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POPIS KRATICA

BIS - bolnicki informacijski sustav

COVID-19 - engl. Coronavirus disease 2019

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computed tomography)

DNK - Deoksiribonukleinska kiselina (engl. Deoxyribonucleic Acid, DNA)
DXA - denzitometrija (engl. dual-energy x-ray absorptiometry)

EKG - Elektrokardiogram (engl. electrocardiogram, ECG)

FEV - Forsiran volumen izdisaja u prvoj sekundi (engl. Forced expiratory volume in one
second )

FEV1% - Postotak predvidenog forsiranog volumena izdisaja u prvoj sekundi (engl. Forced
expiratory volume in 1 second, precent of predicted value)

FVC - Forsiran vitalni kapacitet (engl. Forced vital capacity)
GERB - Gastroezofagealna refluksna bolest (engl. gastroesophageal reflux disease, GERD)

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

HJ - Houndsfildova jedinica (engl. Hounsfield units, HU)
ITM - indeks tjelesne mase (ITM, engl. body mass index, BMI)
IQR -interkvartilni raspon (engl. inretquartille range)

KOPB - Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (engl. Chronic obstructive pulmonary disease,
COPD)

KTA — kalcifikati stijeke torakalne aorte

L - lumbalni kraljezak

LABA - Dugodjelujuéi beta2-agonist (engl. long-acting 2 agonists)

LAMA - Dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti (engl. long-acting muscarinic antagonists)
MKG - mineralna koStana gusto¢a (engl. bone mineral density, BMD)

mPAP - srednji pluéni arterijski tlak (engl. mean pulmonary arterial pressuse)

OPG - Osteoprotegerin (engl. Osteoprotegerin )

PA - promjer pluéne arterije

PE% - postotak plu¢nog parenhima zahva¢enog emfizemom (engl. low attenuation volume,
LAV%)

PVR - pluéni vaskularni otpor (engl. pulmonary vascular resistance)



RANK - receptor-aktivator nuklearnog ¢imbenika kB (engl. receptor activator of the nuclear
factor-k)

RANKL - ligand za RANK receptor (engl. receptor activator of the nuclear factor-k ligand)
ROI - podrucje od interesa (engl. region of interest)

ROS - Reaktivni kisikovi radikali (engl. Reactive oxidative species)

TI - Tiffeneau indeks (engl. Tiffeneau-Pinelli index)

T - torakalni kraljezak

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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1.1. DEFINICIJA I ZNACAJ EMFIZEMA

Plu¢ni emfizem definira se kao trajno razaranje pluénog parenhima s posljedi¢nim
prosirenjem zracnih prostora distalnije od terminalnih bronhiola, koje nastaje uslijed
propadanja interalveolarnih septi i intersticijskog, to jest potpornog, pluénog tkiva bez znacajne
fibroze. lako se pojam ,.emfizem* prvenstveno odnosi na morfoloske promjene pluénog
parenhima u patohistoloskom i radioloSkom smislu te kao takav ne implicira nuzno disfunkciju
odnosno ostecenje fiziologije diSnog sustava, ipak ga danas naj¢eSce koristimo u kontekstu
podtipa kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) (1). Svjetska inicijativa za kroni¢nu
opstruktivnu bolest pluca (engl. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD) KOPB definira kao heterogeno plu¢no stanje karakterizirano kroni¢nim diSnim
simptomima (zaduha, kasalj, iskaSljavanje, egzacerbacije) nastalim zbog promjena na razini
diSnih puteva (bronhitis ili bronhiolitis) 1/ili na razini alveola (emfizem), koje uzrokuju trajno,

¢esto 1 progresivno, ograni¢enje protoka zraka (2,3).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHQO) KOPB se smatra Cetvrtim vode¢im uzrokom mortaliteta u svijetu, nakon ishemijske
src¢ane bolesti, COVID-19 1 mozdanog udara. Smatra se odgovornim za 3,5 milijuna smrtnih
slu¢ajeva u 2021. godini, to jest oko 5% svih globalnih smrti (4). Analizom uzroka smrtnih
ishoda u 2019. godini KOPB je zauzeo tre¢e mjesto na listi vode¢ih uzroka mortaliteta
uzrokuju¢i 3,23 milijuna smrtnih slucajeva (5). Incidencija KOPB-a raste iz godine u godinu
te se procjenjuje da ¢e on i s njim povezana oboljenja u 2030. godini biti uzrok oko 4,5 milijuna
smrtnih ishoda, a u 2060. godini ¢ak 5,4 milijuna (6). Znaju¢i spomenute podatke, ne
iznenaduje Cinjenica da KOPB predstavlja znacajni zdravstveni problem na svjetskoj razini

zbog rastuce incidencije i u¢inka na kvalitetu zivota pojedinca.

Rijeci heterogeno ili raznovrsno pluéno stanje, koje definiraju KOPB, koriste se upravo
zbog Cinjenice da diSni putevi mogu biti zahvadeni na razliitim razinama. Slijedom
navedenog, pojam KOPB obuhvaca nekoliko zasebnih, ali preklapajucih entiteta, ukljucujuci
emfizem, kroni¢ni bronhitis te reverzibilne ili ireverzibilne smetnje protoka zraka na razini
malih di$nih puteva (7). Cesto pacijenti imaju karakteristike vise fenotipova bolesti s
preklapaju¢om klinickom slikom te je individualni pristup nuZan za pravovremenu i to¢nu
terapijsku intervenciju (8). Kroni¢ni bronhitis je prvenstveno klinicka dijagnoza, a glavno mu
je obiljezje protrahiran kasalj uz postojanje iskaSljaja u trajanju od najmanje tri mjeseca

godisnje tijekom dvije uzastopne godine uzrokovan promjenama na razini diSnih puteva (9).



lako se u vecini slucajeva spominje kao dio KOPB-a, kroni¢ni bronhitis moze postojati kao
zasebni entitet bez kroni¢ne smetnje u protoku zraka (10). Ipak, zna se da su ti pacijenti pod
povecanim rizikom za razvoj smetnji u protoku zraka, ubrzano propadanje plué¢ne funkcije i

pod povecanim rizikom za smrtni ishod, kojem je posljedica oste¢enje pluéne funkcije (11,12).

Danas se glavnim uzrokom KOPB-a smatra interakcija izmedu genetskih karakteristika
pojedinca i ¢imbenika okolisa. Njihova se interakcija odvija kroz zivotni vijek ¢ovjeka s
posljedicnim ili oSte¢enjem ili utjecajem na normalni razvoj plu¢nog parenhima, odnosno
proces starenja pluca (13). Vodeci rizi¢ni ¢imbenici okoliSa su izloZenost 1 udisanje duhanskog
dima, udisanje Stetnih Cestica, Stetnih plinova iz kucanstva te vanjsko oneciS¢enje zraka uz
brojne druge (14). Pojava KOPB-a u pusaca ovisi o intenzitetu puSenja duhanskih proizvoda,
godinama izloZenosti istome te inicijalnoj ,.kvaliteti* pluénog parenhima (15). SloZene bolesti,
kao Sto su KOPB, nisu uzrokovane pojedina¢nim izoliranim genetskim inaficama, ve¢ se
razvijaju kao posljedica naruSene bioloske mreze interakcija gena i proteina (16). Otkrivanjem
potencijalnih genetskih varijanti koje dovode do bolesti moze doprinijeti boljem razumijevanju
same bolesti, ranijem detektiranju pojedinaca koji su pod ve¢im rizikom za njen razvoj te u

kona¢nici preciznim i kvalitetnijim ciljanim terapijskim intervencijama (16,17).

Cilj terapije lijekovima KOPB-a je ublazavanje simptoma bolesti, smanjivanje
ucestalosti egzacerbacija i poboljSanje kvalitete zivota. Lista primjenjivanih lijekova ukljucuje
bronhodilatatore, inhalacijske kortikosteroide, kombinaciju bronhodilatatora i inhalacijskih
kortikosteroida te lijekove inhibitore fosfodiesteraze-4 (18). Uz farmakolosku terapiju postoje
1 takozvane nefarmakoloSke intervencije, koje podrazumijevaju uklanjanje rizicnih faktora
(prvenstveno prestanak pusenja), pluénu rehabilitaciju 1 vjezbe, dugoro¢nu oksigenoterapiju,
kirurSke resekcije zahvacenih podru¢ja pluénog parenhima (19,20). Terapija za svakog
pacijenta kreira se individualno uzimajuci u obzir stadij bolesti, ucestalost simptoma te
komorbiditete pacijenta jer je dokazano da kvalitetna i pravovremena terapija usporava
progresiju bolesti te poboljSava kvalitetu zivota (21). Bitan segment KOPB-a su 1 egzacerbacije
bolesti, Cije je pravovremeno prepoznavanje i terapijska intervencija krucijalno za poboljSanje
op¢ih ishoda pacijenta s poboljSanjem individualne kvalitete Zivota i smanjivanjem mortaliteta
(22). Lijecenje lijekovima egzacerbacije bolesti obuhvaca bronhodilatatore, ¢esto intravenske
kortikosteroide 1 antibiotike (23), dok nefarmakoloske intervencije ukljucuju neinvazivnu
ventilaciju, oksigenoterapiju i terapiju visokim protocima kisika preko nosne kanule (24). U
novije se vrijeme spominje terapija benralizumabom, monoklonalnim protutijelom, koja

smanjuje ucestalost egzacerbacija za 30% u komparaciji sa standardnom terapijom (25).



1.2. DIJAGNOSTICIRANJE KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE BOLESTI

Prepoznavanje klini¢kih znakova bolesti 1 to¢no postavljenje dijagnoze KOPB-a je
izrazito vazno jer osigurava pravovremeno i odgovarajuce lijeCenje koje moze umanjiti
simptome, smanjiti ucestalost i tezinu egzacerbacija bolesti, poboljsati zdravstveno stanje i
kvalitetu zivota pacijenta te samim time u konacnici i produziti prezivljenje. Klinicke
manifestacije KOPB-a uklju¢uju zaduhu, kroni¢ni kasalj (moze biti ili produktivan ili
neproduktivan), ograni¢enu sposobnost za fiziCku aktivnost, ¢ujno hripanje te cCeste ili
dugotrajne bronhalne infekcije, dok je gubitak tezine najcesce posljedica uznapredovale bolesti
(26). Razli¢ita zdravstvena stanja mogu uzrokovati osjecaj nedostatka zraka ili mogu
uzrokovati kasalj, stoga se navedeni respiratorni simptomi moraju staviti u Sir1 kontekst
cjelokupne slike pacijenta te se dijagnoza KOPB-a mora ustanoviti tek nakon temeljite
evaluacije 1 provedenih dijagnostickih testova. Sumnju da se ipak radi o KOPB-u trebala bi
pobuditi pojava nekih od ranije spomenutih znakova uz pozitivnu izloZzenost ¢imbenicima

rizika (obi¢no pusenje cigareta).

Posljednjih se tridesetak godina za postavljanje dijagnoze KOPB-a koriste GOLD
kriteriji koji bolest potvrduju u slucaju pozitivne izloZenosti rizicnim ¢imbenicima (najcesce
duhanski dim) i prisutnim respiratornim simptomima te spirometrijski dokazanim smanjenim
omjerom izmedu forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi i forsiranog vitalnog
kapaciteta (FEV/FVC) ispod 70% nakon primjene bronhodilatatora (27,28). Spomenuti omjer
se naziva jo§ 1 Tiffenecau indeks (engl. Tiffeneau-Pinelli index, TI). Nakon dokazane
ireverzibilne opstrukcije protoka zraka (TI<0,7), potrebno je odrediti tezinu KOBP-a. Tezinu
KOPB-a odredujemo GOLD stadijem bolesti (I. do IV., gdje je Cetvrti stupanj najtezi), koji je
uvjetovan vrijednos¢u predvidenog FEV (engl. Forced expiratory volume in 1 second, precent
of predicted value, FEV; %). Predvideni FEV| se odnosi na ocekivanu vrijednost FEV| na
temelju ¢imbenika kao §to su dob, spol, visina i etnicka pripadnost. Potonji je uveden jer ista
vrijednost FEV-a, kad bi njegovu vrijednost promatrali izolirano, npr. u mladog muskarca 1
starije Zene ne znaci isto 1 ne moze se jednozna¢no tumaciti. Klinicka vrijednost stupnjevanja
tezine KOPB-a leZi u €injenici da je GOLD stadij bolesti povezan sa smrtnos¢u, sa intenzitetom
respiratornih simptoma te da se koristi kao alat pri donoSenju odluka u vezi s odredenim

intervencijama, kao Sto su kirur§ko smanjenje volumena pluca ili transplantacija pluca (29).

U dijagnostickom algoritmu jo$ se koriste 1 Sestominutni test hodanja, laboratorijska

testiranja te razli¢ita radioloska snimanja (30). Sestominutnim se testom hodanja odreduje



najveca udaljenost koju pacijent moze prije¢i slobodnim hodom u periodu od 6 minuta. Njim
se procjenjuje funkcionalni kapacitet osobe (sposobnost da se obavi rad), ali bez izoliranih
podatka o pojedina¢nim uklju¢enim sustavima (krvozilni, di$ni, hematoloski, misi¢no-kostani),
koji su svi angazirani pri izvodenja testa. Laboratorijski testovi krvi analiziraju kompletnu
krvnu sliku za procjenu eventualne infekcije, anemije i policitemije. Radioloska slikovna
dijagnostika prvenstveno podrazumijeva klasi¢cnu rendgensku snimku prsnog kosa i

kompjutoriziranu tomografiju (CT) prsnoga kosa.

1.2.1. PRINCIPI RADA KOMPJUTORIZIRANE TOMOGRAFIJE (CT)

Smatramo bitnim navesti osnovne principe rada CT uredaja 1 rendgenskog zracenja jer
je na slikovhom materijalu dobivenom ovom metodom zasnovano cijelo istraZivanje.
Kompjutorizirana je tomografija digitalna radioloSka metoda prikaza razlicitih dijelova tijela,
koja za svoj rad koristi ionizirajuce zrac¢enje, tocnije, koristi rendgenske zrake. Sam uredaj se
sastoji od kuciSta (engl. Gantry) i1 stola na kojem lezi pacijent. Unutar kuciSta se nalazi
rendgenska cijev 1 niz detektora, kolimatora, filtera i transformatora, a samo je kuciste oblika
prstena ili popularno receno, oblika ,krafne* (engl. Donut). Kljucno je da je rendgenska cijev
okomito postavljena na snimani dio tijela. Za vrijeme snimanja, pacijent se zajedno sa stolom
pomice 1 prolazi kroz kuciste, u kojem se za vrijeme snimanja, rendgenska cijev zajedno s
nizom detektora pomiCe kruzno oko pacijenta. Detektori prikupljaju intenzitet zracenja
odnosno koli¢inu 1 jakost rendgenskih zraka nakon prolaska kroz snimani dio tijela pacijenta
te se ti podaci prenose u racunalni sustav, koji analizira podatke i1 rekonstruira sliku. Rezultat
snimanja su transverzalni odnosno aksijalni presjeci tijela (31). Apsorpcija rendgenskih zraka
tj. intenzitet zracenja koji dolazi do detektora ovisi o gusto¢i pojedinog tkiva i izrazava se u
Houndsfieldovim jedinicama (HJ). Najnizu brojcanu vrijednost ima zrak ¢ija atenuacija
rendgenskih zraka iznosi -1000 HJ, atenuacija pluca se kre¢e od -250 do -850 HJ dok je
atenuacija kosti izrazito visoka 1 iznosi od 800 do 3000 HJ (32).



