrocirkulacije (43).
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1.5 von Willenbrandov faktor

Von Willenbrandov faktor (vWf) je multimerni glikoprotein koji se sintetizira pretezito u
endotelnim stanicama, ali i u trombocitima, te u megakariocitima. Pohranjuje se u specificnim
Weibel-Paladeovim tjeleScima te u slucaju podrazaja (podrazaj trombina, histamina, mehanicki
stres, upalni medijatori), endotelne disfunkcije oslobada stanice iz receptakuluma. Sinteza VWt
sloZen je proces i odvija se u nekoliko koraka. Multimeri razli¢ite molekularne tezine razlikuju se
po afinitetu vezanja za subendotelni matriks (52).

vWf ima Cetiri glavne funkcije. Faktor VIII cirkulira u plazmi nekovalentno vezan s vWf-om i
pomocu navedne interakcije se stabilizira. vW{f ¢ini molekularni most izmedu trombocita i
subendotela ozlijedene stijenke krvnih zila. VWFf ima ulogu u agregaciji trombocita i pritom se
veze za specifi¢ne receptore na trombocitnoj membrani GP 1b i GP lIb/llla . U nedostatku ozljede
VvWT ne ulazi u interakciju s trombocitima. Posebnost je adhezije vWf-a za trombocite njegova
ovisnost o tlaku. Pri visokim brzinama koje se javljaju u malih arterija od 10 um do 50 um , te u
prisutnosti aterosklerotskih plakova u arterijama, adhezija trombocita jako je ovisna o vWf-u (52-
55).

Prema dosadas$njim istrazivanjima smatra se da razina vWF-a reflektira opéi endotelni
funkcionalni poremecaj te stupanj aktivnosti aterosklerotskog procesa (40). Takva saznanja
proizlaze iz €injenice da vWf ima vaznu ulogu u agregaciji trombocita i njihovoj adheziji za
subendotelne stanice te je promotor ateroskeloroze. Procjena aktivnosti von Willenbrandova
faktora ucinjena je u nizu klinickih stanja 1 potvrdila je da navedeni faktor predstavlja
najznacajniji biljeg endotelne disfunkcije ¢ija je glavna prednost dostupnost u detekciji. Procjena
aktivnosti vWf-a kod vaskularnih bolesti, ukljucuju¢i pritom kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti, pokazala je znacajno poviSenu aktivnost vWf-a u odnosu na zdravu
populaciju (41). Proucavanjem znacenja pracenja razine vWf-a u endotelnoj disfunkciji doslo se
do spoznaja da upravo njegova razina korelira s razinom oksidativnog stresa koja ima ulogu u

razvoju aterosklerotskog procesa.
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1.6 Izdisajni dusikov oksid

Dusikov oksid (NO) je klju¢ni relaksiraju¢i ¢imbenik endotelnog podrijetla s nezamjenjivom
ulogom u odrzavanju bazalnog tonusa i akutne reaktivnosti motorike (53). NO se sintetizira u
endotelu od supstrata L-arginina u reakciji kataliziranoj endotelnom sintazom dusikova oksida
(NOS) uz kofaktor tetrahidrobiopterin. Tri su takva izoforma identificirana i nazvana tip I ili
neuronska stanica NOS ( nNOS ), tip Il ili inducibilni NOS (iNOS) i tip Il ili endotelne stanice
NOS (eNOS). Sva tri oblika NOS-a kataliziraju istu reakciju, a regulacija aktivnosti tih
izoenzima javlja se kroz razli¢ite procese. NNOS i eNOS obi¢no su aktivni i proizvode niske
koli¢ine NO-a, a prac¢enog s razli¢itim promjenama intracelularnog kalcija. Nasuprot tomu iINOS
veze kalcij tako snazno da njegova funkcija ne utjece na protok kalcija. INOS pokazuje ekspresiju
u vedini stanica respiratornog epitela te ima sposobnost da se generiraju velike koli¢ine NO-a kod
transkripcijski upalnih citokina, kao §to je TNF-o, interleukin 1-beta (IL-1p), interferon—y (INF-
vY), interleukin-4 (IL-4), interleukin-13 (IL-13) (57).

Dusikov oksid ( NO ) je plinovita molekula za koju se u pocetku smatralo da ima ulogu samo u
kontekstu svoje formacije od izgaranja fosilnih goriva i njegova doprinosa u zagadenju zraka.
Medutim navedeni je stav uvelike promijenjen od 1987. otkri¢em slobodnih radikala NO. Sada je
jasno da NO ima vaznu ulogu u vecini organskih sustava Covjeka. Osim vazodilatacijskog
ucinka, NO ima 1 druge bioloske ucinke usmjerene na odrzavanje ukupnog antiagregacijskog,
antiadhezivnog i antiaterogenog stanja Zilne stijenke. lako potjeCe iz razli¢itih vrsta stanica,
njegovo je podrijetlo najve¢im dijelom od stanica respiratornog sustava. Prvi put izdahnuti NO
otkriven je kod zivotinja i ljudi 1991. godine u rasponu od 3 do 20 ppb, pomocu
kemiluminiscencijske analize (57).

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da neravnoteza stvaranja NO-a, prvensteveno njegov
nedostatak, predstavlja jedan od vode¢ih mehanizama razvoja endotelne disfunkcije (40).
Funkcionalna je procjena NO-sustava u bioloskim uvjetima ograni¢ena jer vrijeme poluraspada
NO-a u tijelu ovjeka iznosi nekoliko sekundi s obzirom na veliku brzinu razgradivanja u nitrate i
nitrite koji nemaju znacajnih bioloskih aktivnosti (57). U vecini upalnih plu¢nih bolesti razina
izdisajnog dusikova oksida predstavlja biljeg eozinofilne upale te ima ulogu u procjeni odgovora
na inhalacijsku kortikosteroidnu terapiju. Prema preporukama Ameri¢kog torakalnog drustva

(ATS) i Europskog udruzenja za plu¢ne bolesti (ERS) mjerenje izdahnutog NO-a predstavlja
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standardizirani postupak te je sastavni dio lijecenja i pracenja oboljelih od razli¢itih respiratornih
bolesti. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da mjerenje vrijednosti izdahnutog NO-a ima svoju

ulogu u prac¢enju bolesnika oboljelih od KOPB-a (58).
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2. HIPOTEZA

Ovo istrazivanje polazi od hipoteze da endotelna disfunkcija kod oboljelih od KOPB-a postoji
neovisno o postojanju pridruzenog kardiovaskularnog komorbiditeta. Postoji meduovisnost dva

biljega endotelne disfunkcije, tj. aktivnost vVWf-a raste porastom stupnja tezine KOPB-a, dok se
istovremeno razina izdisajnog NO smanjuje.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

e utvrditi odnos razine vWf-a s razinom izdisajnog NO kod bolesnika sa stabilnom
kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti

e utvrditi odnos razine vWf 1 izdisajnog NO sa stupnjem tezine kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti

e s obzirom na podatak o puSenju (aktualni ili biv$i pusaci), kod bolesnika sa
stabilnom kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti procijeniti postojanje razlike
u vrijednosti vWf-a i izdisajnog NO u odnosu na dvije kontrolne skupine, zdravih

ispitanike, pusaca i nepusaca
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Uzorak ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 100 ispitanika. Od ukupno 100 isptanika 60 su ispitanika
oboljeli od kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti koji se kontroliraju na Odjelu za pluéne bolesti
Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Osijek, a 40 je kontrolnih ispitanika koji
su podjeljeni u dvije skupine. Jednu kontrolnu skupinu ¢ine 20 zdravih pusaca, a drugu kontronu
skupinu 20 zdravih nepusSaca. U studiju su ukljuceni bolesnici i kontrolna skupina ispitanika
starija od 18 godina. Kontrolnu skupinu ispitanika ¢inili su pacijenti koji su obradivani na Odjelu
za pluéne bolesti, pritom uéinjenom obradom, spirometrijom i FeNO testom (mjerenje
frakcioniranog izdahnutog NO) koji su bili uredni, nije utvrdena respiratorna bolest. Iz studije ¢e
biti iskljuceni bolesnici s akutnim pogorSanjem kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti koji boluju
od astme, oni s prethodno dijagnosticiranom malignom bolesti, nekontroliranom sistemskom
infekcijom, oboljeli koji u redovnoj terapiji uzimaju inhibitore angiotenzin konvertaze, blokatore
angiotenziskih receptora, statine, oralne kortikosteroide, hipoglikemike per os, oni s kroni¢nim
bubreznim zatajenjem, s radioloskim znakovima pluéne hipertenzije, te oni kod kojih se zbog
psihickoga stanja ne ocekuje suradnja pacijenta. Oboljeli su wuzimali odgovarajucu
bronhodilatacijsku terapiju (dugodjeluju¢i B-agonist s ili bez inhalacijskih kortikosteroida,
antikolinergik, kratko djelujuéi B-agonist).

Svi ispitanici potpisali su suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju nakon $to su usmenim i putem

pisanog materijala bili upoznati sa svim postupcima tijekom istrazivanja.

4.2 Plan istrazivanja

Nakon odabira ispitanika klinickom procjenom i pristanka za sudjelovanje u istrazivanju
pristupilo se daljnjem tijeku istrazivanja. Svaki je ispitanik, koji je pripadao skupini oboljelih od
KOPB-a ispunio odgovaraju¢e upitnike COPD Assesment Test (CAT) te modificiranu skalu
dispneje (MMRC) radi procjene subjektivnih tegoba (59,60). Ispitanik je potom pristupio
izvodenju testova radi procjene pluéne funkcije: FeNO- test, spirometrije, a potom mjerenju

difuzijskog kapaciteta (DLCO). Prethodno mu je izmjerena visina i tezina te mu je odreden BMI
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(indeks tjelesne mase, engl. body mass index). Ispitanici, oboljeli od KOPB-a su podijeljeni u
Cetri skupine prema tezini KOPB-a (A,B,C,D), prema smjernicama GOLD-a (Tablica 4.1), s
obzirom na spirometrijski nalaz, rizik od egzacerbacija te prisutnost simptoma koji se procjenjuju
na temelju odgovarajuceg upitnika - CAT-test (Tablica4.2) te mMMRC (Tablica 4.3) (1).

Ispitanici koji su pripadali kontrolnoj skupini nakon izvodenja FeNO testa, spirometrije, DLCO
na temelju anamnesti¢kih podataka o pusackom statusu podijeljeni su u dvije kontrolne skupine,
pusace 1 nepusace.

Nakon izvodenja neinvazivnih metoda svakom ispitaniku uzet je uzorak venske krvi za analizu
razine vVWHf-a te razine CRP-a, fibrinogena, kolesterola, triglicerida, potom uzorak arterijske krvi
radi analize acidobaznog statusa. Zatim su uzorci venske krvi upuc¢eni u laboratorij radi analize, a
uzorak arterijske krvi analiziran je na aparatu za plinsku analizu na Odjelu za plué¢ne bolesti.
Nakon dobivenih rezultata ucinjene dijagnosticke obrade za sve ispitanike, u€injena analiza
medupovezanosti svih ispitivanih parametara u svakoj pojedinoj skupinika ispitanika ( bolesnici,
1 u dvije kontrolne skupine pusafa i nepuSaca). Potom je ucinjena procjena odnosa biljega
endotelne disfunkcije unutar skupine oboljelih obzirom na stupanj tezine bolesti. Na posljetku je

usporedena skupina oboljelih sa svakom pojedinom kontrolnom skupinom.

