Acta Med Croatica, 65 (2011) 25-30

Izvorni rad

ISPITIVANJE KOMORBIDITETA U BOLESNIKA S KRONICNOM
OPSTRUKCIJSKOM PLUCNOM BOLESTI
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Katedra za obiteljsku medicinu i 'Klinika za plucne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu,
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Ispitivan je utjecaj stupnja kroni¢ne opstrukcijske pluéne bolesti (KOPB) na broj egzacerbacija, pojavnost i meduovisnost KOPB-
a i nekih popratnih bolesti i djelovanje pusenja na pojavu dugotrajnog kaslja u kroni¢nog plué¢nog bolesnika. Ispitivanje je prove-
deno na uzorku od 64 ispitanika, prosje¢ne dobi 64,43 godine podijeljenih u dvije skupine od po 32 ispitanika. Nakon prikupljanja
anamnesti¢kih podataka i klinickog pregleda, u¢injeno je spirometrijsko testiranje. Stupanj KOPB-a odredivan je prema rezul-
tatima testova pluéne funkcije. Ugestalost egzacerbacija veéa je u pusada i ovisi o stupnju KOPB-a. Sto je teZi stupanj KOPB-a,
egzacerbacije su ucestalije i utjecu na progresiju ireverzibilnih funkcionalnih promjena na pluéima, a produktivni kasalj uéestaliji
je u pusaca. Potvrden je komorbiditet KOPB-a i kardiovaskularnih bolesti, te da u bolesnika s kroni€nom pluénom bolesti postoji

povezanost dobi i kardiovaskularnih komplikacija.
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UvOD

Kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest (KOPB) je
progresivna bolest, karakterizirana ireverzibilnom
opstrukcijom u di$nim putovima. Medu glavnim
je uzrocima pobola i smrtnosti: cetvrti je najcesci
uzrok smrti, a broj umrlih i dalje je u porastu. Mor-
talitet i morbiditet raste s dobi i veéi je kod mus-
karaca. Godine 1990. KOPB je bio na 6. mjestu po
uzroku smrtnosti, a procjenjuje se da ¢e 2020. god.
biti na tre¢em mjestu. Razlog je starost populacije
koja raste i puSenje koje je kao najvazniji ¢cimbenik
rizika u porastu (1-3). U osoba starijih od 40 godina
ucestalost KOPB-a je 5-10% (4), a u starijim dobnim
skupinama ona je jo$ i veca (5).

Pusenje je jedan od glavnih, ali ne i jedini uzrok KO-
PB-a (1). Cigaretni dim u plué¢ima izaziva upalne
promjene, a ¢ak i pasivno pusenje moze pridonijeti
razvoju KOPB-a. Na razvoj KOPB-a mogu utjecati
i profesionalna izloZenost Stetnim tvarima, zagade-
nje zraka, genetska predispozicija, bolesti disnog
sustava u djetinjstvu i obiteljska sklonost (5). Dalj-

nji uzroc¢ni ¢imbenici su: ostecenje tkiva i sistemska
upala zbog oksidativnog stresa. KOPB je patohisto-
loski karakteriziran kroni¢nom upalom di$nih pu-
teva s porastom neutrofila, alveolarnih makrofaga
i CD8+ limfocita u disnim putevima i parenhimu
pluc¢a. Konac¢na posljedica upale je hipersekrecija
i edem sluznice, hipertrofija submukoznih Zlijezda,
remodeliranje stijenke bronha s posljedi¢nim suze-
njem lumena bronha. Bolest zahvaca male bronhe i
parenhim pluéa (1,6,7). Bolest napreduje, narocito
kada su trajno prisutni ¢imbenici rizika, a klinicki
se o¢ituje kasljem, iskasljavanjem, zaduhom. Simp-
tomi se postepeno intenziviraju i dolazi do pogor-
$anja opceg stanja organizma. Prema novoj defini-
ciji to je kroni¢na upala koja ima utjecaja na stanje
¢itavog organizma i opce stanje bolesnika. TeZina
bolesti ovisi o dispnoi¢nim tegobama, padu funk-
cionalnih parametara, kaslju i iskasljavanju. Funk-
cija pluca se najbolje objektivizira spirometrijom i
prema nalazima spirometrije dijeli se u cetiri stup-
nja tezine bolesti. Osim toga, teZina bolesti ovisi o
simptomima, tj. otezanom disanju, kaslju i iskaslja-
vanju, te dnevnim oscilacijama simptoma.
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KOPB nije samo morfolosko i funkcionalno ostece-
nje pluca; brojne studije pokazale su da ona jednako
pogubno djeluje i na druge organe i organske su-
stave (8-10). Raznolikost klini¢ke slike i tijeka bole-
sti moZe se objasniti nizom genetskih promjena koje
su u pozadini poremecaja koji dovode do KOPB-a.
U trajno prisutnoj upali sudjeluju upalne stanice,
interleukini, oksidativni procesi, hipersekrecija slu-
zi, promjene na epitelu respiratornog trakta i mor-
foloske promjene stijenke bronha i parenhima pluca
(11-13).