1.3. ULOGA SLIKOVNE DIJAGNOSTIKE I POJAM SUBKLINICKOG EMFIZEMA

Klasi¢na rendgenska snimka srca i1 plu¢a danas je standardni dio dijagnosticke obrade
pacijenta sa sumnjom na KOPB, a podrazumijeva dvije projekcije snimanja, tocnije
posteroanteriornu i lateralnu, tj. profilnu, snimku pri punom udahu pacijenta. RazliCiti je
radioloski nalaz u ovisnosti o klinickom fenotipu KOPB-a. Ukoliko se radi o fenotipu
kroni¢nog bronhitisa tada je radioloska slika nesto manje specifi¢na te se najcesce opisuje
grublji bronhovaskularni crtez, uvecana sr¢ana sjena i eventualne dvotracne ili prstenaste sjene
uz vaskularne strukture koje oznacavaju zadebljane 1 proSirene stijenke 1 lumene bronha. S
rendgenskoj slici te se naj¢esce opisuje kao hiperinflacija pluc¢a sa spljostenim, aplaniranim
hemidijafragmama, malom ili ,kapljicastom* sr€anom sjenom i mogucim buloznim
promjenama. Na profilnoj se snimci Cesto moze vidjeti 1 takozvani "bacvasti prsni ko§" s
proSirenim anteriorno-posteriornim promjerom istoga. Navedeni radioloSki opisi emfizema
pokazuju osjetljivost od 90 % 1 specificnost od 98% uz napomenu da su najraniji stadiji bolesti
ovom metodom nevidljivi (33). Suprotno tome, radioloski opis kroni¢nog bronhitisa je potpuno

nespecifican te se njegova dijagnoza primarno oslanja na klini¢ku sliku (34).

Za razliku od klasi¢ne rendgenske snimke, kojom mozemo prikazati tek uznapredovale
stadije bolesti, rana je detekcija KOPB-a moguca pojavom CT-a prsnog kosa. Danas je CT
najdostupnija i1 najpreciznija slikovna metoda za detaljnu karakterizaciju KOPB-a, sa znatno
vecom osjetljivoséu 1 specificnos¢u od klasicne rendgenske snimke u odredivanju fenotipa
KOPB-a, opsega i distribucije emfizema i abnormalnosti bronhalnoga stabla (35). Niskodozni
nativni CT prsnog koSa (engl. unenhanced low-dose chest CT scan) danas se preporuca za
pocetnu karakterizaciju KOPB-a, odredivanje podtipova i procjenu drugih pluénih i
izvanpluénih manifestacija bolesti (36). Bitno je napomenuti da je CT omogucio vizualizaciju
emfizema pacijenata koji nemaju klinicku sliku KOPB-a tj. subklini¢ke pacijente koji mogu, a
1 ne moraju razviti bolest (37). Znaju¢i tu ¢injenicu, ne mora nas ¢uditi da posljednjih godina
razli¢ite studije dovode u pitanje dijagnosticke kriterije za KOPB, koji se primarno oslanjanju
na funkcionalne pluéne testove jer se potencijalno zaobilazi cijela skupina pacijenata koji su

pod povecanim rizikom za KOPB te se nastoje kreirati noviji dijagnosticki kriteriji (38,39).

Nedavna je klasifikacija Fleischnerova drustva iz 2018. godine podijelila emfizem u tri
tipa: centrilobularni, panlobularni i paraseptalni. Centrilobularni se emfizem dalje ras¢lanjuje

u pet podtipova: centrilobularni emfizem u tragovima (zauzima manje od 0,5% bilo koje pluéne
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zone), blagi centrilobularni emfizem (zauzima od 0,5% do 5% bilo koje pluéne zone), umjereni
centrilobularni emfizem (zauzima viSe od 5% bilo koje pluéne zone), konfuirajuci
centrilobularni emfizem (stapanje emfizema pojedinih acinusa medusobno unutar istog
sekundarnog lobulusa) te uznapredovali destruktivni centrilobularni emfizem (medusobno
stapaju¢i emfizem s posljedicnom hiperinflacijom i distorzijom pluénog parenhima).
Paraseptalni se emfizem dijeli na blagi ili znacajni dok je panlobularni emfizem zasebna
kategorija. Ovom klasifikacijom razlikujemo ukupno sedam vizualnih podtipova emfizema
(Slika 1.). Definiranjem vizualnog podtipa emfizema radiolog moZze zakljuciti 1 o njegovoj

etiologiji Sto pomaze pri odgovoru na postavljena klini¢ka pitanja zbog kojih se snimao CT.

VRSTA EMFIZEMA PREMA FLEISCHNEROVOJ KLASIFIKACIJI

1. CENTRILOBULARNI EMFIZEM

a. Centrilobularni emfizem u tragovima

b. Blagi centrilobularni emfizem

¢. Umjereni centrilobularni emfizem

d. Konfuiraju¢i centrilobularni emfizem

e. Uznapredovali destruktivni centrilobularni emfizem

2. PARASEPTALNI EMFIZEM

a. Blagi paraseptalni emfizem
b. Znac¢ajni paraseptalni emfizem

3. PANLOBULARNI EMFIZEM

Slika 1. Prikaz klasifikacije emfizema Fleischnerova drustva iz 2018. godine.

Nadalje, na CT snimkama prsnog kosa, nakon naknadne softverske obrade, takoder je
moguce odrediti 1 opseg emfizema pomocu identifikacije postotka volumena niske atenuacije
(engl. low attenuation volume, LAV?%) odnosno postotka zahvacenosti plu¢nog parenhima
emfizemom (PE%). Pojmom opisujemo podru¢ja pluénog parenhima koja imaju nizu
atenuaciju od proizvoljno postavljene granice, najces¢e se to radi o granici ispod -950 HJ, koja
obiljezava podrucja gubitka klasi¢ne strukture pluénog parenhima odnosno podrucje pluénog

parenhima zahvacenog i izmijenjenog emfizemom.

1.4. KORONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST KAO SUSTAVNA BOLEST

Ranije se KOPB smatrao primarnom i izoliranom plu¢énom bole$¢u, no danas znamo da

se radi o bolesti koja je povezana s promjenama u normalnom funkcioniranju gotovo svih



organskih sustava; za izdvojiti je samo neke kao npr. promjene u krvozilnom, koStano-
miSi¢nom, i probavnom sustavu, ali i razli¢ite kognitivne i psiholoske promjene pacijenta.
Koliko su iste vazne, potvrduje Cinjenica da su uvrstene u GOLD smjernice te se prema njima
kategorizira i definira terapijsko lije¢enje KOPB-a (40,41). Ipak, sa sigurnos¢u se ne zna jesu
li sustavne promjene posljedica pluéne bolesti ili je pak KOPB primarno sistemska bolest s
najizrazenijom pluénom manifestacijom. Slijedom navedenog, danas su se pojavile razlicite
teorije kojima bi se mogla objasniti mogucéa uzro¢no-posljedi¢na veza (42). Jedan od moguéih

uzroka, posljednjih se dvadesetak godina spominje kroni¢na sustavna upala.

KOPB je, kako 1 sam naziv kaze, kroni¢na upalna bolest koja primarno zahvaca plu¢ni
parenhim 1 bronhalno stablo. Upalne promjene su obiljezene povecanim brojem alveolarnih
makrofaga, neutrofila, T limfocita i upalom privucenih limfoidnih stanica iz cirkulacije.
Navedene stanice 1 strukturne odnosno gradivne stanice, ukljucujuc¢i epitelne i endotelne
stanice te fibroblaste, izlu€uju niz proupalnih medijatora, ukljucujuéi citokine, kemokine,
faktore rasta 1 lipidne medijatore. Bitnom stavkom u patofiziologiji nastanka KOPB-a smatra
se 1 oksidativni stres. Naime, upalne promjene i reakcije u plu¢ima dovode do njegove pojave
te se posljedicno stvaraju velike koli¢ine reaktivnih kisikovih radikala (engl. Reactive oxidative
species, ROS), koji koli¢inom premasSuju obrambene antioksidativne mehanizme organizma te
rezultiraju razli¢itim Stetnim ucincima, ukljucujuéi ostecenje lipida, proteina i DNK (engl.
Deoxyribonucleic Acid, DNA). Upalni se medijatori zatim, prema nekim istrazivanjima,
»prelijevaju u sustavni krvotok te preplavljuju ciljane organe, §to onda dovodi do pojave i
razvoja izvanpluénih komplikacija. Neki znanstvenici ipak smatraju da nema jednog ishodista
kroni¢ne upale ve¢ da su promjene drugih sustava prvenstveno posljedica komorbiditeta, koji
imaju svoje zasebne kroni¢ne upale te da se njihovi upalni medijatori krvotokom otplavljuju u
pluéa (43). Oboljenja drugih organskih sustava smatraju se koorbiditetima jer dijele isti
nazivnik, odnosno iste rizine ¢imbenike za nastanak kao i KOPB, a to su: poodmakla Zivotna
dob, tjelesna neaktivnost, nekvalitetna prehrana, pusenje cigareta, hipoksija i sustavna upala

(44-46).

Poznato je da pacijenti viSih GOLD stadija bolesti kao 1 pacijenti za vrijeme
egzacerbacija bolesti imaju detektabilne 1 mjerljive markere sistemske upale kao Sto su npr.
citokini, kemokini, reaktanti akutne faze i viSe razine proupalnih stanica. Takoder se zna da je
aktivna 1 prolongirana sistemska upala povezana sa loSijim ishodima pacijenata od kojih se
neki manifestiraju kao progresija sistemskih manifestacija ili komorbiditeta (ovisno o teoriji

koju smatramo to¢nom), (47). Istrazivanja provedena na velikim populacijama pokazala su da
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je sustavna upala (definirana kao poviSene razine C-reaktivnog proteina, fibrinogena i
leukocita) bila povezana s dvostrukim pa ¢ak i Cetverostrukim porastom rizika od razvoja
kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa, raka pluca i upale pluca (43,48). Bitno je spomenuti da
tinjaju¢a sistemska upala ubrzava propadanje pluéne funkcije, posebice za vrijeme

egzacerbacija.

Najznacajnijim komorbiditetima/sustavnim u¢incima KOPB-a smatraju se promjene u
krvozilnom 1 koStano-miSi¢nom sustavu, razliite metabolicke promjene, prvenstveno
dijabetes, promjene probavnog sustava u vidu pojave refluksne bolesti zelucane kiseline
(GERB, engl. gastroesophageal reflux disease, GERD) te kognitivne i psitholoske promjene.
Na vaznost komorbiditeta ukazala je 1 skupina americkih znanstvenika dokazavsi vecu stopu
mortaliteta komorbiditetntih KOPB pacijenata s arterijskom hipertenzijom, dijabetesom 1
kardiovaskularnim bolestima u komparaciji s KOPB pacijentima bez komorbiditeta sli¢nog
stupnja oSte¢enja pluc¢ne funkcije (49). Bitno je spomenuti da su KOPB pacijenti ¢esto u
malnutriciji koja je posljedica smanjenog apetita, oteZanog konzumiranja hrane te pretjerane
potroSnje energije koja se koristi za disanje, a koja dodatno otezava pravilno funkcioniranje

organskih sustava (50).

Danas je dijabetes tipa 2 jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu.
Pojedine znanstvene struje smatraju upravo KOPB rizicnim faktorom za njegov nastanak
razli¢itim patofizioloSkim putevima, primarno uzrokuju¢i kroni¢nu sustavnu upalu i1
oksidativni stres s posljedicno viSim razinama upalnih parametara u krvi i razvojem inzulinske
rezistencije s poremecajima u metabolizmu glukoze (51,52). Naravno, uz samu bolest
njegovom razvoju znacajno doprinosi i terapija kortikosteroidima, koja takoder mijenja i utjece
na metabolizam glukoze (53). Cak su pojedina istrazivanja pokazala da pacijenti, koji su na
dugoroc¢noj terapiji inhalacijskim kortikosteroidima, imaju ve¢i rizik za razvoj dijabetesa tip
dva pogotovo kad su primljene doze lijeka vise (54). Posebno je bitno voditi racuna o KOPB
pacijentima s dijabetesom jer su istrazivanja pokazala da je pri nedovoljno individualno
prilagodenoj dozi kortikosteroida veca ucestalost hospitalizacije ovih pacijenata zbog
neregulirane hiperglikemije (55). Ovi pacijenti nisu samo pod ve¢im rizikom za hospitalizaciju
zbog hiperglikemije uzrokovane terapijom, ve¢ je dokazana veca stopa mortaliteta ovih
pacijenata bilo opcenito bilo potaknuto krvozilnim ili diSnim uzrocima, a u usporedbi s
kontrolnom skupinom KOPB pacijenata (56). Povecan je takoder i rizik za ozbiljne

egzacerbacije bolesti za koje je nuzna hospitalizacija (57).



Iako su tipi¢ni znakovi GERB-a zgaravica, osje¢aj povrata kiseline ili neke druge
teku¢ine u proksimalnije dijelove probavne cijevi, disfagija i Sirenje boli u leda, pojedini
pacijenti imaju atipi¢ne simptome koji impliciraju na oboljenja drugog organskog sustava kao
npr. grlobolja, kroni¢ni kasalj, pojacano lucenje sline i otezano disanje (58). Raznolikost
simptoma ponekad moze dovesti do otezanog dijagnosticiranja, pri ¢emu se GERB pogresno
moze zamijeniti s kardiovaskularnim ili pluénim bolestima zbog preklapanja simptoma, stoga
je pacijentu potrebno pristupiti temeljito 1 detaljno imajuc¢i na umu da jedna dijagnoza ne
iskljucuje drugu. Nekoliko je studija pokazalo povecanu prevalenciju GERB-a u pacijenata s
KOPB-om s naglaskom da je GERB neovisni ¢imbenik rizika za egzacerbaciju KOPB-a (59).
Jedan od glavnih rizi€nih ¢imbenika za razvoj oba stanja je puSenje cigareta, ali se ipak smatra
da povezanost leZi u interakciji brojnih faktora (60). Pojedini znanstvenici impliciraju uc¢inak
terapije lijekovima KOPB-a na tonus jednjackog sfinktera i u€inak terapije na respiratornu
muskulaturu uzrokujué¢i pluénu hiperinflaciju, koji oboje doprinose narusenoj funkciji

antirefluksne barijere (61).

