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POPIS OZNAKA I KRATICA: 

KOPB - kronična opstruktivna plućna bolest 

IL-8 – interleukin 8 

LTB4 – leukotrien B4 

NKκB – nuklearni faktor kapa B (engl. nuclear factor kappa B) 

IL-1B – interleukin 1B 

INF-γ – interferon γ 

IL-4 - interleukin 4 

IL-13 – interleukin 13 

TNF-α – faktor nekroze tumora alfa 

ICAM-1 – međustanična adhezijska molekula (engl. Intercellulare Adhesion Molecule-1) 

VCAM-1 – vaskularna adhezijska molekula (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule-1) 

vWf - von Willenbrandov faktor 

NO – dušični 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 – najveći ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow) 

MEF25 – forsirani ekspiratorni protok pri 25% FVC 

MEF50  - forsirani ekspiratorni protok pri 50% FVC  

MEF75 – forsirani ekspiratorni protok pri 75% FVC 

DLCO – difuzijski kapacitet pluća (engl. Diffusing capacity for lung carbon monoxide) 

FEV1/FVC – forsirani ekspiratorni volumen u 1 sekundi/forsirani vitalni kapacitet; Tiffeneauov 

index 

pO2 – parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi 

pCO2 – parcijalni tlak ugljičnog dioksida u arterijskoj krvi 

HCO3 – bikarbonati 

H2O2- vodikov peroksid 
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FMD – ultrazvučni test protokom posredovane dilatacije perifernih arterija, (engl. flow mediated 

dilatation) 

pack/years – broj popušenih 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 Kronična opstruktivna plućna bolest 

 

Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) je multisistemska bolest, jedan od vodećih uzroka 

mortaliteta i morbiditeta (1). Prema dosadašnjim podatcima predstavlja četvrti vodeći uzrok smrti 

u svijetu, a procjenjuje se da će do 2020. godine postati treći najveći svjetski „ubojica“. Prema 

dostupnim podatcima procjenjuje sa da godišnje od KOPB-a u svijetu umre oko 3 milijuna ljudi. 

Karakterizira ju progresivna, ireverzibilna opstrukcija dišnih putova koja nastaje kao posljedica 

dugotrajnog  djelovanja toksičnih čestica i plinova. Progresivan tijek osobito je izražen u osoba 

koje su kontinuirano izložene štetnim čimbenicima. Ukoliko izloženost štetnim čimbenicima 

prestane, čak i ako je prisutna značajna opstrukcija dišnih putova, može doći do djelomičnog 

poboljšanja plućne funkcije i usporenja napretka bolesti (2). Nasuprot tomu bolest može 

progredirati nakon prekida izlaganju štetnim čimbenicima što je i posljedica procesa slabljenja 

plućne funkcije s godinama (1). Navedene promjene rezultiraju kliničkim manifestacijama: 

dispnejom, kašljem, hipoksemijom, povećanom produkcijom sekreta. Akutna pogoršanja, uz 

pridruženi komorbiditet, pridonose napredovanju bolesti. KOPB kao vodeći uzrok mortaliteta i 

morbiditeta u svijetu istovremeno predstavlja veliki društven-ekonomski problem (2).  

Iako pušenje predstavlja vodeći uzročni čimbenik za razvoj KOPB-a, okoliš, odnosno 

profesionalna izloženost organskim i anorganskim česticama, također predstavlja značajan 

čimbenik. Navedeni su čimbenici uzrok KOPB-a u 10 do 20% slučajeva (2,3). 

Dijagnoza KOPB-a temelji se na tri razmatranja: prisustvu simptoma vezanih uz bolest, 

izloženosti faktorima rizika te spiromterijskom nalazu koji govori u prilog opstrukciji. 

Odluka o načinu liječenja temelji se na težini simptoma i stupnju opstrukcije. Procjena težine 

simptoma temelji se na jednostavnim i pouzdanim upitnicima koji se upotrebljavaju u 

svakodnevnoj praksi koji olakšavaju istodobno mjerenje težine tegoba i procjenu rizika od 

neželjenih posljedica (2). Sukladno tome, oboljeli od KOPB-a na osnovu kombinacije triju 

parametara dijele se četri terapijske skupine (1). Prva dva parametra odnose se na budući rizik od 

komplikacija i pogoršanja bolesti, a zasnivaju se na mjerenju plućne funkcije prema GOLD 

stupnjevima i učestalosti egzacerbracija KOPB-a. Kao temelj za procjenu stupnja rizika uzima se 

lošiji parameter. Treći parameter je funkcionalni status koji se procjenjuje prema modificiranoj 
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skali zaduhe (mMRC) ili novo razvijenom CAT (COPD Assesment Test) upitniku koji je 

dizajniran specifično za procjenu tegoba izazvanih KOPB-om (1). 

Temeljnu terapiju čine bronhodilatatori, beta-agonisti, muskarinski antagonisti dugog i kratkog 

djelovanja te kombinacija bronhodilatatora i inhalacijskih kortikosteroida i kontinuirana primjena 

kisika (1). Prema smjernicama GOLD-a preporučuje se postupno uvođenje navedene 

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

 

1.2 Patofiziologija i patogeneza KOPB-a 

 

KOPB je karakteriziran kroničnom upalom dišnih putova, plućnog parenhima i plućnih krvnih 

žila. Intenzitet upale te stanične i molekularne karakteristike upale variraju kako bolest napreduje. 

S vremenom upala oštećuje pluća i vodi patološkim promjenama koje su karakteristične za 

KOPB. Uz upalu, neravnoteža između proteinaza i antiproteinaza te oksidativni stres imaju važnu 

ulogu u patogenezi KOPB-a. Povećana količina upalnih stanica u različitim dijelovima pluća 

jedno je od obilježja KOPB-a (4). Glavne su upalne stanice neutrofili, makrofazi i limfociti 

(osobito CD8+) (5). Povećani broj neutrofila nađen je u sputumu i bronhoalveolarnom lavatu 

oboljelih od KOPB-a, a svako akutno pogoršanje KOPB-a karakterizirano je dodatnim porastom 

neutrofila u bronhoalveolarnom lavatu. Neutrofili luče nekoliko proteinaza, uključujući 

neutrofilnu elastazu, neutrofilni katepsin i neutrofilnu proteinazu-3 koje mogu doprinijeti 

destrukciji parenhima i kroničnoj sekreciji sluzi (6).  

Povećani broj makrofaga prisutan je u velikim i malim dišnim putovima KOPB-bolesnika. 

Vjerojatno je da makrofazi oslobađanjem medijatora kao što su faktor nekroze tumora (TNF), 

interleukin-8 (IL-8) i leukotrien B4 (LTB4) potiču neutrofilnu upalu. U plućima KOPB-bolesnika 

postoji povećan broj citotoksičnih T-limfocita (CD8+ T limfocita) (4). Jedan je od načina na koji 

citotoksični T-limfociti mogu doprinijeti razvoju KOPB-a oslobađanje perforina, granzima-B i 

TNF-α koji uzrokuju citolizu i apoptozu alveolarnih epitelnih stanica i na taj način mogu biti 

odgovorni za održavanje upale. Eozinofili su povećanog broja u akutnom pogoršanju KOPB-a. 

Epitelne stanice dišnih putova i alveola vjerojatno su značajan izvor upalnih medijatora u  

KOPB-u (7). Aktivirane upalne stanice KOPB-a oslobađaju razne medijatore upale. Smatra se da 

su LTB4, IL-8 i TNF-α važni u patogenezi KOPB-a. Dim cigareta aktivira makrofage i epitelne 
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stanice na lučenje TNF-α i može potaknuti makrofage da luče druge medijatore upale, uključujući 

IL-8 i LTB4 (8). 

LTB4 je snažan kemotaktični faktor za neutrofile i nađen je u povišenoj koncentraciji u 

pacijenata s KOPB-om, dok je IL-8 selektivni kemotaktični faktor za neutrofile i nalazi se u 

povećanoj koncentraciji u sputumu i bronhoalveolarnom lavatu KOPB-bolesnika. Mogu ga lučiti 

makrofazi, neutrofili i epitelne stanice dišnih putova. Može se koristiti kao biljeg za evaluaciju 

težine upale dišnih putova (8). TNF aktivira transkripcijski faktor, jezgrin faktor kappa B (NK-

κB) koji aktivira IL-8-gen u monocitima krvi, a povećan je u bolesnika koji gube na tjelesnoj 

težini, što sugerira njegovu ulogu u razvoju kaheksije u teškom KOPB-u (9). 

Takoder, neravnoteža izmedu proteinaza i antiproteinaza može rezultirati razvojem plućne 

destrukcije. Ona nastaje zbog genetskog nedostatka antiproteaza (α-1-antitripsina) ili povećanog 

stvaranja proteaza (9). Povećano stvaranje proteaza nastaje kao posljedica upale inducirane 

izlaganjem iritansima. One uključuju 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 

sposobnošću oksidacije lipida, proteina i DNA što dovodi do njihove disfunkcije. Oksidativni 

stres nastaje u trenutku kad se promjeni ravnoteža između oksidansa i antioksidansa . Biljezi 

oksidativnog stresa, dušikov oksid (NO) i vodikov peroksid (H2O2) prisutni su u dišnim putevima 

oboljelih od KOPB-a, te se njihova koncentracija može odrediti u urinu i izdahu kod oboljelih od 

KOPB-a (10). NO i H2O2  predstavljaju direktne biljege upalnog procesa, a oslobađaju ih 

leukociti i epitelne stanice. Dobro razvijeni enzimatski i neenzimatski antioksidativni sustav 

(glutation, mokraćna kiselina, biliburin, askorbinska kiselina i tokoferol) imaju funkciju, da 

zaštite stanicu od negativnog utjecaja oksidativnog stresa (11).U dimu cigarete nalazi se preko 

6000 supstanci koje sadrže 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-κB induciraju ekspresiju gena koji su odgovorni za produkciju 

proinfalmatornih citokina. 
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1.2.1 Patologija KOPB-a 

 

Patološke promjene karakteristične za KOPB zahvaćaju središnje i periferne dišne putove, plućni 

parenhim i plućnu vaskulaturu. Različite vrste oštećenja posljedica su kronične upale u plućima 

koja počinje inhalacijom štetnih čestica i plinova kao što su sastojci dima cigareta. Središnjim 

dišnim putevima pripadaju traheja, bronhi i bronhioli veći od 2-4 mm u promjeru, dok u periferne 

dišne putove ubrajamo bronhe i bronhiole manje od 2 mm. Rano slabljenje plućne funkcije u 

KOPB-u korelira s upalnim promjenama u perifernim dišnim putovima koje su slične onima u 

središnjim dišnim putovima. Te promjene uključuju eksudat tekućine i stanica u zid i lumen 

dišnih putova, metaplaziju vrčastih i skvamoznih stanica, edem mukoze i povećanje sluzi u 

dišnim putovima zbog metaplazije vrčastih stanica. Najkarakterističnija je promjena u perifernim 

dišnim putovima njihovo suženje. Procesi oporavka povećavaju količinu kolagena i dovode do 

stvaranja ožiljaka što dovodi do remodeliranja tkiva, suženja dišnih putova i njihove fiksne 

opstrukcije. Te strukturne promjene dišnih putova najvažniji su uzrok porasta perifernog otpora u 

KOPB-u, ali ključnu ulogu ima fibroza koju karakterizira akumulacija fibroblasta i 

miofibroblasta te nakupljanje ekstracelularnog vezivnog tkiva. Najčešći je tip parenhimalne 

destrukcije u KOPB-pacijenata centrilobularni oblik emfizema koji uključuje dilataciju i 

destrukciju respiratornih bronhiola. Panacinarni emfizem, koji se širi kroz cijeli acinus, 

karakteristična je lezija u pacijenata s nedostatkom α-1-antitripsina. Ona uključuje dilataciju i 

destrukciju alveolarnih duktusa, vrećica i respiratornih bronhiola te češće zahvaća donje plućne 

režnjeve. Zahvaćenost plućne vaskulature u KOPB-u počinje u ranim fazama razvoja bolesti. 

Disfunkcija endotela plućnih arterija najranija je promjena. Ona može biti uzrokovana izravnim 

djelovanjem cigaretnog dima ili neizravno upalnim medijatorima (13). 

 

1.2.2 Patofiziologija KOPB-a  

 

Patofiziološke promjene karakteristične za bolest uključuju hipersekreciju sluzi, cilijarnu 

disfunkciju, opstrukciju, plućnu hiperinflaciju, poremećaj izmjene plinova, plućnu hipertenziju i 

plućno srce. Promjene se obično zbivaju navedenim redom. Ograničavanje protoka zraka dišnim 

putovima u ekspiraciji inicijalno se događa samo u tjelesnom naporu, ali kasnije i u mirovanju. 

Kako se razvija ograničenje protoka zraka, pražnjenje je pluća usporeno i interval između 
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inspiracija ne dopušta potpunu ekspiraciju i relaksaciju volumena respiratornog sustava. To vodi 

dinamičkoj plućnoj hiperinflaciji (13). Povećanje FRC-a (funkcinalnog rezidualnog kapaciteta) 

može oštetiti funkciju i koordinaciju respiratorne muskulature, iako se čini da je kontraktilnost 

dijafragme očuvana, ako se uzima u obzir plućni volumen. Te se promjene dogadaju s 

napredovanjem bolesti, ali gotovo uvijek prvo tijekom tjelesnog napora. Tada povećana 

metabolička stimulacija ventilacije zahtijeva veći rad ventilacijske pumpe za održavanje izmjene 

plinova (2). U uznapredovalom KOPB-u periferna opstrukcija dišnih putova, destrukcija plućnog 

parenhima i abnormalnosti plućnih krvnih žila smanjuju kapacitet pluća za izmjenu dišnih 

plinova i dovode do hipoksemije, a daljnjim napretkom bolesti i hiperkapnije. Reducirana 

ventilacija zbog gubitka elastičnih svojstava emfizematoznog pluća, zajedno s gubitkom kapilara 

i generaliziranom nehomogenosti ventilacije zbog mjestimičnih promjena, vode do ventilacijsko 

perfuzijskog nesrazmjera što rezultira hipoksemijom. Kronična hiperkapnija obično je odraz 

disfunkcije inspiratornih mišića i alveolarne hipoventilacije (2). 