Tablica 4.1 Podjela oboljelih ovisno o prisustvu simptoma, spirometrijskom nalazu i riziku od

egzacerbacije

OBOLJELI | KARAKTERISTIKE SPIROMETRIJSKI | BROJ mMRC | CAT
NALAZ EGZACERBACIJA
GODISNJE

A Nizak rizik GOLD 1-2 <1 0-1 <10
Malo simptoma

B Nizak rizik GOLD 1-2 <1 >2 >10
Puno simptoma

C Visok rizik GOLD 3-4 >2 0-1 <10
Malo simptoma

D Visok rizik GOLD 34 >2 >2 >10
Puno simptoma
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GOLD I (blagi stupanj) FEV1/FVC <70%; FEV1 >80%

GOLD Il (umjereni stupanj)FEV1/FVC <70%; 50% < FEV1 <80%

GOLD III (teski stupanj) FEV1/FVC <70%; 30% < FEV1 <50%

GOLD IV(vrlo teski stupanj) FEVI/FVC <70%; FEV1 <30% ili FEV1 <50%
Nizak rizik: GOLD 1-2

Visoki rizik: GOLD 3-4

BROJ EGZACERBACIJA GODISNJE:
Nizak rizik: < 1 GODISNJE

Visoki rizik: > 2 GODISNJE

SIMPTOMI

Malo simptoma: mMRC 0-1 ili CAT <10
Puno simptoma: mMRC > ili CAT > 10

4.3 Metode istrazivanja

4.3.1 Testovi procjene plu¢ne funkcije

e Spirometrija

Spirometrija je standardna neivanzivna metoda mjerenja pluéne funkcije. Mjere se pluéni
volumeni i kapaciteti te protok zraka, dobiveni se rezultati usporeduju s referentnim
vrijednostima koje ovise o spolu, dobi, visini 1 tezini tijela. IzraCunavaju se sljedec¢i parametri:
FVC-forsirani vitalni kapacitet, FEV1-forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, PEF-
najveci ekspiratorni protok, MEFys-forsirani ekspiratorni protok pri 25% FVC-a, MEFso-
forsirani ekspiratorni protok pri 50% FVC-a, MEFss-forsirani ekspiratorni protok pri 75%
FVC-a, FEV1/FVC-Tiffeneauov indeks. Nakon osnovnih mjerenja ucine se i mjerenja nakon
premedikacije salbutamolom Sto odgovara bronhodilatacijskom testu. U ovom istrazivanju
prema smjernicama GOLD-a, radi procjene razine bronhoopstrukcije koristen je FEV1 nakon
primjene bronhodilatatora. Mjeri se na spirometru proizvodaca Viasys Healthcare (pokriva

zahtjeve 1SO9001 i 1SO13485) u skladu s preporukama Europskog respiratornog drustva
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(59). Testiranje ¢e se izvoditi na Klinickom Odjelu za pulmologiju Klinike za unutarnje

bolesti KBC-a Osijek.

e FeNO-test

FeNO-test je standardizirana neivazivna metoda mjerenja frakcioniranog izdahnutog NO-a.
Stanadarne su postavke za bronhalne FeNO-testove 50 ml/s protoka izdaha, a vrijeme izdaha
traje 10 sek. Uzorci se skupljaju u zadnje 4 sekunde te uzorak volumena 200 ml.Washout
traje 6 sekundi te je Washout volumena 300 ml. Potpuni udah odvija se pod tlakom izmedu 4
1 10 cm H2O, a potupuni izdisaj pod tlakom izmedu 5 i 20 cm H,O. Rezultati su izrazeni kao
NO-koncentracije u ppb (engl. parts per billion). Alveolarne koncentracije NO-a mogu se
procijeniti na temelju mjerenja NO-a iz 1- 2 izdisaja. Normalni je raspon u zdravih odraslih
osoba za FeNO manji od 25 ppb (62). Jedan sat prije izvodenja testa postoji zabrana uzimanja
hrane 1 pi¢a, puSenja te tezeg fizickog rada. Testiranje ¢e se izvoditi na Klinickom Odjelu za
pulmologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek na aparatu Hypair FeNO ( Mediasoft;
serija 02061, model B11021001).

o Difuzijski kapacitet plu¢a (DLCO)

DLCO je standardna neivanzivna metoda mjerenja. Difuzijski kapacitet plu¢ca (DLCO)
definira se kao koli¢ina plina ugljikovog monoksida (CO) koja prolazi kroz alveokapilarnu
membranu tijekom 1 minute pri razlici tlakova od 1 kPa (61). DLCO ovisi o difuzijskom
kapacitetu alveolarne membrane, krvnom volumenu u alveolarnim kapilarama i brzini
vezanja CO-a s oksihemoglobinom. Program diffusion Single Breath omogucuje odredivanje
CO-transfera prema metodi jednog udaha ,,single breath,,. Testiranje ¢e se izvoditi na Odjelu
za pluéne bolesti Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek. Mjeri se na spirometru
proizvoda¢a Viasys Healthcare (pokriva zahtjeve ISO9001 i 1SO13485) u skladu s

preporukama Europskog respiratornog drustva.

e COPD Assesment Test — CAT
To je test za procjenu utjecaja kroni¢ne opstruktivne bolesti na tjelesno i metalno zdravlje

oboljelog i svakodnevno funkcioniranje (Tablica 4.2). Ispitanik svaku tvrdnju oznacuje s 0-5.
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Tablica 4.2 CAT-test

Nikada ne kasljem 012345 | Stalno kasljem.

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

plu¢ima. sekreta.

Uopée ne osjecam stezanje u | 012345 | Osjeéam jako stezanje u prsnom

prsnom kosu. kosu.

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

stepenicama, ne nedostaje mi stepenicama, jako mi nedostaje

zraka. zraka.

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

obavljnaju kucanskih aktivnosti. kucanskih aktivnosti.

S povjerenjem izlazim iz kuée | 012345 | Uopée nemam povjerenja kad

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

Cvrsto spavam. 012345 | Ne spavam ¢vrsto zbog svoje pluéne
bolesti.

Imam puno energije. 012345 | Uopée nemam energije.

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

stupnja, 4= teskog stupnja, 5= najtezeg stupnja

Max. broj bodova: 40

Sve vrijednosti iznad 20 bodova ukazuju na zna¢ajno utjecanje simptoma kroni¢ne opstruktivne

pluéne bolesti na tjelesno i mentalno funkcioniranje oboljelog.

¢ Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (MMRC)

Standardizirani test za procjenu tezine dispneje (2) prikazan u Tablici 4.3.
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Tablica 4.3 mMRC-test

stupanj Opis dispneje

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

uhvati dah kad hoda odredenom brzinom po ravnom.

3o Ostaje bez daha i zaustavlja se nakon Setnje od 100 metara ili nakon nekoliko minuta

hodanja na ravnoj povrsini.

40 Ostaje bez daha u tolikoj mjeri da ne izlazi iz kuce ili ostaje bez daha kod odijevanja ili

razodijevanja.

Ispitanik oznacuje koja tvrdnju koja odgovara njegovim simptomima.

4.3.2 Laboratorijska mjerenja

e Laboratorijsko odredivanje aktivnosti von Willenbrandova faktora

Von Willebrand nom ristocetinom Cofactor [VWF. RCO] testom mjeri se sposobnost
aglutinacije trombocita u plazimi u prisutnosti ristocetina. Stopa ristocetinom izazvane
aglutinacije odnosi se na koncentraciju i funkcionalne aktivnosti plazma von Willebrandova
faktora. Ristocetinska activnost vWf-a odredena je reagensom BC von Willebrand Reagent,
proizvodaca Siemens na instrumentu BCS XP.

Ristocetinom se veze za vWTf na Glul239-Pro-Gly Gly1242. Uzorak plazme za odredivanje
VWI{:RCoF dobiven je centrifugiranjem krvi na 1500g 15 min na sobnoj temperaturi uzetoj na
natrijev citrat (3,2%) u omjeru 1+9 u vakuumske epruvete proizvodaca BD.Uzorak je analiziran u

Biokemijskom laboratoriju KBC-a Osijek na analizatoru Siemens BCS XP.
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e Laboratorijsko odredivanje ostalih parametara iz venske krvi

Iz krvi ¢e se odredivati C-reaktivni protein (CRP) (mg/L), kolesterol (mmol/L) i trigliceridi
(mmol/L), fibrinogen (umol/l). Fibrinogen je odreden modificiranom metodom po Claussu,
reagensom Multifibren U od proizvodaca Siemens na instrumentu BCS XP. Za odredivanje
CRP-a i triglicerida uzorci su krvi uzimani u vakuumske epruvete bez antikoagulansa
proizvodac¢a BD. CRP je odreden u serumu imunoturbidimetrijskom metodom reagensom
proizvodaca Olympus Diagnostica GMBH na biokemijskom analizatoru Olympus AU640.
Trigliceridi su odredeni u serumu spektrofotometrijski pomocu lipaze i indikatorskih enzima
(GK, GPO, POD) reagensom proizvodaca Olympus Diagnostica GMBH na biokemijskom
analizatoru Olympus AU640. Svi su uzorci analizirani u Biokemijskom laboratoriju, KBC-a
Osijek.

e Plinska analiza arterijske krvi

Plinska analiza arterijske krvi sastoji se od uzimanja uzorka iz a.radialis te analize u analizatoru
Gem premier 3000, Vetusi. Analizom se dobiju sljede¢i podatci: parcijalni tlak kisika (kPa),
parcijalni tlak CO, (kPa), pH arterijske krvi, razina bikarbonata HCO3; (mmol/L), saturacija
Kisika s O2(%).

4.4 Statisti¢ka obrada podataka

Prikupljeni podatci obradeni su statistiCkim programom SPSS for Windows za osobna racunala,
verzija 19. Prije obrade podataka Shapiro-Wilkovim testom provjeren je normalitet distribucije
numerickih varijabli. Pri tome su mjere simetri¢nosti pokazale da distribucije pojedinih varijabli
(VWHI, izdisajni NO, DLCO) znacajno odstupaju od normalne. Kako bi se poboljsala linearnost i
smanjila asimetricnost distribucije, provedene su odgovarajuce statistiCke transformacije, npr.
logaritamska transformacija (log 10) ili drugi korijen (engl. square root) (64). S obzirom na
provedenu transformaciju rezultata, moguce je koristiti parametrijske statisticke postupke, npr.

t-test za nezavisne uzorke ili jednosmjernu analizu varijance (ANOVA). Statisticki postupci

provedeni su na transformiranim podatcima, dok su u tablicama prikazane aritmeticke sredine i
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standardne devijacije netransformiranih rezultata (65). Brojcani podatci opisani su osnovnim
mjerama sredine i rasprSenja, dok su kategoricke varijable opisane apsolutnim i relativnim
frekvencijama.

Za usporedbu dviju nezavisnih skupina koristen je t-test, a za usporedbu triju ili vise nezavisnih
skupina analiza varijance (ANOVA) i kovarijance (ANCOVA). Analiza kovarijance razlikuje se
od poznatije 1 ¢eS¢e koriStene analize varijance (ANOVA) po tome §to omogucuje kontroliranje
u¢inaka pojedinih varijabli. S obzirom da odredene demografske karakteristike (npr. dob, spol)
mogu utjecati na vrijednost izmjerenih markera, smatralo se da je vazno kontrolirati i njihov
utjecaj. Kako bi se ispitalo izmedu kojih to grupa to¢no postoji razlika, kao post-hoc-test odabran
je Games-Howellov test koji se preporuca kada su poduzorci razlicite veli¢ine te kada varijanca
nije homogena. U nekim situacijama (npr. ve¢i broj sudionika) analize mogu rezultirati 1
statistiCcki znac¢ajnim razlikama koje ne odgovaraju prakti¢nim, klini¢ki relevantnim razlikama.
Uz navedeno, podatak o statistickoj znacajnosti ne ukazuje na velic¢inu dobivenih razlika (66).
Korisnija je i informativnija mjera veli¢ina uéinka koja pokazuje veli¢inu razlike u pojedinim
ispitivanim markerima medu sudionicima razli¢itog zdravstvenog statusa. U analizama je kao
mjera veli¢ine uéinka koriStena parcijalna kvadrirana eta (n pz) (65). Prema Cohenu (67) grani¢ne
vrijednosti za ovaj indikator su sljedece: .01 = mali uéinak, .06 = srednja veli¢ina ucinka te
14=veliki ucinak. Veli¢ina u¢inka vazan je pokazatelj jer odredene razlike koje su statisticki
zna¢ajne ne moraju nuzno biti i od klinicke vaznosti.