Nije nepoznata Cinjenica da su pacijenti s KOPB-om skloniji pojavi depresivnih
epizoda, depresiji 1 anksioznosti. Kroni¢na bolest, nedostatak zraka i narusena kvaliteta Zivota
u pacijenata stvaraju osjecaj socijalne izoliranosti, beznada te uzrokuju pretjeranu emocionalnu
razdrazljivost (62). Pojedine studije impliciraju mogucu povezanost KOPB-a s povecanim
rizikom za ubrzano naruSavanje kognitivnih funkcija i prijevremeni razvoj demencije. Moguci
uzrok se smatra kroni¢na hipoksemija, koja moze utjecati na mozdane funkcije uzrokujuci
promjene u mozdanom krvotoku (63). Znamo da je KOPB cesto poprac¢en komorbiditetima, od
kojih su kardiovaskularni najces¢i, a upravo oni dovode do strukturalnih promjena krvnih zila
s formiranjem aterosklerotskih plakova, koji potencijalno mogu uzrokovati 1 vaskularnu
demenciju koja moZe doprinijeti smanjenju kognitivnih funkcija ovih pacijenata (64).
Zajednicki rizini ¢imbenik i za razvoj KOPB-a i za razvoj demencije je pusenje cigareta ¢iji
neurotoksi¢ni u¢inak moze ubrzati starenje mozga i povecati vjerojatnost za razvoj demencije
(65). Ceste i jake egzacerbacije KOPB-a su pra¢ene sustavnom upalom i hipoksemijom, a obje
mogu imati negativne ucinke na kognitivne funkcije. Pojedine su studije pokazale pozitivhu

korelaciju ucestalosti egzacerbacija i opadanja kognitivnih funkcija (64).
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1.4.1. PROMJENE KRVOZILNOG SUSTAVA

Medu mnostvom ranije spomenutih sustavnih u¢inaka KOPB-a odnosno komorbiditeta,
krvozilna oboljenja su opceprihva¢eno najvaznija, ne samo zbog svoje ¢este incidencije, vec
¢injenice da su povezana s povecanim rizikom za smrtni ishod (66). Bitno je napomenuti da su
krvozilne bolesti danas zauzele tron kao vodec¢i uzrok mortaliteta diljem svijeta s uzlaznim
trendom incidencije u narednim godinama nezavisno o KOPB-u (67). Zbog visoke prevalencije
1 KOPB-a 1 krvoZilnih bolesti, ne mora ¢uditi da su obje bolesti ¢esto prisutne u jednog
pacijenta te je zbog te Cinjenice nuzno uvesti pojam ,,multimorbiditeta®. Multimorbiditet se
definira kao prisutnost dvaju ili viSe kroni¢nih oboljenja u istog pojedinca. Prema novijim
podacima cak 70% osoba starijih od 70 godina je multimorbidno (68). Ne samo da je povezana
s ve¢om stopom smrtnosti ve¢ je komorbiditetna kardiovaskularna bolest takoder povezana s
produljenim razdobljem egzacerbacije respiratornih simptoma (66) za vrijeme koje su
vrijednosti proupalnih biomarkera u krvi najviSe te je rizik od akutnih vaskularnih incidenata
najveci (akutni koronarni sindrom i mozdani udar), (69). Najcesc¢a krvozilna oboljenja opisana

u KOPB pacijenata su ishemijska bolest srca, sr¢ano zatajenje i sr€ane aritmije (66).

Iako je puSenje cigareta najznacajniji rizicni Cimbenik i1 za razvoj KOPB-a 1 krvozilnih
bolesti, danas se zna da su oba entiteta ipak medusobno isprepletena te da se radi o interakeiji
viSe razli¢itih faktora (70,71). Duhanski dim uzrokuje niz sistemskih upalnih reakcija, dovodi
do endotelne disfunkcije, inicira formiranje i daljnji razvoj te rupturu aterosklerotskih plakova
(72). Podaci pojedinih studija ¢ak ukazuju da pusenje samo jedne cigarete dnevno uzrokuje
kratkotrajno povecanje vaskularnog otpora i ,,tvrdoce® stijenke arterije, Sto moze negativno
utjecati na nju u vidu daljnjeg remodeliranja te moze povecati rizik od rupture ve¢ postojeceg
aterosklerotskog plaka 1 tako uzrokovati ranije spomenute akutne vaskularne incidente (73).
Kroni¢na je sistemska upala potencirana i od strane tinjaju¢e upale uzrokovane KOPB-om,
koja sam proces ateroskleroze dodatno ubrzava (71). Naime, upalne promjene u pluc¢ima
dovode do lokalne degradacije elastina kojom se pospjeSuje ubrzana progresivna dinamika
daljnjeg pada pluéne funkcije (74), takoder je zabiljeZena i ve¢a vrijednost indikatora sistemske
degradacije elastina u krvi i u urinu KOPB pacijenata sugeriraju¢i zakljuak da upala
uzrokovana KOPB-om doprinosi sistemskom remodeliranju stijenki arterija (75). Ne smije se
zaboraviti ni ¢injenica da su pacijenti s KOPB-om ¢€esto u intermitentnoj ili kroni¢noj hipoksiji
koja je poznata kao okida¢ kronicne sistemske upale i oksidativnog stresa te tako, uz ranije
navedene ¢imbenike, doprinosi ubrzanoj aterosklerozi krvnih Zila i riziku za razvoj krvozilnih

bolesti (70).
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Danas je poznato, ne samo da je KOPB u anamnezi povezan s poveéanim
kardiovaskularnim rizikom, ve¢ da stadij bolesti igra znacajnu ulogu. Dio odgovora se
zasigurno moze naci u zajednickim rizi¢nim faktorima, naime, pretpostavka je da pacijenti
visih stadija bolesti imaju dulji pusacki staz, da su stariji, da se manje kre¢u $to su sve dobro
znani rizi¢ni faktori za razvoj (76). Pacijenti visih stadija bolesti su ¢esto u kroni¢noj lagano
tinjaju¢oj sistemskoj upali, koja doprinosi razvoju ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti
(77). Jake egzacerbacije u ovih pacijenata dovode do jake sistemske upale i oksidativnog stresa,
uzrokuju promjene u ventilacijsko perfuzijskim omjerima pluca, dovode do hipoksije Sto sve
uzrokuje aktivaciju simpatickog Ziv€anog sustava koji iscrpljuje krvozilni sustav (78).
Hiperinflacija pluca, ako govorimo o emfizematoznom obliku KOPB-a, uzrokuje ljevostrano
sr€ano zatajenje s hipertrofijom lijevog ventrikla 1 oteZanim punjenjem lijevog srca u dijastoli
(79,80). Emfizematozni oblik KOPB-a je povezan s destrukcijom, ne samo alveola, ve¢ i
kapilarnog spleta 1 krvozilja odgovornog za izmjenu plinova posljedi¢no uzrokujuéi hipoksiju
koja dovodi do pluéne vazokonstrikcije 1 povecanog pluénog vaskularnog otpora s
potencijalnim razvojem plu¢ne hipertenzije Sto uzrokuje desnostrano sré¢ano popustanje (81).
Naravno, visi stadiji bolesti imaju vecu destrukciju pluénog parenhima emfizemom Sto
povecava rizik nastanka 1 ljevostranog i desnostranog sré¢anog popustanja. Studije su dokazale
da su visi stadiji KOPB-a ili pak nagla progresija bolesti, karakterizirani brzim padom u
vrijednosti FEV1, povezani s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom (82). Primjerice, studija
koja je obuhvatila pacijente u dobi od 45 do 64 godine pokazala je vecu incidenciju sré¢anog
zatajenja u pacijenata s nizom vrijednosti FEV, ¢ak nakon izjednacavanja po dobi, pusackom
statusu 1 drugim rizicnim ¢imbenicima za razvoj kardiovaskularnih bolesti (83), takoder je
druga studija utvrdila ucestaliju pojavu atrijske fibrilacije u pacijenata s nizim vrijednostima

FEV (84).

Osim samih procesa unutar organizma koji se odvijaju zbog KOPB-a koji povecavaju
rizik za nastanak ili pogorSanje kardiovaskularnih bolesti, danas se sve viSe Zele osvijestiti
lije¢nici na mogu¢i utjecaj terapije KOPB-a na razvoj kardiovaskularnih bolesti (85). Pod
posebnim su interesom bronhodilatatori, primarno dugo djeluju¢i B2 agonisti (engl. long-acting
p2 agonists, LABA) 1 dugo djeluju¢i muskarinski antagonisti (engl. long-acting muscarinic
antagonists, LAMA), koji predstavljaju klju¢ne lijekove za dugoro¢nu kontrolu KOPB-a (86).
Poznato je da postoji moguca povezanost LABA skupina lijekova s povecanim rizikom za
razvoj nezeljenih kardiovaskularnih dogadanja, vjerojatno kao posljedica pretjerane aktivacije

1 stimulacije simpatickog ziv€anog sustava, koji moze povecati rizik od nastanka tahiaritmija 1
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akutnog infarkta miokarda (85). S druge strane, postoje studije koje istiCu pozitivni ucinak (2
agonista na kardiovaskularni rizik primarno kao rezultat poboljSane respiratorne funkcije
pacijenta. Boljom se respiratornom funkcijom olakSava rad sréanog miSi¢a smanjenjem
pluénog vaskularnog otpora te se time osigurava bolja oksigenacija krvi koja opet ima pozitivne
ucinke na srcani rad (87) sa smanjenom ucestalo$¢u egzacerbacija za koje se zna da povecavaju
kardiovaskularni rizik (88). Sli¢no kao LABA skupina i LAMA skupina lijekova se povezuje s
potencijalnim povecanim krvozilnim rizicima, to¢nije, oni mogu dovesti do supresije
parasimpateticke kontrole sr€anog ritma te na taj nacin doprinijeti nastanku tahiaritmija (89).
Ipak, postoji vise dokaza koji sugeriraju pozitivne u¢inke antimuskarinskih lijekova primarno,
sli¢no kao 1 LABA skupina, kroz poboljSanje respiratorne funkcije pacijenta i smanjenom
ucestalosti egzacerbacija s posljedicnim boljim radom sr¢anog misi¢a (90). Slijedom
navedenog, nemamo jednoznacne 1 egzaktne dokaze koji bi potvrdili rizike upotrebe

bronhodilatatora u dugoro¢noj kontroli 1 terapiji KOPB-a (85).

Inhalacijski se kortikosteroidi ¢esto koriste u kombinaciji s LABA skupinom lijekova
za kontrolu bolesti pacijenata koji imaju veci rizik za nastanak egzacerbacija (91). Primarno
smanjujuci upalu, inhalacijskim se kortikosteroidima pripisao pozitivni utjecaj na smanjenje
smrtnosti od krvozilnih nezeljenih dogadaja, ali pojedini su znanstvenici upozorili na njihovu
primjenu u pacijenata s postoje¢im sréanim problemima kao §to su sr¢ano zatajenje, fibrilacija
atrija 1 ventrikularne tahiaritmije (66). Inhibitori fosfodiesteraze se koriste uz bronhodilatatore
1 inhalacijske kortikosteroide u tezim stadijima KOPB-a primarno smanjujucu upalu i rizik od
egzacerbacija (92). Smatra se kako upravo na taj na¢in imaju pozitivan u¢inak na krvozilni
sustav, ali kako postoji ograni¢eni broj studija, nuzna su daljnja podrobnija istrazivanja koja bi
dokazala dugoroc¢ni sigurnosni profil ove skupine lijekova (93). Lijek koji djeluje protuupalno
je 1 teofilin koji, unato¢ pozitivnim djelovanjima na smanjenje pluénog vaskularnog otpora i
srane funkcije (94), u visokim dozama moZe dovesti do pojave tahiaritmija, primarno
fibrilacije atrija (95), te se mora primjenjivati s oprezom. Kada se sve zbroji 1 oduzme, razlicite
skupine lijekova imaju drugaciji u¢inak na kardiovaskularni sustav, stoga je nuzno dobro
izbalansirati njihove pozitivne utjecaje na respiratorni sustav s potencijalnim negativnim

krvozilnim rizicima te svakom pacijentu pristupiti individualno (96).

Radioloski, u sklopu CT pretrage, moZemo vizualizirati i mjeriti opseg kalcifikata
stijenki arterija, koji nastaju kao posljedica procesa ateroskleroze te mogu ukazati na opseg iste
1 sluziti kao prediktor ukupnog kardiovaskularnog rizika (97,98). Krvne zile ¢ije kalcifikate

stijenki moZemo mjeriti na CT snimkama prsnoga koSa uklju¢uju koronarne krvne Zile i
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stijenku torakalne aorte. Zbog artefakata pomicanja, koji nastaju kao posljedica rada sréanog
miSica, najceS¢e se snimanje CT-a prsnog kosSa obavlja pod vodstvom EKG-a jer se tako
sinkronizira skeniranje pacijenta sa sréanim ciklusom, smanjuju¢i pritom artefakte te
omogucujuéi bolju vizualizaciju i kvantifikaciju kalcifikata krvnih zila (99). Za mjerenje
volumena kalcifikata koronarnih arterija primarno se snima CT prsnoga kosa pod vodstvom
EKG-a jer artefakti pomicanja kao posljedica kontrakcije sréanog misi¢a znacajno utjeCu na
vrijednosti volumena kalcifikata (100). S druge strane, studije koje bi dokazale utjecaj
artefakata pomicanja na volumen kalcifikata torakalne aorte su bez jednozna¢nog odgovora.
Pojedini znanstvenici smatraju izraun volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte toliko
bitnim za prognozu mortaliteta da bi isti uvrstili kao zasebni dio nalaza rutinskog snimanje
prsnoga kosa bez vodstva EKG-om (101). Naime, postoje dokazi koji ukazuju da pacijenti s
ve¢im volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte imaju ve¢i rizik od kardiovaskularnih
bolesti neovisno o dobro poznatim rizicnim faktorima kao S$to su dob, puSenje, poviseni

arterijski krvni tlak, serumske razine kolesterola i dijabetes (102).

1.4.2. PROMJENE KOSTANO-MISICNOG SUSTAVA

Pacijenti oboljeli od KOPB-a, posebice u visSim stadijima bolesti, ¢esto imaju naruSenu
kvalitetu zivota koja se izmedu ostaloga ocituje smanjenom razinom fizicke aktivnosti Sto za
posljedicu ima gubitak tjelesne tezine i miSicne mase (103). Potonje definiramo kao
sarkopeniju odnosno pad misi¢ne snage i mase s posljedicno smanjenom misi¢nom funkcijom
1 lakS§im miSi¢énim zamorom (104). Smatra se da je sarkopenija prisutna u 15 do 55% pacijenata
oboljelih od KOPB-a (105) s ve¢om prevalencijom u vis§im GOLD stadijima bolesti (106).
Smanjena miSi¢na masa 1 funkcija su povezane s loSijom pluénom funkcijom, loSijom
kvalitetom Zzivota te povecanim rizikom za niZe vrijednosti mineralne koStane gustoce s
opasnos¢u za razvoj osteoporoze (107). Osteoporoza je sustavna bolest karakterizirana
smanjenom jacinom kosti, koja je posljedica propadanja mikroarhitekture kosti i gubitka

mineralizacije §to za posljedicu ima vecu fragilnost kosti s pove¢anim rizikom frakture (108).

Uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu KOPB-a i osteoporoze nije egzaktno definirana te se,
osim smanjene miSi¢ne mase 1 fizicke aktivnosti, spominje utjecaj duhanskog dima na kost,
manjak mikro- i makronutritijenata zbog losih prehrambenih navika, terapija kortikosteroidima
(primarno onih apliciranih intravenski) i kroni¢na sustavna upala (109). Sli¢no kao i za

kardiovaskularne bolesti, razlicite se znanstvene struje spore radi li se o sustavnoj manifestaciji
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KOPB-a ili se pak radi o komorbiditetu koji nastaje kao posljedica zajednickih rizi¢nih faktora
kao $to su pusenje (110). Moguci patofizioloski procesi koji bi povezali ova dva entiteta su
nedostatak vitamina D, promjene u glavnom signalnom putu koji je zaduzen za ravnotezu
izmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta (signalni put, engl. receptor activator of the nuclear
factor-kB (RANK)/RANK ligand (RANKL)/osteoprotegerin (OPG)) te kroni¢na sustavna upala
(111).

Prevalencija osteoporoze u pacijenata oboljelih od KOPB-a varira izmedu 9% 1 69% u ovisnosti
o ispitivanoj populaciji (primjerice, udio muskaraca i Zena ili dob pacijenta), koriStenim
dijagnostickim metodama 1 kriterijima odnosno vrijednostima gusto¢e kosti odredenima za
granicu osteoporoze (112). Bitno je naglasiti da je prevalencija osteoporoze veca u viSim
stadijima KOPB-a i da pozitivno korelira s padom pluéne funkcije, odnosno vrijednosé¢u FEV,
(103). Nadalje, novija su istrazivanja predlozila emfizematozni tip KOPB-a kao nezavisni
prediktor niske mineralne koStane gustoc¢e u pusaca sa 1 bez klinicki potvrdenog KOPB-a (113).
Ipak, stadij 1 vrsta KOPB-a su samo dva ¢imbenika koji utjecu na vrijednost mineralne koStane
gustoce, glavne determinante njene vrijednosti su dob i spol, vrijednost indeksa tjelesne mase
(ITM, engl. body mass index, BMI) te Citav niz kroni¢nih bolesti (110). Pacijenti s
osteoporozom imaju veci rizik za prijelom kosti s posljedi¢nim porastom morbiditeta i
mortaliteta, Sto izmedu ostalog moze pogorsati simptome KOPB-a. Naime, npr. prijelomi kuka
uzrokuju smanjenu pokretljivost pacijenta dok prijelomi kraljezaka, osobito torakalnih, u

KOPB pacijenata mogu narusiti ve¢ smanjenu plu¢nu funkciju (108,114).

Vrijednost mineralne kostane gusto¢e se mjeri s nekoliko neinvazivnih metoda. Zlatni
standard je denzitometrija (engl. dual-energy x-ray absorptiometry, DXA), ali su se posljednjih
desetlje¢a kao nove metode pojavile kvantitativni CT 1 kvantitativni ultrazvuk (110). Procjena
je mineralne koStane gustoce moguca i standardnim CT-om za kojeg je dokazano da odli¢no
korelira s vrijednostima mineralne koStane gustoe mjerenima denzitometrijom (115).
Mjerenjem apsorpcijskih vrijednosti kosti na CT-u, izrazenih u Houndsfieldovim jedinicama
(HJ), mozemo dobiti ne samo jasan indikator mineralne kostane gustoce, ve¢ mozemo tocno
prikazati 1 samu strukturu kosti koju nije moguce prikazati denzitometrijom (108,109,114).
Prilikom mjerenja mineralne koStane gustoce na CT-u bitno je napomenuti lokaciju mjerenja
jer je poznat podatak da se njena vrijednost smanjuje od kranijalno prema kaudalno, posebice

u predjelu kraljeznice (116).
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1.5. PLUCNA HIPERTENZIJA

Upalni procesi u plu¢ima uzrokovani KOPB-om nisu ograni¢eni samo na zracne
prostore ve¢ Cesto zahvacaju i pluénu vaskulaturu. Zato se u ve¢ine ovih pacijenata moze javiti
neki oblik, pretezito blagi, pluéne hipertenzije. Potonja je uzrokovana razli¢itim mehanizmima,
od kojih su samo neki: poviSeni pluéni vaskularni otpor, povecan tlak punjenja lijevog ventrikla
i poviSen intratorakalni tlak kao rezultat zarobljenog zraka u distalnim malim diSnim putevima
(engl. air trapping). Svi opisani mehanizmi koji dovode do plu¢ne hipertenzije posljedica su
faktora, €iji u€inak za posljedicu ima promjene u pluénoj cirkulaciji. Naj¢esce su to duhanski
dim, endotelna disfunkcija, strukturalne 1 funkcionalne promjene pluénog parenhima, upala 1

danas sve ¢eS¢e spomenuti genetski faktori.

Jedni od hemodinamskih parametra, kojima se opisuje pluéna cirkulacija, su srednji
pluéni arterijski tlak (engl. mean pulmonary arterial pressuse, mPAP) i pluéni vaskularni otpor
(engl. pulmonary vascular resistance, PVR). Kao §to samo ime sugerira, srednji arterijski
pluéni tlak predstavlja vrijednost srednjeg tlaka u pluénim arterijama za vrijeme sréanog
ciklusa te je indikator tlaka kojeg desna srcana klijetka treba svladati da bi ispumpala krv u
pluca. Njegovu vrijednost iznad 20 mmHg u mirovanju mjer eno kateterizacijom desnog srca
se smatra plu¢nom hipertenzijom (117). S druge strane, plué¢ni vaskularni otpor predstavlja
otpor protoka krvi unutar pluéne cirkulacije koji je uvjetovan promjerom, elasticnoscéu i
tonusom pluénih krvnih zila (118). Njegove povecane vrijednosti mogu biti posljedica
kroni¢nih promjena plu¢nog parenhima (uklju¢uju¢i KOPB), razli¢itih stanja koja dovode do
narusene funkcije lijeve strane srca i kronickim tromboembolijskim incidentima manjih
ogranaka pluénih arterija (119). U kontekstu KOPB-a je bitno naglasiti da su povisene
vrijednosti srednjeg plu¢nog arterijskog tlaka klinicki jako znacajne jer se povezuju s manjim
prezivljenjem i ¢eS¢im egzacerbacijama i hospitalizacijama (120). Takoder, visi su stadiji
KOPB-a, s wuznapredovalom destrukcijom pluénog parenhima, povezani s vecom
prevalencijom pluéne hipertenzije pa tako preko 90% pacijenata GOLD stadija IV. ima
vrijednosti srednjeg pluénog arterijskog tlaka ve¢u od 20 mmHg (121). Sto se ti¢e podtipa
KOPB-a, pacijenti s emfizematoznim oblikom ¢e§¢e imaju pluénu hipertenziju jer propadanje
pluénog parenhima i kroni¢na upala dovode do razaranja krvnih zila ili pak do gubitka elastina
u njihovim stijenkama s posljediénim padom vrijednosti elasti¢nih sila pluénog krvozilja i

porasta plu¢nog vaskularnog otpora (70,122).
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lako radioloski, na CT snimkama prsnoga kosa, ne mozemo mjeriti vrijednosti dvaju
navedenih parametara, ipak postoje odredeni znakovi koji mogu biti indikatori njihovih
povecanih vrijednosti. Primarni ekstrakardijalni znak, koji bi sugerirao mogucéu pluénu
hipertenziju, promjer je debla glavne pluéne arterije mjeren na aksijalnim presjecima
vertikalno poloZenim na uzduznu os iste (123). Najcesce koriStena grani¢na vrijednost je >29
mm, ali novija istrazivanja pokazuju da vrijednost od >31,6 mm ima specifi¢nosti preko 93%
u detekciji pluéne hipertenzije (124). Framinghamska studija pak predlaze razli¢ite grani¢ne
vrijednost zavisno o spolu; >27 mm za Zene te >29 mm za muskarce mjereno na EKG vodenim
nativnim CT presjecima (125). Drugi indikatori moguce plu¢ne hipertenzije na CT snimkama
prsnog koSa su rubni trombotski sadrzaj u ograncima plu¢ne arterije, mozai¢na perfuzija
plu¢nog parenhima 1 konsolidacije tj. atelektaze distalnije od okludiranih ogranaka plu¢ne

arterije (126).
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2. PROBLEMATIKA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. PROBLEMTIKA ISTAZIVANJA

S obzirom da postoji nekoliko razli¢itih dijagnostickih pristupa emfizemu, svrha ovog
istrazivanja bila je utvrditi odnos izmedu morfoloskih, preciznije radioloskih, parametara
emfizema na CT snimkama prsnoga kosa, klinickog znaka postojanja bronhoopstrukcije, tj.
vrijednosti TI, i izvanpluénih manifestacija KOPB-a. Radioloski CT parametri emfizema su
bili kvalitativno opisivanje vrste emfizema posljednjom Fleischnerovom klasifikacijom i
kvantitativno izraCunavanje opsega plu¢nog parenhima zahvac¢enog emfizemom izraZenog u
postocima. Od niza izvanpluénih manifestacija opservirane su najvaznije krvoZzilne 1 koStano-
miSi¢ne manifestacije, tako Sto su mjereni njihovi indikatori, a to su volumen kalcifikata
stijenke torakalne aorte i vrijednost mineralne kosStane gustoCe trupova kraljeznice. Postojanje
plu¢ne hipertenzije znacajno utjeCe na klinicki tijek pacijenta, stoga je mjeren promjer debla
pluéne arterije, glavni radioloski indikator njenog postojanja. Svi navedeni parametri (emfizem
plué¢nog parenhima, kalcifikati torakalne aorte, mineralna kosStana gustoca kraljeznice 1 plué¢na
hipertenzija) mjereni su na istim CT skenovima u svakog pacijenta. Vjerujemo da dobivanjem
Sto vise informacija o zdravstvenom stanju pacijenta jednim CT pregledom moZemo otkriti 1
pravovremeno lijeCiti kroni¢ne bolesti te time smanjiti optereCenje zdravstvenog sustava.
Takoder, uvidom u dosadas$nju literaturu, nismo pronasli studiju, koja je povezivala vrstu i
opseg emfizema s kalcifikatima stijenke torakalne aorte 1 mineralne kostane gustoce kraljeznice
u kohorti pacijenata s emfizemom, u kojoj je samo dio ispitivane populacije imao sve kriterije
za dijagnozu KOPB-a, a drugi dio nije. Isto smo smatrali vaznim istraziti s obzirom da nije
poznato je li emfizem, kao subliknicki oblik KOPB-a, povezan s izvanplu¢nim manifestacijama

prije razvoja KOPB-a.

2.2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Glavni ciljevi istraZivanja su utvrditi:

1.1. Nazavisni utjecaj postotka pluénog parenhima zahvac¢enog emfizemom na vrijednost
mineralne koStane gustoce, volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte i promjer debla

pluéne arterije.

1.2. Nezavisni utjecaj pojedinog tipa emfizema prema CT Fleischnerovoj klasifikaciji na
vrijednost mineralne koStane gustoce, volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte i promjer

glavnog debla pluéne arterije.
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1.3. Nezavisni utjecaj TI (< ili > 0,7) na vrijednost mineralne kostane gustoée, volumen
kalcifikata stijenke torakalne aorte i promjer glavnog debla pluéne arterije.
2. Sporedni ciljevi su:

2.1 Utvrditi razlike u postotku pluénog parenhima zahvaé¢enog emfizemom i zastupljenosti

pojedinog podtipa emfizema izmedu pacijenata podjeljenih na osnovi vrijednosti TI.

2.2. Razlika u vrijednosti mineralne koStane gustoce na pojedinim razinama kraljeznice te

povezanost svake razine kraljeZnice s parametrima emfizema.
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3. HIPOTEZE
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U istrazivanju smo testirali sljedece hipoteze:

1. Postotak plué¢nog parenhima zahvaéenog emfizemom nezavisno ¢e negativno biti povezan s
mineralnom kosStanom gustocom i pozitivno ¢e biti povezan s volumenom kalcifikata stijenke

torakalne aorte, nakon standardizacije podataka s obzirom na druge ¢imbenike.

2. Uznapredovali destruktivni tip emfizema (prema Fleischnerovoj klasifikaciji) nezavisno ¢e
biti povezan s nizom mineralnom kostanom gusto¢om i ve¢im volumenom kalcifikata stijenke

torakalne aorte, za razliku od ostalih blazih tipova pluénog emfizema.

3. Pacijenti s klinicki potvrdenom KOPB-om (T1<0,7) imat ¢e nizu mineralnu kostanu gustocu

1 ve¢i volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte u odnosu na pacijente sa TI>0,7.

4. Promjer glavnog debla pluéne arterije pozitivno ¢e biti povezan sa postotkom pluénog
parenhima zahvac¢enog emfizemom 1 volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte te ce

negativno biti povezan s mineralnom koStanom gustocom.
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4. MATERIJALI I METODE
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4.1. DIZAJN STUDIJE I ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno u razdoblju izmedu 1. sijecnja 2024. do 28. veljace 2024.
godine na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju KBC-a Split. U
zadanom vremenskom razdoblju retrospektivno su prikupljeni i analizirani pacijenti, koji su
snimili CT prsnog kosa izmedu 20. svibnja 2022. i 1. sijecnja 2024. te su na istom imali
promjene pluénog parenhima po tipu emfizema. Povijest bolesti pacijenta pregledana je i
analizirana iz bolnickog informacijskog sustava (BIS). Kriteriji za uklju¢ivanje bili su sljedeci:
(1) svi pacijenti koji su u vrijeme snimanja imali 18 godina 1 viSe; (2) pacijenti svih rasa 1 svih
spolova; 1 (3) pacijenti s dostupnim rezultatima spirometrije u bolni¢kom informacijskom
sustavu (BIS-u). Kriteriji iskljuc¢enja bili su sljedeci: (1) pacijenti s nepotpunom medicinskom
ili slikovnom (CT) dokumentacijom; (2) pacijenti s aktivnom malignom ili kroni¢nom boles¢u
s akutnom ili kroni¢énom terapijom koja bi mogla utjecati na plu¢ni parenhim ili koStano tkivo;
(3) pacijenti s obavljenim kirurSkim zahvatom na plu¢ima (npr. lobektomija); 1 (4) pacijenti
koji su radili spirometriju za vrijeme nekog akutnog stanja, na primjer, za vrijeme upale pluca.
Nalaz spirometrije svih pacijenata nije bio stariji od Sest mjeseci u odnosu na datum snimanja
CT-a prsnog kosa. Iz nalaza spirometrije ekstrahirali smo podatak o vrijednost TI. Pacijente
smo inicijalno podijelili prema vrijednosti TI nakon aplikacije bronhodilatatora, pod
pretpostavkom da pacijenti s vrijednos¢u TI ispod 0,7 imaju klinicke simptome i znakove
opstrukcije. Od pocetnih 247 pacijenata, koji su zadovoljili kriterije ukljucivanja, nakon
daljnjeg isklju¢ivanja prema spomenutim kriterijima iskljucenja (n = 47 pacijenata), u analizu

je ukljuc¢eno ukupno 200 pacijenata (Slika 2.)

Pacijenti s radioloski opisanim
emfizemom na CT snikama prsnoga
kosa

Ukljuéni kriteriji:

1. svi pacijenti koji suu vrijeme
snimanja imali 18 godina i vise

2. pacijenti svih rasa i svih spolova
3. pacijenti s dostupnim rezultatima
spirometrije u BIS-u.