Dokazano je neovisno Stetno djelovanje pratecih
bolesti na tijek i ishod KOPB-a (8). Povecan je rizik
nastanka kardiovaskularnih bolesti, metabolickog
sindroma, dijabetesa, osteoporoze, uz malnutriciju
i gubitak tjelesne mase (9). Dugotrajni i progresiv-
ni tijek bolesti, uz znacajan utjecaj komorbiditeta,
uzrok su smanjenoj kvaliteti Zivota tih bolesnika.

Novija saznanja i pristup KOPB-u bolesnicima daju
uvid u razlicit tijek i prognozu te bolesti kao i razli-
¢itost klinickog stanja bolesnika. Zbog toga se sve
viSe govori o individualnom pracenju bolesnika i
potrebnoj reorganizaciji u pristupu i prac¢enju bole-
snika. Uz to je nuzna trajna profesionalna podrska
bolesnicima, narocito tijekom egzacerbacija bolesti,
kada je potrebno donijeti odluku o promjeni terapi-
je (14,15).

Zeleéi utvrditi stvarni utjecaj nekih ¢imbenika rizi-
ka i komorbiditeta na tijek kroni¢ne opstrukcijske
plucne bolesti u nasih bolesnika, proveli smo istra-
zivanje u dvije ordinacije obiteljske medicine: u
Splitu i na otoku Bracu.

BOLESNICI I METODE

U ovo retrospektivno ispitivanje bilo je ukljuc¢eno
64 ispitanika oba spola: 30 (46,9%) Zena i 34 (53,1%)
muskarca, starijih od 25 godina, kojima je dija-
gnosticirana kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest.
Svaka ispitivana skupina imala je po 32 ispitanika.
Ispitanici su bili pacijenti dvije ordinacije obiteljske
medicine: prve (skupina 1) u gradskom podrudju
Splita, a druge (skupina 2) na otoku Brac¢u (Supetar,
Nerezis¢a, Sutivan). Gradsko podrucdje Splita obilje-
Zeno je pojacanim zagadenjem zraka te industrijom
u kojoj dominira profesionalna izloZenost Stetnim
tvarima. Za razliku od Splita, na otoku Bra¢u nema
industrijskih pogona, a zagadenje zraka je znacaj-
no manje. Putem ispitivanih parametara cilj nam je
bio i usporedba ekoloskih utjecaja ovih geografskih
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regija na tijek kronic¢ne opstrukcijske plu¢ne bole-
sti (tablica 1). Ispitivan je utjecaj stupnja KOPB-a na
broj egzacerbacija, pojavnost i meduovisnost KO-
PB-a i nekih popratnih bolesti (sréanih aritmija od
kojih su se najéesce javljale fibrilacija atrija i supra-
ventrikularna tahikardija, kardiomiopatije: najcesce
su dijagnosticirane dilatativna i hipertrofi¢na kar-
diomiopatija, koronarne bolesti, hipertenzije i osteo-
poroze i djelovanje pusenja na pojavu dugotrajnog
kaslja u kroni¢nog pluénog bolesnika. Povisenim
arterijskim tlakom (hipertenzijom) u odraslih, tj. u
osoba starijih od 20 godina smatrali smo vrijednosti
viSe ili jednake 140/90 mm Hg utvrdene auskul-
tacijskom metodom pomocu zivinog tlakomjera u
tri mjerenja unutar 15 dana na razini V. faze Ko-
rotkovljevih Sumova, a prema European Society of
Hypertension (ESH) i European Society of Cardiology
(ESC) (16). Analizirani su podaci za 64 bolesnika.

Duzina trajanja KOPB-a u ispitanika iz skupine 1
bila je 15,6 godina, a u ispitanika iz skupine 2 25,5
godina. Duljina puSackog staza i koli¢ina popuse-
nih cigareta za obje skupine navedene su u tablici
2. Nakon prikupljanja anamnestickih podataka i
klinickog pregleda, uc¢injeno je spirometrijsko testi-
ranje aparatom MasterLab. Stupanj KOPB-a odredi-
van je prema testovima pluéne funkcije.