Veli¢ina uzorka potrebnog za ovo istrazivanje odredena je pomoc¢u kalkulatora potrebne veli¢ine
uzorka G*power 3 (68). Na temelju pregleda postojece literature i provedenih istrazivanja (69),
odnosno na osnovi srednjih vrijednosti i standardnih devijacija, odredena je najmanja potrebna
veli¢ina uzorka svih ispitivanih svojstava za odrZzavanje snage testa na razini od 80%. Istim
postupkom, na osnovi varijabilnosti svakoga pojedinoga ispitivanoga parametra, odredena je
veli¢ina uzorka potrebna za utvrdivanje statisticki znacajne razlike na razini od ,05, uz snagu

testa od 95% koja iznosi 64 ispitanika.
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5. REZULTATI

5.1 Karakteristike sudionika

Podatci su prikupljeni za 100 sudionika starosti od 34 do 79 godina (M = 54,64; SD = 11,70).
Sudionici su bili podijeljeni u dvije skupine: 1) oboljeli (n=60 sudionika), 2) kontrolna skupina (n
= 40). Kontrolna skupina bila je podijeljena u dvije podskupine, i to na 1) pusace (n = 20) i 2)
nepusace (n = 20). Starost sudionika iz skupine oboljelih kre¢e se od 42 do 79 godina, a
prosje¢na dob iznosi M=60,67 godina (S=9,28). Starost osoba iz kontrolne skupine pusaca krece
se od 35 do 65 godina, a prosjecna dob iznosi M=44,79 godina (SD=9,00). Prosjec¢na dob osoba
iz kontrolne skupine nepuSaca M=4547 (SD=7,91; starosti od 34-60 godina). Usporedbom
sudionika triju skupina s obzirom na dob utvrdena je znacajna razlika, F (2, 795) = 34,84, p =
,001. Games-Howellovom post-hoc-analizom (62) utvrdeno je da se skupina oboljelih sudionika
znacajno razlikuje s obzirom na dob od preostale dvije skupine. Pri tome su sudionici iz skupine
oboljelih znacajno stariji od kontrolne skupine pusaca (p =,001) i kontrolne skupine nepusaca (p
= ,001). Suprotno tomu nije utvrdena znacajna razlika u dobi izmedu puSaca i nepusaca iz
kontrolne skupine. Takoder je provjereno razlikuju li se tri skupine s obzirom na broj muskaraca i
7ena. Hi-kvadrat-testom utvrdena je znacajna razlika s obzirom na spolni sastav triju skupina,y?
(2, N=90) = 6,30, p= ,043. Pregledom frekvencija utvrdeno je da je medu oboljelima veéi
postotak musSkaraca nego zena, dok je u obje kontrolne skupine veci postotak zena nego
muskaraca.

Nadalje, prema smjernicama GOLD-a (revizija 2013), odnosno s obzirom na spirometrijski nalaz,
rizik od egzacerbacija te prisutnost simptoma koji se procjenjuju na temelju odgovarajuceg
upitnika, oboljeli sudionici bili su podijeljeni u Cetiri skupine: A (nizak rizik, malo simptoma), B
(nizak rizik, puno simptoma), C (visok rizik, malo simptoma) i D (visok rizik, puno simptoma).
Pri tome je njih 20 kategorizirano u skupinu A, 26 u skupinu B te po sedam osoba u skupine C i
D (2).
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5.2 Analiza skupine sudionika oboljelih od KOPB-a
Kao prvi korak u testiranju hipoteza izratunane su korelacije vWf-a s izdisajnim NO,
fibrinogenom, CRP, kolesterolom, trigliceridima, FEV1, FEV1/FVC i DLCO, pO,, pCO,, HCOg,
BMI te pack/years u skupini oboljelih. Rezultati su prikazani u Tablici 5.1

Tablica 5.1 Medupovezanost ispitivanih biljega u skupini oboljelih

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Oboljeli (n = 60)
1. vWF -17 30" 30 -05 ,16 ,10 ,04 ,33 -07 09 ,22 -29° -29
2. IzdisajniNO — -12 -17 -03 -10 ,17 ,18 ,08 -11 -06 -04 ,02 ,04
3. Fibronogen — 53" -03 -04 -09 -07 -13 -14 -08 ,05 ,01 -17
4. CRP — -20 13 -17 -01 ,04 -11 -01 ,15 -04 -07
5. Kolesterol — 30 28 18 19 11 15 ,08 ,32° 02
6. Trigliceridi — 17 25 27 -10 04 -05 ,26 -11
7. FEV1 — 68" 477 -08 -18 -11 -03 -07
8. FEV1/FVC — 417 -06 -06 -01 14 -14
9.DLCO — -04 -06 -09 26 -27
10. pO; — 03 -06 -17 -14
11. pCO, — 82" -04 -02
12. HCO3 — -10 -11
13.BMI — 10
14.pack/years —

Biljeske:*p<0.05, 'p< 0.01, *p< 0.001,

Kao $to se moze vidjeti iz Tablice 5.1, vecina korelacija nije statisticki znacajna iako neke od njih
po svojoj veli¢ini spadaju medu umjereno visoke korelacije. No, zbog relativno malog broja
sudionika moguce je da je snaga odabranog statistickog postupka (korelacija) mala te da zbog
toga nisu utvrdene znacajne povezanosti. S obzirom na navedeno interpretirat ¢e se i1 korelacije

koje nisu statisticki znacajne, ali su klinicki relevantne.
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Kao $to je navedeno u Tablici 5.1, nije utvrdeno da je vWf znacajno povezan s izdisajnim NO-
om, ali u skladu s pretpostavkama u skupini oboljelih (Slika 5.1) i odnos je izmedu vWf-a i

izdisajnog NO-a negativan $to znaci da su vise vrijednosti vVWf-a povezane s nizim vrijednostima
izdisajnog NO-a.

R? Linear = 0.029

40 o
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Slika 5.1 Negativna povezanost izdisajnog NO-a i vrijednosti vVWf-a u skupini oboljelih
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Nadalje, vWT je znacajno i pozitivno povezan s fibrinogenom u skupinama oboljelih (Slika 5.2).
U istoj skupini, iako nije utvrdena znacajna povezanost izmedu vrijednosti fibrinogena i
izdisajnog NO-a, smjer je korelacije ocekivano negativan, odnosno vise vrijednosti fibrinogena
povezane su s nizim vrijednosti izdisajnog NO-a. Istovremeno je utvrdena je znacajna, pozitivna i
umjerena povezanost fibrinogena i CRP-a §to pokazuje da visu vrijednost fibrinogena prati i visa
vrijednost CRP-a (Slika 5.3).

Grupa: Oboljeli
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Slika 5.2 Pozitivna povezanost fibrinogena i vVWf-a u skupini oboljelih
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Grupa: Oboljeli
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Slika 5.3 Pozitivna povezanost fibrinogena i CRP-a u skupini oboljelih

Od ostalih markera, vWf je u skupini oboljelih bio znacajno, pozitivno i umjereno povezan s
DLCO-m (Tablica 5.1). Dakle, oboljele osobe kod kojih je izmjerena visa razina VWT ujedno je
izmjerena i visa razina DLCO. Korelacije izmedu DLCO i vWf kre¢u se od niskih do umjerenih,
medutim, samo je jedna statisticki znacajna (skupina B). Pri tome je u tri skupine odnos izmedu
DLCO i vWf pozitivan, dok je u skupini s D stupnjem negativan. Dakle, u skupinama A, Bi C
viSe vrijednosti vWTf prate, u prosjeku, i viSe vrijednosti DLCO. U skladu sa ocekivanjem u
skupini D vise vrijednosti vWf pracene nizim vrijednostima DLCO, jer napredovanjem KOPB-a

smanjuje se difuzijski kapacitet pluca, a vrijednosti vWf ocekivano rastu. lzostanak statisticke
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znacajnosti za ostale vrijednosti korelacije je najvjerojatnije povezan malim brojem oboljelih koji
pripadaju skupini C i D prema stupnju tezine KOPB-a (Tablica 5.2). Navedeno je posljedica
¢injenice da vecina oboljelih iz navedenih skupine ima priduzeni kardiovaskularni komorbiditet
Sto je bio iskljucujuci ulazni kriterij.

Tablica 5.2. Povezanost DLCO i vWf u Cetiri skupine oboljelih (A, B, C i D).

Skupina N NW£-DLCO
Oboljeli-A 20 0,28
Oboljeli-B 26 0,51**
Oboljeli-C 7 0,22
Oboljeli-D 7 0,60

Biljeska. **p<0.01

5.2.1. Povezanost biljega endotelne disfunkcije s parcijalnim tlakom O, i CO,
Nije utvrdena znacajna povezanost vWT i izdisajnog NO s pO, i pCO,. Navedeno se moze
objasniti ¢injenicom da su u istrazivanje ukljuceni bolesnici u stabilnom stadiju bolesti, bez
znacajne hipoksemije. Ipak, u skladu sa o€ekivanjima utvrden je negativan odnos vWf s pOg,
odnosno vise vrijednosti vVWf su povezane s nizim vrijednostima pO, (Slika 5.4). Istovremeno
utvrden je pozitivan odnos vWTf 1 pCO; Sto pokazuje da su osobe kod kojih je izmjerena visa
vrijednost vWf imale i viSe vrijednosti pCO,. lako nije utvrdena znacajna povezanost vWf s
HCOg3, u skupini oboljelih odnos izmedu vWf i HCO3 je bio pozitivan §to pokazuje da vise
vrijednosti vWTf prate i vise vrijednosti HCOj3,
Ocekivano u skupini oboljelih, korelacija fibrinogena s pO, iako nisu znacajne, su negativnog

predznaka.
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Grupa: Oboljeli

R2 Linear = 0.008
16.007
(a}
14.00- o]
1200
o]
g S, ®
o o] O 8 0 o
o} E’ %‘:’
10,007 o oo ©
o o o
o oo o
0.0 0o O
°c o %%
0o o
500 o o
o o o ©
o
.00
| I I I |
oo 1.00 200 300 400
vWF

Slika 5.4. Negativna povezanost parcijalnog tlaka kisika (pOy) i vrijednosti vVWf-a u skupini

oboljelih

5.3 Analiza razine izdisajnog NO i vWf ovisno o stupnju teZine KOPB-a
Usporedbom sudionika iz Cetiri skupine (A, B, C i D) nije utvrdena znacajna razlika niti u razini
VvWI [F (3, 56) = 0,24, p =,869], niti u razini izdisajnog NO, F (3, 56) = 1,45, p =,239. lako
razlika nije statisticki znaCajna, kao Sto se mozZe vidjeti iz Tablice 5.3, najviSa razina vWf
izmjerena je kod sudionika iz skupine A, a najniZza kod sudionika iz skupine D. Oc¢ekivano
najvisa razina izdisajnog NO utvrdena je kod oboljelih iz skupine A, a najniza kod oboljelih iz

skupine D.
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Istovremeno nije utvrdena statisticki znacajna povezanost VWF, izdisajnog NO, fibrinogena sa

razinom postbronhodilatacijskog FEV1 ( Tablica 5.1).

Tablica 5.3. Deskriptivna statistika za VWT i izdisajni NO kod sudionika s razli¢itom tezinom
KOPB-a

Biljeg Sudionici oboljeli od KOPB-a N M(£SD) Minimum  Maksimum
VWF A (nizak rizik, malo simptoma) 20 1,62(%0,57) 0,52 3,18

B (nizak rizik, puno simptoma) 26 1,51(x0,59) 0,74 3,60

C (visok rizik, malo simptoma) 7 1,54(%0,65) 0,58 2,30

D (visok rizik, puno simptoma) 7 1,43(x0,48) 0,58 2,07
Izdisajni NO A (nizak rizik, malo simptoma) 20 16,35(+8,26) 4 40

B (nizak rizik, puno simptoma) 26 15,19(+8,81) 2 38

C (visok rizik, malo simptoma) 7 11,43(+4,42) 6 17

D (visok rizik, puno simptoma) 7 10,43(x2,14) 8 14

5.4 Ispitivanje odnosa biljega i puSenja
Nadalje, t-testom za nezavisne uzorke ispitano je razlikuju li se oboljeli sudionici razli¢itog
pusackog statusa (aktualni pusaé/bivsi pusa¢) s obzirom na razinu vWf-a i izdisajnog NO-a te
pritom nije utvrdena znacajna razlika izmedu sudionika razli¢itog pusackog statusa s obzirom na
ispitivane markere kao $to se moze vidjeti u Tablici 5.4. Iako je pusacima izmjerena visa razina i

vWf-a i izdisajnog NO-a nego nepusacima, ta razlika nije statisticki znacajna.