Iskljuéni Kriteriji: n=1247
1. Pacijenti s nepotpunom medicinskom li slikovnom (CT) dokumentacijom (n=12)

2. Pacijenti s aktivnom malignom ili kroni¢nom boles¢u s akutnom ili kroniénom terapijom koja bi mogla utjecati
na pluéni parenhim ili kostano tkivo (n=17)

3. Pacyjenti s obavljenim kirurskim zahvatom na plucima (npr. lobektomija) (n=5)

1. Pacijenti koji suradili spirometriju za vrijeme nekog akutno stanje, na primjer, za vrijeme upale pluca (n=13)

Konacni
n=200

Slika 2. Dijagram tijeka pacijenata ukljucenih u istrazivanje
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4.2. MJERENJE I POSTUPCI

Skeniranje plu¢a obavljeno je na 128-slojnom CT-u Siemens Somatom Definition AS,
Njemacka. Pacijenti su zamoljeni da zadrze dah pri maksimalnom udisaju u leze¢em polozaju.
Koristeni parametri CT-a bili su struja cijevi od 113 do 200 mAs i napon cijevi od 120 kVp,
automatski prilagodeni ovisno o fizickim karakteristikama pacijenta. Pregled je ukljucio
nekontrastne snimke i snimke u venskoj fazi (s 60 sekundi odgode) nakon aplikacije jodnog
kontrastnog sredstva. Rekonstukcije pluénog parenhima izvedene su iz CT presjeka bez

kontrasta.

4.2.1. ANALIZE 1 MJERENJA PLUCNOGA PARENHIMA

Slikovni materijal CT snimanja pluca pregledan je i analiziran na posebnoj radnoj stanici
sa instaliranim Syngo.via VB60A HFO08 i Syngo.Pulmo3D (Siemens Healthcare, Erlangen,
Njemacka) na postavkama prozora plu¢a i medijastinuma (plu¢a: WW 1500 HU, WL -600 HU,
medijastinalni WW 400 HU , WL 40 HU). Dva iskusna torakalna radiologa nezavisno su
pregledavala i analizirala CT snimke plu¢a prema smjernicama Fleischnerovog drustva
radiologa iz 2018. godine. Svaki je ispitivac analizirao i klasificirao tip emfizema, kako slijedi:
centrilobularni (u tragovima, blagi, umjereni i uznapredovali destruktivni), paraseptalni (blagi
1 znacajan) 1 panlobularni emfizem. Ako je bilo prisutno vise od jedne vrste emfizema, svaka
vrsta emfizema je opisana posebno. Sto se ti¢e stupnja zahvadenosti pluénog parenhima
emfizemom, PE% je mjeren automatski za svako pluéno krilo pojedinacno te je mjerena
ukupna vrijednost PE%-a za oba plu¢a na Syngo.Pulmo3D softveru za naknadnu obradu.
Postavljena granica za emfizematoznu destrukciju iznosila je -950 HJ te su apsorpcijske
vrijednosti pluénog parenhima ispod navedene smatrane emfizemom. Medupromatracka

pouzdanost u procjeni tipa emfizema bila je visoka; Kappa = 0,866, p < 0,001.
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Slika 3. Aksijalni presjeci na CT-u prsnog kosa pacijenata uklju€enih u istrazivanje prikazuju
razli¢ite tipove emfizema prema smjernicama Fleischnerove udruge. (A) Umjereni
centrilobularni emfizem lokaliziran u gornjoj zoni pluénog parenhima. (B) Konfluentni
centrilobularni emfizem lokaliziran u srednjoj zoni plu¢nog parenhima. (C) Uznapredovali
destruktivni centrilobularni emfizem lokaliziran u donjoj zoni pluénog parenhima. Pacijenti
prikazani u (B) 1 (C) takoder imaju blagi, odnosno izrazeni paraseptalni emfizem. (Izvor:

Arhiva KBC Split)

Slika 4. Aksijalni, koronarni i sagitalni CT prsnog koSa s postprocesiranjem u Syngo.Pulmo3D

softveru. Plava podru¢ja predstavljaju zone niske atenuacije (LAV%), koje ukazuju na

prisutnost emfizema. (Izvor: Arhiva KBC Split).

4.2.2. MJERENJE VASKULARNIH KALCIFIKATA TORAKALNE AORTE

Za mjerenje volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte, Siemens Syngo.via softver za
naknadnu obradu VB60A HFO8 koristen je s alatom ,,Ca Scoring* na nativnim CT skenovima.
Alat poluautomatski procjenjuje volumen kalcifikata na CT snimkama. Svaki kalcifikat se

posebno zabiljezio klikom na isti, a suma volumena svih kalcifikata stijenke je uzeta u iznos
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kona¢nog volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte. Ako mjerenje nije bilo automatski
moguce, najéesce u slucaju da su vaskularne kalcifikacije bile preblizu koStanim strukturama
(npr. u kontaktu s vertebralnim osteofitima) te se nisu mogla odvojiti od istih, ili su se protezale
u susjedne arterije, podruc¢je od interesa (engl. region of interest, ROI) slobodnom rukom

koriSteno je za ocrtavanje kalcifikata i izraunavanje njihovog volumena. Mjerenja su obavila

tri opca radiologa koji su prosli opseznu obuku prije gore opisanih mjerenja.

Slika 5. Aksijalni presjek CT-a prsnog kosa s prikazom mjerenja vaskularnih kalcifikacija.
(Lijevo) Mjerenje kalcifikacija torakalne aorte koriStenjem postprocesnog softvera
VB60 HFO08. (Desno) Rucno oznacCavanje ROI-a za izraCun volumena kalcifikacija. (Izvor:

Arhiva KBC Split)

4.2.3. MJERENJE GUSTOCE TRABEKULARNE KOSTI

Na CT pregledu se mineralna gustoc¢a kosti mjeri mjerenjem denziteta trabekularne kosti
u HJ. Isto se postize poluautomatskim crtanjem okrugle regije od interesa na zeljeno podrucje.
Regija od interesa je postavljena na aksijalnim presjecima u podrucju prednjeg dijela tijela
kraljeSka izmedu gornje i donje pokrovne plohe, u homogenom podrucju trabekularne kosti u
tijelima kraljeSaka T4, T8 i1 L1 kraljeska, ispred ulaza velikih krvnih Zila. Prosjecna veli¢ina

regije od interesa iznosila je oko 3 cm®. Ukoliko su pronadene patoloske promjene na kostima,
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poput kostanog otoka, kostane ciste, dubokih Schmorlovih ¢vorova, hemangioma i sl., ako je
trup kraljeska bio frakturiran ili je njegova struktura bila izmijenjena na neki drugi nacin
(genetski, konstitucijski) te ako trup L1 kraljeSaka nije u cijelosti prikazan u polju snimanja,
gustoca kosti je izmjerena u prvom susjednom normalnom kraljesku (T12). Koeficijenti
medupromatracke pouzdanosti iznosili su: za T4, ICC = 0,998; p < 0,001; za T8, ICC = 0,998;
p <0,001; za L1, ICC = 0,994; p < 0,001.
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Slika 6. Aksijalni, koronarni i sagitalni presjek CT-a prsnog kosa u kostanom prozoru prikazuje
protokol mjerenja gustoce kostiju, s orijentacijom svih ravnina okomito na analizirani trup

kraljesSka te ROI smjestenim u njegovu gornju zonu. (Izvor: Arhiva KBC Split)

4.2.4. MJERENJE PROMJERA GLAVNOG DEBLA PLUCNE ARTERIJE

Mjerenje promjera glavnog debla pluéne arterije provedena su nativnim presjecima CT-
a prsnoga koSa. Prije samog mjerenja poravnali smo sve tri osovine kako bi dobili idealni
aksijalni presjek duZ uzduzne osi glavne plu¢ne arterije. Promjer smo mjerili na razini ishodiSta
glavne pluéne arterije iz desne klijetke neposredno pred bifurkaciju na lijevu i desnu pluénu
arteriju. Promjer je mjeren popre¢no u odnosu na uzduznu os glavne plu¢ne arterije od
unutarnjeg do unutarnjeg ruba iste. Nacin mjerenja je prikazan na Slici 8. Mjerenja su obavila

tri opéa radiologa koja su prethodno prosla obuku.
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Slika 7. Nativna snimka presjeka CT-a prsnog kosa s orijentacijom svih ravnina okomito na

uzduznu os glavnog debla pluéne arterije s izmjerenim njenim popre€nim promjerom. (Izvor:

Arhiva KBC Split)

4.3. STATISTICKE ANALIZE I POSTUPCI

Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli ispitana je Kolmogorov—Smirnovljevim
testom jednog uzorka. Kontinuirane varijable s normalnom distribucijom opisane su kao
srednja vrijednost + standardna devijacija (SD), dok su nenormalne varijable prikazane kao
medijan 1 interkvartilni raspon (engl. inretquartille range, IQR). Kategoricke varijable
prikazane su ucestalostima (postotcima). Razlike u kategorickim varijablama analizirane su
Hi-kvadrat testom, dok su Studentovim t-testom 1 Mann-Whitneyevim testom utvrdene razlike
izmedu dviju skupina prema distribuciji kontinuirane varijable. Korelacije izmedu varijabli
ispitane su primjenom Spearmanovog testa korelacije ranga. Kona¢no, ucinjena je
multivarijantna linearna regresijska analiza, kako bi se procijenila povezanost gustoce kostiju
na promatrane tri razine (T4, T8, L1) s prediktorima koji su bili znacajni u univarijantnim
modelima. Takoder, u€injena je multivarijantna linearna regresijska analiza, u kojoj je
logaritamska transformacija volumena kalcifikacije torakalne aorte bila zavisna varijabla, a
prediktori znacajni u univarijantnim modelima bili su nezavisne varijable. P vrijednosti manje
od 0,05 smatrane su statistiCki znacajnim. Statisticka analiza provedena je koriStenjem

Statistical Package Software for Social Science, verzija 28 (SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 200 pacijenata, od ¢ega 134 muskarca (67%) i 66
zena (33%). Medijan dobi ispitanika iznosio je 64 godine (interkvartilni raspon, IQR = 12
godina). Vise od tri Cetvrtine pacijenata bili su pusaci, a vise od polovice aktivni pusaci.
Najces¢a komorbiditetna dijagnoza bila je arterijska hipertenzija (43,5%), a slijedila je
hiperkolesterolemija (23,5%) (Tablica 1). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u volumenu
kalcifikata stijenke torakalne aorte izmedu muskaraca i zena (p = 0,834). Suprotno tome,
volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte bio je znacajno veci kod pacijenata s arterijskom
hipertenzijom u odnosu na one bez (p < 0,001). Granica statisticke znacajnosti utvrdena je u
odnosu izmedu volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte i hiperkolesterolemije (p =

0,099).

Analizom CT nalaza opisani su razli€iti stupnjevi centrilobularnog emfizema u 135
pacijenata (67,5%), dok je paraseptalni emfizem opisan kod 120 pacijenata (60%).
Panlobularni emfizem nije opisan u nijednom CT nalazu. Medijan postotka plu¢nog parenhima
zahvacenog emfizemom iznosio je 4,3 (IQR = 12,4) dok je vrijednost medijana volumena
kalcifikata stijenke torakalne aorte iznosila 3592 mm? (IQR = 18620 mm?). Najveca vrijednost
mineralne gustoc¢e kosti zabiljezena je na razini T4 kraljeska (medijan = 166 HU, IQR = 74,5

HU), dok je najniza bila na razini L1 (medijan = 122,09 HU, IQR = 38,7 HU) (Tablica 1).

Tablica 1. Demografske, klinicke i slikovne karakteristike pacijenata s radioloski vidljivim
emfizemom u ukupnom uzorku i uzorku podijeljenom u dvije skupine u odnosu na vrijednost

TI.

. TI1>0.7 TI<0.7 ..

UKupni uzorak (n=96) (n=104) p vrijednost
> Spol
= Muski 134 (67%) 60 (62,5%) 74 (71,2%) 0,229%*
-2 Zenski 66 (33 %) 36 (37,5%) 30 (28,8%)
ﬁ Dob; godine, medijan (IQR) 64 (12) 62 (12) 67 (11.5) 0,001#
g 2 Pusenje
=2 E Aktivni puSac 117 (58,5%) 61 (65,6%) 56 (54,4%)
% = Bivsi pusac 67 (33,5%) 27 (29%) 40 (38,8%) 0,277*
= Nepusad 12 (6%) 5 (5,4%) 7 (6,8%)
éﬁ Nema podatka 4 (2%)
5 Broj cigareta u danu 20 (10) 20 (10) 20 (20) 0,256%
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]
R
)% % Arterijska hipertenzija 87 (43,5%) 39 (40,6%) 48 (46,2%) 0,446*
= i Dijabetes 23 (11,5%) 13 (13,5%) 10 (9,6%) 0,388*
Z = Hiperkolesterolemija 47 (23,5%) 26 (27,1%) 21 (20,2%) 0,5*
S Egzacerbacije 40 (20%) 12 (12,4%) 28 (27,2%) 0,013*
Oralni kortikosteroidi 42 (21%) 17 (17,5%) 25 (24,3%) 0,298*
Antiosteoporotska terapija 14 (7%) 8 (8,2%) 6 (5,8%) 0,585*
Vrsta emfizema
Centrilobularni u tragovima 32 (16%) 22 (22,9%) 10 (9,6%) 0,012%*
Blagi centrilobularni 18 (9%) 10 (10,4%) 8 (7,7%) 0,623*
= Umjereni centrilobularni 22 (11%) 9 (9,4%) 13 (12,5%) 0,507*
‘qE'S Konfuiraju¢i centrilobularni 63 (31,5%) 29 (30,2%) 34 (32,7%) 0,762*
s Uzapredovalidestruktival o5 05 sory 17 (11,5%)  34(32,7%)  <0,001*
s centrilobularni
g Blagi paraseptalni 49 (24,5%) 27 (28,1%) 22 (21,2%) 0,324*
8 Znacajni paraseptalni 71 (35,5%)  30(31,3%) 41 (39,4%) 0,240%*
2 Panlobulari 0 0 0 -
E Ukupna PE%, median (IQR) 4.3 (12,4) 2.1(3,7) 12.4 (19,4) <0,001#
o 1 , .
PE% luev‘z%’ll{‘;ca’ median 5 15 3) 1.8(3,4) 1250177 <0,001#
0 A 1
PEY des“‘z%’%ca’ median 5 g (13 21(3,1)  12.05(19,6)  <0,001#

*Hi-kvadrat test; “Mann-Whitney test; IQR - interkvartilni raspon; PE% - postotak povr§ine emfizema

Buduci da se dijagnoza KOPB-a temelji na postbronhodilatacijskom TI < 0,7, ispitivana
populacija je podijeljena prema toj vrijednosti, Sto je prikazano u Tablici 1. Broj pacijenata u
skupinama s i bez klinicke opstrukcije bio je gotovo jednak (104 naspram 96 pacijenata).
Pacijenti s TI < 0,7 bili su statisticki znacajno stariji i ceS¢e su imali klini¢ki evidentirane
egzacerbacije bolesti u posljednjih godinu dana. Radioloski, u toj je skupini najées¢e opisan
uznapredovali destruktivni emfizem (p < 0,012), kao i znacajno visi postotak volumena

pluénog parenhima zahvaéenog emfizemom (Tablica 1).