Tablica 1.
Osnovni podatci o ispitanicima
Ispitivane skupine
Obiljezje
Skupina 1 Skupina 2

Broj ispitanika 32 32
M/Z (n) 17/15 17/15
Dob (godine; X+SD) 66,5+15,1 66,4+16,2
Broj pusaca (%) 15 (46,9%) 20 (65,6%)
Stupanj KOPB-a 1,7+0,8 2,0+0,7

Tablica 2.

Prikaz duljine pusackog staZa i kolicine popusenih
cigareta kod pusaca skupine 1 i skupine 2

Ispitivane skupine

Obiljezje

Skupina 1 Skupina 2
Broj ispitanika 32 32
Broj pusaca (%) 15 (46,9%) 20 (65,6%)
Duljina pusackog staza 35,9+12,1 36,9+21,9
Koli¢ina popusenih cigareta
(broj kutija/dan) 1,308 1:4+08
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Obrada podataka izvrSena je pomocu statistickog
paketa Statistika 7.0. Korelacija izmedu varijabli
testirana je standardnim testovima za korelaciju
(Spearmanov test korelacije i Kendall Tau). Razli-
ka medu skupinama izmedu nominalnih varijabli
provjeravana je hi-kvadrat-testom za dva neovisna
uzorka, a razlika medu skupinama izmedu nume-
rickih varijabli pomoc¢u t-testa. Kao razina statistic-
ke znacajnosti odabrano je p<0,05.

REZULTATI

U skupini 1 prosje¢na dob ispitanika bila je 66,5+15,1
(raspon 26-85 g.), a u skupini 2 66,4+16,2 (raspon
30-88 g.). U prvoj skupini prosjecni stupanj KOPB-a
bio je 1,7+0,8, a u drugoj 2,0+0,7 (tablica 1). Nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema
prosje¢noj dobi ispitanika (p=0,599), kao ni prema
stupnju KOPB-a (p=0,106). U skupini 1 bilo je 15
pusaca (46,9%) (od toga 7 bivsih pusaca), a u sku-
pini 2 bilo ih je 20 (65,6%) (od toga 8 bivsih puSaca).
Ni u ovom obiljezju nije opazena znacajna razlika
(p=0,131). Dugotrajni kasalj uz sputum znacajno
se viSe javljao u drugoj (u 87,6% ispitanika) nego u
prvoj skupini (37,5%; p<0,001), ali ni u jednoj sku-
pini u pojavi dugotrajnog kaslja nije bilo znacajne
razlike medu pusSac¢ima i nepusacima (p=0,28,
p=0,95). Skupine su se znacajno razlikovale prema
prosje¢nom broju egzacerbacija u jednoj godini (1,3
u prvoj skupini, a 2,4 u drugoj; p<0,001).

U prvoj skupini nije bilo znacajne korelacije izmedu
broja egzacerbacija/godinu i stupnja KOPB-a
(r=0,112; p=0,542), dok je u drugoj ona bila statisticki
znacajna (r=0,865; p<0,001) (tablica 3).

Tablica 3.

Korelacija stupnja KOPB-a i broja egzacerbacija na
godinu u ispitanika druge skupine

Broj egzacerbacija / godinu

Stupanj KOPB-a 0,865

N=32

p<0,001

Koeficijent korelacije izmedu stupnja KOPB-a i broja egza-
cerbacija u jednoj godini iznosi 0,865 i statisti¢ki je znacajan
(p<0,001). Dakle, postoji statisticki znacajna pozitivna korela-
cija izmedu broja egzacerbacija i stupnja KOPB-a.

Tablica 4.

Korelacija popratnih bolesti i stupnja KOPB-a
u ispitanika druge skupine

Stupanj KOPB-a

Hipertenzija 0,305

N=32

p=0,014

Koeficijent korelacije izmedu stupnja KOPB-a i hipertenzije u
drugoj skupini iznosi 0,305 i njegova p vrijednost iznosi 0,014.
Dakle, stupanj KOPB-a i hipertenzija su pozitivno korelirani,
a koeficijent korelacije je statisti¢ki znac¢ajan na razini od 5%.

Analizirajudi korelaciju popratnih bolesti i stupnja
KOPB-a, uoceno je da ona u skupini 2 postoji s hi-
pertenzijom (r=0,305; p=0,014) (tablica 4).

