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SAZETAK. Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) slozena je bolest, obiljezena opstrukci-
jom u disSnim putevima uzrokovanom promjenama u disnim putevima i pluénom parenhimu.
Posljedica je dugotrajne inhalacije toksi¢nih Cestica i plinova koji pokrecu lokalnu i sistemsku
upalu. Morfoloske i ireverzibilne funkcionalne promjene posljedica su upale na razini diSnih
puteva, pluénog parenhima i krvnih Zila. Upalne se promjene mogu dokazati i u sistemskoj
cirkulaciji. Sistemne upalne promjene znacajno pridonose patofiziologiji brojnih izvanpluénih,
sistemskih posljedica KOPB-a. Shvacanje KOPB-a kao multisustavne bolesti pridonijelo je
boljem razumijevanju i novom klinickom pristupu ovoj kroni¢noj bolesti.

Kljuéne rijeci: kroni¢na opstruktivna bolest pluca, sistemska bolest, upala

ABSTRACT. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease of the lungs charac-
terized by chronic airflow obstruction, secondary to the presence of specific structural ab-
normalities of the airways and the pulmonary parenchima. The etiology of the airway ob-
struction and emphysematous destruction that cause airway limitation is the persistent lung
tissue injury produced by the chronic inhalation of toxic particles and gases. These structural
abnormalities are associated with an inflammatory reaction of airways, alveoli and pulmo-
nary vessels. This abnormal inflammatory reaction can also be detected in the systemic cir-
culation. The systemic inflammation contributes significantly to the pathobiology of numer-
ous extrapulmonary effects of the disease, systemic effects of COPD. The interplay between
the intrapulmonary and extrapulmonary effects of COPD has important clinical outcomes.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, inflammation, systemic disease
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Kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB) je
bolest s visokom prevalencijom, 5—10 % u osoba
starijih od 40 godina, prvenstveno pusaca'. Zna-
¢ajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta diljem
svijeta. Na Cetvrtom je mjestu kao uzrok smrtno-
sti, a broj umrlih u stalnom je porastu?. To je pro-
gresivna bolest, karakterizirana ireverzibilnom
opstrukcijom u diSnim putevima. KOPB je upalna
bolest s pluénim i izvanpluénim posljedicamaZ.

PATOGENEZA

Glavno obiljezje KOPB-a je kroni¢na upala. Kao
posljedica djelovanja Stetnih plinova, prvenstve-
no cigaretnog dima, u plu¢ima se odvijaju upalne
promjene. Istovremeno je u tih bolesnika prisut-
na i sistemska upala kao posljedica oksidativhog
stresa, povisene razine proupalnih citokina, reak-
tanata akutne upale i aktiviranih upalnih stanica
u sistemskoj cirkulaciji®.

Medu upalnim stanicama dominiraju neutrofili,
makrofagi i limfociti T (pretezno CD8+)*. Visestru-
ko povecéan broj neutrofila rezultira poveéanom
sintezom i sekrecijom proteoliti¢ckih enzima i re-
aktivnih molekula kisika*.

Oksidativni stres znaci povecanu razinu oksidansa
u disSnim putevima. Reaktivne molekule kisika sin-
tetiziraju se u sklopu upalnih zbivanja i dovode do
funkcionalnih i strukturalnih promjena. Uzrokuju
povecanu permeabilnost krvnih Zila, hipersekre-
ciju sluzi i bronhokonstrikciju®.

Tijekom egzacerbacija KOPB-a dolazi do porasta
koncentracije IL-6, IL-8, TNF-alfa, mijeloperoksi-
daze, neutrofilne elastaze i leukotriena B4 u spu-
tumu, $to je znak snazne upale®. Simptomi egza-
cerbacije KOPB-a, pogorsanje dispneje, kasalj i
pojacana sekrecija posljedica su djelovanja pro-
upalnih citokina, u prvom redu IL-6”. Razina TNF
alfa i njegovih solubilnih receptora sTNFR-55 i
sTNF R-75 znacajno je poviSena u serumu bole-
snika s KOPB-om i u korelaciji je s tezinom hipok-
semijes.

Egzcerbacije KOPB-a nisu povezane samo s po-
gorsanjem lokalne upale, vec i s pove¢anom razi-
nom proupalnih citokina u sistemskoj cirkulaciji,
a to dovodi do pogorsanja simptoma i pogorsanja
plué¢ne funkcije®. Tijekom egzacerbacije dolazi do
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dominantno neutrofilnog upalnog odgovora, a
neutrofili pokazuju poja¢anu kemotaksiju i ekstra-
celularnu proteolizu®.

Patofizioloske i patoanatomske promjene u KO-
PB-u vode u osteéenje funkcije razli¢itih organ-
skih sustava, stoga danas KOPB shva¢amo kao
slozenu multisistemsku i multikomponentnu bo-
lest koja zapocinje oSte¢enjem morfologije plu-
¢a'™. Progresivni tijek bolesti kompliciran je na-
stankom sistemskih posljedica i komorbiditeta??.