Niza vrijednost mineralne koStane gustoce trupova kraljezaka T4, T8 1 L1 zabiljeZena je
u pacijenata s TI < 0,7 u usporedbi s onima s T1 > 0,7 (p =0,001; p <0,001; p <0,001). Takoder
je ve¢i volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte uocen je u skupini s TI < 0,7 nakon
primjene bronhodilatatora (p = 0,001) u usporedbi sa skupinom s TI > 0,7, §to je prikazano u

Tablici 2.
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Tablica 2. Mineralna koStana gustoca kraljezaka T4, T8 i L1 te volumen kalcifikata stijenke
torakalne aorte pacijenata s radioloski vidljivim emfizemom u ukupnom uzorku i uzorku

podijeljenom u dvije skupine u odnosu na vrijednost TI.

TI>0,7 TI<0,7 p vrijednost
MKG trupa T4 (HJ), X £SD 189,9+48,8 165,7+46,38 0,001*
MKG trupa T8 (HJ), X £SD 157,0 £45,8 130,6+36,2 <0,001*
MKG trupa L1 (HJ), X £SD 125,4+37,9 99,8+31,8 <0,001*
KTA (mm?), medijan (IQR) 410 (1648,3) 1531 (3219,2) 0,001#

* Student t-test, # Mann-Whitney test; X - aritmeti¢ka sredina, MKG - mineralna ko$tana gusto¢a; KTA —
kalcifikati stijeke torakalne aorte; SD - standardna devijacija, IQR - interkvartilni raspon.

Sli¢cno tome, niZa je mineralna gustoca kosti uo€ena u trupovima kraljezaka T4, T8 1
L1 u ispitanika s viSim vrijednostima ukupne povrSine plu¢nog parenhima zahvacenog
emfizemom, kao 1 zasebnog postotka povrSine za lijevo i desno plu¢no krilo. Raspon
vrijednosti koeficijenata korelacije kretala se od —0,163 do —0,235, (p < 0,05) (Tablica 3).
Uocena je i slaba pozitivna korelacija izmedu volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte i
postotka plu¢nog parenhima zahva¢enog emfizemom za pojedina¢no plu¢no krilo 1 ukupnog
postotka povrsine; koeficijenti korelacije kretali su se od 0,302 do 0,33 (p <0,001), (Tablica
3.). Nije uocena statisticki znacajna povezanost izmedu tipa emfizema i mineralne gustoce

kostiju ili volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte.

Tablica 3. Korelacijski koeficijenti izmedu ukupnog i pojedina¢nog postotka povrsine pluénog
parenhima zahvacenog emfizemom, mineralne koStane gustocée trupova kraljezaka i volumena

kalcifikata stijenke torakalne aorte.

% lij ¢ ) P
Ukupni PE% PE% llJeV?g pluénog PE% desn?g pluénog
Kkrila krila

MKG trupa T4 (HJ)  Rho =-0,18, p=0,012  Rho =-0,162, p=0,024 Rho =-0,182, p=0,011
MKG trupa TS (HJ)  Rho =-0,204, p=0,004  Rho =-0,207, p=0,004 Rho =-0,189, p=0,008
MKG trupa L1 (HJ) Rho =-0,219, p=0,002  Rho =-0,226, p=0,002  Rho =-0,193, p=0,007

KTA (mm?) Rho =0,325, p<0,001  Rho =0,333, p<0,001  Rho =0,302, p<0,001

MKG - mineralna koStana gustoca; KTA - kalcifikati stijeke torakalne aorte; PE% - postotak povrSine emfizema;

Rho - Spiermanov korelacijski koeficijent
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Multivarijantnom je linearnom regresijskom analizom, u kojoj je mineralna gustoca
kostiju na razinama T4, T8 i L1 bila zavisna varijabla, pokazano da su od svih znacdajnih
univarijatnih prediktora samo dob i vrijednost TI < 0,7 ostali nezavisni prediktori vrijednosti
meneralne gustoce kosti na sve tri razine. Regresijski beta-koeficijenti za dob kretali su se od
—0,207 do —0,406 (p < 0,004), a za TI < 0,7 od —0,212 do —0,257 (p < 0,004), $to je prikazano
u Tablici 4.

Tablica 4. Multivarijantna linearna regresijska analiza s nezavisnim prediktorima mineralne

koStane gustoce trupova kraljezaka T4, T8 1 L1.

MKG trupa T4 (HJ) Standardni 8 t p vrijednost
Dob -0,207 -2,907 0
Ukupni PE% -1,725 -1,047 0,297
PE% lijevog pluénog krila 1,022 1,182 0,239
PE% desnog plu¢nog krila 0,733 0,856 0,393
T1<0.7 -0,212 -2,669 0,008
R?=0,119
MKG trupa T8 (HJ) Standardni § t p vrijednost
Dob -0,359 -5,273 0
Ukupni PE% -0,448 -0,284 0,776
PE% lijevog pluénog krila 0,245 0,297 0,767
PE% desnog plu¢nog krila 0,219 0,268 0,789
TI<0.7 -0,221 -2,936 0,004
R?=0,195
MKG trupa L1 (HJ) Standardni t p vrijednost
Dob -0,406 -6,231 0
Ukupni PE% -1,871 -1,241 0,216
PE% lijevog pluénog krila 0,933 1,18 0,239
PE% desnog pluénog krila 1,013 1,294 0,197
TI<0,7 -0,257 -3,565 0
R?2=0,263

MKG - mineralna kostana gusto¢a; KTA - kalcifikati stijeke torakalne aorte; PE% - postotak povrSine emfizema;
TI - Tiffneau index; HJ - Houndsfieldova jedinica; B - regresijski koeficijent; R? “koeficijent determinacije; t —

statisticki t.

Sli¢no tome, viSestruka je linearna regresijska analiza, u kojoj je volumen kalcifikata
stijenke torakalne aorte bio zavisna varijabla, pokazala da su samo dob 1 hiperkolesterolemija
ostali neovisni prediktori volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte. Regresijski koeficijent
za dob iznosio je 0,612 (p <0,001), a za hiperkolesterolemiju 0,193 (p=0,001), Sto je prikazano
u Tablici 5.
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Tablica 5. Multivarijantna linearna regresijska analiza s nezavisnim prediktorima volumena

kalcifikata stijenke torakalne aorte.

Volumen kalcifikata torakalne aorte Standardni 8 t p vrijednost
Dob 0,612 10,715 <0,001
Ukupni PE% 0,9 0,729 0,467
PE% lijevog plu¢nog krila -0,341 -0,524 0,601
PE% desnog plu¢nog krila -0,5 -0,781 0,436
T1<0,7 0,089 1,467 0,144
Hiperkolesterolemija 0,193 3,502 0,001
Arterijska hipertenzija 0,06 1,051 0,295

R?=0.539

PE% - postotak povrSine emfizema; TI - Tiffneau index; B - regresijski koeficijent; R? “koeficijent
determinacije; t - statisticki t.

Postoji statisticki znacajna razlika u volumenu kalcifikata torakalne aorte izmedu
pacijenata s promjerom plu¢ne arterije visSim ili jednakim od 30mm u odnosu na pacijente s
promjerom pluéne arterije manjim od 30 mm, p=0,022. Ne postoji statistiCki znacajna razlika
izmedu ispitivanih skupina za postotak povrSine plu¢nog parenhima zahva¢enog emfizemom,
p=0,773. Nema statisticki znacajne razlike u vrijednosti mineralne koStane gustoce trupova T4,
T8 1 L1 izmedu ispitivanih skupina, p vrijednosti su redom 0,653, 0,3 1 0,312. Nema statisticki
znacCajne razlike za tip emfizema prema Fleishneru izmedu ispitivanih skupina. Rezultati su

prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Demografske, klinicke i slikovne karakteristike pacijenata s radioloski vidljivim
emfizemom u ukupnom uzorku i uzorku podijeljenom u dvije skupine u odnosu na vrijednost

promjera pluéne arterije.

PA<30mm PA> 30 mm p vrijednost

P Spol: 0,012*
< Muski 84 (62,7%) 50 (37,3%)

5 Zenski 53(80,3%) 13 (19,7%)

= Dob: godine, medijan (IQR) 64 (11) 67 (15) 0,009*
o _

5 PuSenje 0,74*
f) = Aktivni pusac 82 (70,09%)  35(29,9%)

é = Bivsi pusac 44 (65,7%) 23 (34,3%)

s Nepusac 9 (75%) 3 (25%)

g Nema podatka 2 (50%) 2 (50%)

E, Broj cigareta u danu 20 (10) 20 (21,3) 0,848"
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2 Arterijska hipertenzija 54 (62,1%) 33 (37,9%) 0,094*
PR Dijabetes 14 (60,9%) 9 (39,1%) 0,413*
2L Hiperkolesterolemija 31 (66%) 16 (34%) 0,639*
E = Egzacerbacije 29 (70,7%) 12 (29,3%) 0,730%*
= g Oralni kortikosteroidi 31 (68,9%) 14 (31,1%) 0,949*

=~ Antiosteoporotska terapija 9 (64,3 %) 5 (35,7%) 0,725%*

Vrsta emfizema
Centrilobularni u tragovima 24 (75%) 8 (25%) 0,388%*
Blagi centrilobulari 15 (83,3%) 3 (16,7%) 0,156*
Umjereni centrilobulari 15 (68,2%) 7 (31,8%) 0,973*
Konfuiraju¢i centrilobulari 43 (67,2%) 21 (32,8%) 0,784*
Uznapredovali destruktivni 31 (68,9%) 14 (31,1%) 0,949*
centrilobulari
Blagi paraseptalni 35 (70 %) 15 (30%) 0,792%*
Znacajni paraseptalni 46 (64,8%) 25 (35,2%) 0,402%*
£ Panlobulari 0 0 0
= Ukupna PE%, median (IQR) 4,8 (12,2) 9,4 (12,9) 0,773"
E PE% lijevog plu¢nog krila, 5,6 (11,9) 3,7 (15,9) 0,836"
2 median (IQR)
;% PE% desnog pluénog krila, 4,5 (12,2) 3 (13,95) 0,692"
= median (IQR)
7'§ Kalcifikati stijenke torakalne 603,4 1678 0,022%
&~ aorte, median (IQR) (2012,3) (5646,9)
Mineralna koStana gusto¢a T4, 176,2 (48,5) 179,6 (50,0) 0,653¢%
aritmeticka sredina i
standardna devijacija
Mineralna koStana gusto¢a T8, 145,4 (44,1)  138,5 (40,6) 0,300%
aritmeticka sredina i
standardna devijacija
Mineralna kosStana gusto¢a L1, 113,9(35,7) 108,1 (39,8) 0,312°
aritmeticka sredina i
standardna devijacija

*Hi-kvadrat test; “Mann-Whitney test; ® Student t test; PA - promjere pluéne arterije; IQR - interkvarlini raspon;

PE% - postotak povrsine emfizema
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6. RASPRAVA
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Rezultati istrazivanja su pokazali da je ve¢i volumen pluénog parenhima zahvaéenog
emfizemom, izrazen viSom vrijednosti PE%, u univarijatnoj analizi bio negativno povezan s
mineralnom kostanom gusto¢om trupova kraljeznice te da je bio pozitivno povezan s ukupnim
volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte. Suprotno tome, odredivanje tipa i opsega
emfizema sukladno s pravilima Fleischnerove klasifikacije nije pokazalo zna¢ajnu povezanost
s navedenim parametrima. Ipak, u multivarijatnoj analizi, nakon isklju¢enja varijabli koje su
mogle utjecati na dobiveni rezultat, postotak plu¢nog parenhima zahvaé¢enog emfizemom nije
potvrden kao neovisan prediktor mineralne kostane gustoce analiziranih segmenta kraljeZnice
1 volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte. Drugim rije¢ima, klinicki je parametar TI
pokazao jacu povezanost s mineralnom koStanom gusto¢om kraljeznice u usporedbi s
morfoloSkim parametrima dobivenima analizom CT-a. Nadalje, ni jedan od parametara
emfizema, morfoloSkih 1 klinickih (podtip emfizema prema Fleischneru, vrijednost PE% 1
vrijednost TI), nije imao neovisan u¢inak na vrijednost volumena kalcifikata stijenke torakalne
aorte. Nadalje, dob 1 hiperkolesterolemija identificirani su kao jedini nezavisni prediktori
volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte, dok drugi ispitivani parametri nisu pokazali
nezavisnu prediktivnu vrijednost. Sto se ti¢e promjera debla pluéne arterije (<30 mm ili >30
mm), indikatora mogucée pluéne hipertenzije, utvrdena je veca prevalencija Sireg debla u
ispitanika s ve¢im volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte, dok u drugim ispitivanim

parametrima nije bilo znacajne razlike.

Pregledom dostupne literature, nismo nai§li na puno istrazivanja koja istodobno
proucavaju patofizioloSke procese pomocu klinickih i morfolosSkih parametara, poput CT-a.
Jedinu sli¢nu studiju s ciljem povezivanja stupnja klinicke bronhoopstrukcije, izrazenog u
predvidenom FEV1%, i1 kvantitativnog stupnja emfizema s izvanpluénim manifestacijama
odnosno komorbidutetima su proveli Romme 1 suradnici (98). Bitno je napomenuti da se nase
1 njihovo istrazivanje razlikuje u ispitivanoj populaciji, to¢nije, oni su ispitivanje proveli na
iskljuc¢ivo KOPB pacijentima, dok je u naSoj studiji samo dio pacijenata zadovoljio kriterije
klinicke bronhoopstrukcije (T1<0,7) te smo uz kvantitativne parametre definirali i kvalitativne
parametre emfizema prema smjernicama Fleishnerovog druStva. Druga su se istraZivanja
vecinom orijentirala na jedan komorbiditet ili jednu izvanpluénu manifestaciju KOPB-a te su

ga najcesce promatrali samo u pacijenata s klinickom bronhoopstrukcijom.

