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POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

AdipoR - receptor za adiponektin 

BAL  - bronhioalveolarni lavat 

BIA  - bioelektrična impedanca 

BMD  - mineralna gustoća kosti (engl. Bone Mineral Density) 

BMI  - indeks tjelesne težine (engl. Body Mass Index) 

CRP  - C reaktivni protein 

CXCL  - ligand kemokina ( engl. Chemokine Ligand )  

DEXA - dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka (engl. Dual Energy X-ray  

                          Absorptiometry) 

ETFM - omjer masne mase ekstremiteta prema trupu (engl. Extremity Trunk Fat  

                          Mass Ratio) 

FEV1  - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi 

FVC  - forsirani vitalni kapactet 

FM  - ukupna masa masti (engl. Fat Mass) 

FMI  - indeks ukupne mase masti (engl. Fat Mass Index) 

FFM  - bezmasna masa (eng. Fat Free Mass) 

FFMI  - indeks bezmasne mase (eng. Fat Free Mass Index) 

GM-CSF - čimbenik granulocitno-makrofagne stimulacije (engl. Granulocyte- 

                          Macrophage Colony-Stimulating Factor) 

GOLD - Globalna inicijativa za KOPB (engl. the Global Initiative for Chronic  

                          Obstructive Lung Disease) 

GvHD  - reakcija transplantata protiv primatelja (engl. Graft-versus-host disease) 

ICAM -1 - međustanična adhezijska molekula -1 (engl. Intercellular Adhesion  

                          Molecule-1) 

IL  - interleukin 

IL-2R  - receptor interleukina 2  

IL-1Ra  - antagonist receptora  interleukina 1  

IFN-γ  - interferon gama 

KOPB  - kronična opstruktivna plućna bolest 

LIF  - čimbenik kočenja leukemije (engl. Leukemia Inhibitory Factor) 
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LM  - krta masa (engl. Lean Mass) 

LMI  - indeks krte mase (eng. Lean Mass Index)   

LT  - leukotrien  

MCP - monocitni kemoprivlačni protein (engl. Monocyte Chemoattractant  

                          Protein) 

MMP  - matriks metaloproteinaza 

NFkB  - nuklearni čimbenik kB 

NHLBI - Američki nacionalni institut za bolesti srca, pluća i krvi (engl.  

                          The National Heart, Lung, and Blood Institute ) 

OB–R  - leptinski receptor (engl. Leptin Receptor) 

OB-Rb - leptinski receptor s dugom intracelularnom domenom (engl. the long 

                          form of the leptin receptor)    

OSAHS - sindrom opstruktivne apneje-hipopneje u spavanju (engl. Obstructive 

                          Sleep Apnea Hypopnea Syndrome) 

PPAR γ  - peroksizomni proliferatorsko-aktivirani receptor γ (engl. Peroxisome  

                          Proliferator-Activated Receptors-γ) 

PTH - paratireoidni hormon 

SFM  - masa masti na ekstremitetima (engl. Skeletal Fat Mass) 

SFMI  - indeks masnog tkiva na ekstremitetima (engl. Skeletal Fat Mass Index) 

SMM  - krta masa na ekstremitetima (engl. Skeletal Muscle Mass) 

SMMI  - indeks krte mase  na ekstremitetima (engl. Skeletal Muscle Mass Index) 

SHBG  - globulin koji veže spolne hormone (engl.Sex Hormone Binding Globulin) 

TGF-β  - transformirajući čimbenik rasta β (engl. Transforming Growth Factor - β) 

Th  - pomočnički limfociti (engl. T helper Lymphocytes) 

Tc                    - citotoksični limfociti (engl. T cytotoxic Lymphoytes) 

TNF  - čimbenik nekroze tumora (engl. Tumor Necrosis Factor) 

sTNF-R - topivi TNF receptor (engl. solubile Tumor Necrosis Factor) 

VGEF - vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. Vascular Endothelial Growth 

                          Factor) 

WHO  - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. the World Health Organization) 
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1. UVOD 

 

1.1. Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) 

 