 

1.3 Sistemske posljedice KOPB-a 

 

Najznačajnije su sistemske posljedice kardiovaskularni poremećaj, osteoporoza, gubitak na 

tjelesnoj težini, malnutricija, metabolički sindrom, anksioznost, depresija te disfunkcija mišića. 

Jedan je od najznačajnih komorbiditeta pripada i karcinomu pluća.  

KOPB predstavlja neovisni rizični faktor za razvoj kardiovaskularnih bolesti, uključujući 

koronarnu i cerebrovaskularnu bolest (16,17). Sistemska upala i posljedice pušenja, dovode do 

razvoja i oštećenja endotela s posljedičnim smanjenjem vazodilatacijske sposobnsti što rezultira 

endotelnom disfunkcijom te započinjanjem aterosklerotskog procesa. KOPB predstavlja značajan 

rizik u nastanku kardiovaskularnih bolesti (16). Anatomski i funkcionalni odnos koji postoji 

između pluća i srca takav je da će bilo koji poremećaj koji utječe na jedan od organa vjerojatno 

imati posljedice na drugi. Ta je interakcija važna u bolesnika s KOPB-om, a može se sažeti u 

dvije vrste. Prva se odnosi na patologiju koju dijele zbog sličnih rizika, kao što je primjerice dim 

cigarete, a rezultira bolešću koronarnih arterija ili kongestivnim zatajenjem srca te KOPB-om. 

Druga rezultira disfunkcijom srca iz primarne bolesti pluća, kao što je sekundarna plućna 

hipertenzija i ventrikularna disfunkcija zbog povećanog tlaka unutar prsnoga koša (17). 
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Uzrok smrti bolesnika s KOPB-om često su kardiovaskularne komplikacije, aritmije, infarkt 

miokarda ili pak kongestivno srčano 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 može reći da oboljeli od  

KOPB-a češće umiru od kardiovaskularnih komplikacija nego od respiratorne insuficijencije.  

C-reaktivni protein (CRP) predstavlja najznačajniji pokazatelj rizika za razvoj KOPB-a (19).  

Smanjenje funkcije pluća također je povezano s metaboličkim sindromom i dijabetesom. Lee i 

sur. (20) pokazali su da je u osoba s metaboličkim sindromom smanjenje FVC-a (forsiranog 

vitalnog kapaciteta) povezano s daljnjim porastom smrtnosti, što upućuje da procjena funkcije 

pluća može biti korisna za procjenu rizika u onih s metaboličkim sindromom. Prevalencija 

dijabetesa u bolesnika s KOPB-om kreće se od 1,6 do 16% .Kao i u KOPB-u, pušenje je važan 

čimbenik rizika za dijabetes, a prestanak pušenja za više od 5-10 godina umanjuje navedeni rizik. 

Dokazi o povezanosti između dijabetesa i KOPB-a, podržani od strane istraživanja koja pokazuju 

smanjene plućne funkcije, predstavlja čimbenik rizika za razvoj dijabetesa (19). 

Prema dosadašnjim istraživanjima utvrđena je povezanost dislipidemije i KOPB-a. Iako ta 

povezanost nije u potpunosti razjašnjena, može se zaključiti da navedeni čimbenik predstavlja 

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

Bolesnici s KOPB-om imaju povećan rizik od razvoja osteoporoze zbog dobi, ograničenja fizičke 

aktivnosti, niskog indeksa tjelesne mase, pušenja, hipogonadizma, malnutricije i kortikosteroidne 

terapije. No u nastanku osteoporoze u KOPB-u ključnu ulogu imaju protuupalni citokini TNF α, 

IL-6 i IL-1
. 
Sistemska primjena kortikosteroida također povećava rizik od osteoporoze (22). Iako 

KOPB sam slovi kao jedan od faktora rizika za osteoporozu, odnos između visine emfizema i 

smanjene gustoće kostiju još uvijek je nejasan (19). 

Disfunkcija perifernih mišića značajna je sistemska posljedica KOPB-a. Miopatija nastaje kao 

posljedica više čimbenika: terapije kortikosteroidima, upale i hipoksemije. Citokini, osobito TNF, 

djeluju na mišićne stanice preko transkipcijskog faktora NF-kB. TNF potiče ekspresiju gena 

proupalnih citokina i time pokreće upalu. Kronična hipoksija suprimira sintezu proteina u 

mišićnim stanicama, a oksidativni stres dovodi do umora mišića zbog pojačane proteolitičke 

aktivnosti. Gubitak mišićne mase ima za posljedicu gubitak tjelesne težine i loš je prognostički 

čimbenik u bolesnika s KOPB-om. Mehanizam na kojem se temelji gubitak na tjelesnoj težini te 
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smanjenje mišićne mase posljedica je procesa neravnoteže 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 istraživanja pokazuju da čimbenici upale koji su značajni za sistemske promjene u  

KOPB-u djeluju i na krvne žile mozga izazivajući depresiju. Tjeskoba i depresija su vrlo česti u 

bolesnika s KOPB-om i čini se da više prevladavaju nego kod drugih kroničnih bolesti. Iako 

točan uzrok tih simptoma nije jasno definiran, nekoliko je varijabli koje su uključene u nastanak: 

tjelesni invaliditet, dugotrajna terapija kisikom, nizak indeks tjelesne mase, teška dispneja, niska 

vrijednost FEV1 < 50%, loša kvaliteta života, prisustvo komorbiditeta, ženski spol, trenutno 

pušenje, niski socioekonomski status. Prema dosadašnjim istraživanjima prevalencija 

anksioznosti iznosi od 37-70%, a depresije od 50-75% (25). 

U akutnoj egzacerbaciji KOPB-a, uz CRP, povećava se i razina fibrinogena, čime se povećava 

rizik od tromboembolije (26). Plućna embolija predstavlja puno češći komorbiditet KOPB-a nego 

što se ranije mislilo, ali točan mehanizam nije dosada razjašnjen. Endotelna disfunkcija, koja 

nastaje prvenstveno kao posljedica pušenja i hipoksije, na razini plućne cirkulacije uzrokuje 

inicijalne promjene koje bi mogle biti odgovorne za razvoj plućne embolije. Rizkallah i sur. (27) 

procjenju da jedan od četiri hospitalizirana bolesnika s akutnim pogoršanjem KOPB-a ima plućnu 

emboliju. 

Anemija je također često prisutna u bolesnika s KOPB-om i dodatno pogoršava dispneju. 

Posljedica je djelovanja IL-6, IL-8, CRP-a i TNF α na smanjenje broja eritrocita, iskorištavanje 

željeza i rezistencije na eritropoetin (28) . 

Pridruženi komorbiditet češći je uzrok smrti kod oboljelih nego respiratorne komplikacije kod 

istih. U skladu s dosadašnjim spoznajama, može se zaključiti, kao i u ostalim kroničnim upalama, 

da je u KOPB-u prisutna sistemska, “low-grade” upala čije posljedice utječu na razvoj i na krajnji 

ishod bolesti (29). 

Posebnu skupinu posljedica KOPB-a čine one posljedice koje su ograničene na respiratorni 

sustav, prvenstveno karcinom pluća, a zatim i upalu pluća i opstruktivnu sleep apneju. Iako 

pušenje predstavlja vodeći uzrok karcinoma pluća i KOPB-a, smatra se da je temeljna povezanost 

u razini plućne opstrukcije (30). Rizik za razvoj raka pluća pokazao je da je proporcionalan težini 

opstrukcije dišnih putova (31). Malo smanjenje plućne funkcije kod pušača povezano je sa 

značajnim povećanjem rizika od karcinoma pluća. Postoji jasna interakcija između COPD-a i 
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karcinoma pluća kod aktivnog pušenja. Nakon odvikavanja od pušenja ostaje rizik od raka pluća 

povećan u bolesnika s KOPB-om iako je taj rizik veći kod onih koji nastavljaju pušiti. Virusne ili 

bakterijske upale uzrok su akutnog pogoršanja KOPB-a, a kod dijela bolesnika mogu biti 

zakomplicirane upalom pluća. KOPB i opstruktivna sleep apneja predstavljaju dvije od najčešćih 

kroničnih bolesti dišnih organa u kliničkoj praksi, a izraz " sindrom preklapanja " obično se 

koristi za opisivanje dva poremećaja kada supostoje (30). 

 

1.4 Endotelna disfunkcija 

 

Endotelna disfunkcija je sindrom s multisistemskim posljedicama koji je obilježen 

neodgovarajućom endotelnom aktivacijom, odnosno gubitkom vazodilatacijske, antitrombotske i 

protuupalne sposobnosti, a nastaje kao posljedica sistemskog djelovanja brojnih rizičnih 

čimbenika, npr. lipoproteina male gustoće, liposaharida, interleukina1, faktora tumorske nekroze, 

povećane koncentracije homocisteina, oksidativnog stresa, slobodnih radikala nastalih pušenjem, 

hipertenzije. Oksidativni stres, kao čimbenik disfunkcije endotela, u stanicama nastaje kao 

rezultat djelovanja najmanje jednog od tri faktora: povećanog stvaranja slobodnih radikala, 

smanjene oksidativne zaštite te nemogućnosti popravljanja oštećenja nastalog kao posljedica 

prethodnih dvaju čimbenika. Slobodni radikali uzrokuju sljedeće patološke promjene: smanjenje 

endotelne ovisne dilatacije, arterijsku hipertenziju, induciraju apoptozu, stanično oštećenje, 

upalu. Između upale i oksidativnog stresa postoji međusobna povezanost, što znači da upala kroz 

stimulaciju neutrofila izaziva oslobađanje reaktivnih medijatora, a oksidativni stres aktivacijom 

monocita izaziva produkciju citokina i stanje kronične upale (32). 

Endotelnu disfunkciju istovremeno karakterizira povećani izražaj adhezijskih molekula, 

kemokina i drugih citokina koji imaju važnu ulogu u ranoj fazi razvoja aterosklerotskog procesa. 

Disfunkcionalni endotel ima ključnu ulogu u inicijalnoj fazi razvoja aterosklerotskog procesa te 

time postaje aktivno uključen u progresiju većine 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 ključnu ulogu u razvoju endotelne 

disfunkcije (32). U formiranje aterosklerotskog plaka uključen je pozamašan broj stanica: 

trombociti, endotelne stanice, aktivirani monociti, makrofazi i glatke mišićne stanice (33,34). 
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Makrofazi i T-limfociti ključni su u rastu i promjenama aterosklerotskog plaka, posredovano 

sekrecijom čimbenika rasta koji potiču proliferaciju glatkih mišićnih stanica i sekreciju 

ekstracelularnog matriksa, citokina, poput interferona gama ili interleukina-1, ali potiču i enzime 

koji razgrađuju ekstracelularni matriks, poput metaloproteinaza, što slabi fibrozni dio plaka (35-

37). Endotel predstavlja kompleksan sustav koji sudjeluje u homeostazi u vaskularnom sustavu. 

U fiziološkim uvjetima endotel proizvodi mnoge medijatore koji omogućuju da održava  

vazodilatatno, antitrombotsko i protuupalno stanje. Takvo stanje održava proizvodnjom brojnih 

čimbenika koji djeluju kao vazodilatatori (prostaciklini, C-tip natriuretskog peptida, inhibitori 

aktivatori plazminogena-1) i vazokonstriktori (endotelin, angiotenzin II, tromboksan A2, 

čimbenici trombolize). Kontrola fibrinolize od strane endotela održana je proizvodnjom tkivnog 

aktivatora plazminogena i aktivatora palzminogena I, a endotel je izvor koagulacijskog 

čimbenika kao što je von Wilenbrandov faktor i trombomodulin. Endotelne stanice potječu iz 

koštane srži, imaju ulogu u tijeku endotelnog oporavka i mogu imati ulogu kao biološki marker 

za funkciju krvnih žila i procjenu kardiovaskularnog rizika (38). Disfunkcija endotelnih stanica 

predstavlja promjene koje mogu dovesti do oštećenja zida krvnih žila u smislu povećane 

permeabilnosti, edema i nekroze (39). Endotelna disfunkcija povezana je sa smanjenom 

biodostupnosti dušikova oksida (NO) zbog smanjene  proizvodnje od strane endotela i/ili 

povećane inaktivacije NO-sintetaze od strane reaktivnih kisikovih radikala. Osim 

hemodinamskog djelovanja, toksičnog djelovanja brojnih lijekova, na tu promjenu može djelovati 

i niz upalnih stanja koja dovode do ekspresije niza adhezijskih molekula, prvenstveno 

međustaničnih adhezijskih molekula (ICAM-1) i vaskularnih staničnih adhezijskih molekula 

(VCAM-1), citokina i čimbenika rasta koji utječu na aktivaciju i migraciju polimorfonuklearnih 

stanica (38). Upravo navedene adhezijske molekule i čimbenici rasta predstavljaju biljege 

endotelne disfunkcije među kojima je von Wilenbrandov faktor. Metode koje su do sada 

korištene u procjeni endotelne disfunkcije, obuhvaćaju invazivna mjerenja koronarnog promjera i 

protoka, neinvazivne ultratrazvučne postupke, protonsku emisionu tomografiju, kontrasnu 

ehokardiografiju i magnetsku rezonanciju s faznim kontrastom te visokorezolucijski ultrazvučni 

test protokom posredovane dilatacije perifernih arterija (FMD) koji se smatra “zlatnim 

standardom” u dijagnostici endotelne disfunkcije (40). FMD ispituje razlike između bazalnog 

promjera perifernih arterija i promjera za vrijeme izazvane vazodilatacije. Ta neinvazivna metoda 

koristi fizikalne metode izazivanja reaktivne hiperemije kao poticaj za lučenje endogenih 
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vazodilatatora. Pritom uspoređuje dobivene rezultate s kontrolnim učincima egzogenih 

vazodilatatora aplicianih obično u formi nitroglicerina. Protokom posredovana dilatacija ovisna je 

o lučenju endotelnog NO, dok je dilatacija na nitroglicerin neovisna o protoku i funkciji endotela, 

već izravnim učinkom na mišić služi za određivanje maksimalnog vazodilatcijskog kapaciteta 

ispitivane arterije. Ultrazvučni pregled izvodi se visokorezolucijskim (7-15 MHz) linearnim 

ultrazvučnim prikazom kombiniranim s pulsnim doplerskim signalom. Izvodi se uglavnom na 

brahijalnim ili radijalnim arterijama, prati se sposobnost indukcije oslobađanja NO-a te 

predstavlja reprezentativnu procjenu ukupne funkcionalne jedinstvene endotelne funkcije koja 

korelira s endotelnim statusom (40). Glavni je nedostatak navedene metode nemogućnost 

upotrebe u rutinskoj praksi zbog visokih vremenskih zahtjeva u provođenju protokola.  