Radi usporedbe nasih rezultata koji se odnose na vrijednost mineralne koStane gustoce
trupova kraljezaka, oslonili smo se na dostupne studije koje su takoder koristile atenuaciju

rendgenskih zraka izrazenu u HJ, a mjerenu CT-om za kvantifikaciju mineralne koStane
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gustoce. Ranije spomenuta studija nizozemskih znanstvenika istrazivala je odnos izmedu
opsega emfizema, kalcifikata stijenki koronarnih arterija, volumena kalcifikata stijenke
torakalne aorte i vrijednosti mineralne kostane gustoce torakalnog segmenta kraljeznice pri
¢emu je koriSten niskodozni CT prsnog kosa u pacijenata s KOPB-om (98). Medutim, nije
ustanovljena statisticki znacajna povezanost izmedu navedenih parametara. U navedenom je
istrazivanju, prosjecna vrijednost mineralne kostane gusto¢e odredena mjerenjem gustoce tri
torakalna kraljeska, T4, T7 1 T10, pri ¢emu su vrijednosti bile izrazene u HJ. Za razliku od njih
mi smo, uz torakalne kraljeSke mjerili 1 vrijednost mineralne koStane gustoce trupa L1 kraljeska
te smo svaku od razina zasebno korelirali. Na taj smo nain pokusali iskljuciti moguci jak
utjecaj izolirane vrijednosti mineralne kosStane gustoce L1 kraljeSka na rezultate (za kojeg se
zna da je jedno od prvih podrucja osteoporoze) i promatrati vrijednost mineralne koStane
gustoce u kontekstu moZebitne sistemske demineralizacije posljedicno kroni¢noj upali. Trup
L1 je strukturalno drugaciji od trupova torakalne kraljeznice s ve¢om koli¢inom trabekularne
kosti koja ga, uz to Sto osigurava amortizaciju tlacnog opterec¢enja prijelaza torakalne kifoze u
lumbalnu lordozu i1 ve¢u mobilnost, ¢ini jako osjetljivim za kompresivne frakture. Iako smo
imali razli¢ite kohorte nismo se puno razlikovali u antropoloskim parametrima vaznima za
mineralnu koStanu gustocu (67% vs. 66% muskaraca; 68,7+7,3 vs. 64 (IQR 12) godina), uz
napomenu da mi nismo imali vrijednost indeksa tjelesne mase (engl. body mass index, BMI)
zbog retrospektivnog prikupljanja podataka, dok je njihov iznosio 25+5,5, po kojem su
ispitanici bili na granici za prekomjernu tjelesnu tezinu. Nadalje, opseg zahvac¢enosti plu¢nog
parenhima emfizemom (6,89 (IQR 21,5) % vs. 4,3 (IQR 12,4) %) tek se malo razlikovao dok
je prosjecan predvideni FEV1% kohorte iznosio 46+17,5 (GOLD stadij 3). Moguce da su
istrazivanjem obuhvatili viSe fenotipova kroni¢nog bronhitisa s kojim se ne vezuje smanjena
mineralna kosStana gustoca kao s emfizematoznim fenotipom. Sli¢no su naveli i sami istrazivaci

traze¢i moguci odgovor u broju aktivnih pusaca tj. ispitivanoj populaciji i metodologiji.

Za razliku od prethodno navedenog istraZivanja, Ohara i suradnici su dosli do suprotnih
rezultata. Navedeno je istraZivanje ukljucilo 65 muskaraca sa stabilnim KOPB-om. Pokazali
su da vrijednost mineralne koStane gustoce znacajno korelira s postotkom pluénog parenhima
zahvacenog emfizemom (127). Gustocu kosti su mjerili na razinama kraljezaka T4, T7, T10 1
L1, a sve su dobivene vrijednosti bile negativno povezane s opsegom emfizema, Sto ukazuje
na potencijalni utjecaj respiratorne patologije na metabolizam kostiju. Nadalje, nakon $to su
proveli viSestruke regresijske analize otkrili su da postotak povrSine plu¢a s niskom gusto¢om,

koji je ekvivalentan naSem parametru PE%, moZe posluZiti kao prediktor vrijednosti mineralne
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kostane gustoce, osobito u muskaraca s KOPB-om koji nisu na terapiji kortikosteroidima,
odnosno u pacijenata sa stabilnom boles¢u. Dodatnu potvrdu potencijalne povezanosti
emfizema i smanjene BMD pruzaju rezultati istrazivanja Jaramilla i suradnika. Oni su pokazali
da je dijagnoza KOPB-a, a osobito emfizematozni fenotip, povezana s niskom BMD c¢ak i
nakon Sto su analize prilagodene za viSe potencijalno zbunjuju¢ih ¢imbenika, ukljucujuci
anamnesticki podatak primjene kortikosteroida, dob bolesnika, ukupnu konzumaciju duhana,
status aktivnog pusSenja te broj egzacerbacija bolesti (128). U tom je istrazivanju, prosjecna
vrijednost BMD-a izraCunavana na temelju najmanje tri mjerenja u kraljeScima u rasponu od

T6 do L1, ¢ime su obuhvacene anatomske regije torakolumbalnog prijelaza.

Poznato je da je dob jedan od najvaznijih ¢imbenika koji utje€u na mineralnu gustocu
kostiju. Medutim, brojni drugi ¢imbenici, poput spola, pretilosti, hormonalnog statusa te
razli¢itih sistemskih bolesti, takoder mogu znatno utjecati na kostanu pregradnju i gustocu
(129). Slijedom toga, moguce razlike u rezultatima izmedu razlicitih studija mogu se
djelomic¢no objasniti razlikama u karakteristikama proucavanih populacija, osobito u udjelu
starijih bolesnika 1 Zena, u kojih su o¢ekivane prosjecne vrijednosti mineralne koStane gustoce
nize. Osim toga, valja naglasiti da je ve¢ina od navedenih studija ukljucila isklju¢ivo pacijente
s jasno definiranom dijagnozom KOPB-a, za razliku od naSeg istrazivanja gdje je samo dio
populacije formalno ispunio dijagnosticke kriterije za KOPB. Vazno je takoder uzeti u obzir i
stupanj same bolesti. Naime, nekoliko studija pokazalo je da tezina KOPB-a, izraZena prema
GOLD Kklasifikaciji, ima znaCajan utjecaj na vrijednost mineralne kostane gustoce, pri cemu su
njene nize vrijednosti ¢es¢e zabiljezene u bolesnika s viSim GOLD stadijima bolesti (129,130).
Stoga, udio pojedinih GOLD stadija u ispitivanoj je populaciji mogao imati znacajan utjecaj
na vrijednosti mineralne kosStane gustoc¢e. Takoder se potencijalna razlika u rezultatima izmedu
pojedinih studija moze pripisati udjelu aktivnih pusaca u ukupnoj ispitivanoj populaciji, buduci
da je puSenje prepoznato kao neovisan ¢imbenik rizika za razvoj osteoporoze (131). Konacno,
1sama lokacija na kojoj se mjeri mineralna koStana gusto¢a bi mogla biti uzrok opre¢nih nalaza,
jer su brojne studije pokazale da njena prosjecna vrijednost postepeno opada u
kraniokaudalnom smjeru, $to zna¢i da mjesto mjerenja moZe znatno utjecati na konacan
rezultat (46,116). Svi navedeni podaci upucuju na sloZzenu i isprepletenu medusobnu
povezanost patologije respiratornog sustava, sistemske upale i koStane strukture, $to samo

potvrduje ¢injenicu da su potrebna daljnja istraZzivanjima u ovom podrucju.

Vise je istrazivanja pokazalo kako je KOPB povezan sa ve¢im volumenom kalcifikata

stijenke torakalne aorte vidljivim na CT-u, StoviSe pojedina su istrazivanja istaknula da se
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prisutnost emfizema i njegov opseg moze koristiti kao prediktor koli¢ine vaskularnih
kalcifikata torakalne aorte (102). lako nismo dokazali nezavisnu prediktivnu vrijednost
postotka pluénog parenhima zahvacenog emfizemom za volumen kalcifikata stijenke torakalne
aorte ipak smo utvrdili da postoji pozitivna korelacija izmedu varijabli. Sto je, ako
pretpostavimo da rastom zahvaéenosti pluénog parenhima emfizemom paralelno raste i GOLD
stadij, u skladu sa spoznajama da stadij KOPB-a znacajni prediktor volumena kalcifikata
stijenke torakalne aorte (132). Emfizem nije nuzno samo prediktor ateroskleroze §to je
pokazalo 1 istrazivanje koje je ukljucilo 231 pacijenta s KOPB-om kojim se ustanovila jaka
povezanost stadija KOPB-a s kalcifikatima stijenke torakalne aorte 1 posljedicnim povecanim
rizikom za razvoj aneurizmatske dilatacije iste (133). Sto se ti¢e vizualnog tipa emfizema po
Fleischneru, korelacija s volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte nije utvrdena. Iako
nismo pronasli studiju s kojom bi usporedili naSe rezultate, znaju¢i da su kalcifikati stijenki
koronarnih krvnih Zila prediktor kardiovaskularnog rizika isto kao 1 kalcifikati stijenke
torakalne aorte, nuzno je spomenuti istrazivanje Bhatta i suradnika koje je ustanovilo nezavisnu
povezanost centrilobularnog emfizema s volumenom kalcifikata stijenki koronarnih krvnih zila
(134). Jedno od mogucih objasnjenja izostanka pozitivne prediktivne povezanosti postotka
pluénog parenhima zahva¢enog emfizemom i kvalitativne vrste emfizema u naSem istrazivanju
je nedovoljan broj pacijenata sa svakim od podtipova emfizema. Stovise, ¢injenica da smo
ukljucili pacijente koji nemaju klinicku bronhoopstrukciju (nesto manje od 50% ukljucenih
pacijenata) sugerira da potonji imaju emfizemom manje destruiran parenhim i samim time
manju vjerojatnost, uzimajuéi u obzir da visi GOLD stadij ima vecu Sansu na aterosklerotske
promjene krvnih zila, za volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte. Osim toga, ne moraju svi
aterosklerotski plakovi biti kalcificirani te kao takvi jasno vidljivi CT-om, osobito u ranoj fazi
razvoja ateroskleroze, stoga niska vrijednost volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte ne

znaci nuzno odsutnost ateroskleroze i povecanog kardiovaskularnog rizika.

Analizom korelacije ispitivanih klinickih parametara s volumenom kalcifikata stijenke
torakalne aorte i mineralne koStane gustoce kraljeZnice utvrdili smo da je hiperkolesterolemija
neovisan prediktor volumena kalcifikata stijenke torakalne aorte, §to je u skladu s postoje¢im
znanstvenim spoznajama jer se radi o dobro poznatom rizicnom ¢imbeniku za razvoj
ateroskleroze i samim time poveéanog kardiovaskularnog rizika. Stovise, Romme i suradnici
su pokazali da su kalcifikati koronarnih krvnih Zila i torakalne aorte znacajni prediktori ukupne
smrtnosti, ¢ak 1 nakon prilagodbe za dob, spol, vrijednost FEV i puSacku anamnezu izrazenu

u ,,pack-years* (130). Sam proces ateroskleroze nerijetko je prac¢en kronicnom upalom koja
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slabi stijenku krvne Zile, §to moze rezultirati suzenjem lumena ili aneurizmatskim prosirenjima
te, u tezim slu¢ajevima, akutnim aortnim sindromima — stanjima koja ukljucuju disekciju aorte,
intramuralni hematom ili penetrantni aortni ulkus, a mogu biti po Zivot opasna (66,135). Brojne
studije su pokazale da su bolesnici s KOPB-om jednako izlozeni riziku smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti kao i od respiratornog zatajenja (66,136). Slijedom navedenoga,
smatramo da je iznimno vazno analizirati promjene u stijenkama arterija paralelno s analizom

pluénog parenhima kod ovih pacijenata.

Osim morfoloSkih parametara emfizema utvrdenih CT-om, nasa je studija pokazala da je
klinicki parametar, postbronhodilatacijski TI < 0,7, bio najsnaznije povezan s opazZenim
izvanpluénim manifestacijama bolesti, osobito s mineralnom koStanom gustoom, buduci da
se pokazao kao njen neovisan prediktor. Nadalje, utvrdili smo da pacijenti s klinickom
bronhoopstrukcijom (T1 < 0,7) imaju visi udio uznapredovalog destruktivnog centrilobularnog
emfizema, veci postotak pluénog parenhima zahvacdenog emfizemom, niZe vrijednosti
mineralne koStane gustoce mjerenih kraljeZaka te veci volumen kalcifikata stijenke torakalne
aorte usporedbom s pacijentima ¢iji je TI bio > 0,7. Nas je rezultat u skladu s nizom ranije

spomenutih istrazivanja kojima se utvrdila veca prevalencija izvanpluénih manifestacija

odnosno komorbiditeta u KOPB pacijenata.

Promjene promjera glavnog debla plu¢ne arterije nisu rijetki nalaz na CT snimkama
prsnoga koSa pacijenata s KOPB-om. Provedenom se metaanalizom Chena i1 suradnika
ustanovilo da izmjeren promjer plu¢ne arterije na CT-u sluzi kao indikator povecanog
mortaliteta, smanjenog kapaciteta za fizicku aktivnost 1 losije kvalitete zivota KOPB pacijenata
te je isti predloZen kao prognosticki radioloski biomarker (137). Od ukupnog broja ukljuc¢enih
pacijenata naSeg istrazivanja jedna je trec¢ina njih imala promjer pluéne arterije > 30 mm $to
je ocekivano jer nisu svi pacijenti ukljuceni u nase istraZivanje imali KOPB. Medu ispitivanim
radioloSkim parametrima veca je vrijednost volumena kalcifikata torakalne aorte zabiljeZena u
skupini sa Sirim promjerom pluéne arterije dok se ispitivane skupine nisu razlikovale po
postotku pluénog parenhima zahvac¢enog emfizemom. Navedenim se namece ¢injenica da se
povecani tlak punjenja lijevog ventrikla, uzrokovan pove¢anim vaskularnim otporom torakalne
aorte (aorta s vise kalcifikata stijenke je manje stlaciva i oteZava rad lijevog srca), dovodi u
vezu s pojavom povecanog promjera pluéne arterije i posljediénim razvojem pluéne
hipertenzije (119). Bitno je naglasiti da je prevalencija plu¢ne hipertenzije ¢eS¢a (raste i do
90%) u viSim stadijima KOPB-a s uznapredovalom destrukcijom pluénog parenhima (121).

Ukupan broj pacijenta s uznapredovalim destruktivnim centilobularnim emfizemom, kod kojih
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bi vec¢i promjeri pluéne arterije bili o¢ekivani, iznosio je tek 22,5% $to moze biti razlog nasih

rezultata.

S pojavom umjetne inteligencije (UI), strojnog ucenja i dubokog ucenja, koji sve vise
prodiru u radiologiju, otvaraju se brojne moguénosti njihove primjene u detekciji osteoporoze
i vaskularnih kalcifikacija, pove¢anog promjera pluéne arterije kao i u samoj dijagnostici
KOPB-a. lako se dijagnoza KOPB-a do sada temeljila na klinickim parametrima i radioloskim
nalazima, novija istraZivanja pokazuju da kvantifikacija emfizema pomocu Ul alata korelira s
TI (138). Nadalje, radioloSki parametri za otkrivanje 1 klasifikaciju emfizema pokazali su se
znacajno povezani s tezinom bolesti, a ujedno su mogli ucinkovito razlikovati bolesnike s
umjerenim 1 teSkim oblikom KOPB-a (139). Budu¢i da volumen kalcifikata stijenke torakalne
aorte moze biti indikator razvoja kardiovaskularnih bolesti, znanstvenici razvijaju Ul modele
koji pomaZzu radiolozima u brZzem otkrivanju i kvantifikaciji vaskularnih kalcifikacija,
pruzajuci time kljune informacije o potencijalnom kardiovaskularnom riziku (140). Jedno
istrazivanje pokazalo je da je Ul model detektirao kalcifikate stijenke torakalne aorte s
osjetljivos¢u od 98,4 % (141), Sto znafajno olakSava 1 ubrzava dijagnosticki proces. U
kontekstu mineralne kostane gustoce, novije studije potvrduju da razliciti alati Ul omogucuju
procjenu i klasifikaciju osteoporoze putem CT-a, bez potrebe za dodatnim pretragama poput
denzitometrije Sto opet umanjuje zraCenje pacijenta i ubrzava sam proces dijagnostike i
detekcije moguceg povecanog rizika za nezenjeni ishod, primarno frakture kosti (141). Alati
UI se takoder mogu koristiti za precizno mapiranje i analizu pluénih arterija i vena, ukljucujuci
mjerenje dijametra i povrSine pluéne arterije, Sto omogucuje rano otkrivanje vaskularnih
nepravilnosti i kvantifikaciju tezine eventualne bolesti odnosno plu¢ne hipertenzije (142).
Unato¢ znatnom napretku Ul tehnologije, smatramo da uloga radiologa ostaje nezamjenjiva u
kritickoj evaluaciji dobivenih podataka i njthovoj sveobuhvatnoj interpretaciji u sklopu

klinicke slike pacijenta.