Tablica 5.4. Usporedba svih sudionika razli¢itog pusackog statusa s obzirom na vVWT i izdisajni
NO

Biljeg Pusacki status N M(zxSD) t p

VWF Aktualni pusac 44  1,51(x0,64) 0,76 448
Bivsi pusac 33  1,41(x0,48)

Izdisajni NO Aktualni pusac 44 15,75(%10,46) 0,05 ,960
Bivsi pusac 33  15,64(%9,05)
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U skupini oboljelih utvrdena je statistiCki znacajna, negativna, iako niska, korelacija izmedu
vWi-a i indikatora pack/years [(broj cigareta popusenih u danu) x (pusacki staz u godinama)/20].
Dodatno je ispitan odnos izmedu vWf-a i indikatora pack/years samo u skupini oboljelih koji su
ujedno aktualni pusaci (N=26). Za razliku od rezultata dobivenih kada su u analizu ukljuceni svi
oboljeli neovisno o puSackom statusu, odnos je izmedu vWf-a i indikatora pack/years kod
oboljelih osoba koji su aktualni pusaci, iako statisti¢ki nije znacajan, pozitivan (r = ,06; p =,781).
Skupinu oboljelih karakterizira pozitivna povezanost izdisajnog NO-a s indikatorom pack/years.
Dakle vise vrijednosti izdisajnog NO-a izmjerene su kod osoba s duljim pusackim stazem i ve¢im
brojem popuSenih cigareta. Dodatno je ispitan odnos izmedu izdisajnog NO-a i indikatora
pack/years samo u skupini oboljelih koji su ujedno aktualni pusaci (n=26). Pri tome je utvrden
negativan odnos (r = -,03; p =,878). Dakle kada se u obzir uzmu sve oboljele osobe bez obzira na
njihov pusacki status, odnos je izmedu izdisajnog NO-a i indikatora pack/years pozitivan §to
znaci da su i viSe vrijednosti izdisajnog NO-a povezane s ve¢im brojem popusenih cigareta i
duljim puSackim stazem. Suprotno tomu kod oboljelih osoba koje su i aktualni puSaci, nize
vrijednosti izdisajnog NO prate veci broj popusenih cigareta 1 duzi pusacki staz.

Usporedbom aktualnih i biv§ih pusaca unutar skupine oboljelih nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu dviju skupina niti za vWT niti za izdisajni NO, No, treba istaknuti da su aktualni

pusaci imali nesto visi vWT, a bivsi pusaci izdisajni NO ( Tablica 5.5).

Tablica 5.5. Usporedba razine biljega endotelne disfunkcije obzirom na puSacki status unutar

skupine oboljelih

Pusacki status N M(xSD) t-vrijednost p
VWF aktualni pusac 26 1,52(+0,45) 0,73 0,49
bivsi pusac 31 1,43(+0,48)
Izdisajni NO aktualni pusac 26 13,15(%5,73) 1,39 0,17
bivsi pusad 31  16,03(%9,19)
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Nadalje, provjereno je razlikuju li se oboljeli i kontrola-pusaci s obzirom na prosje¢nu vrijednost
indikatora pack/year. T-testom za nezavisne uzorke utvrdena je znacajna razlika u vrijednosti
indikatora pack/years izmedu dvije skupine, t(77) = 2,74, p = ,008. Pri tome je prosjecna
vrijednost indikatora pack/years bila znac¢ajno veca kod oboljelih (M = 37,80, SD = 33,90) nego
kod kontrolne skupine pusaca (M = 16,10, SD = 10,36).

5.5 Usporedba oboljelih ovisno o duzini lije¢enja i 0 vrsti terapije

Naposljetku, ispitan je odnos duzine lijeCenja u mjesecima 1 vrijednosti vWf 1 fibrinogena u
skupini oboljelih. Odnos izmedu vWf i duzine lijeCenja u mjesecima je pozitivan, ali ne i
statistiCki znacajan (r = ,17, p = ,198). Dakle, vrijednosti vWT su vise kod osoba koje se duze
lijece. Suprotno tome, odnos duzine lijecenja u mjesecima i fibrinogena je gotovo nepostojeci (r
=-,01, p=,994).

Takoder je provjereno razlikuju li se sudionici koji su imali kortikosteroide u terapiji od onih koji
nisu s obzirom na VWTF i izdisajni NO. Od 60 oboljelih, njih 47 primalo je terapiju s
kortikosteroidima. T-testom za nezavisne uzorke nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu
dviju skupina sudionika s obzirom na vrijednosti vWf-a t(57)= 1,29, p = ,203. lako razlika nije
statisticki znacajna, vrijednosti vWf-a bile su vise u skupini koja je primala terapiju bez
kortikosteroida (M=1,74, SD=0,36) nego kod skupine koja je primala terapiju s
kortikosteroidima (M=1,50, SD=0,62). Suprotno tomu utvrdena je statisticki znacajna razlika
izmedu dviju skupina sudionika s obzirom na vrijednost biljega izdisajnog NO-a, t(57)=2,23, p=
,032, pri ¢emu je kod oboljelih koji su u terapiji imali kortikosteroide izmjerena niza vrijednost
izdisajnog NO-a (M=13,45, SD=6,84) nego kod sudionika koji nisu imali kortikosteroide u
terapiji (M=18,92, SD=10,43).
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5.6 Analiza kontrolne skupine zdravih sudionika (pusaca)

Tablica 5.6. Medupovezanost ispitanih biljega u kontrolnoj skupini (pusaci)

Kontrolna skupina-pusaci (n = 20)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1. vWF 09 19 19 ,08 ,17 -18 -15 -46 -11 -44 -34 -25 |13
2. IzdisajniNO — 617 72" 11 -15 -04 -06 ,11 -88" -05 -20 ,20 56
3. Fibronogen — 49 -31 -49 14 -11 -05 -64" 15 -12 16 17
4. CRP — 09 -10 00 -01 ,18 -8" 23 -04 29 20
5. Kolesterol — 81" 18 36 51 -11 -16 -08 43 27
6.Trigliceridi — 03 30 43 19 -30 -18 44 05
7. FEV1 — 31 57 08 08 ,00 26 -34
8. FEV1/FVC — 47 15 -24 -18 36 01
9. DLCO — -01 ,09 ,03 54 -14
10. pO, — -01 21 -16 -52°
11. pCO, — 80" -10 -34
12. HCO3 — -26 -31
13. BMI — 30
14.pack/years —

Biljeske*p<0.05, 'p< 0.01, *p< 0.001,

Kao sto je prikazano u Tablici 5.6. u kontrolnoj je skupini puSaca odnos utvrdene je pozitivan
odnos izmedu vWTf i izdisajnog NO S§to znaci da su vise vrijednosti vWf-a povezane s viSim
vrijednostima izdisajnog NO-a. Za razliku od skupine oboljelih, korelacija izmedu vWf i
vrijednosti fibrinogena iako pozitivna, nije statisticki znacajna.

Nadalje, utvrdena je znacajna i pozitivha povezanost fibrinogena i izdisajnog NO samo u
kontrolnoj skupini puSaca. Dakle, viSe vrijednosti fibrinogena su povezane s viSim vrijednostima
izdisajnog NO.

U kontrolnoj skupini pusaca utvrdena je znac¢ajna, negativna i umjerena korelacija izmedu vWF i
DLCO, sto znaci da su vise vrijednosti vVWF pratile nize vrijednosti DLCO.
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Kao 1 skupini oboljelih iako ne statisticki znaCajan, utvrden je negativan odnos vWTf s pOy,
odnosno viSe vrijednosti vVWT su povezane s nizim vrijednostima pQO, (Slika 5.5). Nadalje, u
kontrolnoj skupini pusaca pO, je bio znaCajno i negativno povezan s izdisajnim NO,
fibrinogenom i CRP-om. Dakle, kod puSaca su vise vrijednosti pO, pratile nize vrijednosti

izdisajnog NO, fibrinogena i CRP-a.
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Slika 5.5. Negativna povezanost parcijalnog tlaka kisika (pOy) i vrijednosti vWf-a u kontrolnoj

skupini pusaca

Za razliku od toga, u skupini pusaca utvrdena je znacajna i pozitivna povezanost izdisajnog NO s
indikatorom pack/years. Dakle, vise vrijednosti izdisajnog NO su izmjerene kod osoba s duzim
pusackim stazem i ve¢im brojem popusenih cigareta. Odnos izmedu vWfT i indikatora pack/years

u kontrolnoj skupini pusaca je pozitivan, odnosno vise vrijednosti vWf su povezane s vise
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popusenih cigareta i duzim puSackim stazem. No, treba naglasiti da korelacija nije statisti¢ki

znacajna.

5.7 Analiza kontrolne skupine zdravih sudionika (nepusaca)
Kao $to je prikazano u Tablici 5.7 u kontrolnoj skupini nepusaca odnos izmedu vWf i izdisajnog
je NO negativan §to znaci da su vise vrijednosti vVWf povezane s nizim vrijednostima izdisajnog
NO. U skladu sa o¢ekivanjima kao i u prethodne dvije skupine utvrdena je znacajna, pozitivna i
umjerena povezanost fibrinogena i CRP-a s§to pokazuje da visu vrijednost fibrinogena prati i visa
vrijednost CRP-a.

Tablica 5.7. Medupovezanost ispitavanih biljega u kontrolnoj skupini (nepusaci)

Kontrolna skupina-nepusaci (n = 20)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1. vVWI -25 56 -01 26 15 -18 24 24 -23 04 06 ,12 -08
2. IzdisajniNO — -08 08 -24 12 15 -19 -18 -09 ,20 (11 ,05 -22
3. Fibronogen — 52" -08 42 24 -21 -05 -49 -03 -33 26 ,03
4. CRP — ,06 ,75" -06 -13 11 -36 -40 -62" 42 -21
5. Kolesterol — 15 -30 26 ,13 29 -37 -32 44 |17
6.Trigliceridi — -27 -07 17 -37 -38 -47 24 -12
7. FEV1 — -03 16 23 -13 -32 -03 -06
8. FEV1/FVC — 57 43 -45 -18 04 -21
9. DLCO —  -44 -27 -AT -10 -44
10. pO, — 44 -27 -47 -10
11. pCO; — 85" 01 ,05
12. HCO3 — -15 ,09
13.BMI — -05
14.pack/years —

Biljeske: *p<0.05, 'p< 0.01, *p< 0.001

37



5.8 Usporedba oboljelih i kontrolne (zdrave) skupine ispitanika

S obzirom na navedeno, za usporedbu triju skupina sudionika koriStena je analiza kovarijance
(ANCOVA). Pri tome je kao nezavisna varijabla uklju¢ena skupina (oboljeli, kontrola pusaci i
kontrola nepusaci), kao zavisni ispitivani biljezi, odnosno vWf, izdisajni NO, CRP, fibrinogen,
kolesterol, trigliceridi, FEV1, FEVI/FVC 1 DLCO, dok je kao kovarijat uklju¢ena samo dob. U tu
analizu spol nije uklju¢en kao kovarijat jer su utvrdene znaCajne korelacije spola i samo tri
markera. Osim toga, dvije od tri korelacije znacajne su na razini rizika od 5%. Dakle usporedbe
sudionika iz triju skupina provedene su samo uz kontrolu utjecaja dobi. Kao §to se moze vidjeti iz
Tablice 5.8, nakon kontrole dobi utvrdena je znacajna razlika izmedu tri skupine s obzirom na
vrijednost izdisajnog NO-a, FEV1, FEV1/FVC, DLCO-a i pO,. S obzirom da F-omjer pokazuje
da postoji znac¢ajna razlika medu skupinama, ali ne 1 izmedu kojih to¢no skupina, provedena je
post-hoc-analiza (Games-Howell). Post-hoc-testom utvrdeno je da se prema izdisajnom NO-u
znacajno razlikuju skupina oboljelih i kontrolna skupina puSaca. Pri tome su, u prosjeku, vise
vrijednosti izmjerene kod kontrolne skupine pusaca. Nadalje, utvrdeno je da se skupina oboljelih
znacajno razlikuje 1 od kontrolne skupine puSaca (p =,001) i1 od kontrolne skupine nepusaca (p =
,001) s obzirom na izmjerene vrijednosti FEV1. Isti rezultati dobiveni su i za FEV1/FVC. Za oba
markera oboljeli su imali niZe razine od preostale dvije skupine. Sli¢ni rezultati dobiveni su i za
biljeg DLCO (p=,01), odnosno i za taj je biljeg skupina oboljelih imala zna¢ajno nizu vrijednost
od preostale dvije skupine. Utvrdena je razlika i za vrijednost pO,. Pri tome je kontrolna skupina

nepusaca imala zna¢ajno vise rezultate od kontrolne skupine pusaca, ali ne 1 od oboljelih.