Dosadašnja istraživanja potvrdila su da među 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 moguće 

markere učinkovitosti terapije hipolipemicima (41). 

 

            1.4.1 Endotelna disfunkcija u kliničkoj praksi 

 

Neinvazivno određivanje endotelne funkcije putem ultrazvuka novija je neinvazivna metoda koja 

je omogućila određivanje, praćenje i ponavljanje bez ograničenja i rizika za bolesnika u okviru 

primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti. Disfunkcija endotela ključni je 

događaj u ranoj fazi aterogenog procesa, a koja upućuje na prve funkcionalne poremećaje 

krvožilnog sustava na razini endotela (39). Određivanjem endotelne disfunkcije mogu se izdvojiti 

osobe s povećanim rizikom od kardiovaskularnih incidenata u pretkliničkoj fazi. Dokazan je 

poremećaj endotelne funkcije u prisutnosti čimbenika rizika od kardiovaskularnih bolesti, kao što 

su hiperkolesterolemija, hipertenzija, pušenje te ostali rizični čimbenici. Određivanje endotelne 

funkcije može dati korisnu prognostičku informaciju i kod bolesnika koji već imaju promjene na 

krvnim žilama, dakle poodmaklu fazu ateroskleroze. Primjerice provedena su istraživanja kod 

kojih su ispitanici bili podvrgnuti invazivnim procedurama mjerenja endotelne funkcije te su 

tijekom daljnjeg praćenja rezultati pokazali da oni sa sniženom razinom endotelne disfunkcije 

imaju rizik od oko 25% za neželjeni događaj (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 

istraživanja, kao i sam mehanizam njihove detekcije. Prema dosadašnjim spoznajama vodeći 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, što posljedično dovodi o povišenja tlaka na 

razini plućne cirkulacije (42). Kao posljedica povišenja tlaka dolazi do ultrastrukturnih promjena 

na razini endotela (43,44). Kronični upalni proces, uključujući aktivaciju citokina ima utjecaj na 

funkcionalne promjene na razini plućne mikrocirkulacije (45). Kasahara i sur. su u svom radu 

pojačanu apoptozu endotelnih stanica obajsnili smanjenom endotelnom ekspresijom vaskularnog 

endotelnog čimbenika rasta i njegova receptora (46). O potvrdi postojanja endotelne disfunkcije 

kod oboljelih od KOPB govori i istraživanje koje je koje kao metodu dokazivanja endotelne 

lezije koristilo scintigrafiju obilježenu 123I-metajodbenzilguanidin (
123

I-MIBG) (47). 

Ukupna razina upalnog procesa kod oboljelih od KOPB-a značajno je povećana u odnosu na 

zdravu populaciju te se svakim akutnim pogoršanjem KOPB-a povećava i razina biljega upale 

(CRP-a, interleukina-6, fibrinogena) koji istovremeno predstavljaju medijatore ateroskleroze. 

Povećana razina CRP-a dovodi do smanjena aktivnosti NO-sintetaze, s posljedičnim smanjenjem 

razine dušikova oksida (NO) što 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 morfoloških promjena 

endotelnih stanica, što uključuje 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 povećani kardiovaskularni mortalitet i 

morbiditet kod oboljelih od KOPB-a (51). Istraživanja o patogenezi KOPB-a doprinose 

shvaćanju da u progresiji iste, osim promjena na razini alveola značajnu ulogu imaju i promjene 

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

 

Von Willenbrandov faktor (vWf) je multimerni glikoprotein koji se sintetizira pretežito u 

endotelnim stanicama, ali i u trombocitima, te u megakariocitima. Pohranjuje se u specifičnim 

Weibel-Paladeovim tjelešcima te u slučaju podražaja (podražaj trombina, histamina, mehanički 

stres, upalni medijatori), endotelne disfunkcije oslobađa stanice iz receptakuluma. Sinteza vWf 

složen je proces i odvija se u nekoliko koraka. Multimeri različite molekularne težine razlikuju se 

po afinitetu vezanja za subendotelni matriks (52). 

vWf ima četiri glavne funkcije. Faktor VIII cirkulira u plazmi nekovalentno vezan s vWf-om i  

pomoću navedne interakcije se stabilizira. vWf čini molekularni most između trombocita i 

subendotela ozlijeđene stijenke krvnih žila. vWf ima ulogu u agregaciji trombocita i pritom se 

veže za specifične receptore na trombocitnoj membrani GP Ib i GP IIb/IIIa . U nedostatku ozljede 

vWf 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 μm do 50 μm , te u 

prisutnosti aterosklerotskih plakova u arterijama, adhezija trombocita jako je ovisna o vWf-u (52-

55). 

Prema dosadašnjim istraživanjima smatra se da razina vWF-a reflektira opći endotelni 

funkcionalni poremećaj te stupanj aktivnosti aterosklerotskog procesa (40). Takva saznanja 

proizlaze iz činjenice da vWf ima važnu ulogu u agregaciji trombocita i njihovoj  adheziji za 

subendotelne stanice te je promotor ateroskeloroze. Procjena aktivnosti von Willenbrandova 

faktora učinjena je u nizu kliničkih stanja i potvrdila je da navedeni faktor predstavlja 

najznačajniji biljeg endotelne disfunkcije čija je glavna prednost dostupnost u detekciji. Procjena 

aktivnosti vWf-a kod vaskularnih bolesti, uključujući pritom kardiovaskularne i 

cerebrovaskularne bolesti, pokazala je značajno povišenu aktivnost vWf-a u odnosu na zdravu 

populaciju (41). Proučavanjem značenja praćenja razine vWf-a u endotelnoj disfunkciji došlo 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 dušikov oksid 

 

Dušikov oksid (NO) je ključni relaksirajući čimbenik endotelnog podrijetla s nezamjenjivom 

ulogom u održavanju bazalnog tonusa i akutne reaktivnosti motorike (53). NO se sintetizira u 

endotelu od supstrata L-arginina u reakciji kataliziranoj endotelnom sintazom dušikova oksida 

(NOS) uz kofaktor tetrahidrobiopterin. Tri su takva izoforma identificirana i nazvana tip I ili 

neuronska stanica NOS ( nNOS ), tip II ili inducibilni NOS (iNOS) i tip III ili endotelne stanice 

NOS (eNOS). Sva tri oblika NOS-a kataliziraju istu reakciju, a regulacija aktivnosti tih 

izoenzima javlja se kroz različite procese. nNOS i eNOS obično su aktivni i proizvode niske 

količine NO-a, a praćenog s različitim promjenama intracelularnog kalcija. Nasuprot tomu iNOS 

veže kalcij tako snažno da njegova funkcija ne utječe na protok kalcija. iNOS pokazuje ekspresiju 

u većini stanica respiratornog epitela te ima sposobnost da se generiraju velike količine NO-a kod 

transkripcijski upalnih citokina, kao što je TNF-α, interleukin 1-beta (IL-1β), interferon–y (INF-

γ), interleukin-4 (IL-4), interleukin-13 (IL-13) (57). 

Dušikov oksid ( NO ) je plinovita molekula za koju se u početku smatralo da ima ulogu samo u 

kontekstu svoje formacije od izgaranja fosilnih goriva i njegova doprinosa u zagađenju zraka. 

Međutim navedeni je stav uvelike promijenjen od 1987. otkrićem slobodnih radikala NO. Sada je 

jasno da NO ima važnu ulogu u većini organskih sustava čovjeka. Osim vazodilatacijskog 

učinka, NO ima i druge biološke učinke usmjerene na održavanje ukupnog antiagregacijskog, 

antiadhezivnog i antiaterogenog stanja žilne stijenke. Iako potječe iz različitih vrsta stanica, 

njegovo je podrijetlo najvećim dijelom od stanica respiratornog sustava. Prvi put izdahnuti NO 

otkriven je kod životinja i ljudi 1991. godine u rasponu od 3 do 20 ppb, pomoću 

kemiluminiscencijske analize (57). 

Dosadašnja istraživanja pokazala su da neravnoteža stvaranja NO-a, prvensteveno njegov 

nedostatak, predstavlja jedan od vodećih mehanizama razvoja endotelne disfunkcije (40). 

Funkcionalna je procjena NO-sustava u biološkim uvjetima ograničena jer vrijeme poluraspada 

NO-a u tijelu čovjeka iznosi nekoliko sekundi s obzirom na veliku brzinu razgrađivanja u nitrate i 

nitrite koji nemaju značajnih bioloških aktivnosti (57). U većini upalnih plućnih bolesti razina 

izdisajnog dušikova oksida predstavlja biljeg eozinofilne upale te ima ulogu u procjeni odgovora 

na inhalacijsku kortikosteroidnu terapiju. Prema preporukama Američkog torakalnog društva 

(ATS) i Europskog udruženja za plućne bolesti (ERS) mjerenje izdahnutog NO-a predstavlja 
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standardizirani postupak te je sastavni dio liječenja i praćenja oboljelih od različitih respiratornih 

bolesti. Dosadašnja istraživanja pokazala su da mjerenje vrijednosti izdahnutog NO-a ima svoju 

ulogu u praćenju bolesnika oboljelih od KOPB-a (58). 
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2. HIPOTEZA 

 

Ovo istraživanje polazi od hipoteze da endotelna disfunkcija kod oboljelih od KOPB-a postoji 

neovisno o postojanju pridruženog kardiovaskularnog komorbiditeta. Postoji međuovisnost dva 

biljega endotelne disfunkcije, tj. aktivnost vWf-a raste porastom stupnja težine KOPB-a, dok se 

istovremeno razina izdisajnog NO smanjuje.  
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

 utvrditi odnos razine vWf-a s razinom izdisajnog NO kod bolesnika sa stabilnom 

kroničnom opstruktivnom plućnom bolesti 

 utvrditi odnos razine vWf i izdisajnog NO sa stupnjem težine kronične 

opstruktivne plućne bolesti  

  s obzirom na podatak o pušenju (aktualni ili bivši pušači), kod bolesnika sa 

stabilnom kroničnom opstruktivnom plućnom bolesti procijeniti postojanje razlike 

u vrijednosti vWf-a i izdisajnog NO u odnosu na dvije kontrolne skupine, zdravih 

ispitanike, pušača i nepušača 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

4.1 Uzorak ispitanika 

 

U istraživanje je uključeno ukupno 100 ispitanika. Od ukupno 100 isptanika 60 su ispitanika  

oboljeli od kronične opstruktivne plućne bolesti koji se kontroliraju na Odjelu za plućne bolesti 

Klinike za unutarnje bolesti Kliničkog bolničkog centra Osijek, a 40 je kontrolnih ispitanika koji 

su podjeljeni u dvije skupine. Jednu kontrolnu skupinu čine  20 zdravih pušača, a drugu kontronu 

skupinu 20 zdravih nepušača. U studiju su uključeni bolesnici i kontrolna skupina ispitanika 

starija od 18 godina. Kontrolnu skupinu ispitanika činili su pacijenti koji su obrađivani na Odjelu 

za plućne bolesti, pritom učinjenom obradom, spirometrijom i FeNO testom (mjerenje 

frakcioniranog izdahnutog NO) koji su bili uredni, nije utvrđena respiratorna bolest. Iz studije će 

biti isključeni bolesnici s akutnim pogoršanjem kronične opstruktivne plućne 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 kroničnim 

bubrežnim zatajenjem, s radiološkim znakovima plućne hipertenzije, te oni kod kojih se zbog 

psihičkoga stanja ne očekuje suradnja pacijenta. Oboljeli su uzimali odgovarajuću 

bronhodilatacijsku terapiju (dugodjelujući β-agonist s ili bez inhalacijskih kortikosteroida, 

antikolinergik, kratko djelujući β-agonist). 

Svi ispitanici potpisali su suglasnost za sudjelovanje u istraživanju nakon što su usmenim i putem  

pisanog materijala bili upoznati sa svim postupcima tijekom istraživanja. 

 

4.2 Plan istraživanja 

 

Nakon odabira ispitanika kliničkom procjenom i pristanka za sudjelovanje u istraživanju 

pristupilo se daljnjem tijeku istraživanja. Svaki je ispitanik, koji je pripadao skupini oboljelih od 

KOPB-a ispunio odgovarajuće upitnike COPD Assesment Test (CAT) te modificiranu skalu 

dispneje (mMRC) radi procjene subjektivnih tegoba (59,60). Ispitanik je potom pristupio 

izvođenju testova radi procjene plućne funkcije: FeNO- test, spirometrije, a potom mjerenju 

difuzijskog kapaciteta (DLCO). Prethodno mu je izmjerena visina i težina te mu je određen BMI 
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(indeks tjelesne mase, engl. body mass index). Ispitanici, oboljeli od KOPB-a su podijeljeni u 

četri skupine prema težini 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 odgovarajućeg upitnika - CAT-test (Tablica4.2) te mMRC (Tablica 4.3) (1). 

Ispitanici koji su pripadali kontrolnoj skupini nakon izvođenja FeNO testa, spirometrije, DLCO 

na temelju anamnestičkih podataka o pušačkom statusu podijeljeni su u dvije kontrolne  skupine, 

pušače i nepušače.  

Nakon izvođenja neinvazivnih metoda svakom ispitaniku uzet je uzorak venske krvi za analizu 

razine vWf-a te razine CRP-a, fibrinogena, kolesterola, triglicerida, potom uzorak arterijske krvi 

radi analize acidobaznog statusa. Zatim su uzorci venske krvi upućeni u laboratorij radi analize, a 

uzorak arterijske krvi analiziran je na aparatu za plinsku analizu na Odjelu za plućne bolesti. 