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest je upalna bolest
disnih putova s trajnim morfoloskim i ireverzibilnim
funkcionalnim promjenama u diSnim putovima i pluc¢-
nom parenhimu, te visestrukim multiorganskim kompli-
kacijama. PatofizioloSke i patoanatomske promjene
vode u osStecenje funkcije razli¢itih organskih sustava,
pa KOPB predstavlja slozenu multisistemsku i multikom-
ponentnu bolest.

SISTEMSKE POSLJEDICE KOPB-a

Najznacajnije sistemske posljedice jesu disfunkci-
ja misica, osteoporoza, gubitak tezine, malnutrici-
ja, metabolicki sindrom, anksioznost i depresija
te kardiovaskularni poremecaji®s.

Disfunkcija perifernih misica znacajna je sistem-
ska posljedica KOPB-a. Miopatija nastaje kao
posljedica vise ¢imbenika: terapije kortikosteroi-
dima, upale i hipoksemije®>. Citokini, osobito TNF,
djeluju na misi¢ne stanice preko transkipcijskog
faktora NF-kB®. TNF potice ekspresiju gena pro-
inflamatornih citokina i time pokrec¢e upalu®’.
Kroni¢na hipoksija suprimira sintezu proteina u
misi¢nim stanicama, a oksidativni stres dovodi do
umora misi¢a zbog pojacane proteoliticke aktiv-
nosti. U misi¢cima bolesnika s KOPB-om smanjena
je funkcija vaZnog intracelularnog antioksidansa
glutation peroksidaze®®.

Gubitak misi¢cne mase ima za posljedicu gubitak
tjelesne teZine i lo$ je prognosticki faktor u bole-
snika s KOPB-om. Dovodi do smanjivanja tjelesne
aktivnosti bolesnika i utjece na smanjenje kvalite-
te Zivota, te vodi do socijalne izolacije®. Jedan od
razloga mrsavljenja moze biti i povisen bazalni
metabolizam?.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Disfunkcija inspiratornih misiéa, posebice dijafra-
gme, Cesta je u KOPB-u, a maksimalni inspiratorni
tlak, kao mjera funkcije dijafragme, nezavisni je
pokazatelj preZivljavanja u tih bolesnika®.

Novija israzivanja pokazuju da cimbenici upala
znacajni za sistemske promjene u KOPB-u djeluju
i na krvne Zile mozga izazivajuéi depresiju®.
Bolesnici s KOPB-om imaju povecan rizik od osteo-
poroze zbog dobi, ogranicenja fizicke aktivnosti,
niskog indeksa tjelesne mase, pusenja, hipogona-

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest posljedica je dugo-
trajne inhalacije toksicnih Cestica i plinova koje pokrecu
lokalnu i sistemsku upalu. Upalni patofizioloski meha-
nizmi osnovni su uzroci trajnih pluénih, ali i izvanpluénih
posljedica KOPB-a, koje time znadajno umanjuju kvalite-
tu Zivota bolesnika te neposredno utjecu na klinicki ti-
jek i prognozu bolesti. Shvacanje KOPB-a kao multisi-
stemske bolesti pridonosi boljem razumijevanju i novom
klinickom pristupu ovoj kroni¢noj bolesti.

dizma, malnutricije i kortikosteroidne terapije.
No, u nastanku osteoporoze u KOPB-u klju¢nu
ulogu imaju proupalni citokini TNF alfa, IL-6 i
IL-1%. Sistemska primjena kortikosteroida tako-
der povecava rizik od osteoporoze?. Osteoporoza
je razlog vece ucestalosti prijeloma kosti*. KOPB
predstavlja znacdajan rizik u nastanku kardiova-
skularnih bolesti**¥. Uzrok smrti bolesnika s
KOPB-om cesto su kardiovaskularne komplikacije,
aritmije, infarkt miokarda, kongestivno srcano
zatajenje?®?°, Sistemska upala, posljedica pusenja,
dovodi do zadebljanja stijenki arteriola, ostec¢enja
endotela, te smanjuje sposobnost vazodilata-
cije*3!, Posljedica toga jest plu¢na hipertenzija i
disfunkcija desne klijetke32. Dokazana je poveza-
nost ostecenja pluéne funkcije i kardiovaskularnih
komplikacija®. Za svako smanjenje forsiranog ek-
spiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1) od
10 %, ukupna smrtnost raste za 14 %, a smrtnost
od kardiovaskularnih komplikacija za 28 %**.
Povisene vrijednosti upalnih markera, posebice
CRP-3, takoder ukazuju na rizik od kardiovaskular-
nih komplikacija®*>*¢. Odredivanje CRP-a u bolesni-
ka s KOPB-om jedno je od mogucnosti pracenja i
procjene teZine bolesti i rizika od komplikacija®’.

http://hrcak.srce.hr/medicina

KOPB | PRIDRUZENE BOLESTI

KOPB-u su pridruzene i mnoge kroni¢ne bolesti
koje utjecu na tezZinu bolesti, a Cesto su i razlog hos-
pitalizacije®*(tablica 1). Komorbiditet ima utjecaj i
na duljinu hospitalizacije i povecéava troskove ljece-
nja®.