Za svaku znacajnu razliku izraCunata je i veliina u€inka te razlike. Kao $to je ve¢ ranije receno,
veli¢ina ucinka ukazuje na veliinu utvrdene razlike. Kao §to se moZe vidjeti iz Tablice 5.8,
veli¢ina je ulinka razlike za izdisajni NO 1 pO; umjerena (prema Cohenovim grani¢nim
vrijednostima), a za DLCO, FEVI1 i FEVI/FVC velika. U prakticnom smislu to znac¢i da su
razlike medu skupinama u vrijednostima pojedinih biljega ne samo statisticki ve¢ i klini¢ki

znacajne, odnosno relevantne.
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Tablica 5.8. Usporedba triju skupina sudionika s obzirom na ispitivane biljege uz kontrolu dobi

Biljeg Grupa M(xSD) Usporedba grupa npz Post-hoc
(F omijer) (Games-Howell)

VWF Oboljeli 1,54(+0,57) 2,58 0,05
Kontrola-pusaci 1,48(+0,83)

Kontrola-nepusaci 1,08(+0,45)

Izdisajni NO Oboljeli 14,58(+7,86) 4,19% 0,08 O<KP
Kontrola-pusaci 19,42(+13,85)

Kontrola-nepusaci 13,00(%6,11)

Fibronogen  Oboljeli 4,19(+1,13) 0,38 0,01
Kontrola-pusaci 3,35(x1,22)

Kontrola-nepusaci 3,19(0,96)

CRP Oboljeli 5,64(+6,54) 0,33 0,01
Kontrola-pusaci 2,48(£3,22)

Kontrola-nepusaci 2,82(%2,69)

Kolesterol ~ Oboljeli 5,50(+£1,01) 1,01 0,02
Kontrola-pusaci 5,80(%1,73)

Kontrola-nepusaci 5,72(%£1,03)

Trigliceridi ~ Oboljeli 1,41(%0,71) 0,08 0,01
Kontrola-pusaci 1,70(x1,06)

Kontrola-nepusaci 1,61(%1,12)

FEV1 Oboljeli 65,13(+18,69) 54,05* 0,54 O<KP
Kontrola-pusaci 105,51(+13,75) O<KN
Kontrola-nepusaci 115,62(+10,91)

FEV1/FVC Oboljeli 57,65(+9,01) 37,97* 0,45 O<KP
Kontrola-pusaci 80,90(+7,45) O<KN
Kontrola-nepusaci 85,70(+13,49)

DLCO Oboljeli 57,58%(+21,84%) 19,52% 0,29 O <KP
Kontrola-pusaci 78,71%(£12,13%) O<KN
Kontrola-nepusaci 93,70%(*12,00%)

pO, Oboljeli 9,69(1,37) 3,69* 0,07 KP < KN
Kontrola-pusaci 10,68(+3,87)
Kontrola-nepusaci 12,23(%1,33)

pCO, Oboljeli 5,26(+0,54) 0,12 0,01
Kontrola-pusaci 5,17(x0,41)
Kontrola-nepusaci 5,25(+0,62)

HCO; Oboljeli 25,56(+2,12) 0,15 0,01
Kontrola-pusaci 25,15(+1,37)
Kontrola-nepusaci 25,48(+2,18)

Biljeske. *p<,001; 7p<,01; 7p<,05; O = oboljeli, KP = kontrola-pusaci; KN = kontrola-nepusaci; npz = mjera veli¢ine ucinka
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Za razliku od toga, tri skupine sudionika nisu se znacajno razlikovale s obzirom na vWf, CRP,
fibrinogen, kolesterol i trigliceride, pCO, i HCOs. lako su vrijednosti vWf-a, fibrinogena i CRP-a
bile najvise u skupini oboljelih, njihove se vrijednosti nisu statisticki znacajno razlikovale od
onih u kontrolnoj skupini, odnosno skupinama pusaca i nepusaca.

Nadalje, provjereno je razlikuju li se oboljeli i kontrolna skupina pusaca s obzirom na prosjecnu
vrijednost indikatora pack/year (broj cigareta popusenih u danu) x (pusacki staz u godinama)/20.
T-testom za nezavisne uzorke utvrdena je znacajna razlika u vrijednosti indikatora pack/years
izmedu dviju skupina, t(77)=2,74, p=,008. Pri tome je prosje¢na vrijednost indikatora pack/years
bila znacajno veca kod oboljelih (M = 37,80, SD = 33,90) nego kod kontrolne skupine pusaca (M
= 16,10, SD = 10,36).

Usporedbom oboljelih iz svake pojedine skupine (A, B, C, D) s kontrolnom skupinom, pusaca i
nepusaca s obzirom na vWf i izdisajni NO nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika medu
skupinama (Tablica 5.9.). Najvisu vrijedno VWf su imali oboljeli iz skupine A, a najmanju
nepusadi iz kontrolne skupine. Sto se ti¢e izdisajnog NO, najvisa vrijednost izmjerena je kod
pusaca iz kontrolne skupine, nakon ¢ega slijede oboljeli s A stupnjem oboljenja, dok je najmanja

razina izmjerena kod oboljelih s D stupnjem.

Tablica 5.9. Usporedba svake pojedine skupine oboljelih sa kontrolnim skupinama obzirom na
vrijednosti VWHT i izdisajnog NO

Skupina N M(zSD) p
VWF Oboljeli-A 20 1,62 (+ 0,57) 0,12
Oboljeli-B 26 1,51 (£ 0,59)
Oboljeli-C 7 1,54(0,65)
Oboljeli-D 7 1,43(+0,48)
Kontrolha-Nepusaci 20 1,07(x0,45)
Kontrolna-Pusaci 20 1,48(%0,82)
Izdisajni NO  Oboljeli-A 20 16,35(+8,26) 0,13
Oboljeli-B 26 15,19(+8,81)
Oboljeli-C 7 11,43(4,42)
Oboljeli-D 7 10,43(+2,14)
Kontrolna-Nepusaéi 20 13,00(%6,11)
Kontrolna-Pusaci 20 19,42(x7,85)
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5.9 Analiza utjecaja kardiovaskularnih c¢imbenika razika na (kolesterola i

triglicerida) na razinu biljega endotelne disfunkcije

U skupini oboljelih njih 42 (70%) je imalo poviSeni kolesterol, a njih 18 (30%) poviSene
trigliceride. U kontrolnoj skupini pusaca sli¢an postotak (63.2%) je imao poviseni kolesterol, a
tre¢ina (31.6%) ih je imala povisene 1 trigliceride. U kontrolnoj skupini nepusaca ¢ak 71,85% ih
je imalo poviSeni kolesterol, a oko tre¢ine (31,2%) ih je imalo poviSene trigliceride. T-testom za
nezavisne uzorke je provjereno razlikuju li se oni s povisenim kolesterolom/trigliceridima od
ostalih sudionika s obzirom na vWf i fibrinogen. Pri tome nisu utvrdene razlike niti za vWT, t(96)
= 0,20, p =,841, niti za fibrinogen, t(96) = 1,31, p = 193.

Razina kolesterola je bila najvisa u kontrolnoj skupini pusaca, a najniza medu oboljelima. Sli¢no
tome, razina triglicerida je bila najniza medu oboljelima, dok je najvisa vrijednost izmjerena kod
kontrolne skupine puSaca. No, razlike nisu bile statisticki znacajne niti za trigliceride niti za

kolesterol.
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5.10 Analiza povezanosti BMI sa razinom biljega endotelne disfunkcije

U skupini oboljelih utvrdena je znacajna, negativna, iako niska povezanost vWf-a s vrijedno$éu
BMI-ja (kg/m?), §to upuéuje da su viSe vrijednosti vWf-a povezane s nizim vrijednostima BMI-ja
(Slika 5.6). Slican odnos utvrden je i u kontrolnoj skupini pusaca, medutim korelacija nije
statisti¢ki znacajna (Slika 5.7). U kontrolnoj skupini nepusaca odnos je pozitivan, §to znaci da su

vise vrijednosti vWf-a povezane s visim vrijednostima BMI-ja (Slika 5.8).

Grupa: Oboljeli
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Slika 5.6. Negativna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednos¢u vWf-a u skupini oboljelih
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Grupa: Kontrola-pusaci
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Slika 5.7. Negativna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednos¢u vWf-a u kontrolnoj skupini

pusaca
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Grupa: Kontrola-nepusaci
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Slika 5.8. Pozitivna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednos¢u vWf-a u kontrolnoj skupini

nepusSaca
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6. RASPRAVA

Ovo istrazivanje proucavajuc¢i postojanje endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a, u
stabilnom stadiju bolesti koriste¢i pritom kao biljege serumsku razinu vVWF-a i izdisajni NO
(1,70-73) nije utvrdilo postojanje znacajne razlike u razini istih biljega u odnosu na kontrolnu
skupinu, zdravih ispitanika (Tablica 5.8.). Time se ne moze iskljuditi Cinjenica da je KOPB
multisistemska bolest, nego samo potvrditi da adekvatna prevencija KOPB-a, prestanak pusSenja,
te rani pocetak lijeCenja mogu sprijeciti sistemske posljedice na razini cijelog organizma,
odnosno razvoj pridruljenog komorbiditetom. Za razliku od vec¢ine dosadasnjih istrazivanja koja
su ispitivala endotelnu disfunkciju kod oboljelih od KOPB-a, u ovom istrazivanju iskljuceni su
oni oboljeli koji nisu imali pridruZeni kardiovaskularni komorbiditet. Isklju¢ivsi kardiovaskularni
komorbiditet kao jedan od najvazniji ¢imbenika koji utjece na endotelnu disfunkciju te ukljucivsi
samo oboljele u stabilnom stadiju bolesti, istrazivanje je imalo za cilj §to preciznije i realnije
procijeniti postojanje endotelne disfunkcije, odnosno sistemske posljedice KOPB-a. Zbog
visokog postotka pridruzenog kardiovaskularnog komorbiditeta koji raste napredovanjem
KOPB-a, istraZivanje je ograni¢eno na izdvojenu populaciju oboljelih od KOPB-a ¢ime se moze
objasniti veli¢ina uzorka u ovom istrazivanju (57,71). Osim tog ograni¢enja, na broj ispitanika
bitno je utjecala ¢injenica da su svi oboljeli morali biti u stabilnom stadiju bolesti.

Dosadasnja istrazivanja, obraduju¢i temu endotelne disfunkcije, koristila su razli¢ite biljege, no
nijedno od provedenih nije istovremeno usporedivalo biljege koji su uzeti u obzir u ovom
istrazivanju. Za razliku od ranijih istrazivanja da jedno od ciljeva ovog istrazivanja bilo je
usporediti odnos dva biljega endotelne disfunkcije, izdisajnog NO i VWA.