Glavna snaga naSe studije je u tome $to smo, prema dostupnoj literaturi, prva istraZzivacka
skupina koja je povezala dva morfoloska CT parametra emfizema (vizualni tip 1 kvantitativni
opseg) te jedan klinicki parametar (znak opstrukcije, TI) kako bi ispitali postojanje povezanosti
emfizema 1 njegovih klini¢kih manifestacija s gustoCom kostiju, kalcifikatima stijenke
torakalne aorte i promjerom glavnog debla plu¢ne arterije na istim CT snimkama prsnog kosa.
Drugim rije¢ima, ispitali smo utjecaj tipa emfizema (prema Fleischnerovoj klasifikaciji),
kvantitativnog zahvacanja pluénog parenhima (vrijednost PE%) te klinickih znakova

opstrukcije (TI < 0,7; > 0,7) na prethodno navedene parametre.
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Vjerujemo da smo strogo definiranim kriterijima ukljucenja i iskljucenja smanjili
mogucénost pristranosti zbog podataka koji bi nedostajali i time osnazili rezultate naSe
retrospektivne analize. Medutim, glavno ogranicenje istrazivanja lezi u ¢injenici da su podaci
prikupljani retrospektivno, zbog ¢ega odredeni klini¢ki podaci, poput visine i teZine pacijenata,
ITM 1 sistolickog krvnog tlaka, nisu bili dostupni. Takoder, spirometrijski nalazi ovise o
voljnosti i suradljivosti bolesnika u trenutku izvodenja, a budué¢i da nismo prisustvovali
izvodenju testova, treba rezultate “klinicke opstrukcije” interpretirati s oprezom. Naime, neki
su od ukljuenih pacijenata mogli ,,podbaciti na testu odnosno izvesti ga loSije, Sto bi
rezultiralo lazno pozitivnim nalazima. Idealno bi bilo da su svi pacijenti obavili spirometriju
odmah nakon snimljenog CT-a, ¢ime bi se preciznije mogao izraCunati stupanj opstrukcije
(GOLD stadij) 1 dodatno povezati s opaZzenim parametrima. CT snimanja provedena su
isklju¢ivo u inspiracijskoj fazi, iako bi dodatna ekspiracijska snimanja omogucila procjenu
zadrzavanja zraka, jednog od znakova bolesti malih di$nih putova povezanih s emfizemom.
Nadalje, odredeni tipovi emfizema, poput panlobularnog, nisu bili zastupljeni u nasoj
populaciji, Sto ograniCava generalizaciju rezultata. Buduca bi istrazivanja mogla ukljuciti
longitudinalna prac¢enja bolesnika u cilju analize progresije promjena u mineralnoj kostanoj
gusto¢i, volumenu kalcifikata stijenke torakalne aorte i promjeru pluéne arterije ovisno o tezini

emfizema, kao 1 dodatno istraziti utjecaj pojedinih podtipova emfizema u ve¢im kohortama.

Premda se KOPB najceS¢e smatra boleS¢u s pretezito respiratornom manifestacijom,
potrebno je dodatno istraziti uzrocno-posljedi¢nu povezanost izmedu same bolesti i istodobnih
sistemskih stanja kao $to su osteoporoza i ateroskleroza. Treba razjasniti je li rije€ o sistemskoj
upali 1 njezinim posljedicama ili o komorbiditetima koji proizlaze iz zajednickih rizi¢nih
¢imbenika. Iako to pitanje nismo izravno obradili, pokazali smo da u nasoj kohorti postoji
znacajna povezanost izmedu ispitanih parametara. Slijjedom toga, smatramo da bi u budu¢nosti
ukljuc¢ivanje “radioloSkih pokazatelja” kardiovaskularnog rizika i rizika za osteoporozu u
standardna CT ocitanja moglo doprinijeti ranoj dijagnostici i pravodobnoj terapiji. Mjerenjem
promjera pluéne arterije na vrijeme bi se identificirali pacijenti koji su pod povecanim rizikom
za egzacerbaciju bolesti i pojavnosti neZeljenih klini¢kih ishoda. Predlazemo da se uz procjenu
emfizema pluénog parenhima, u radioloSke nalaze sustavno ukljucuju i podaci o vertebralnoj
mineralnoj koStanoj gusto¢i i volumen kalcifikata stijenke torakalne aorte, uz podrSku alata

temeljenih na umjetnoj inteligenciji.
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7. ZAKLJUCCI
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1. Tako je postotak pluénog parenhima zahvacenog emfizemom u univarijantnoj analizi bio
povezan s nizom mineralnom kostanog gustoom trupova kraljezaka i ve¢im volumenom
kalcifikata stijenke torakalne aorte, u multivarijantnoj analizi ti odnosi nisu ostali statisticki
znacajni. Odnosno, postotak pluénog parenhima zahvacenog emfizemom nije nezavisan
prediktor ni mineralne koStane gustoce trupova kraljezaka niti volumena kalcifikata stijenke

torakalne aorte.

2. Podtip emfizema prema Fleishnerovoj klasifikacije, uklju¢ujuci i uznapredovali destruktivni
tip emfizema, nije pokazao znaCajnu nezavisnu povezanost s mineralnom koStanog gustocom

trupova kraljezaka 1 volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte.

3. Vrijednost TI<0,7 nakon primjene bronhodilatatora znacajno je povezana s niZom
mineralnom koStanom gusto¢om trupova kraljezaka na svim analiziranim razinama, nezavisno

o drugim ¢imbenicima.

4. Vrijednost TI<0,7 nakon primjene bronhodilatatora nije pokazala znaCajnu nnezavisnu

povezanost s volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte.

5. Dob pacijenta i hiperkolesterolemija nezavisni su prediktori volumena kalcifikata stijenke

torakalne aorte.

6. Promjer pluéne arterije pokazao je pozitivnu povezanost s volumenom kalcifikata stijenke

torakalne aorte.

7. Promjer pluéne arterije nije znacajno povezan postotkom plu¢nog parenhima zahvacenog
emfizemom kao ni negativna povezanost s vrijednostima mineralne kosStane gustoc¢e trupova

kraljezaka.
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Ciljevi: Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) ima izvanplué¢ne manifestacije, poput
kardiovaskularnih bolesti i osteoporoze te moguce komplikacije u vidu razvoja pluéne
hipertenzije. Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi povezanost izmedu vrste i opsega
emfizema s kalcifikacijama torakalne aorte (KTA) i mineralnom kostanom gusto¢om (MKG)
na kraljeScima T4, T8 1 L1 kao i povezanost s promjerom pluéne arterije (PA) >30 mm

indikativnog za postojanje iste.

Materijali i metode: Emfizem je opisan pomoc¢u parametara kompjutorizirane tomografije
(CT), uklju€uju¢i Fleischnerovu klasifikaciju 1 postotak pluénog parenhima zahvacenog
emfizemom (PE%), te klinicki omjer FEV/FVC (Tiffeneau—Pinelli indeks, T1; TI <0,7; TI >
0,7). Vrijednosti KTA, MKG i PA su mjerene na CT presjecima.

Rezultati: Od 200 ukljucenih pacijenata (medijan dobi 64 godine, 33 % Zena), klinicke
znakove opstrukcije (T1<0,7) imalo je 104 pacijenata, a ti su pacijenti imali znacajno nizu
MKG 1 izrazenije kalcifikacije aorte. MKG je negativno korelirala s PE% (Rho = —0,16 do
—0,23), dok je pozitivna korelacija izmedu kalcifikacija aorte i PE% bila izrazena (Rho = 0,30
do 0,33). Visestruka linearna regresija pokazala je da su dob 1 TI<0,7 neovisni prediktori MKG
(B=-0,20 do —0,40 i B = —0,21 do —0,25), a dob 1 hiperkolesterolemija neovisni prediktori
kalcifikacija torakalne aorte (B =0,61 1 =0,19). Promjer je PA pokazao pozitivhu povezanost
s volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte dok s drugim parametrima povezanost nije

utvrdena.

Zakljucak: Klinicki parametar TI i morfoloski parametar PE% korelirali su s MKG 1 KTA,
dok Fleischnerova klasifikacija emfizema nije pokazala korelaciju. Ipak, samo je TI bio
neovisan prediktor MKG, dok morfoloski opisani tip i opseg emfizema nisu mogli neovisno
predvidjeti nijednu izvanpluénu manifestaciju. Promjer PA >30 mm pokazao je pozitivhu

povezanost s volumenom kalcifikata stijenke torakalne aorte.

Kljuéne rijeci: emfizem, KOPB, mineralna koStana gusto¢a, CT pluca
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Doktorskom se disertacijom obraduje tema kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(KOPB) s posebnim naglaskom na njen emfizematozni podtip. Emfizem definiramo kao
ostecenje pluénog tkiva koje uzrokuje prosirenje zrac¢nih prostora i otezano disanje. KOPB je
znacajan javnozdravstveni problem jer se o¢ekuje porast broja oboljelih i umrlih u narednim
desetlje¢ima. Osim pluénih simptoma, bolest uzrokuje i brojne izvanpluéne komplikacije,
ukljucujuéi kardiovaskularne bolesti, osteoporozu, dijabetes i kognitivne poremecaje.Cilj
istrazivanja bio je ispitati povezanost izmedu opsega i vrste emfizema vidljivog na CT-u i
izvanpluénih manifestacija bolesti 1 plucne hipertenzije kao njene nezeljene komplikacije .
Analizirani su CT snimci 200 pacijenata koji su imali radioloski vidljiv pluéni emfizem, a
koriSteni su softveri za automatsko mjerenje volumena oStecenja pluca 1 kalcifikata torakalne
aorte (kao pokazatelja ateroskleroze) dok su gustocu kostiju kraljeznice 1 promjer pluéne
arterije (kao indikator pluéne hipertenzije) radiolozi mjerili rucno. Takoder je analizirana
spirometrija kako bi se utvrdilo imaju li pacijenti izrazenu opstrukciju disanja. IstraZivanje
pokazuje da veéi opseg emfizema korelira s nizom mineralnom gusto¢om kostiju, ve¢im
volumenom kalcifikata krvnih zila 1 znakovima pluéne hipertenzije. Time se potvrduje da se
emfizem, Cak i kad ne ispunjava sve kriterije za KOPB, povezuje s ozbiljnim sistemskim
bolestima. CT je stoga vrijedan alat za istodobno otkrivanje viSe zdravstvenih problema i
potencijalno ranije lijeCenje pacijenata. Rad donosi vazan doprinos razumijevanju KOPB-a kao
sistemske bolesti, ne samo ograni¢ene na pluca, 1 naglasava potrebu za sveobuhvatnijom

dijagnostikom i individualnim pristupom lijecenju.
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Objectives: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has extrapulmonary
manifestations such as cardiovascular diseases and osteoporosis, as well as potential
complications in the form of pulmonary hypertension. The aim of this study was to determine
the relationship between the type and extent of emphysema with thoracic aorta calcifications
(TAC) and bone mineral density (BMD) at the T4, T8, and L1 vertebrae, as well as its
association with a pulmonary artery (PA) diameter >30 mm, indicative of the presence of

pulmonary hypertension.

Materials and methods: Emphysema was described using computed tomography (CT)
parameters, including the Fleischner classification and the percentage of lung parenchyma
affected by emphysema (LAV%), along with the clinical FEV/FVC ratio (Tiffeneau—Pinelli
index, T1; TI<0.7; TI>0.7). The values of TAC, BMD, and PA diameter were measured on CT

slices.

Results: Out of 200 included patients (median age 64 years, 33% women), clinical signs of
obstruction (TI<0.7) were observed in 104 patients, who had significantly lower BMD and
more pronounced aortic calcifications. BMD was negatively correlated with PE% (Rho =—0.16
to —0.23), while a positive correlation was observed between aortic calcifications and LAV%
(Rho =0.30to 0.33). Multiple linear regression showed that age and TI < 0.7 were independent
predictors of BMD (B = —0.20 to —0.40 and B = —0.21 to —0.25), and that age and
hypercholesterolemia were independent predictors of thoracic aorta calcifications (B =0.61 and
B = 0.19). PA diameter showed a positive association with TAC, while no associations were

found with other parameters.

Conclusion: The clinical parameter TI and the morphological parameter LAV% correlated
with BMD and TAC, while the Fleischner classification of emphysema showed no correlation.
However, only TI was an independent predictor of BMD, while the morphologically described
type and extent of emphysema could not independently predict any extrapulmonary
manifestation. A PA diameter >30 mm showed a positive association with the volume of

thoracic aortic wall calcifications.

Keywords: emphysema, COPD, bone mineral density, chest CT
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The doctoral dissertation addresses the topic of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), with a particular focus on its emphysematous subtype. Emphysema is defined as
damage to lung tissue that causes the enlargement of air spaces and difficulty in breathing.
COPD is a significant public health issue, as the number of cases and deaths is expected to rise
in the coming decades. In addition to pulmonary symptoms, the disease also causes numerous
extrapulmonary complications, including cardiovascular diseases, osteoporosis, diabetes, and
cognitive disorders. The aim of the research was to examine the relationship between the extent
and type of emphysema visible on CT scans and the extrapulmonary manifestations of the
disease, as well as pulmonary hypertension as one of its undesirable complications. CT scans
0f 200 patients with radiologically visible pulmonary emphysema were analyzed. Software was
used to automatically measure the volume of lung damage and calcifications in the thoracic
aorta (as an indicator of atherosclerosis), while spinal bone density and the diameter of the
pulmonary artery (as an indicator of pulmonary hypertension) were manually measured by
radiologists. Spirometry was also analyzed to determine whether the patients had marked
airway obstruction. The study shows that a greater extent of emphysema correlates with lower
bone mineral density, higher volume of vascular calcifications, and signs of pulmonary
hypertension. This confirms that emphysema, even when it does not meet all the criteria for
COPD, is associated with serious systemic diseases. CT is therefore a valuable tool for the
simultaneous detection of multiple health issues and for potentially earlier treatment of patients.
The dissertation makes an important contribution to the understanding of COPD as a systemic
disease, not merely limited to the lungs, and highlights the need for more comprehensive

diagnostics and an individualized approach to treatment.
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