Nakon dobivenih rezultata učinjene dijagnostičke obrade za sve ispitanike, učinjena analiza 

međupovezanosti svih ispitivanih parametara u svakoj pojedinoj skupinika ispitanika ( bolesnici, 

i u dvije kontrolne skupine pušača i nepušača). Potom je učinjena procjena odnosa biljega 

endotelne disfunkcije unutar skupine oboljelih obzirom na stupanj težine bolesti. Na posljetku je 

uspoređena 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 

          NALAZ 

BROJ 

EGZACERBACIJA 

GODIŠNJE 

mMRC CAT 

A Nizak rizik 

Malo simptoma 

GOLD 1-2        ≤1 0-1 <10 

B Nizak rizik 

Puno simptoma 

GOLD 1-2        ≤1 ≥2 ≥10 

C Visok rizik 

Malo simptoma 

GOLD 3-4        ≥2 0-1 <10 

D Visok rizik 

Puno simptoma 

GOLD 3-4        ≥2 ≥2 ≥10 
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GOLD I (blagi stupanj) FEV1/FVC <70%; FEV1 ≥80%  

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

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

GOLD IV(vrlo teški stupanj) FEV1/FVC <70%; FEV1 < 30% ili FEV1 <50%   

Nizak rizik: GOLD 1-2 

Visoki rizik: GOLD 3-4 

 

BROJ EGZACERBACIJA GODIŠNJE: 

Nizak rizik: ≤ 1 GODIŠNJE 

Visoki rizik: ≥ 2 GODIŠNJE 

SIMPTOMI 

Malo simptoma: mMRC 0-1 ili CAT < 10 

Puno simptoma: mMRC ≥ ili CAT ≥ 10 

 

4.3 Metode istraživanja 

 

4.3.1 Testovi procjene plućne funkcije 

 

 Spirometrija 

Spirometrija je standardna neivanzivna metoda mjerenja plućne funkcije. Mjere se plućni 

volumeni i kapaciteti te protok zraka, dobiveni se rezultati uspoređuju s referentnim 

vrijednostima koje ovise o spolu, dobi, visini i težini tijela. Izračunavaju se sljedeći parametri: 

FVC-forsirani vitalni kapacitet, FEV1-forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, PEF-

najveći ekspiratorni protok, MEF25-forsirani ekspiratorni protok pri 25% FVC-a, MEF50-

forsirani ekspiratorni protok pri 50% FVC-a, MEF75-forsirani ekspiratorni protok pri 75% 

FVC-a, FEV1/FVC-Tiffeneauov indeks. Nakon osnovnih mjerenja učine se i mjerenja nakon 

premedikacije salbutamolom što odgovara bronhodilatacijskom testu. U ovom istraživanju 

prema smjernicama GOLD-a, radi procjene razine bronhoopstrukcije korišten je FEV1 nakon 

primjene bronhodilatatora. Mjeri se na spirometru proizvođaća Viasys Healthcare (pokriva 

zahtjeve ISO9001 i ISO13485) u skladu s preporukama Europskog respiratornog društva 
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(59). Testiranje će se izvoditi na Kliničkom Odjelu za pulmologiju Klinike za unutarnje 

bolesti KBC-a Osijek. 

 

 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 između 4 

i 10 cm H2O, a potupuni izdisaj pod tlakom između 5 i 20 cm H2O. Rezultati su izraženi 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 izvođenja testa postoji zabrana uzimanja 

hrane i pića, pušenja te težeg fizičkog rada. Testiranje će se izvoditi na Kliničkom Odjelu za 

pulmologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek na aparatu Hypair FeNO ( Mediasoft; 

serija 02061, model B11021001). 

 

 Difuzijski kapacitet pluća (DLCO) 

DLCO je standardna neivanzivna metoda mjerenja. Difuzijski kapacitet pluća (DLCO) 

definira se kao količina 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 omogućuje određivanje 

CO-transfera prema metodi jednog udaha „single breath„. Testiranje će se izvoditi na Odjelu 

za plućne bolesti Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Osijek. Mjeri se na spirometru 

proizvođača Viasys Healthcare (pokriva zahtjeve ISO9001 i ISO13485) u skladu s 

preporukama Europskog respiratornog društva. 

 

 

 COPD Assesment Test – CAT 

      To je test za procjenu utjecaja kronične opstruktivne bolesti na tjelesno i metalno zdravlje  

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

 

Nikada ne kašljem 0 1 2 3 4 5 Stalno kašljem. 

Uopće nemam sekreta (sluzi) u 

plućima.    

0 1 2 3 4 5 Moja su pluća u cijelosti puna 

sekreta. 

Uopće ne osjećam stezanje u 

prsnom košu. 

0 1 2 3 4 5 Osjećam jako stezanje u prsnom 

košu. 

Kada se penjem uzbrdo ili po 

stepenicama, ne nedostaje mi 

zraka. 

0 1 2 3 4 5 Kada se penjem uzbrdo ili po 

stepenicama, jako mi nedostaje 

zraka. 

Nisam ograničen/ograničena u 

obavljnaju kućanskih aktivnosti. 

0 1 2 3 4 5 Vrlo sam ograničen u obavljanju 

kućanskih aktivnosti. 

S povjerenjem izlazim iz kuće 

bez obzira na svoju plućnu bolest. 

0 1 2 3 4 5 Uopće nemam povjerenja kad 

izlazim iz kuće zbog svoje plućne 

bolesti. 

Čvrsto spavam. 0 1 2 3 4 5 Ne spavam čvrsto zbog svoje plućne 

bolesti. 

Imam puno energije. 0 1 2 3 4 5 Uopće nemam energije. 

 

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

stupnja, 4= teškog stupnja, 5= najtežeg stupnja 

Max. broj bodova: 40  

Sve vrijednosti  iznad 20 bodova ukazuju na značajno utjecanje  simptoma kronične opstruktivne 

plućne bolesti na tjelesno i mentalno funkcioniranje oboljelog. 

 

 Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) 

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

 

 

Ispitanik označuje koja tvrdnju koja odgovara njegovim simptomima. 

 

4.3.2 Laboratorijska mjerenja 

 

 Laboratorijsko određivanje 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 određena je reagensom BC von Willebrand Reagent, 

proizvođača Siemens na instrumentu BCS XP. 

Ristocetinom se veže za vWf na Glu1239-Pro-Gly Gly1242. Uzorak plazme za određivanje 

vWf: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 proizvođača BD.Uzorak je analiziran u 

Biokemijskom laboratoriju KBC-a Osijek na analizatoru Siemens BCS XP. 

 

 

stupanj       Opis dispneje 

0 □ Ima problema s nedostatkom daha kod  napornog vježbanja. 

1 □ Ima nedostatak zraka kada hoda brzo na ravnom tlu ili pri blagoj uzbrdici. 

2 □ Na ravnom hoda sporije od osoba iste dobi zbog nedostatka zraka ili se zaustavi i 

uhvati dah kad hoda određenom brzinom po ravnom.  

3 □ Ostaje bez daha i zaustavlja se nakon šetnje od 100 metara ili nakon nekoliko minuta 

hodanja na ravnoj površini. 

4 □ Ostaje bez daha u tolikoj mjeri da ne izlazi iz kuće ili ostaje bez daha kod odijevanja ili 

razodijevanja. 
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 Laboratorijsko određivanje ostalih parametara iz venske krvi 

 

Iz krvi će se određivati C-reaktivni protein (CRP) (mg/L), kolesterol (mmol/L) i trigliceridi 

(mmol/L), fibrinogen (µmol/l). Fibrinogen je određen modificiranom metodom po Claussu, 

reagensom Multifibren U od proizvođača Siemens na instrumentu BCS XP. Za određivanje  

CRP-a i triglicerida uzorci su krvi uzimani u vakuumske epruvete bez antikoagulansa 

proizvođača BD. CRP je određen u serumu imunoturbidimetrijskom metodom reagensom 

proizvođača Olympus Diagnostica GMBH na biokemijskom analizatoru Olympus AU640. 

Trigliceridi su određeni u serumu spektrofotometrijski pomoću lipaze i indikatorskih enzima  

(GK, GPO, POD) reagensom proizvođača Olympus Diagnostica GMBH na biokemijskom 

analizatoru Olympus AU640. Svi su uzorci analizirani u Biokemijskom laboratoriju, KBC-a 

Osijek. 

 

 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 sljedeći podatci: parcijalni tlak kisika (kPa), 

parcijalni tlak CO2 (kPa),  pH arterijske krvi, razina bikarbonata HCO3
-
 (mmol/L), saturacija 

kisika s O2(%). 

 

4.4 Statistička obrada podataka 

 

Prikupljeni podatci obrađeni su statističkim programom SPSS for Windows za osobna računala, 

verzija 19. Prije obrade podataka Shapiro-Wilkovim testom provjeren je normalitet distribucije 

numeričkih varijabli. Pri tome su mjere simetričnosti pokazale da distribucije pojedinih varijabli 

(vWf, izdisajni NO, DLCO) značajno odstupaju od normalne. Kako bi se poboljšala linearnost i 

smanjila asimetričnost distribucije, provedene su odgovarajuće statističke transformacije, npr. 

logaritamska transformacija (log 10) ili drugi korijen (engl. square root) (64). S obzirom na 

provedenu transformaciju rezultata, moguće je koristiti parametrijske statističke postupke, npr.  

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

provedeni su na transformiranim podatcima, dok su u tablicama prikazane aritmetičke sredine i 
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standardne devijacije netransformiranih rezultata (65). Brojčani podatci opisani su osnovnim 

mjerama sredine i raspršenja, dok su kategoričke varijable opisane apsolutnim i relativnim 

frekvencijama. 

Za usporedbu dviju nezavisnih skupina korišten je t-test, a za usporedbu triju ili više nezavisnih 

skupina analiza varijance (ANOVA) i kovarijance (ANCOVA). Analiza kovarijance razlikuje se 

od poznatije i češće korištene analize varijance (ANOVA) po tome što omogućuje kontroliranje 

učinaka pojedinih varijabli. S obzirom da određene demografske karakteristike (npr. dob, spol) 

mogu utjecati na vrijednost izmjerenih markera, smatralo se da je važno kontrolirati  i njihov 

utjecaj. Kako bi se ispitalo između kojih to grupa točno postoji razlika, kao post-hoc-test odabran 

je Games-Howellov test koji se preporuča kada su poduzorci različite veličine te kada varijanca 

nije homogena. U nekim situacijama (npr. veći broj sudionika) analize mogu rezultirati i 

statistički značajnim razlikama koje ne odgovaraju praktičnim, klinički relevantnim razlikama. 

Uz navedeno, podatak o statističkoj značajnosti ne ukazuje na veličinu dobivenih razlika (66). 

Korisnija je i informativnija mjera veličina učinka koja pokazuje veličinu razlike u pojedinim 

ispitivanim markerima među sudionicima različitog zdravstvenog statusa. U analizama je kao 

mjera veličine učinka korištena parcijalna kvadrirana eta (ηp
2
) (65). Prema Cohenu (67) granične 

vrijednosti za ovaj indikator su sljedeće: .01 = mali učinak, .06 = srednja veličina učinka te 

.14=veliki učinak. Veličina učinka važan je pokazatelj jer određene razlike koje su statistički 

značajne ne moraju nužno biti i od kliničke važnosti.  

Veličina uzorka potrebnog za ovo istraživanje određena je pomoću kalkulatora potrebne veličine 

uzorka G*power 3 (68). Na temelju pregleda postojeće literature i provedenih istraživanja (69), 

odnosno na osnovi srednjih vrijednosti i standardnih devijacija, određena je najmanja potrebna 

veličina uzorka svih ispitivanih svojstava za održavanje snage testa na razini od 80%. Istim 

postupkom, na osnovi varijabilnosti svakoga pojedinoga ispitivanoga parametra, određena je 

veličina uzorka potrebna za utvrđivanje statistički značajne 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) pušače (n = 20) i 2) 

nepušače (n = 20). Starost sudionika iz skupine oboljelih kreće se od 42 do 79 godina, a 

prosječna dob iznosi M=60,67 godina (S=9,28). Starost osoba iz kontrolne skupine pušača kreće 

se od 35 do 65 godina, a prosječna dob iznosi M=44,79 godina (SD=9,00). Prosječna dob osoba 

iz kontrolne skupine nepušača M=45,47 (SD=7,91; starosti od 34-60 godina). Usporedbom 

sudionika triju skupina s obzirom na dob utvrđena je značajna razlika, F (2, 795) = 34,84, p = 

,001. Games-Howellovom post-hoc-analizom (62) utvrđeno je da se skupina oboljelih sudionika 

značajno razlikuje s obzirom na dob od preostale dvije skupine. Pri tome su sudionici iz skupine 

oboljelih značajno stariji od kontrolne skupine pušača (p = ,001) i kontrolne skupine nepušača (p 

= ,001). Suprotno tomu nije utvrđena značajna razlika u dobi između pušača i nepušača iz 

kontrolne skupine. Također je provjereno razlikuju li se tri skupine s obzirom na broj muškaraca i 

žena. Hi-kvadrat-testom utvrđena je značajna razlika s obzirom na spolni sastav triju skupina,
2
 

(2, N=90) = 6,30, p= ,043. Pregledom frekvencija utvrđeno je da je među oboljelima veći 

postotak muškaraca nego žena, dok je u obje kontrolne skupine veći postotak žena nego 

muškaraca. 

Nadalje, prema smjernicama GOLD-a (revizija 2013), odnosno s obzirom na spirometrijski nalaz, 

rizik od egzacerbacija te prisutnost simptoma koji se procjenjuju na temelju odgovarajućeg 

upitnika, oboljeli sudionici bili su podijeljeni u četiri 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 (1). 
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5.2  Analiza skupine sudionika oboljelih od KOPB-a 

Kao prvi korak u testiranju hipoteza izračunane su korelacije vWf-a s izdisajnim NO, 

fibrinogenom, CRP, kolesterolom, trigliceridima, FEV1, FEV1/FVC i DLCO, pO2, pCO2, HCO3, 

BMI te pack/years u skupini oboljelih. Rezultati su prikazani u Tablici 5.1 

 

Tablica 5.1 Međupovezanost 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. Izdisajni NO — -,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
†
 ,47

†
 -,08 -,18 -,11 -,03 -,07 

8. FEV1/FVC       — ,41
†
 -,06 -,06 -,01 ,14 -,14 

9. DLCO        — -,04 -,06 -,09 ,26
*
 -,27

*
 

10. pO2         — ,03 -,06 -,17 -,14 

11. pCO2          — ,82
†
 -,04 -,02 

12. HCO3           — -,10 -,11 

13.BMI            — ,10 

14.pack/years             — 

Bilješke:*p<0.05, 
†
p< 0.01, 

‡
p< 0.001,  

 

Kao što se može vidjeti iz Tablice 5.1, većina korelacija nije statistički značajna iako neke od njih 

po svojoj veličini spadaju među umjereno visoke korelacije. No, zbog relativno malog broja 

sudionika moguće je da je snaga odabranog statističkog postupka (korelacija) mala te da zbog 

toga nisu utvrđene značajne povezanosti. S obzirom na navedeno interpretirat će se i korelacije 

koje nisu statistički značajne, ali su klinički relevantne.  
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Kao što je navedeno u Tablici 5.1, nije utvrđeno da je vWf značajno povezan s izdisajnim NO-

om, ali u skladu s pretpostavkama u skupini oboljelih (Slika 5.1) i odnos je između vWf-a i 

izdisajnog NO-a negativan što znači da su više vrijednosti vWf-a povezane s nižim vrijednostima 

izdisajnog NO-a. 