Prema istrazivanjima izloZenost hipoksiji rezultira povec¢enom razinom vWf koji posljedicno
smanjuje aktivnost eNOS, S$to rezultira smanjenom razinom NO. FizioloSki proces otpuStanja
VWT iz endotelnih stanica reguliran je prvenstveno upalom i trombozom, a vaznu ulogu u
regulaciji istog procesa ima antagonisti¢ki uc¢inak povisene razine NO (74).

Tako su postojanje endotelne disfunkcije potvrdili Bartholo i sur. (73) u svom istrazivanju, pri
¢emu su uzimali u obzir samo VW i time potvrdili visok mortalitet oboljelih od KOPB-a, uz
pridruzeni kardiovaskularni komorbiditet. Celli i sur. (75) potvrduju postajanje endotelne
disfunkcije 1 poremecaja koagulacije kod oboljelih od KOPB-a na osnovi NO-a,
trombomodulina, tkivnog inhibitorskog faktora. Eickhoff i sur. (68) u svom su radu potvrdili
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sistemske ucinke KOPB-a, pri tom koriste¢i viskorezolucijski ultrazvucni test protokom
posredovane dilatacije perifernih arterija (engl. flow mediated dilatation, FMD), uz fibrinogen,
CRP, IL-6 i ponovno potvrdili povecani rizik od kardiovaskularnog oboljenja kod oboljelih od
KOPB-a.

Za razliku od provedenih istrazivanja, sudionici su u ovom istrazivanju podijeljeni po skupinama
(A,B,C,D) prema smjernicama GOLD-a, revizija 2013. gdje su osim procjene pluéne funkcije,
uzete u obzir subjektivne smetnje oboljelih kao i rizik od egzacerbacije tako da ispitanici nisu
podijeljeni samo u dvije osnovne grupe stabilnih te onih s akutnim pogorSanjem. Upravo zbog
¢injenice da procjena endotelne funkcije bude uc¢injena na precizniji nacin, isklju¢ivsi faktore koji
bi mogli utjecati na procjenu iste, oboljeli u akutnom pogosanju nisu bili ukljuceni u istrazivanje.
Osim toga za razliku od dosadasnjih istraZivanja koji su stupanj tezine KOPB-a procjenjivali na
osnovu razine FEV1, u ovom istrazivanju kao $to je ranije navedeno uzeti su u obzir i subjektivne
smetnje. Ozbe B i sur. (76), koristeéi kao metodu procjene FMD 3to je ,.zlatni standard“ u
procjeni endotelne disfunkcije, u svom su radu dokazali da kod oboljelih postoji konstantna
endotelna disfunkcija koja se sa svakom egzacerbacijom pogorSava. S obzirom na sve
iskljuCujuce kriterije, te na ¢injenicu da se porastom tezine bolesti, odnosno pogorsanjem plué¢ne
funkcije povecava pridruzeni komorbiditet, Sto su potvrdila i ranija istrazivanja, najveci je broj
ispitanika u skupini A i B (77,78). Pritom je vazno naglasiti, da u navedene dvije skupine ne
postoji znacajna razlika u razini bronhoopstrukcije sto je potvrdeno i u ovom istrazivanju
(Tablica 5.1).

Jedan je od razloga odabira biljega koji su koristeni u procjeni endotelne disfunkcije u ovom
istrazivanju i u njihovoj dostupnosti te mogucoj krajnjoj primjeni u svakodnevnoj klinickoj
praksi.

U skladu s ocekivanjem, s obzirom na dosadasnje rezultate koji su dobiveni u istraZivanjima,
skupina oboljelih od KOPB-a imala je najvise vrijednosti vWf-a u odnosu na obje kontrolne
skupine iako ne statisti¢ki znacajno (Tablica 5.8), $to se moze objasniti ¢injenicom da su oboljeli
u ranom stadiju bolesti, bez pridruZzenog komorbiditeta i svih ¢imbenika koji mogu utjecati na
navedene biljege. Takvi su rezultati u skladu s onima koje su u svom radu dobili Pollati i sur.
(79). Za razliku od razine vWf, utvrdena je znaCajna razlika u razini izdisajnog NO izmedu
kontrolne skupine pusaca i skupine oboljelih (Tablica 5.8). U skladu sa ocekivanjem nize

vrijednosti izmjerene su u skupini oboljelih, jer se u istoj skupini ocekuje razvoj endotelne
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disfunkcije, a posljedi¢no i smanjene sinteze NO. Jednake rezultate smo dobili kad se usporedila
svaka pojedina skupina oboljelih, sa kontrolnim skupinama (Tablica 5.9). Takvi rezultati govore
u prilog da kod stabilnih bolesnika, u ranoj fazi kad ne postoji znacajna razina bronhoopstrukcije
nema niti znacajne razlike u razini ispitivanih biljega endotelne disfunkcije.

U skladu s pretpostavkama, ovo je istrazivanje pokazalo obrnuto proporcionalni odnos dvaju
biljega endotelne disfunkcije, $to znac¢i da su vise vrijednosti vWf-a pratile nize vrijednosti
izdisajnog NO-a (Slika 5.1). Takvi su rezultati u skladu sa zakljuécima koje su u svojem
istrazivanju dobili Pernerstorfer i sur (80), a prema kojima je sniZzena produkcija NO-a u razvoju
aterosklerotskog procesa posljedica povecane razine vWf-a koji parcijalno blokira NO-sintetazu.
Koprivica Z. i sur (81). dolaze do istog zakljucka i time potvrduju meduovisnost NO-a i VWf-a
prema kojoj povisena razina NO-a blokira sekreciju vWf-a.

U skupini oboljelih, a s obzirom na stupanj teZine bolesti, nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika s obzirom na vrijednost vWf-a (Tablica 5.3). Takvi rezultati mogu se opravdati
¢injenicom da je vec¢ina oboljelih u skupini A i B. Obzirom na to da navedene skupine
predstavljaju pocetni stadij bolesti, a pocetak razvoja sistemskih posljedica osnovne bolesti nije
izrazen, a time ni porast VWf kao biljega endotelne disfunkcije. Jednako tako nije utvrdena
znaajna razlika u razini vWf-a porastom razine bronhoopstrukcije, odnosno padom razine
postbronhodilatacijskog FEV1 (Tablica 5.1).

Clini i sur. (82) su u svom radu dokazali da oboljeli od KOPB-a neovisno o razini FEV1 imaju
nizu vrijednost izdisajnog NO-a u odnosu na zdrave ispitanike. Kod navedenog istrazivnja nije
iskljuen pridruljeni kardiovaskularni komorbiditet. Maziak i sur. (83) iznijeli su suprotan
zakljucak prema kojem padom razine FEV1 raste vrijednost izdisajnog NO-a te su najvise
vrijednosti izmjerene u oboljelih s akutnim pogorSanjem. U skladu s tim rezultatima jednaka su
ona Ansarina i sur. (84). Osim malog broja ispitanika, ni jedno od navedenih ispitivanja nije kao
iskljuéni kriterij imalo pridruzeni kardiovaskularni komorbiditet.

Ovo je istrazivanje pokazalo da su, iako unutar skupine oboljelih nije bilo znacajne razlike u
razini izdisajnog NO-a, ali u skladu s pretpostavkom da porastom stupnja tezine bolesti napreduje
i endotelna disfunkcija, a time se smanjuje razina NO-a, najnize vrijednosti izmjerene su skupini
D (Tablica 5.3). Mali broj oboljelih u skupini D posljedica je ¢injenice da oboljeli koji pripadaju

navedenoj skupini imaju pridruzeni kardiovaskularni komorbiditet u visokom postotku, kao i
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druge sistemske posljedice KOPB-a koji bitno utje¢u na razinu navedenih parametara, a potom i
interpretaciju rezultata.

U skladu s podatcima koje su dobili Maziak i sur. (83), moze se zakljuditi da se napredovanjem
bolesti, odnosno porastom stupnja tezine KOPB-a, smanjuje vrijednost izdisajnog NO-a.
Napredovanje bolesti istovremeno podrazumijeva i razvoj pluéne hipertenzije, $to je jo$ jedan od
¢imbenika koji utjeCe na razinu izdisajnog NO-a. Do jednakih rezultata u svom radu dosli su
McCurdy i sur. (85) kada su kod oboljelih u 3 i 4 stupnju tezine KOPB-a prou¢avali odnos razine
izdisajnog NO-a s funkcionalnim statusom oboljelog. Rouhos A i sur. (86) u svojem radu
zaklju€uju da su kod oboljelih u stabilnom stadiju KOPB-a moguc¢e minimalne promjene u razini
izdisajnog NO-a (do 24 %).

Osim navedenih dvaju biljega endotelne disfunkcije, u ovom je istrazivanju kao biljeg koriSten
fibrinogen ¢ije su vrijednosti u pozitivnoj korelaciji s vWf-om, a obrnutoproporcionalne razini
izdisajnog NO-a (Slika 5.1). Navedeno je u skladu s rezultatima koje su dobili Eickoff i sur. (66)
kada su prouc€avali endotelnu disfunkciju te pritom utvrdili porast fibrinogena kod oboljelih od
KOPB-a, §to istovremeno pozitivno korelira s FMD-metodom u procjeni endotelne disfunkcije.
Liu i sur. (87), proucavajuci sistemsku upalu kod puSaca i nepuSaca, utvrdili su viSe razine
fibrinogena, vWf-a i ostalih biljega kod pusaa u odnosu na nepusace, Sto je u skladu s
rezultatima dobivenim u ovom istrazivanju.

U skladu s o¢ekivanjem, porast vrijednosti fibrinogena kao biljega sistemske upale pracen je
nizim vrijednostima FEV1, §to ukazuje da kardiovaskularni rizik raste kod oboljelih od KOPB-a
pogorsanjem pluéne funkcije (88).

U grupi ispitanika oboljelih od KOPB-a utvrden je pozitivan odnos izmedu fibrinogena i vWF-a s
CRP-om, §to je ponovno potvrdilo ¢injenicu da se povecana sistemska upala odrazava na
sistemske posljedice KOPB-a (Tablica 5.1). CRP je jedan od najznacajnijih prediktora
kardiovaskularnih incidenata te ne predstavlja samo biljeg nego je i medijator arteroskleroze. On
izravno poti¢e raznolike procese u ranom stadiju aterosklerotskog procesa (89). Verma i sur. (90)
su u svojem radu pokazali da povisene vrijednosti CRP-a izravno djeluju na endotelne stanice,
odnosno sintazu dusikova oksida, $to rezultira posljedi¢nim smanjenjem bazalne razine NO te
smanjenjem endotelne ovisne vazodilatacije koja predstavljalja jednu od najznacajnih promjena u
ranoj fazi ateroskleroskog procesa. lako u ovom istrazivanju nisu dobiveni rezultati koji govore o

znacajnom snizenju vrijednosti NO-a s porastom CRP-a, to se moze objasniti ¢injenicom da se
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ovdje radi o pacijentima u stabilnom, odnosno pocetnom stadiju KOPB-a, bez pridruzenog
komorbiditeta, ali CRP je zasigurno biljeg sistemske upale i ima znacajnu ulogu u razvoju
aterosklerotskog procesa. Do jednakih zakljucaka u svojem istrazivanju dosla je i Lazovi¢ B. (91)
u svojem istrazivanju kad, obradujuci jednaku populaciju oboljelih, nije utvrdila znac¢ajnu razliku
u razini CRP-a ovisno o vrijednosti FEV1.