Povezanost dobi ispitanika i popratnih bolesti
primijecena je u prvoj skupini kod sréanih aritmija
(fibrilacija atrija, supraventrikularna tahikardija)
(r=0,307; p=0,013) (tablica 5), a grani¢no znacajna
kod hipertenzije (r=0,239; p=0,054), dok je u drugoj
bila znacajna kod hipertenzije (r=0,474; p<0,001)
(tablica 6) i kardiomiopatije (r=0,301; p=0,016). Pre-
ma vrijednostima koeficijenta korelacije, nadena je
veca statisticka povezanost stupnja KOPB i hiper-
tenzije nego KOPB i dobi.

Tablica 5.

Korelacija popratnih bolesti i dobi u ispitanika s KOPB
proe skupine

Hipertenzija 0,239

Aritmija 0,307

p=0,013

Koeficijent korelacije izmedu hipertenzije i dobi u prvoj skupini
iznosi 0,239 i njegova p vrijednost iznosi 0,054. Dakle, hiper-
tenzija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije je
statisticki znacajan na razini od 10%.

Koeficijent korelacije izmedu aritmije i dobi u prvoj skupini
iznosi 0,307 i njegova p vrijednost iznosi 0,013. Dakle, aritmija i
dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije je statisticki
znacajan na razini od 5%.
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Tablica 6.

Korelacija popratnih bolesti i dobi u ispitanika s KOPB
druge skupine

Hipertenzija 0,474

Kardiomiopatija 0,301

p=0,016

Koeficijent korelacije izmedu hipertenzije i dobi u drugoj sku-
pini iznosi 0,474 i njegova p vrijednost iznosi < 0,001. Dakle, hi-
pertenzija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent korelacije
je statisti¢ki znacajan na razini od 5%.

Koeficijent korelacije izmedu kardiomiopatije i dobi u drugoj
skupini iznosi 0,301 i njegova p vrijednost iznosi 0,016. Dakle,
kardiomiopatija i dob su pozitivno korelirani, a koeficijent ko-
relacije je statisti¢ki znacajan na razini od 5%.

RASPRAVA

U ispitivanim skupinama znatan broj ispitanika
bili su pusaci (54,7%). Pusenje je najvazniji rizi¢ni
¢imbenik za nastanak KOPB-a (17). Cigaretni dim
u plu¢ima uzrokuje kroni¢ne upalne promjene. Od
ukupnog broja osoba koje puse, bivsih pusaca bilo je
42,9%. lako je prestanak pusenja nedvojbeno ucin-
kovita mjera za usporavanje napredovanja KOPB-a,
rezultati nekih studija ukazuju da je kroni¢na upala
prisutna i u bivsih pusaca (18). Dugotrajni pusaci
imaju dva puta vece izglede da dobiju ovu bolest, a
rizik njenog nastanka prestankom pusenja dvostru-
ko je manji (19). Napredovanje KOPB-a mozZe se us-
poriti, ako pacijent iz rizi¢ne skupine (stadij 0) pre-
stane pusiti. U nasem istrazivanju ispitanika u kojih
je bio prisutan dugotrajni kasalj uz sputum, bilo je
vise u skupini 2, gdje je bilo i vise pusaca, ali razli-
ke medu pusacima i nepusacima u ovom obiljezju
nisu bile statisti¢ki znacajne. Istrazivanje japanskih
autora na 783 ispitanika pokazalo je da je prisutnost
produktivnog kaslja neovisni riziéni ¢imbenik za
razvoj KOPB-a, poglavito u bivsih pusaca (20).

Ispitivane skupine znacajno su se razlikovale pre-
ma broju egzacerbacija KOPB-a u jednoj godini
(viSe egzacerbacija bilo je u skupini s vise pusaca).
U bolesnika s kroni¢nom opstrukcijskom boles¢u
broj egzacerbacija krece se obi¢no od jedne do cetiri
godisnje i one su vazan pokazatelj kvalitete Zivota i
prognoze (21,22). U nasem je ispitivanju u skupini
2 nadena znacajna korelacija izmedu broja egzacer-
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bacija na godinu i stupnja KOPB-a. Napredovanjem
bolesti i daljnjim propadanjem pluc¢ne funkcije eg-
zacerbacije postaju ucestalije i teze (23).

U naSem istraZivanju nismo uocili znacajnu korela-
ciju stupnja KOPB-a s osteoporozom. Medutim, u
studiji engleskih autora, u ispitivanoj skupini rizik
fraktura bio je ve¢i nakon uvodenja kortikosteroid-
ne terapije (24). Ucestalost osteoporoze u bolesnika
s KOPB-om veca je nego u zdravih ili u ostalih kro-
ni¢nih pluénih bolesnika (25). To se, osim djelovanja
dugotrajne kortikosteroidne terapije, moZze objasni-
ti i drugim karakteristikama kroni¢ne opstrukcijske
plucne bolesti: starija Zivotna dob, smanjena tjele-
sna aktivnost, malnutricija i poviSena razina prou-
palnih citokina.