 

 

 

Slika 5.1 Negativna povezanost izdisajnog NO-a i vrijednosti vWf-a u skupini oboljelih 
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Nadalje, vWf je značajno i pozitivno povezan s fibrinogenom u skupinama oboljelih (Slika 5.2). 

U istoj skupini, iako nije utvrđena značajna povezanost između vrijednosti fibrinogena i 

izdisajnog NO-a, smjer je korelacije očekivano negativan, odnosno više vrijednosti fibrinogena 

povezane su s nižim vrijednosti izdisajnog NO-a. Istovremeno je utvrđena je značajna, pozitivna i 

umjerena povezanost fibrinogena i CRP-a što pokazuje da višu vrijednost fibrinogena prati i viša 

vrijednost CRP-a (Slika 5.3). 

 

 

 

 

Slika 5.2 Pozitivna povezanost fibrinogena i vWf-a u skupini oboljelih 
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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 značajno, pozitivno i umjereno povezan s 

DLCO-m (Tablica 5.1). Dakle, oboljele osobe kod kojih je izmjerena viša razina vWf ujedno je 

izmjerena i viša razina DLCO. Korelacije između DLCO i vWf kreću se od niskih do umjerenih, 

međutim, samo je jedna statistički značajna (skupina B). Pri tome je u tri skupine odnos između 

DLCO i vWf pozitivan, dok je u skupini s D stupnjem negativan. Dakle, u skupinama A, B i C 

više vrijednosti vWf prate, u prosjeku, i više vrijednosti DLCO. U skladu sa očekivanjem u 

skupini D više vrijednosti vWf praćene nižim vrijednostima DLCO, jer napredovanjem KOPB-a 

smanjuje se difuzijski kapacitet pluća, a vrijednosti vWf očekivano rastu. Izostanak statističke 
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značajnosti za ostale vrijednosti korelacije je najvjerojatnije povezan malim brojem oboljelih koji 

pripadaju skupini C i D prema stupnju težine KOPB-a (Tablica 5.2). Navedeno je posljedica 

činjenice da većina oboljelih iz navedenih skupine ima priduženi kardiovaskularni komorbiditet 

što je bio isključujući ulazni kriterij. 

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

 

Skupina N rvWf-DLCO 

Oboljeli-A 20  0,28 

Oboljeli-B 26     0,51** 

Oboljeli-C 7  0,22 

Oboljeli-D 7 -0,60 

Bilješka. **p<0.01 

 

 

 

5.2.1. Povezanost biljega endotelne disfunkcije s parcijalnim tlakom O2 i CO2 

Nije utvrđena značajna povezanost vWf i izdisajnog NO s pO2 i pCO2. Navedeno se može 

objasniti činjenicom da su u istraživanje uključeni bolesnici u stabilnom stadiju bolesti, bez 

značajne hipoksemije. Ipak, u skladu sa očekivanjima utvrđen je negativan odnos vWf s pO2, 

odnosno više vrijednosti vWf su povezane s nižim vrijednostima pO2 (Slika 5.4). Istovremeno 

utvrđen je pozitivan odnos vWf i pCO2 što pokazuje da su osobe  kod kojih je izmjerena viša 

vrijednost vWf imale i više vrijednosti pCO2. Iako nije utvrđena značajna povezanost vWf s 

HCO3, u skupini oboljelih odnos između vWf i HCO3 je bio pozitivan što pokazuje da više 

vrijednosti vWf prate i više vrijednosti HCO3. 

Očekivano u skupini oboljelih, korelacija fibrinogena s pO2,, iako nisu značajne, su negativnog 

predznaka. 
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Slika 5.4. Negativna povezanost parcijalnog tlaka kisika (pO2) i vrijednosti vWf-a u skupini  

               oboljelih 

 

               

5.3 Analiza razine izdisajnog NO i vWf ovisno o stupnju težine KOPB-a 

Usporedbom sudionika iz četiri skupine (A, B, C i D) nije utvrđena značajna razlika niti u razini 

vWf F (3, 56) = 0,24, p =,869 , niti u razini izdisajnog NO, F (3, 56) = 1,45, p =,239. Iako 

razlika nije statistički značajna, kao što se može vidjeti iz Tablice 5.3, najviša razina vWf 

izmjerena je kod sudionika iz skupine A, a najniža kod sudionika iz skupine D. Očekivano 

najviša razina izdisajnog NO utvrđena je kod oboljelih iz skupine A, a najniža kod oboljelih iz 

skupine D. 
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Istovremeno nije utvrđena statistički značajna povezanost vWF, izdisajnog NO, fibrinogena sa 

razinom postbronhodilatacijskog FEV1 ( Tablica 5.1). 

 

Tablica 5.3. Deskriptivna statistika za vWf i izdisajni NO kod sudionika s različitom težinom 

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(±0,59)  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(±0,48)  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(±2,14)  8 14 

 

5.4 Ispitivanje odnosa biljega i pušenja 

Nadalje, t-testom za nezavisne uzorke ispitano je razlikuju li se oboljeli sudionici različitog 

pušačkog statusa (aktualni pušač/bivši pušač) s obzirom na razinu vWf-a i izdisajnog NO-a te 

pritom nije utvrđena značajna razlika između sudionika različitog pušačkog statusa s obzirom na 

ispitivane markere kao što se može vidjeti u Tablici 5.4. Iako je pušačima izmjerena viša razina i 

vWf-a i izdisajnog NO-a nego nepušačima, ta razlika nije statistički značajna. 

 

Tablica 5.4. Usporedba svih sudionika različitog pušačkog statusa s obzirom na vWf i izdisajni 

NO 

 

Biljeg Pušački status N M(±SD)  t p 

vWF Aktualni pušač 44 1,51(±0,64)  0,76 ,448 

Bivši pušač 33 1,41(±0,48)    

Izdisajni NO Aktualni pušač 44  15,75(±10,46)  0,05 ,960 

Bivši pušač 33    15,64(±9,05)    



 

33 

 

 

U skupini oboljelih utvrđena je statistički značajna, negativna, iako niska, korelacija između 

vWf-a i indikatora pack/years [(broj cigareta popušenih u danu) × (pušački staž u godinama)/20]. 

Dodatno je ispitan odnos između vWf-a i indikatora pack/years samo u skupini oboljelih koji su 

ujedno aktualni pušači (n=26). Za razliku od rezultata dobivenih kada su u analizu uključeni svi 

oboljeli neovisno o pušačkom statusu, odnos je između vWf-a i indikatora pack/years kod 

oboljelih osoba koji su aktualni pušači, iako statistički nije značajan, pozitivan (r = ,06; p = ,781). 

Skupinu oboljelih karakterizira pozitivna povezanost izdisajnog NO-a s indikatorom pack/years. 

Dakle više vrijednosti izdisajnog NO-a izmjerene su kod osoba s duljim pušačkim stažem i većim 

brojem popušenih cigareta. Dodatno je ispitan odnos između izdisajnog NO-a i indikatora 

pack/years samo u skupini oboljelih koji su ujedno aktualni pušači (n=26). Pri tome je utvrđen 

negativan odnos (r = -,03; p = ,878). Dakle kada se u obzir uzmu sve oboljele osobe bez obzira na 

njihov pušački status, odnos je između izdisajnog NO-a i indikatora pack/years pozitivan što 

znači da su i više vrijednosti izdisajnog NO-a povezane s većim brojem popušenih cigareta i 

duljim pušačkim stažem. Suprotno tomu kod oboljelih osoba koje su i aktualni pušači, niže 

vrijednosti izdisajnog NO prate veći broj popušenih cigareta i duži pušački staž. 

Usporedbom aktualnih i bivših pušača unutar skupine oboljelih nije utvrđena statistički značajna 

razlika između dviju skupina niti za vWf niti za izdisajni NO, No, treba istaknuti da su aktualni 

pušači imali nešto viši vWf, a bivši pušači izdisajni NO ( Tablica 5.5 ). 

 

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

skupine oboljelih 

 

 Pušački status N M(±SD) t-vrijednost p 

vWF aktualni pušač 26 1,52(±0,45) 0,73 0,49 

bivši pušač 31 1,43(±0,48)   

Izdisajni NO aktualni pušač 26 13,15(±5,73) 1,39 0,17 

bivši pušač 31 16,03(±9,19)   
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Nadalje, provjereno je razlikuju li se oboljeli i kontrola-pušači s obzirom na prosječnu vrijednost 

indikatora pack/year. T-testom za nezavisne uzorke utvrđena je značajna razlika u vrijednosti 

indikatora pack/years između dvije skupine, t(77) = 2,74, p = ,008. Pri tome je prosječna 

vrijednost indikatora pack/years bila značajno veća kod oboljelih (M = 37,80, SD = 33,90) nego 

kod kontrolne skupine pušača (M = 16,10, SD = 10,36). 

 

 

 

 

5.5 Usporedba oboljelih ovisno o dužini liječenja i o vrsti terapije 

Naposljetku, ispitan je odnos dužine liječenja u mjesecima i vrijednosti vWf i fibrinogena u 

skupini oboljelih. Odnos između vWf i dužine liječenja u mjesecima je pozitivan, ali ne i 

statistički značajan (r = ,17, p = ,198). Dakle, vrijednosti vWf su više kod osoba koje se duže 

liječe. Suprotno tome, odnos dužine liječenja u mjesecima i fibrinogena je gotovo nepostojeći (r 

= -,01, p = ,994). 

Također je provjereno razlikuju li se sudionici koji su imali kortikosteroide u terapiji od onih koji 

nisu s obzirom na vWf i izdisajni NO. Od 60 oboljelih, njih 47 primalo je terapiju s 

kortikosteroidima. T-testom za nezavisne uzorke nije utvrđena statistički značajna razlika između 

dviju skupina sudionika s obzirom na vrijednosti vWf-a t(57)= 1,29, p = ,203. Iako razlika nije 

statistički značajna, vrijednosti vWf-a bile su više 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 utvrđena je statistički značajna razlika 

između dviju skupina sudionika s obzirom na vrijednost biljega izdisajnog NO-a, t(57)=2,23, p= 

,032, pri čemu je kod oboljelih koji su u terapiji imali kortikosteroide izmjerena niža 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 (pušača) 

 

Tablica 5.6. Međupovezanost ispitanih biljega u kontrolnoj skupini (pušači) 

 

Kontrolna skupina-pušači (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. Izdisajni NO — ,61
†
 ,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 -,82
†
 ,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 ,01 ,26 -,34 

8. FEV1/FVC       — ,47
*
 ,15 -,24 -,18 ,36 ,01 

9. DLCO        — -,01 ,09 ,03 ,54
*
 -,14 

10. pO2         — -,01 ,21 -,16 -,52
*
 

11. pCO2          — ,80
†
 -,10 -,34 

12. HCO3
-
           — -,26 -,31 

13. BMI            — ,30 

14.pack/years             — 

Bilješke:*p<0.05, 
†
p< 0.01, 

‡
p< 0.001,  

 

Kao što je prikazano u Tablici 5.6. u kontrolnoj je skupini pušača odnos utvrđene je pozitivan 

odnos između vWf i izdisajnog NO  što znači da su više vrijednosti vWf-a povezane s višim 

vrijednostima izdisajnog NO-a. Za razliku od skupine oboljelih, korelacija između vWf i 

vrijednosti fibrinogena iako pozitivna, nije statistički značajna. 

Nadalje, utvrđena je značajna i pozitivna povezanost fibrinogena i izdisajnog NO samo u 

kontrolnoj skupini pušača. Dakle, više vrijednosti fibrinogena su povezane s višim vrijednostima 

izdisajnog NO. 

U kontrolnoj skupini pušača utvrđena je značajna, negativna i umjerena korelacija između vWF i 

DLCO, što znači da su više vrijednosti vWF pratile niže vrijednosti DLCO. 
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Kao i skupini oboljelih iako ne statistički značajan, utvrđen je negativan odnos vWf s pO2, 

odnosno više vrijednosti vWf su povezane s nižim vrijednostima pO2 (Slika 5.5). Nadalje, u 

kontrolnoj skupini pušača pO2 je bio značajno i negativno povezan s izdisajnim NO, 

fibrinogenom i CRP-om. Dakle, kod pušača su više vrijednosti pO2 pratile niže vrijednosti 

izdisajnog NO, fibrinogena i CRP-a. 

 

 

Slika 5.5. Negativna povezanost parcijalnog tlaka kisika (pO2) i vrijednosti vWf-a u kontrolnoj 

                skupini pušača 

 

Za razliku od toga, u skupini pušača utvrđena je značajna i pozitivna povezanost izdisajnog NO s 

indikatorom pack/years. Dakle, više vrijednosti izdisajnog NO su izmjerene kod osoba s dužim 

pušačkim stažem i većim brojem popušenih cigareta. Odnos između vWf i indikatora pack/years 

u kontrolnoj skupini pušača je pozitivan, odnosno više vrijednosti vWf su povezane s više 
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popušenih cigareta i dužim pušačkim stažem. No, treba naglasiti da korelacija nije statistički 

značajna. 

 

5.7 Analiza kontrolne skupine zdravih sudionika (nepušača) 

Kao što je prikazano u Tablici 5.7 u kontrolnoj skupini nepušača odnos između vWf i izdisajnog 

je NO negativan što znači da su više vrijednosti vWf povezane s nižim vrijednostima izdisajnog 

NO. U skladu sa očekivanjima kao i u prethodne dvije skupine utvrđena je značajna, pozitivna i 

umjerena povezanost fibrinogena i CRP-a što pokazuje da višu vrijednost fibrinogena prati i viša 

vrijednost CRP-a.  