Jedno je od obiljezja KOPB-a, napredovanjem bolesti je respiratorna insuficijencija, odnosno
snizavanje razine parcijalnog tlaka kisika. Obzirom da su u istrazivanje ukljuceni bolesnici u
stabilnom stadiju bolesti, odnosno u skupini A i B o¢ekivano nije utvrdena znacajna povezanost
biljega endotelne disfunkcije i pO,. U ovom istrazivanju, kao i kod ranije provedenih, utvrdeno je
da razina biljega endotelne disfunkcije raste snizavanjem vrijednosti pO,, (92). Svakim akutnim
pogorsanjem osnovne bolesti, odnosno pogorsanjem plu¢ne funkcije, dolazi do porasta biljega
sistemske upale, a time se povecava rizik od embolijskih incidenata (93). Odgovarajuéa
respiratorna suficijentnost, odnosno vise vrijednosti pO,, kako i u ranijim istrazivanjima tako i u
ovom, pracena je nizim vrijednostima biljega endotelne disfunkcije. U skladu s o¢ekivanjima i s
obzirom na ranije istrazivanje Belika i sur. (95) koje je utvrdilo utjecaj kroni¢ne hiperkapnije na
endotelnu disfunkciju, i ovom je radu potvrdeno da porast vrijednosti pCO, prati porast
vrijednost vWf-a .

Redukcija difuzijskog kapaciteta za CO vezana je uz uznapredovali stadij KOPB-a, odnosno
posljedi¢no promjenama na razini pluéne cirkulacije. Prema rezultatima dobivenim u ovom
istrazivanju nije utvrdeno da je redukcija DLCO-a povezana sa sniZzenjem razine izdisajnog NO,
niti porastom vWf kao $to je prikazano u Tablici 5.2. Takvi se rezultati mogu objasniti i uzorkom
oboljelih ispitanika, gdje su ukljuceni ispitanici u stabilnom stadiju bolesti, a plu¢na hipertenzija
je bila jedan od iskljucujuéih kriterij. Unutar skupine oboljelih nize vrijednosti DLCO imala je
skupina D, te je u istoj oc¢ekivano utvrdena negativna povezanost sa vW{. Za razliku od toga u
preostale tri skupine taj odnos je pozitivan, te je statisticka znacajna povezanost u skupini B.
Takvi rezultati proizlaze iz Cinjenice da unutar navedene tri skupine ne postoji zna¢ajno snizenje
DLCO, a istovremeno je skupini B izmjerena najvisa vrijednost vWf. Dobivena korelacija
zasigurno zahtjeva dodatnu analizu, odnosno proucavanje odnosa DLCO na ve¢em uzorku
ispitanika, te uzimanje u obzir druge metode za procjenu endotelne disfunkcije. U kontrolnoj

skupini pusaca odnos vWf i DLCO je oc¢ekivano negativan je aktivno puSenje uzrokuje promjene
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u podrucju pluénog intersticija, smanjuje ukupnu respiracijsku povrsinu, dovodi do promjena na
razini endotela $to dovodi do porasta vWT.

S obzirom na to da puSenje predstavlja vodec¢i uzro¢ni ¢imbenik u nastanku KOPB-a, u ovom
radu posebno je analiziran odnos pusenja s endotelnom disfunkcijom. Znacenje njegove uloge
postaje osobito vazno kada znamo i njegove izvanpluéne ucinke u razvoju ateroskleroze s
posljedi¢nim razvojem sistemskih vaskularnih oboljena. S obzirom na to da su u istraZivanje
ukljuceni oboljeli u stabilnom stadiju bolesti, gdje se vecina oboljelih nalazi u grupi A i B
(smjernice GOLD-a 2013.), u ovom radu nije utvrdeno znacajno snizenje vrijednosti FEV1
povecanjem pack/years (Tablica 5.1). Kada se u obzir uzmu vrijednosti izdisajnog NO-a u sve tri
skupine sudionika, statisticki vise vrijednosti bile su u kontrolnoj grupi pusaca. Dobiveni podatci
mogu se objasniti ¢injenicom da aktivno puSenje transitorno povecava razinu izdisajnog NO-a
(83,84). Osim navedenog bitna je Cinjenica akutalni pusac¢i u skupini oboljelih nize vrijednosti
izdisajnog NO u odnosu na bivse pusace kao $to je prikazano u Tablici 5.5, te kod njih je prisutna
negativna korealacija s pack/years. Navedeno sa moze objasniti da su oboljeli zasigurno imali
duzi pusacki staz, ali po dijagnosticiranju bolesti broj popusenih cigareta dnevno su smanjili.
Kroni¢no pusenje smanjuje razinu izdisajnog NO-a, suprimirajuéi aktivnost NO-sintetaze. Kao
posljedica snizene vrijednosti endogenog NO-a smanjuje se mukocilijarna prokretljivost i
baktericidna aktivnost fagocita, §to kao posljedicu ima vecu sklonost respiratornim infekcijama
kako kod oboljelih od KOPB-a tako i kod svih aktulanih pusaca (96).

Kad se radilo o proucavanju odnosa vWf-a s pack/years, pronadena je negativna korelacija, ali
kad su uzeti u obzir akutalni pusaci iz grupe oboljelih, ta je korelacija bila ofekivano pozitivna
$to je u skladu s ranijim istrazivanjima (97). Cinjenica da nisu dobivene statisticke znadajne
razlike u razini vWf unutar skupine oboljelih obzirom na pusacki status mogu se objasniti
rezultatima koji su dobili Kumari M. i sur. (98) u svom istrazivanju, ispituju¢i odnos ¢imbenika
koji utjecu na endotelnu disfunkciju s vWf-om, a koje je ukljucilo preko 10000 ispitanika,
utvrdili su povezanost pusenja i vWf-a samo u populaciji muskih ispitanika koji konzumiraju vise
od 21 cigarete dnevno. Na temelju dobivenih rezultata i dosada$njih istraZivanja moze se
potvrditi da pusenje osobito aktualno ima znacajan utjecaj na sistemsku vaskularnu funkciju.
Uzimajuci u obzir BMI, vrijednost vWf-a bila je povisena kod oboljelih s nizom vrijednosti
BMl-ja, §to proizlazi iz ¢injenice da je gubitak na tjelesnoj tezini posljedica poveéane razine

upalnih markera, hipoksije i hormonskih promjena te predstavlja negativan prediktor kod
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prezivljavanja. Mnogo istrazivanja obradivalo je temu ,,paradoksa debljine* kod oboljelih od
KOPB-a, §to znaci da su sniZzene vrijednosti BMI-ja pra¢ene loSijom prognozom te povecanim
mortalitetom, a $to je upravo suprotno od preostale populacije. PatofizioloSki mehanizam
nastanka navednog parodoksa koji razlikuje oboljele od KOPB-a od preostale populacije,
predmet je mnogih istrazivanja i danas. Tako je Sood A. (99) u svom radu navedeni u¢inak
protumacio kao posljedicu poviSenih vrijednosti adiponektina te snizenih vrijednosti leptina kod
oboljelih u stabilnom stadiju KOPB-a. Harik-Khan i sur. (100) su u svom radu lo$ prognosti¢ki
znacaj niske vrijednosti BMI-ja kod oboljelih od KOPB-a objasnili ¢injenicom da je zbog
pusenja nizi unos kalorija, a nizak BMI predstavlja osjetljivi pokazatelj sistemskog ucinka
pusenja. Higashi i sur. (101) su u svom radu potvrdili da snizene vrijednosti BMI jednako
predstvalju znacajan faktor za ravoj endotelne disfunkcije, a klju¢nu ulogu ima oksidativni stres
odnosno poremacaj vazodilatacije.

S obzirom na to da BMI predstavlja jedan od znaCajnih ¢imbenika za razvoj endotelne
disfunkcije, osobito je vazno ispitati odnos BMI-ja s biljezima endotelne disfunkcije. U skladu s
ocekivanjima moze se zakljuciti da s obzirom na prisutnost konstantne kroni¢e upale kod
oboljelih dolazi do sniZenja vrijednosti BMI-ja (Slika 5.6). Kod kontrolne skupine nepusaca taj je
odnos obrnut, $to govori u prilog tezi da je u osoba kod kojih nije razvijena kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest, porast BMI-ja povezan s razvojem endotelne disfunkcije. (Slika 5.8).

Oboljeli od KOPB-a imaju 2-3 puta veci kardiovaskularni rizik, a s obzirom na to da endotelna
disfunkcija, uz ostale ¢imbenike rizika ateroskleroske bolesti medu kojima je dislipidemija, ima
znacajan utjecaj na razvoj ateroskleroze, u ovom se radu posebno Zeljelo utvrditi koliko se u
vrijednostima kolesterola i triglicerida razlikuju skupina oboljelih i kontrolne skupine. Prema
dosada$njim radovima klju¢nu ulogu u mehanizmu nastanka hiperkolesterolemije ima oksidativni
stres Kkoji uzrokuje stani¢no oSteCenje, mijenja redukcijski potencijal stanice te uzrokuje
oslobadanje slobodnih radikala Kisika (102). Istovremeno oksidativni stres ima znacajnu ulogu u
patofizioloSkom mehanizmu nastanka KOPB-a. Zbog navedenog su mnoga istrazivanja,
uzimajuéi u obzir protuupalni ucinak statina, povrdila njegov istovremeni u¢inak na smanjenje
razine bronhoopstrukcije (103). U ovom je istrazivanju u skupini oboljelih, kao i u objema
kontrolnim skupinama, nije utvrdena znacajna povezanost s biljezima endotelne disfunkcije
(Tablice 5.1, 5.6, 5.7). Navedeno se moZe objasniti ¢injenicom da se vec¢ina oboljelih nalazi u

stabilnom stadiju KOPB-a, a istovremeno su svi ostali kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici bili
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iskljuceni. Takvi su rezultati u skladu s rezultatima koje su u svom radu dobili Eickhoff i sur.
(69) kada su ispitanicima u stabilnom stadiju KOPB-a procjenjivali endotelnu disfunkciju
metodom FMD.

Naposljetku smo ispitali odnos duljine lijeCenja s biljezima endotelne disfunkcije, koji je
oc¢ekivano pokazao da s duljim lijecenjem vrijednosti biljega rastu. Posebno je zanimanje mnogih
istrazivanja koja su obradivala temu endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a utjecaj
inhalacijskih kortikosteroida koji su dio terapije na endotelnu disfunkciju odnosno njezine
biljege. Waner A. i sur. (104) su u svom radu potvrdili da upotreba inhalacijskih kortikosteroida
istovremeno dovodi do smanjenja endotelne disfunkcije, posredno smanjenjem oksidativnog
stresa. Mendes ES i sur. (105) u svom radu takoder su potvrdili odgovarajuci u¢inak primjene
inhalacijskih kortikosteroida na endotelnu disfunkciju. U skladu s o¢ekivanjima, rezultati su ovog
rada pokazali da su vise vrijednosti vWf-a, biljega endotelne disfunkcije, izmjerene kod osoba
koje nisu u svojoj terapiji imale inhalcijske kortikosteroide.

Utjecaj inhalacijskih kortikosteroida na razinu izdisajnog NO-a, odnosno njihov medusobni
odnos, predmet je mnogih istrazivanja. Dosadasnji radovi pokazali su da kortikosterodi
istovremneno imaju dvostruko djelovanje, smanjuju¢i oksidativi stres i djeluju¢i na povecanje
razine NO-sintetaze (83). U ovom radu, kao i onom Kkoji su uéinili Ansarin i sur. (82), vrijednosti
izdisajnog NO-a bile su nize kod onih koji su primjenjivali kortikosteroide za razliku od skupine
bez navedene terapije. Snizene vrijednosti biljega endotelne disfunkcije kod oboljelih koji su u
svojoj terapiji imali inhalacijske kortikosteroide potvrduju cinjenicu da rano zapocinjanje
lijeCenja ima ulogu u spre¢avanju daljnjeg napredovanja upalnog procesa, a time i Utjecaja na
razvoj endotelne disfunkcije. Zasigurno ¢e navedeni odnos i dalje biti predmet mnogih
istrazivanja, osobito zbog istovremenog razloga lijeCenja sistemskih posljedica KOPB-a i
njegova lokalnog plu¢nog procesa.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali da nema znaCajne razlike u razini biljega endotelne
disfunkcije izdisajnog NO i vWT{, kada je rijeCe o oboljelima u stabilnom stadiju KOPB-a, bez
pridruzenog kardiovaskularnog komorbiditeta. Takoder ne postoji znacajna razlika razini
navedenih biljega porastom stupnja tezine KOPB-a, iako postoji tendencija snizavanja razine NO
porastom tezine KOPB-a.