U skupini 2 uo¢ili smo korelaciju stupnja KOPB-a s
hipertenzijom. KOPB je ¢esto prediktor za nastanak
kardiovaskularnih bolesti (26). Utjecaj KOPB-a na
ishod kardiovaskularnih bolesti u bolesnika u dobi
ispod 65 godina upucuje na pazljivo pracenje i lije-
¢enje ¢cimbenika kardiovaskularnog rizika, poglavi-
to u mladih bolesnika s KOPB. U obje skupine na-
dena je korelacija dobi ispitanika i hipertenzije, dok
je korelacija dobi i sréanih aritmija nadena u prvoj, a
dobi s kardiomiopatijom u drugoj skupini. I kronic-
na opstrukcijska pluéna bolest i sr¢ana dekompen-
zacija Ceste su u starijim dobnim skupinama (27).
Sistemska upala, smanjena vazodilatacijska funkci-
ja 1 ostecenje endotela, zajednicki su rizi¢ni ¢imbe-
nik za ¢esti komorbiditet KOPB-a i koronarne bole-
sti (28).

ZAKLJUCAK

Nasim ispitivanjem dokazali smo da je ucestalost
egzacerbacija, koja se krece od 1 do 4 godisnje, veca
u pusaca i ovisi o stupnju KOPB-a. Sto je teZi stu-
panj KOPB-a, to su ucestalije egzacerbacije, koje
znatno umanjuju kvalitetu Zivota i utje¢u na pro-
gresiju ireverzibilnih funkcionalnih promjena na
plu¢ima. Nasli smo da je produktivni kasalj ucesta-
liji u pusaca. Potvrdili smo komorbiditet KOPB-a
i kardiovaskularnih bolesti. Potvrdili smo da kod
bolesnika koji imaju KOPB postoji povezanost dobi
i kardiovaskularnih komplikacija.

ZAHVALA

Zahvaljujemo mr. sc. Blanki Skrabi¢ na statisti¢koj
obradi podataka i dragocjenim savjetima.
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SUMMARY

A STUDY OF COMORBIDITY IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

I. PAVLICEVIC, I. PERIC! and M. GLAVASKI

Department of Family Medicine, and 'Department of Pulmonary Diseases, Split University School of Medicine and
Split University Hospital Center, Split, Croatia

Aims: The impact of the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) severity on the number of exacerbations, and the interde-
pendence of COPD and some concomitant diseases were studied in chronic pulmonary patients. In order to determine the actual
influence of some risk factors and comorbidity on the course of COPD, we conducted a study in two family medicine consulting
offices, one in the city of Split and the other on the island of Brac.

Methods: This retrospective study included a sample of 64 subjects, mean age 64.43 years, divided into two groups of 32 su-
bjects each (group 1 and group 2). After taking history data and clinical examination, spirometry was performed. The severity of
COPD was determined on the basis of lung function tests.

Results: There were 15 (46.9%) smokers in group 1, seven of them former smokers, and 20 (65.6%) smokers in group 2, eight
of them former smokers. The groups differed significantly according to the mean number of annual exacerbations (1.3 in group
1 and 2.4 in group 2; p<0.001). The frequency of exacerbations was higher in smokers and depended on the stage of COPD. If
COPD was more severe, the exacerbations were more frequent and influenced the progression of irreversible functional changes
on the lungs. Productive cough was more frequent in smokers. The correlation of concomitant diseases and degree of COPD was
found in group 2 (hypertension, r=0.305; p=0.014). In group 1, there was correlation between patient age and concomitant dise-
ase (cardiac arrhythmias, r=0.307; p=0.013), whereas in group 2 it was significant in case of hypertension (r=0.474; p<0.001)
and cardiomyopathy (r=0.301; p=0.016).

Discussion: Cigarette smoke causes chronic inflammatory changes in the lungs. In our study, the number of patients suffering
from persistent cough accompanied by sputum was higher in group 2, which also comprised of more smokers, but differences
between smokers and non-smokers according to this characteristic were not statistically significant. Study groups differed signi-
ficantly according to the number of COPD exacerbations per year (with more exacerbations in the group with more smokers). In
group 2, there was a correlation between COPD severity and hypertension.

Conclusions: Comorbidity of COPD and cardiovascular diseases was confirmed, along with correlation between age and cardio-
vascular complications in patients with COPD.

Key words: COPD, smoking, exacerbations, comorbidity, quality of life
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