 

Tablica 5.7. Međupovezanost ispitavanih biljega u kontrolnoj skupini (nepušači) 

 

Kontrolna skupina-nepušači (n = 20) 

 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

1. vWf -,25 ,56
*
 -,01 ,26 ,15 -,18 ,24 ,24 -,23 ,04 ,06 ,12 -,08 

2. Izdisajni NO — -,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 -,47
*
 -,10 -,44 

10. pO2         — -,44 -,27 -,47
*
 -,10 

11. pCO2          — ,85
†
 ,01 ,05 

12. HCO3
-
           — -,15 ,09 

13.BMI
 

           — -,05 

14.pack/years             — 

Bilješke: *p<0.05, 
†
p< 0.01, 

‡
p< 0.001 
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5.8 Usporedba oboljelih i kontrolne (zdrave) skupine ispitanika 

 

S obzirom na navedeno, za usporedbu triju skupina sudionika korištena je analiza kovarijance 

(ANCOVA). Pri tome je kao nezavisna varijabla uključena skupina (oboljeli, kontrola pušači i 

kontrola nepušači), kao zavisni ispitivani biljezi, odnosno vWf, izdisajni NO, CRP, fibrinogen, 

kolesterol, trigliceridi, FEV1, FEV1/FVC i DLCO, dok je kao kovarijat uključena samo dob. U tu 

analizu spol nije uključen kao kovarijat jer su utvrđene značajne korelacije spola i samo tri 

markera. Osim toga, dvije od tri korelacije značajne su na razini rizika od 5%. Dakle usporedbe 

sudionika iz triju skupina provedene su samo uz kontrolu utjecaja dobi. Kao što se može vidjeti iz 

Tablice 5.8, nakon kontrole dobi utvrđena je značajna razlika između tri skupine s obzirom na 

vrijednost izdisajnog NO-a, FEV1, FEV1/FVC, DLCO-a i pO2. S obzirom da F-omjer pokazuje 

da postoji značajna razlika među skupinama, ali ne i između kojih točno skupina, provedena je 

post-hoc-analiza (Games-Howell). Post-hoc-testom utvrđeno je da se prema izdisajnom NO-u 

značajno razlikuju skupina oboljelih i kontrolna skupina pušača. Pri tome su, u prosjeku, više 

vrijednosti izmjerene kod kontrolne skupine pušača. Nadalje, utvrđeno je da se skupina oboljelih 

značajno razlikuje i od kontrolne skupine pušača (p = ,001) i od kontrolne skupine nepušača (p = 

,001) s obzirom na izmjerene vrijednosti FEV1. Isti rezultati dobiveni su i za FEV1/FVC. Za oba 

markera oboljeli su imali niže razine od preostale dvije skupine. Slični rezultati dobiveni su i za 

biljeg DLCO (p= ,01), odnosno i za taj je biljeg skupina oboljelih imala značajno nižu vrijednost 

od preostale dvije skupine. Utvrđena je razlika i za vrijednost pO2. Pri tome je kontrolna skupina 

nepušača imala značajno više rezultate od kontrolne skupine pušača, ali ne i od oboljelih.  

Za svaku značajnu razliku izračunata je i veličina učinka te razlike. Kao što je već ranije rečeno, 

veličina učinka ukazuje na veličinu utvrđene razlike. Kao što se može vidjeti iz Tablice 5.8, 

veličina je učinka razlike za izdisajni NO i pO2 umjerena (prema Cohenovim graničnim 

vrijednostima), a za DLCO, FEV1 i FEV1/FVC velika. U praktičnom smislu to znači da su 

razlike među skupinama u vrijednostima pojedinih biljega ne samo statistički već i klinički 

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

 

Biljeg Grupa M(±SD) Usporedba grupa  

(F omjer) 

ηp
2 Post-hoc 

(Games-Howell) 

vWF Oboljeli 1,54(±0,57) 2,58 0,05  

Kontrola-pušači 1,48(±0,83)    

Kontrola-nepušači 1,08(±0,45)    

Izdisajni NO Oboljeli 14,58(±7,86) 4,19‡ 0,08 O < KP 

 Kontrola-pušači 19,42(±13,85)   

Kontrola-nepušači 13,00(±6,11)   

Fibronogen Oboljeli 4,19(±1,13) 0,38 0,01  

Kontrola-pušači 3,35(±1,22)    

Kontrola-nepušači 3,19(±0,96)    

CRP Oboljeli 5,64(±6,54) 0,33 0,01  

Kontrola-pušači 2,48(±3,22)    

Kontrola-nepušači 2,82(±2,69)    

Kolesterol Oboljeli 5,50(±1,01) 1,01 0,02  

Kontrola-pušači 5,80(±1,73)    

Kontrola-nepušači 5,72(±1,03)    

Trigliceridi Oboljeli 1,41(±0,71) 0,08 0,01  

Kontrola-pušači 1,70(±1,06)    

Kontrola-nepušači 1,61(±1,12)    

FEV1 Oboljeli 65,13(±18,69) 54,05* 0,54 O < KP 

O < KN Kontrola-pušači 105,51(±13,75)   

Kontrola-nepušači 115,62(±10,91)   

FEV1/FVC Oboljeli 57,65(±9,01) 37,97* 0,45 O < KP 

O < KN Kontrola-pušači 80,90(±7,45)   

Kontrola-nepušači 85,70(±13,49)   

DLCO Oboljeli 57,58%(±21,84%) 19,52* 0,29 O < KP 

O < KN Kontrola-pušači 78,71%(±12,13%)   

Kontrola-nepušači 93,70%(±12,00%)   

pO2 Oboljeli 9,69(±1,37) 3,69* 0,07 KP < KN 

 Kontrola-pušači 10,68(±3,87)    

 Kontrola-nepušači 12,23(±1,33)    

pCO2 Oboljeli 5,26(±0,54) 0,12 0,01  

 Kontrola-pušači 5,17(±0,41)    

 Kontrola-nepušači 5,25(±0,62)    

HCO3 Oboljeli 25,56(±2,12) 0,15 0,01  

 Kontrola-pušači 25,15(±1,37)    

 Kontrola-nepušači 25,48(±2,18)    

Bilješke. *p< ,001; †p< ,01; ‡p< ,05; O = oboljeli, KP = kontrola-pušači; KN = kontrola-nepušači; ηp
2 = mjera veličine učinka 
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Za razliku od toga, tri skupine sudionika nisu se značajno razlikovale s obzirom na vWf, CRP, 

fibrinogen, kolesterol i trigliceride, pCO2 i HCO3. Iako su vrijednosti vWf-a, fibrinogena i CRP-a 

bile najviše u skupini oboljelih, njihove se vrijednosti nisu statistički značajno razlikovale od 

onih u kontrolnoj skupini, odnosno skupinama pušača i nepušača.  

Nadalje, provjereno je razlikuju li se oboljeli i kontrolna skupina pušača s obzirom na prosječnu 

vrijednost indikatora pack/year (broj cigareta popušenih u danu) × (pušački staž u godinama)/20.  

T-testom za nezavisne uzorke utvrđena je značajna razlika u vrijednosti indikatora pack/years 

između dviju skupina, t(77)=2,74, p= ,008. Pri tome je prosječna vrijednost indikatora pack/years 

bila značajno veća kod oboljelih (M = 37,80, SD = 33,90) nego kod kontrolne skupine pušača (M 

= 16,10, SD = 10,36). 

Usporedbom oboljelih iz svake pojedine skupine (A, B, C, D) s kontrolnom skupinom, pušača i 

nepušača s obzirom na vWf i izdisajni NO nije utvrđena statistički značajna razlika među 

skupinama (Tablica 5.9.). Najvišu vrijedno vWf su imali oboljeli iz skupine A, a najmanju 

nepušači iz kontrolne skupine. Što se tiče izdisajnog NO, najviša vrijednost izmjerena je kod 

pušača iz kontrolne skupine, nakon čega 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 vWf i izdisajnog NO 

 
 Skupina N M(±SD) 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)  

Kontrolna-Nepušači 20 1,07(±0,45)  

Kontrolna-Pušači 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-Nepušači 20 13,00(±6,11)  

Kontrolna-Pušači 20 19,42(±7,85)  
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5.9 Analiza utjecaja kardiovaskularnih čimbenika razika na (kolesterola i 

triglicerida) na razinu biljega endotelne disfunkcije 

 

U skupini oboljelih njih 42 (70%) je imalo povišeni kolesterol, a njih 18 (30%) povišene 

trigliceride. U kontrolnoj skupini pušača sličan postotak (63.2%) je imao povišeni kolesterol, a 

trećina (31.6%) ih je imala povišene i trigliceride. U kontrolnoj skupini nepušača čak 71,85% ih 

je imalo povišeni kolesterol, a oko trećine (31,2%) ih je imalo povišene trigliceride. T-testom za 

nezavisne uzorke je provjereno razlikuju li se oni s povišenim kolesterolom/trigliceridima od 

ostalih sudionika s obzirom na vWf i fibrinogen. Pri tome nisu utvrđene razlike niti za vWf, t(96) 

= 0,20, p = ,841, niti za fibrinogen, t(96) = 1,31, p = 193.  

Razina kolesterola je bila najviša u kontrolnoj skupini pušača, a najniža među oboljelima. Slično 

tome, razina triglicerida je bila najniža među oboljelima, dok je najviša vrijednost izmjerena kod 

kontrolne skupine pušača. No, razlike nisu bile statistički značajne niti za trigliceride niti za 

kolesterol. 
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5.10 Analiza povezanosti BMI sa razinom biljega endotelne disfunkcije 

 

U skupini oboljelih utvrđena je značajna, negativna, iako niska povezanost vWf-a s vrijednošću 

BMI-ja (kg/m
2
), što upućuje da su više vrijednosti vWf-a povezane s nižim vrijednostima BMI-ja 

(Slika 5.6). Sličan odnos utvrđen je i u kontrolnoj skupini pušača, međutim korelacija nije 

statistički značajna (Slika 5.7). U kontrolnoj skupini nepušača odnos je pozitivan, što znači da su 

više vrijednosti vWf-a povezane s višim vrijednostima BMI-ja (Slika 5.8). 

 

 

 

Slika 5.6. Negativna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednošću vWf-a u skupini oboljelih 
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Slika 5.7.  Negativna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednošću vWf-a u kontrolnoj skupini 

                 pušača 
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Slika 5.8. Pozitivna povezanost vrijednosti BMI-ja s vrijednošću vWf-a u kontrolnoj skupini  

                nepušača 
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6. RASPRAVA 

 

Ovo istraživanje proučavajući postojanje endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a, u 

stabilnom stadiju bolesti koristeći pritom kao biljege serumsku razinu vWF-a i izdisajni NO 

(1,70-73) nije utvrdilo postojanje značajne razlike u razini istih biljega u odnosu na kontrolnu 

skupinu, zdravih ispitanika (Tablica 5.8.). Time se ne može isključiti činjenica da je KOPB 

multisistemska bolest, nego samo potvrditi da adekvatna prevencija KOPB-a, prestanak pušenja, 

te rani početak liječenja mogu spriječiti sistemske posljedice na razini cijelog organizma, 

odnosno razvoj pridruljenog komorbiditetom. Za razliku od većine dosadašnjih istraživanja koja 

su ispitivala endotelnu disfunkciju kod oboljelih od KOPB-a, u ovom istraživanju isključeni su 

oni oboljeli koji nisu imali pridruženi kardiovaskularni komorbiditet. Isključivši kardiovaskularni 

komorbiditet kao jedan od najvažniji čimbenika koji utječe na endotelnu disfunkciju te uključivši 

samo oboljele u stabilnom stadiju bolesti, istraživanje je imalo za cilj što preciznije i realnije 

procijeniti postojanje endotelne disfunkcije, odnosno sistemske posljedice KOPB-a. Zbog 

visokog postotka pridruženog kardiovaskularnog  komorbiditeta koji raste napredovanjem 

KOPB-a, istraživanje je ograničeno na izdvojenu populaciju oboljelih od KOPB-a čime se može 

objasniti veličina uzorka u ovom istraživanju (57,71). Osim tog ograničenja, na broj ispitanika 

bitno je utjecala činjenica da su svi oboljeli morali biti u stabilnom stadiju bolesti. 

Dosadašnja istraživanja, obrađujući temu endotelne disfunkcije, koristila su različite biljege, no 

nijedno od provedenih nije istovremeno uspoređivalo biljege koji su uzeti u obzir u ovom 

istraživanju. Za razliku od ranijih istraživanja da jedno od ciljeva ovog istraživanja bilo je 

usporediti odnos dva biljega endotelne disfunkcije, izdisajnog NO i vWf.  

Prema istraživanjima izloženost hipoksiji rezultira povečenom razinom vWf koji posljedično 

smanjuje aktivnost eNOS, što rezultira smanjenom razinom NO. Fiziološki proces otpuštanja 

vWf iz endotelnih stanica reguliran je prvenstveno upalom i trombozom, a važnu ulogu u 

regulaciji istog procesa ima antagonistički učinak povišene razine NO (74). 

Tako su postojanje endotelne disfunkcije potvrdili Bartholo i sur. (73) u svom istraživanju, pri 

čemu su uzimali u obzir samo vWf i time potvrdili visok mortalitet oboljelih od KOPB-a, uz 

pridruženi kardiovaskularni komorbiditet. Celli i sur. (75) potvrđuju postajanje endotelne 

disfunkcije i poremećaja 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 učinke KOPB-a, pri tom koristeći viskorezolucijski ultrazvučni test protokom 

posredovane dilatacije perifernih arterija (engl. flow mediated dilatation, FMD), uz fibrinogen, 

CRP, IL-6 i ponovno potvrdili povećani rizik od kardiovaskularnog oboljenja kod oboljelih od 

KOPB-a. 

Za razliku od provedenih istraživanja, sudionici su u ovom istraživanju podijeljeni po skupinama 

(A,B,C,D) prema smjernicama GOLD-a, revizija 2013. gdje su osim procjene plućne 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 pogoršanjem. Upravo zbog 

činjenice da procjena endotelne funkcije bude učinjena na precizniji način, isključivši faktore koji 

bi mogli utjecati na procjenu iste, oboljeli u akutnom pogošanju nisu bili uključeni u istraživanje. 