Plu¢na embolija ¢esta je pridruzena bolest KOPB-u,
iako s razli¢citom ucestaloséu, prema literaturnim
podacima od 1,3 % do 25 %*. Dijagnoza pluéne
embolije lako se moZe previdjeti, buduci da se
simptomi pluéne embolije Cesto preklapaju sa
simptomima KOPB-a, osobito sa simptomima eg-
zacerbacije bolesti*?.

U akutnoj egzacerbaciji KOPB-a, uz CRP, povecava
se i razina fibrinogena, ¢ime se povecava rizik od
tromboembolije*®. Gastroezofagealni refluks prisu-
tan je u velikog broja bolesnika s teskim KOPB-
om*. Kao mogudi uzrok navodi se aspiracija Heli-
cobacter pylori ili njenih egzotoksina u diSne
putove, Sto dodatno pogorSava upalu i uzrokuje
egzacerbaciju bolesti®.

Upala pluca takoder je pridruzena bolest KOPB-u.
Pneumonije iz opée populacije ¢eSc¢e su u bole-
snika s KOPB-om, imaju tezi klinicki tijek, produ-
Zuju hospitalizaciju i intenzivno lije¢enje i imaju
vecu smrtnost*e.

Rak pluca Cest je u bolesnika s KOPB-om. Rizik na-
stanka karcinoma proporcionalan je teZini opstruk-
cije u disnim putevima. Nije u potpunosti razjas-
njeno je li to posljedica Stetnog djelovanja pusenja,
genetickih faktora ili posljedica upale u diSnim
putevima®**8, Anemija je takoder Cesto prisutna u
bolesnika s KOPB-om i dodatno pogorsava dispne-
ju. Posljedica je djelovanja IL-6, IL-8, CRP-a i TNF
alfa na smanjenje broja eritrocita, iskoriStavanje
Zeljeza i rezistenciju eritropoetina®.

Tablica 1. Popratne bolesti KOPB-a
Table 1 Comorbidities of COPD

Upala pluca

Rak pluca

Plu¢na embolija

Metabolicki sindrom

(Secerna bolest, hipertenzija, dislipidemija)
Gastroezofagealni refluks

Anemija

medicina 2009, Vol. 45, No. 1, p. 60-64
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Metabolicki sindrom slozen je poremecaj koji se kli-
nicki manifestira debljinom, povisenim trigliceridi-
ma, aterogenom dislipidemijom, povisenim krvnim
tlakom, hiperglikemijom i inzulinskom rezistenci-
jom®°. Bolesnici s KOPB-om ¢esto imaju jednu ili
vise komponenti metabolickog sindroma®*.
Prevalencija Secerne bolesti medu bolesnicima s
KOPB-om varira od 1,6 do 16 %. Epidemioloske
studije dokazale su da upalni parametri mogu
predskazati razvoj secerne bolesti*. U bolesnika s
dijabetesom neovisnim o inzulinu nalazimo povi-
Sene vrijednosti TNF alfa, IL-6 i CRP-a u serumu?®?,
Kao i u KOPB-u, oStec¢enja endotela uslijed upale
nalazimo i kod dijabetesa tipa 2°3. Dijabetes tipa
2 Cesto je udruZen s hipertenzijom, kardiovasku-
larnim bolestima, debljinom. Dijabetes udruzen
sa smanjenom plu¢nom funkcijom i pridruzenom
debljinom pogorsava kroni¢nu opstruktivnu bo-
lest pluéa®.

Kardiovaskularne komplikacije uzrok su smrti u
oko 25 % bolesnika, rak pluéa 20 — 30 %, dok su
egzacerbacije KOPB-a s respiratornom insuficijen-
cijom uzrok smrti prvenstveno u bolesnika s vrlo
teskim KOPB-om™.

Ova saznanja o KOPB-u kao multisistemskoj bole-
sti vode i prema novom pristupu u lijecenju bole-
snika s KOPB-om.

KOPB je upalna bolest disnih puteva sa sistem-
skim manifestacijama. U disnim putevima i plu¢-
nom parenhimu upala uzrokuje trajne morfoloske
i ireverzibilne funkcionalne promjene. Upala je
uzrok i vecine izvanpluénih posljedica KOPB-a
koje znacajno utjecu na tezinu i klinicku sliku bo-
lesti. Sistemske komplikacije koje zahvacaju kardi-
ovaskularni sustav, kosti i miSi¢e znatno smanjuju
kvalitetu Zivota. KOPB-u pridruzene bolesti po-
gorsavaju tezinu bolesti, uzrok su hospitalizacija i
povecavaju smrtnost. Komorbiditet u KOPB-u
znacajno utjece na ishod bolesti i ceSce je uzrok
smrti u tih bolesnika nego same respiratorne
komplikacije bolesti®®. Lije¢enjem sistemske upale
u KOPB-u, pored poboljSanja simptoma i kvalitete
Zivota, smanjuje se ucestalost i tezina egzacerba-
cija i smrtnost u bolesnika s KOPB-om.

medicina 2009, Vol. 45, No. 1, p. 60-64
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