Takvi se rezultati mogu objasniti malim uzorkom, ali se mora naglasiti da je veli¢ina uzorka

posljedica ¢injenice da je samo oko 10% oboljelih od KOPB-a, bez pridruzenog komorbiditeta i
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ne uzimaju lijekove Kkoji utjeCu na interpretaciju biljega endotelne disfunkcije. Prednost je
navedenih dvaju biljega endotelne disfunkcije u odnosu na ostale u njihovoj klini¢koj
dostupnosti. Svakako na posljetku mozemo zakljuciti da procjena endotelne disfunkcije, obzirom
na visoki postotak pridruzenog komorbiditeta u KOPB-u jednako tako predstavlja i znacajan
prognosticki ¢imbenik.

Poznavanje endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a iznimno je korisno kako bi se
identificirale osobe s povetanom opasnoS¢u od razvoja kardiovaskularnog komorbiditeta,
neovisno o prisutnosti ve¢ razvijenih rizi¢nih ¢imbenika. To bi omogucilo da se prepoznaju
oboljeli u ranoj fazi kako bi se odmah pristupilo uklanjaju riziénih ¢imbenika, te inteziviranju
terapije. Pristup terapije odnosi se na farmakoloski i nefarmakoloSki pristup. U ovom slucaju
ponajprije je naglasak na farmakoloskom pristupu, odnosno da se kod bolesnika zapocne sa
primjenom inhibitora angiotenzin konvertaze, blokatorima angiotenzinskih receptora i statina,
koji prema dosadasnjim istrazivanjim pokazali znacajnu ulogu u pobolj$anju endotelne
disfunkcije. Temeljeno na navedenim spoznajama ovo istrazivanje imalo za cilj naglasiti vaznost
procjene endotelne disfunkcije, te inicijalne farmakoloSke intervencije kako bi se sprijecile
multisistemske posljedice KOPB-a.

Dostupne metode procjene endotelne disfunkcije, sa nagaskom na one neinvazivne nisu dovoljno
standardizirane, odnosno podlozne su brojnim utjecajima drugih fakrora rizika, te upalnih
parametara. Istovremeno jedan od nedostataka drugih, ponajprije invazivnih metoda je njihova
nedostupnost u svakodnevnoj klinickoj praksi, te visoka cijena. Odabir biljega endotelne
disfukcije koji su koriSteni u ovom istrazivanju imao je za cilj koristiti one koji su dostupni u
svakodnevnoj klinickoj praksi, a kako bi se na posljetku mogli i koristiti u daljnjem
prognosti¢kom pracenju. Istovremeno utjecaj brojnih faktora na ispitivane biljege, predstavljao je
glavno ograniCenje istrazivanja, rjeSenju tog problema pristupilo se na na¢in da u istrazivanje
nisu pristupili ispitanici kod koji su prisutni faktori ili su uzimali medikamentoznu terapiju koja
bi mogla utjecati na razinu koristenih biljega endotelne disfunkcije. Kao posljedica navednog
malen broj bolesnika u skupini C i D prema tezini KOPB-a, jer napredovanjem bolesti razvoj
kardiovaskularnog komorbiditeta je znatno veci.

Rezultati istrazivanja koji su pokazali da nema razlike u razini ispitivanih biljega endotelne
disfunkcije kod oboljelig u stabilnom stadiju KOPB-a u odnosu na zdravu ispitivanu populaciju,

pusaca i nepusaca. S patofizioloskog stajaliSta to znac¢i da u nevedenoj skupini bolesnika prema
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biokemijskim znakovima nije utvrdeno postojanje endotelne disfunkcije, Sto sa klinickog
stajaliSta znaCi da rano dijagnosticiranje bolesti, prestanak pusenja, te zapocinjanje lijeCenja
odgovaraju¢om bronhodilatacijskom terapijom znacajno pridonosi spre¢avanju razvoja endotelne
disfunkcije, a posljedi¢no i multisistemskih komplikacija. Na temelju ovog moze se zakljuciti da
povisene razine biljega endotelne disfunkcije u ranoj fazi predstvljala losiji progonosticki kriterij
u smislu brZe razvoja multisistemskih posljedica KOPB-a.

Na posljetku se moze zaklju¢iti da rano dijagnosticiranje bolesti, prestanak pusenja, te
zapocinjanje lijeCenja odgovaraju¢om bronhodilatacijskom terapijom predstavlja znacajno
pridonosi spreCavanju razvoja endotelne disfunkcije, a posljedicno 1 multisistemskih
komplikacija.

Buduca bi istrazivanja trebala utvrditi kako navedene biljege endotelne disfunkcije primijeniti u
svakodnevnoj klinickoj praksi kao prognosticke kriterije u prac¢enju sistemskih posljedica KOPB-

a.
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ZAKLJUCCI

Porastom aktivnosti von Willenbrandova faktora smanjuje se razina izdisajnog dusikova
oksida u skupini oboljelih od KOPB.

Porast aktivnosti von Willenbrandova faktora pracen je porastom vrijednosti fibrinogena,
koji takoder predstavlja jedan od biljega endotelne disfunkcije u skupini oboljelih,
kontrolnoj skupini nepuSaca, dok je kontrolnoj skupini puSaca korelacija takoder

pozitivna, iako ne statisticki znacajna.

Porastom tezine KOPB-a, uzimajuc¢i u obzir razinu bronhoopstrukcije, subjektivno stanje
oboljelih te rizik od egzacerbacije ( skupine oboljelih A, B, C, D), nije utvrdena znacajna

razlika u razini vVWT i izdisajnog NO.

Snizenje vrijednosti FEV1 nakon primjene bronhodilatatora nije pra¢eno znacajnim

promjenama u razini VWT i izdisajnog NO u skupini oboljelih

Nije utvrdena, znacajna razlika u razini VWf izmedu skupine oboljelih u stabilnom

stadiju KOPB-a i kontrolne skupine zdravih ( pusaca i nepusaca).

U kontrolnoj skupini puSaca utvrdena je statisticki visa vrijednost izdisajnog NO u
odnosu na skupinu oboljelih i kontrolnu skupinu nepusaca jer aktivno pusSenje transitorno

povecava razinu izdisajnog NO.

Nize vrijednosti body mass indexa u skupini oboljelih od KOPB-a prati porast aktivnost

von Willenbrandova faktora.
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8. SAZETAK

Kljuéne rije¢i: KOPB, endotelna disfunkcija, von Willenbrandov faktor, izdisajni

dusikov oksid, fibrinogen

Cilj istrazivanja: Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest multisistemska je bolest, jedan od
vodecih uzroka mortaliteta 1 morbiditeta u svijetu. Cilj je ovog istrazivanja procijenti razinu
biljega endotelne disfunkcije VWF-a i izdisajnog dusikova oksida (NO) kod oboljelih od

KOPB-a te usporediti njihovu razinu ovisno o stupnju tezine KOPB-a.

Nacrt studije: Radi se o presjecnom istrazivanju koje ukljucuje tri skupine ispitanika: (1)
skupinu oboljelih od KOPB-a, bez pridruZzenog komorbiditeta, (2) kontrolnu skupinu pusaca, bez
pridruzenog komorbiditeta, (3) kontrolnu skupinu nepusaca, bez pridruzenog komorbiditeta
Ispitanici i metode: U istraZivanje je ukljuc¢eno ukupno 100 ispitanika, 60 oboljelih od KOPB-a
bez pridruzenog kardiovaskularnog komorbiditeta, a 40 ispitanika predstavlja kontrolne skupine.
Ispitanici su ucinili FeNO-test, spirometrijsko testiranje imjerenje difuzijskog kapaciteta za CO.
Uzeti su im uzorci venske krvi za analizu razine vWf-a (metodom vVWF:RCO), C-reaktivnog
proteina (CRP), fibrinogena, kolesterola, triglicerida te je provedena analiza acidobaznog statusa.
Oboljeli od KOPB-a potom su ispunili odgovarajuce upitnike - CAT-test i mMRC.

Rezultati: Istrazivanje je pokazalo da je u skupini oboljelih odnos izmedu vWf-a i izdisajnog
NO-a negativan, $to znaCi da su viSe vrijednosti vWf-a povezane s nizim vrijednostima
izdisajnog NO-a. Usporedbom oboljelih ovisno tezini KOPB-a nije utvrdena razlika u razini
vWi-a [F (3, 56) = 0,24, p =,869], dok je, iako ne statisticki znacajna, najvisa razina izdisajnog
NO-a utvrdena u skupini A, a najniza u skupini D. Porast vrijednosti vWf-a pracen je porastom
vrijednosti fibrinogena, jo$ jednog biljega endotelne disfunkcije. Usporedbom aktualnih i bivsih
pusaca unutar skupine oboljelih nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u razini ispitivanih
biljega. Usporedbom oboljelih s kontrolnim skupinama nije utvrdena statisticka razlika u razini
vWI, dok je kontrolna skupina pusaca imala statisticke vise vrijednosti izdisajnog NO. Kod

oboljelih je utvrdena znacajna, negativna, povezanost vWf-a s vrijednos¢u indeksa tjelesne mase
(BMI).
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Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da oboljeli u stabilnom stadiju KOPB-a, bez
pridruzenog kardiovaskularnog komorbiditeta nemaju biokemijske znakove endotelne

disfunkcije, vWf-a i izdisajnog NO-a u odnosu na obje kontrolne skupine, pusaca i nepusaca.
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9. SUMMARY

The assessment of endothelial dysfunction among patients with chronic obstructive

pulmonary disease

The aim of the research: Chronic obstructive pulmonary disease is a multisystemic disease, one
of the leading causes of mortality and morbidity. The aim of this research is to assess the level of
the markers of endothelial dysfunction, vWf (von Willenbrand factor), and the exhaled nitric
oxide (NO) among the patients with COPD and compare their level depending on the severity of
COPD.

Study design: This is a cross-sectional research which includes three categories of subjects: (1)
the group of patients with COPD without adjoining comorbidity, (2) the control group of smokers
without adjoining comorbidity, (3) the control group of non-smokers without adjoining
comorbidity.

Materials and methods: One hundred participants were included in this research, sixty of which
had COPD without adjoining cardiovascular comorbidity, and forty subjects belonged to the
control group. The subjects took the FeNO test, underwent spirometry testing and the measuring
of the diffusion capacity of CO, samples were taken of their vein blood to analyze the level of
vWf (using the vWf:RCO method), C-reactive protein (CRP), fibrinogen, cholesterol,
triglycerides as well as the acid base status. COPD patients then filled in the corresponding
questionnaires, CAT test, nMRC.

Results: The research has shown that in the ill-group the relation between vVWf and exhaled NO
was negative, which means that higher levels of vWTf are associated with lower values of exhaled
NO. By comparing the ill subjects depending of severity disease, a difference was established
between the level of VWT [F (3, 56) = 0.24; p =.869], while, although statistically not significant,
the highest level of exhaled NO was found in group A and the lowest in group D. The rise in the
value of vWHT is simultaneously followed by the rise of fibrinogen values, which is another
marker of endothelial dysfunction. A comparison of current and former smokers in the group of

ill subjects hasn’t show any statistically significant difference in the levels of the markers. By
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comparing patients with control groups weren’t statistically difference in the level of vVWT, while
the control group of smokers had more statistical value exhaled NO.

Within the ill ones a significant, negative association of vVWTf with the readings of body mass
index (BMI) was found.

Conclusion: The results of this research have shown that patients in stable stage COPD, without
the associated cardiovascular comorbidities don’t have biochemical sings of endothelial
dysfunction, vWf and exhaled NO in comparison to both control groups, smokers and non-
smokers.

Key words: COPD, endothelial dysfunction, nitric oxide, von W.illenbrand factor,

fibrinogen
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