Osim toga za razliku od dosadašnjih istraživanja  koji su stupanj težine KOPB-a procjenjivali na 

osnovu razine FEV1, u ovom istraživanju kao što je ranije navedeno uzeti su u obzir i subjektivne 

smetnje. Őzbe B i sur. (76), koristeći kao metodu procjene FMD što je „zlatni standard“ u 

procjeni endotelne disfunkcije, u svom su radu dokazali da kod oboljelih postoji konstantna 

endotelna disfunkcija koja se sa svakom egzacerbacijom pogoršava. S obzirom na sve 

isključujuće kriterije, te na činjenicu da se porastom težine bolesti, odnosno pogoršanjem plućne 

funkcije povečava pridruženi komorbiditet, što su potvrdila i ranija istraživanja, najveći je broj 

ispitanika u skupini A i B (77,78). Pritom je važno naglasiti, da u navedene dvije skupine ne 

postoji značajna razlika u razini bronhoopstrukcije što je potvrđeno i u ovom istraživanju 

(Tablica 5.1). 

Jedan je od razloga odabira biljega koji su korišteni u procjeni endotelne disfunkcije u ovom 

istraživanju i u njihovoj dostupnosti te mogućoj krajnjoj primjeni u svakodnevnoj kliničkoj 

praksi. 

U skladu s očekivanjem, s obzirom na dosadašnje rezultate koji su dobiveni u istraživanjima, 

skupina oboljelih od KOPB-a imala je najviše vrijednosti vWf-a u odnosu na obje kontrolne 

skupine iako ne statistički značajno (Tablica 5.8), što se može objasniti činjenicom da su oboljeli 

u ranom stadiju bolesti, bez pridruženog komorbiditeta i svih čimbenika 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, utvrđena je značajna razlika u razini izdisajnog NO između 

kontrolne skupine pušača i skupine oboljelih (Tablica 5.8). U skladu sa očekivanjem niže 

vrijednosti izmjerene su u skupini oboljelih, jer se u istoj skupini očekuje razvoj endotelne 
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disfunkcije, a posljedično 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 značajna razina bronhoopstrukcije 

nema niti značajne razlike u razini ispitivanih biljega endotelne disfunkcije. 

U skladu s pretpostavkama, ovo je istraživanje pokazalo obrnuto proporcionalni odnos dvaju 

biljega endotelne disfunkcije, što znači da su više vrijednosti vWf-a pratile niže vrijednosti 

izdisajnog NO-a (Slika 5.1). Takvi su rezultati u skladu sa zaključcima koje su u svojem 

istraživanju dobili Pernerstorfer i sur (80), a prema kojima je snižena produkcija NO-a u razvoju 

aterosklerotskog procesa posljedica povećane razine vWf-a koji parcijalno blokira NO-sintetazu. 

Koprivica Z. i sur (81). dolaze do istog zaključka i time potvrđuju međuovisnost NO-a i vWf-a 

prema kojoj  povišena razina NO-a blokira sekreciju vWf-a.  

U skupini oboljelih, a s obzirom na stupanj težine bolesti, nije utvrđena statistički značajna 

razlika s obzirom na vrijednost vWf-a (Tablica 5.3). Takvi rezultati mogu se opravdati 

činjenicom da je većina oboljelih u skupini A i B. Obzirom na to da navedene skupine 

predstavljaju početni stadij bolesti, a početak razvoja sistemskih posljedica osnovne bolesti nije 

izražen, a time ni porast vWf kao biljega endotelne disfunkcije. Jednako tako nije utvrđena 

značajna 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 

nižu vrijednost izdisajnog NO-a u odnosu na zdrave ispitanike. Kod navedenog istraživnja nije 

isključen pridruljeni kardiovaskularni komorbiditet. Maziak i sur. (83) iznijeli su suprotan 

zaključak prema kojem padom razine FEV1 raste vrijednost izdisajnog NO-a te su najviše 

vrijednosti izmjerene u oboljelih s akutnim pogoršanjem. U skladu s tim rezultatima jednaka su 

ona Ansarina i sur. (84). Osim malog broja ispitanika, ni jedno od navedenih ispitivanja nije kao 

isključni kriterij imalo pridruženi kardiovaskularni komorbiditet. 

Ovo je istraživanje pokazalo da su, iako unutar skupine oboljelih nije bilo značajne razlike u 

razini izdisajnog NO-a, ali u skladu s pretpostavkom da porastom stupnja težine bolesti napreduje 

i endotelna disfunkcija, a time se smanjuje razina NO-a, najniže vrijednosti izmjerene su skupini 

D (Tablica 5.3). Mali broj oboljelih u skupini D posljedica je činjenice da oboljeli koji pripadaju 

navedenoj skupini imaju pridruženi kardiovaskularni komorbiditet u visokom postotku, kao i 
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druge sistemske posljedice KOPB-a koji bitno utječu na razinu navedenih parametara, a potom i 

interpretaciju rezultata. 

U skladu s podatcima koje su dobili Maziak i sur. (83), može se zaključiti da se napredovanjem 

bolesti, odnosno porastom stupnja težine KOPB-a, smanjuje vrijednost izdisajnog NO-a. 

Napredovanje bolesti istovremeno podrazumijeva i razvoj plućne hipertenzije, što je još jedan od 

čimbenika koji utječe na razinu izdisajnog NO-a. Do jednakih rezultata u svom radu došli su 

McCurdy i sur. (85) kada su kod oboljelih u 3 i 4 stupnju težine KOPB-a proučavali odnos razine 

izdisajnog NO-a s funkcionalnim statusom oboljelog. Rouhos A i sur. (86) u svojem radu 

zaključuju da su kod oboljelih u stabilnom stadiju KOPB-a moguće minimalne promjene u razini 

izdisajnog NO-a (do 24 %). 

Osim navedenih dvaju biljega endotelne disfunkcije, u ovom je istraživanju kao biljeg korišten 

fibrinogen čije 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 proučavali endotelnu disfunkciju te pritom utvrdili porast fibrinogena kod oboljelih od 

KOPB-a, što istovremeno pozitivno korelira s FMD-metodom u procjeni endotelne disfunkcije. 

Liu i sur. (87), proučavajući sistemsku upalu kod pušača i nepušača, utvrdili su više razine 

fibrinogena, vWf-a i ostalih biljega kod pušača u odnosu na nepušače, što je u skladu s 

rezultatima dobivenim u ovom istraživanju. 

U skladu s očekivanjem, porast vrijednosti fibrinogena kao biljega sistemske upale praćen je 

nižim vrijednostima FEV1, što ukazuje da  kardiovaskularni rizik raste kod oboljelih od KOPB-a 

pogoršanjem plućne funkcije (88). 

U grupi ispitanika oboljelih od KOPB-a utvrđen je pozitivan odnos između fibrinogena i vWF-a s 

CRP-om, što je ponovno potvrdilo činjenicu da se povećana sistemska upala odražava na  

sistemske posljedice KOPB-a (Tablica 5.1). CRP je jedan od najznačajnijih prediktora 

kardiovaskularnih incidenata te ne predstavlja samo biljeg nego je i medijator arteroskleroze. On 

izravno potiče raznolike procese u ranom stadiju aterosklerotskog procesa (89). Verma i sur. (90) 

su u svojem radu pokazali da povišene vrijednosti CRP-a izravno djeluju na endotelne stanice, 

odnosno sintazu dušikova oksida, što rezultira posljedičnim smanjenjem bazalne razine NO te 

smanjenjem endotelne ovisne vazodilatacije koja predstavljalja jednu od najznačajnih promjena u 

ranoj fazi ateroskleroskog procesa. Iako u ovom istraživanju nisu dobiveni rezultati koji govore o 

značajnom sniženju vrijednosti NO-a s porastom CRP-a, to se može objasniti činjenicom da se 
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ovdje radi o pacijentima u stabilnom, odnosno početnom stadiju KOPB-a, bez pridruženog 

komorbiditeta, ali CRP je zasigurno biljeg sistemske upale i ima značajnu ulogu u razvoju 

aterosklerotskog procesa. Do jednakih zaključaka u svojem istraživanju došla je i Lazović B. (91) 

u svojem istraživanju kad, obrađujući jednaku populaciju oboljelih, nije utvrdila značajnu razliku 

u razini CRP-a ovisno o vrijednosti FEV1. 

Jedno je od obilježja KOPB-a, napredovanjem bolesti je respiratorna insuficijencija, odnosno 

snižavanje razine parcijalnog tlaka kisika. Obzirom da su u istraživanje uključeni bolesnici u 

stabilnom stadiju bolesti, odnosno u skupini A i B očekivano nije utvrđena značajna povezanost 

biljega endotelne disfunkcije i pO2. U ovom istraživanju, kao i kod ranije provedenih, utvrđeno je 

da razina biljega endotelne disfunkcije raste snižavanjem vrijednosti pO2. (92). Svakim akutnim 

pogoršanjem osnovne bolesti, odnosno pogoršanjem plućne funkcije, dolazi do porasta biljega 

sistemske upale, a time se povećava rizik od embolijskih incidenata (93). Odgovarajuća 

respiratorna suficijentnost, odnosno više vrijednosti pO2, kako i u ranijim istraživanjima tako i u 

ovom, praćena je nižim vrijednostima biljega endotelne disfunkcije. U skladu s očekivanjima i s 

obzirom na ranije istraživanje Belika i sur. (95) koje je utvrdilo utjecaj kronične hiperkapnije na 

endotelnu disfunkciju, i ovom je radu potvrđeno da porast vrijednosti pCO2  prati porast 

vrijednost vWf-a . 

Redukcija difuzijskog kapaciteta za CO vezana je uz uznapredovali stadij KOPB-a, odnosno 

posljedično promjenama na razini plućne cirkulacije. Prema rezultatima dobivenim u ovom 

istraživanju nije utvrđeno da je redukcija DLCO-a povezana sa sniženjem razine izdisajnog NO, 

niti porastom vWf kao što je prikazano u Tablici 5.2. Takvi se rezultati mogu objasniti i uzorkom 

oboljelih ispitanika, gdje su uključeni ispitanici u stabilnom stadiju bolesti, a plućna hipertenzija 

je bila jedan od isključujućih kriterij. Unutar skupine oboljelih niže vrijednosti DLCO imala je 

skupina D, te je u istoj očekivano utvrđena negativna povezanost sa vWf. Za razliku od toga u 

preostale tri skupine taj odnos je pozitivan, te je statistička značajna povezanost u skupini B. 

Takvi rezultati proizlaze iz činjenice da unutar navedene tri skupine ne postoji značajno sniženje 

DLCO, a istovremeno je skupini B izmjerena najviša vrijednost vWf. Dobivena korelacija 

zasigurno zahtjeva dodatnu analizu, odnosno proučavanje odnosa DLCO na većem uzorku 

ispitanika, te uzimanje u obzir druge metode za procjenu endotelne disfunkcije. U kontrolnoj 

skupini pušača odnos vWf i DLCO je očekivano negativan je aktivno pušenje uzrokuje promjene 
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u području plućnog intersticija, smanjuje ukupnu respiracijsku površinu, dovodi do promjena na 

razini endotela što dovodi do porasta vWf. 

S obzirom na to da pušenje predstavlja vodeći uzročni čimbenik u nastanku KOPB-a, u ovom 

radu posebno je analiziran odnos pušenja s endotelnom disfunkcijom. Značenje njegove uloge 

postaje osobito važno kada znamo i njegove izvanplućne učinke u razvoju ateroskleroze s 

posljedičnim razvojem sistemskih vaskularnih oboljena. S obzirom na to da su u istraživanje 

uključeni oboljeli u stabilnom stadiju bolesti, gdje se većina oboljelih nalazi u grupi A i B 

(smjernice GOLD-a 2013.), u ovom radu nije utvrđeno značajno sniženje vrijednosti FEV1 

povećanjem pack/years (Tablica 5.1). Kada se u obzir uzmu vrijednosti izdisajnog NO-a u sve tri 

skupine sudionika, statistički više vrijednosti bile su u kontrolnoj grupi pušača. Dobiveni podatci 

mogu se objasniti činjenicom da aktivno pušenje transitorno povećava razinu izdisajnog NO-a 

(83,84). Osim navedenog bitna je činjenica akutalni pušači u skupini oboljelih niže vrijednosti 

izdisajnog NO u odnosu na bivše pušače kao što je prikazano u Tablici 5.5, te kod njih je prisutna 

negativna korealacija s pack/years. Navedeno sa može objasniti da su oboljeli zasigurno imali 

duži pušački staž, ali po dijagnosticiranju bolesti broj popušenih cigareta dnevno su smanjili. 

Kronično pušenje smanjuje razinu izdisajnog NO-a, suprimirajući aktivnost NO-sintetaze. Kao 

posljedica snižene vrijednosti endogenog NO-a smanjuje se mukocilijarna prokretljivost i 

baktericidna aktivnost fagocita, što kao posljedicu ima veću sklonost respiratornim infekcijama 

kako kod oboljelih od KOPB-a tako i kod svih aktulanih pušača (96). 

Kad se radilo o proučavanju odnosa vWf-a s pack/years, pronađena je negativna korelacija, ali 

kad su uzeti u obzir akutalni pušači iz grupe oboljelih, ta je korelacija bila očekivano pozitivna 

što je u skladu s ranijim istraživanjima (97). Činjenica da nisu dobivene statističke značajne 

razlike u razini vWf unutar skupine oboljelih obzirom na pušački status mogu se objasniti 

rezultatima koji su dobili Kumari M. i sur. (98) u svom istraživanju, ispitujući odnos čimbenika 

koji utječu na endotelnu disfunkciju s vWf-om, a koje je uključilo preko 10000 ispitanika, 

utvrdili su povezanost pušenja i vWf-a samo u populaciji muških ispitanika koji konzumiraju više 

od 21 cigarete dnevno. Na temelju dobivenih rezultata i dosadašnjih istraživanja može se 

potvrditi da pušenje osobito aktualno ima značajan utjecaj na sistemsku vaskularnu funkciju.  

Uzimajući u obzir BMI, vrijednost vWf-a bila je povišena kod oboljelih s nižom vrijednosti  

BMI-ja, što proizlazi iz činjenice da je gubitak na tjelesnoj težini posljedica povećane razine 

upalnih markera, hipoksije i hormonskih promjena te predstavlja negativan prediktor kod 
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preživljavanja. Mnogo istraživanja obrađivalo je temu „paradoksa debljine“ kod oboljelih od 

KOPB-a, što znači da su snižene vrijednosti BMI-ja praćene lošijom prognozom te povećanim 

mortalitetom, a što je upravo suprotno od preostale populacije. Patofiziološki mehanizam 

nastanka navednog parodoksa koji  razlikuje oboljele od KOPB-a od preostale populacije, 

predmet je mnogih istraživanja i danas. Tako je Sood A. (99) u svom radu navedeni učinak 

protumačio kao posljedicu povišenih vrijednosti adiponektina te sniženih vrijednosti leptina kod 

oboljelih u stabilnom stadiju KOPB-a. Harik-Khan i sur. (100) su u svom radu loš prognostički 

značaj niske vrijednosti BMI-ja kod oboljelih od KOPB-a objasnili činjenicom da je zbog 

pušenja niži unos kalorija, a nizak BMI predstavlja osjetljivi pokazatelj sistemskog učinka 

pušenja. Higashi i sur. (101) su u svom radu potvrdili da snižene vrijednosti BMI jednako 

predstvalju značajan faktor za ravoj endotelne disfunkcije, a ključnu ulogu ima oksidativni stres 

odnosno poremaćaj vazodilatacije. 

S obzirom na to da BMI predstavlja jedan od značajnih čimbenika za razvoj endotelne 

disfunkcije, osobito je važno ispitati odnos BMI-ja s biljezima endotelne disfunkcije. U skladu s 

očekivanjima može se zaključiti da s obzirom na prisutnost konstantne kroniče upale kod 

oboljelih dolazi do sniženja vrijednosti BMI-ja (Slika 5.6). Kod kontrolne skupine nepušača taj je 

odnos obrnut, što govori u prilog tezi da je u osoba kod kojih nije razvijena kronična opstruktivna 

plućna bolest, porast BMI-ja povezan s razvojem endotelne disfunkcije. (Slika 5.8). 

Oboljeli od KOPB-a imaju 2-3 puta veći kardiovaskularni rizik, a s obzirom na to da endotelna 

disfunkcija, uz ostale čimbenike rizika ateroskleroske bolesti među kojima je dislipidemija, ima 

značajan utjecaj na razvoj ateroskleroze, u ovom se radu posebno željelo utvrditi koliko se u 

vrijednostima kolesterola i triglicerida razlikuju skupina oboljelih i kontrolne skupine. Prema 

dosadašnjim radovima ključnu ulogu u mehanizmu nastanka hiperkolesterolemije ima oksidativni 

stres koji uzrokuje stanično oštećenje, mijenja redukcijski potencijal stanice te uzrokuje 

oslobađanje slobodnih radikala kisika (102). Istovremeno oksidativni stres ima značajnu ulogu u 

patofiziološkom mehanizmu nastanka KOPB-a. Zbog navedenog su mnoga istraživanja, 

uzimajući u obzir protuupalni učinak statina, povrdila njegov istovremeni učinak na smanjenje 

razine bronhoopstrukcije (103). U ovom je istraživanju u skupini oboljelih, kao i u objema 

kontrolnim skupinama, nije utvrđena značajna povezanost s biljezima endotelne disfunkcije 

(Tablice 5.1, 5.6, 5.7). Navedeno se može objasniti činjenicom da se većina oboljelih nalazi u 

stabilnom stadiju KOPB-a, a istovremeno su svi ostali kardiovaskularni rizični čimbenici bili 
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isključeni. 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 liječenja s biljezima endotelne disfunkcije, koji je 

očekivano pokazao da s duljim liječenjem vrijednosti biljega rastu. Posebno je zanimanje mnogih 

istraživanja koja su obrađivala 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 također su potvrdili odgovarajući učinak primjene 

inhalacijskih kortikosteroida na endotelnu disfunkciju. U skladu s očekivanjima, rezultati su ovog 

rada pokazali da su više 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 međusobni 

odnos, predmet je mnogih istraživanja. Dosadašnji radovi pokazali su da kortikosterodi 

istovremneno imaju dvostruko djelovanje, smanjujući oksidativi stres i djelujući na povećanje 

razine NO-sintetaze (83). U ovom radu, kao i onom koji su učinili Ansarin i sur. (82), vrijednosti 

izdisajnog NO-a bile su niže kod onih koji su primjenjivali kortikosteroide za razliku od skupine 

bez navedene terapije. Snižene vrijednosti biljega endotelne disfunkcije kod oboljelih koji su u 

svojoj terapiji imali inhalacijske kortikosteroide potvrđuju činjenicu da rano započinjanje 

liječenja ima ulogu u sprečavanju daljnjeg napredovanja upalnog procesa, a time i utjecaja na 

razvoj endotelne disfunkcije. Zasigurno će navedeni odnos i dalje biti predmet mnogih 

istraživanja, osobito zbog istovremenog razloga liječenja sistemskih posljedica KOPB-a i 

njegova lokalnog plućnog procesa. 

Rezultati ovog istraživanja pokazali da nema značajne razlike u razini biljega endotelne 

disfunkcije izdisajnog NO i vWf, kada je riječe o oboljelima u stabilnom stadiju KOPB-a, bez 

pridruženog kardiovaskularnog komorbiditeta. Također ne postoji značajna razlika razini 

navedenih biljega porastom stupnja težine KOPB-a, iako postoji tendencija snižavanja razine NO 

porastom težine KOPB-a. 

Takvi se rezultati mogu objasniti malim uzorkom, ali se mora naglasiti da je veličina uzorka 

posljedica činjenice da je samo oko 10% oboljelih od KOPB-a, bez pridruženog komorbiditeta i 
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ne uzimaju lijekove koji utječu na interpretaciju biljega endotelne disfunkcije. Prednost je 

navedenih dvaju biljega endotelne disfunkcije u odnosu na ostale u njihovoj kliničkoj 

dostupnosti. Svakako na posljetku možemo zaključiti da procjena endotelne disfunkcije, obzirom 

na visoki postotak pridruženog komorbiditeta u KOPB-u jednako tako predstavlja i značajan 

prognostički čimbenik. 

Poznavanje endotelne disfunkcije kod oboljelih od KOPB-a iznimno je korisno kako bi se 

identificirale osobe s povečanom opasnošću od razvoja kardiovaskularnog komorbiditeta, 

neovisno o prisutnosti već razvijenih rizičnih čimbenika. To bi omogučilo da se prepoznaju 

oboljeli u ranoj fazi kako bi se odmah pristupilo uklanjaju rizičnih čimbenika, te inteziviranju 

terapije. Pristup terapije odnosi se na farmakološki i nefarmakološki pristup. U ovom slučaju 

ponajprije je naglasak na farmakološkom pristupu, odnosno da se kod bolesnika započne sa 

primjenom inhibitora angiotenzin konvertaze, blokatorima angiotenzinskih receptora i statina, 

koji prema dosadašnjim istraživanjim pokazali značajnu ulogu u poboljšanju endotelne 

disfunkcije. Temeljeno na navedenim spoznajama ovo istraživanje imalo za cilj naglasiti važnost 

procjene endotelne disfunkcije, te inicijalne farmakološke intervencije kako bi se spriječile 

multisistemske posljedice KOPB-a. 

Dostupne metode procjene endotelne disfunkcije, sa nagaskom na one neinvazivne nisu dovoljno 

standardizirane, odnosno podložne su brojnim utjecajima drugih fakrora rizika, te upalnih 

parametara. Istovremeno jedan od nedostataka drugih, ponajprije invazivnih metoda je njihova 

nedostupnost u svakodnevnoj kliničkoj praksi, te visoka cijena. Odabir  biljega endotelne 

disfukcije koji su korišteni u ovom istraživanju imao je za cilj koristiti one koji su dostupni u 

svakodnevnoj kliničkoj praksi, a kako bi se na posljetku mogli i koristiti u daljnjem 

prognostičkom praćenju. Istovremeno utjecaj brojnih faktora na ispitivane biljege, predstavljao je 

glavno ograničenje istraživanja, rješenju tog problema pristupilo se na način da u istraživanje 

nisu pristupili ispitanici kod koji su prisutni faktori ili su uzimali medikamentoznu terapiju koja 

bi mogla utjecati na razinu korištenih biljega endotelne disfunkcije. Kao posljedica navednog 

malen broj bolesnika u skupini C i D prema težini KOPB-a, jer napredovanjem bolesti razvoj 

kardiovaskularnog komorbiditeta je znatno veći. 

Rezultati istraživanja 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, 

pušača i nepušača. S patofiziološkog stajališta to znači da u nevedenoj skupini bolesnika prema  
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biokemijskim znakovima nije utvrđeno postojanje endotelne disfunkcije, što sa kliničkog 

stajališta znači da rano dijagnosticiranje bolesti, prestanak pušenja, te započinjanje liječenja 

odgovarajućom bronhodilatacijskom terapijom značajno pridonosi sprečavanju razvoja endotelne 

disfunkcije, a posljedično i multisistemskih komplikacija. Na temelju ovog može se zaključiti da 

povišene razine biljega endotelne disfunkcije u ranoj fazi predstvljala lošiji progonostički kriterij 

u smislu brže razvoja multisistemskih posljedica KOPB-a. 

Na posljetku se može zaključiti da rano dijagnosticiranje bolesti, prestanak pušenja, te 

započinjanje liječenja odgovarajućom bronhodilatacijskom terapijom predstavlja značajno 

pridonosi sprečavanju razvoja endotelne disfunkcije, a posljedično i multisistemskih 

komplikacija.  

Buduća bi istraživanja trebala utvrditi kako navedene biljege endotelne disfunkcije primijeniti u 

svakodnevnoj kliničkoj praksi kao prognostičke kriterije u praćenju sistemskih posljedica KOPB-

a. 
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7.  ZAKLJUČCI 

 

 Porastom aktivnosti von Willenbrandova faktora smanjuje se razina izdisajnog dušikova 

oksida u skupini oboljelih od KOPB. 

 

 Porast aktivnosti von Willenbrandova faktora praćen je porastom vrijednosti fibrinogena, 

koji također predstavlja jedan od biljega endotelne disfunkcije u skupini oboljelih, 

kontrolnoj skupini nepušača, dok je kontrolnoj skupini pušača korelacija također 

pozitivna, iako ne statistički značajna. 

 

 Porastom težine KOPB-a, uzimajući u obzir razinu bronhoopstrukcije, subjektivno stanje 

oboljelih te rizik od egzacerbacije ( skupine oboljelih A, B, C, D), nije utvrđena značajna 

razlika u razini vWf i izdisajnog NO. 

 

 Sniženje vrijednosti FEV1 nakon primjene bronhodilatatora nije praćeno značajnim 

promjenama u razini vWf i izdisajnog NO u skupini oboljelih  

 

  Nije utvrđena, značajna razlika u razini vWf između skupine oboljelih u stabilnom 

stadiju KOPB-a i kontrolne skupine zdravih ( pušača i nepušača). 

 

  U kontrolnoj skupini pušača utvrđena je statistički viša vrijednost izdisajnog NO u 

odnosu na skupinu oboljelih i kontrolnu skupinu nepušača jer aktivno pušenje transitorno 

povečava razinu izdisajnog NO. 

 

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

von Willenbrandova faktora.  
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8. SAŽETAK 

 

Ključne riječi: KOPB, endotelna disfunkcija, von Willenbrandov faktor, izdisajni 

dušikov oksid, fibrinogen 

 

Cilj istraživanja: Kronična opstruktivna plućna bolest multisistemska je bolest, jedan od 

vodećih uzroka mortaliteta i morbiditeta u svijetu. Cilj je ovog istraživanja procijenti razinu 

biljega endotelne disfunkcije vWF-a i izdisajnog dušikova oksida (NO) kod oboljelih od  

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

Nacrt studije: Radi se o presječnom istraživanju koje uključuje tri skupine ispitanika: (1)  

skupinu oboljelih od KOPB-a, bez pridruženog komorbiditeta, (2) kontrolnu skupinu pušača, bez 

pridruženog komorbiditeta, (3) kontrolnu skupinu nepušača, bez pridruženog komorbiditeta            

Ispitanici i metode: U istraživanje je uključeno ukupno 100 ispitanika, 60 oboljelih od KOPB-a 

bez pridruženog kardiovaskularnog komorbiditeta, a 40 ispitanika predstavlja kontrolne skupine. 

Ispitanici su učinili FeNO-test, spirometrijsko testiranje imjerenje difuzijskog kapaciteta za CO.   

Uzeti su im uzorci venske krvi za analizu razine vWf-a (metodom vWF:RCO), C-reaktivnog 

proteina (CRP), fibrinogena, kolesterola, triglicerida te je provedena analiza acidobaznog statusa.  

Oboljeli od KOPB-a potom su ispunili odgovarajuće upitnike - CAT-test i mMRC. 

Rezultati: Istraživanje je pokazalo da je u skupini oboljelih odnos između vWf-a i izdisajnog 

NO-a negativan, što znači da su više vrijednosti vWf-a povezane s nižim vrijednostima 

izdisajnog NO-a. Usporedbom oboljelih ovisno težini KOPB-a nije utvrđena  razlika u razini 

vWf-a F (3, 56) = 0,24, p =,869 , dok je, iako ne statistički značajna, najviša razina izdisajnog 

NO-a utvrđena u skupini A, a najniža u skupini D. Porast vrijednosti vWf-a praćen je porastom 

vrijednosti fibrinogena, još jednog biljega endotelne disfunkcije. Usporedbom aktualnih i bivših 

pušača unutar skupine oboljelih nije utvrđena statistički značajna razlika u razini ispitivanih 

biljega. Usporedbom oboljelih s kontrolnim skupinama nije utvrđena statistička razlika u razini 

vWf, dok je kontrolna skupina pušača imala statističke više vrijednosti izdisajnog NO. Kod 

oboljelih je utvrđena značajna, negativna, povezanost vWf-a s vrijednošću indeksa tjelesne mase 

(BMI).  
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Zaključak: Rezultati ovog istraživanja pokazali su da oboljeli u stabilnom stadiju KOPB-a, bez 

pridruženog kardiovaskularnog komorbiditeta nemaju biokemijske znakove endotelne 

disfunkcije, vWf-a i izdisajnog NO-a u odnosu na obje kontrolne skupine, pušača i nepušača.  
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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, mMRC.  

Results: The research has shown that in the ill-group the relation between vWf and exhaled NO 

was negative, which means that higher levels of vWf 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 vWf [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 vWf 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 vWf, while 

the control group of smokers had more statistical value exhaled NO. 

Within the ill ones a significant, negative association of vWf 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 Willenbrand factor, 

fibrinogen 
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