1.1.1. Definicija 
 

KOPB je kronična upala dišnih putova s trajnim morfološkim i djelomično reverzibilnim 

funkcionalnim promjenama koje zahvaćaju dišne putove, plućni parenhim i krvne žile, a 

manifestira se višestrukim multiorganskim komplikacijama i progresivnog je karaktera. Među 

vodećim je i u porastu uzrok pobola i smrtnosti u svijetu što rezultira značajnim gospodarskim i 

društvenim problemom. Posljedica je dugotrajne inhalacije toksičnih čestica i plinova,  prije 

svega pušenja, što pokreće lokalnu, a potom sistemsku upalu. Težini bolesti pridonose brojne 

sistemske manifestacije bolesti (1). Etiologija KOPB-a sve se više povezuje s interakcijom 

okolišnih čimbenika (pušenje) i genetske predispozicije (2). Američki nacionalni institut za 

bolesti srca, pluća i krvi (engl. the National Heart, Lung and Blood Institu – NHLBI) i Svjetska 

zdravstvena organizacija (the World Health Organization – WHO) definirali su Globalnu 

inicijativu za KOPB (engl. the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) 

koja između ostalog daje smjernice za njenu prevenciju, dijagnosticiranje i liječenje. Težina 

bronhoopstrukcije se sukladno GOLD smjernicama klasificira u četiri razreda prema smanjenju 

forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1) (tablica 1) i čini samo jedan dio 

definiranja težine KOPB-a (3). 

Tablica 1: težina bronhoopstrukcije u KOPB-u (bazirano na postbronhodilatatornom FEV1) 

GOLD: stupanj bronhoopstrukcije u bolesnika s 

FEV1/FVC* < 70% 

FEV1 

I /blagi/ >80% 

II /umjereni/ 50-79% 

III /teški/ 30-49% 

IV /vrlo teški/ <30% 

* FEV1- forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi; FVC- forsirani ekspiratorni kapacitet 
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1.1.2. Epidemiologija 

 

Prevalencija je 5-10% u osoba starijih od 40 godina, prvenstveno pušača (4). Godine 2001. 

KOPB je bio peti uzrok smrtnosti u svijetu, a predviđa se da će do 2020.god. zauzeti treće mjesto, 

nakon kardiovaskularnih  i cerebrovaskularnih oboljenja (5).  

 

1.1.3. Patogeneza 

 

KOPB je sistemska bolest koja ima ishodište u plućima, a klinički se manifestira i na ostalim 

organskim sustavima. Intenzitet upale, stanične i molekularne karakteristike variraju 

napredovanjem bolesti. Oštećenje plućnog parenhima karakterizira nastanak centrilobularnog 

emfizema uz znatno smanjenje kapilarne plućne mreže. Na krvnim žilama pluća dolazi do 

zadebljanja intime, a potom medije i infiltracija stjenke upalnim stanicama. Progresijom bolesti, 

uz hipertrofiju glatke muskulature dolazi do taloženja proteoglikana i kolagena te često i do 

potpune okluzije krvne žile. Na razini dišnih putova dolazi do gubitka elastičnosti bronha i 

bronhiola te fibroze i sužavanja malih dišnih putova. Javlja se edem sluznice, nakupljanje sluzi i 

kontrakcija glatkog mišićja. Upala se dominantno odvija na nižim dišnim putovima i 

karakterizirana je povećanim brojem neutrofila (6), makrofaga i limfocita T (CD8+) uz povećanu 

koncentraciju proupalnih citokina kao što su leukotrieni-B4 (LT-B4) (7), interleukina (IL-1, IL-6, 

IL-8) (8), te čimbenika nekroze tumora alfa (TNF-α) (9).  U stabilnoj fazi bolesti pigmentom 

ispunjeni makrofazi nakupljaju se u bronhiolima i alveolama. Medijatori oslobođeni iz ovih 

stanica smatraju se ključnim patogenetskim čimbenicima. Slično tome i neutrofili se nakupljaju u 

dišnim putovima i njihovim žlijezdama. Uz upalu značajnu ulogu u patogenezi imaju neravnoteža 

enzima proteinaza i antiproteinaza te oksidativni stres. Česte pridružene bolesti kao što su 

metabolički sindrom, osteoporoza, disfunkcija skletnog mišićja te kardiovaskularne bolesti imaju 

sličnu upalnu podlogu zbog čega se smatraju sistemskom manifetstacijom KOPB-a. 
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1.2. KOPB kao sistemska bolest 

 

KOPB započinje oštećenjem morfologije i funkcije pluća (dišnih putova, plućnog parenhima i 

krvnih žila), a očituje se sistemskom upalom, kardiovaskularnim komorbiditetom, kaheksijom i 

mišićnom disfunkcijom, visceralnom debljinom, metaboličkim sindromom, osteoporozom, 

anemijom te depresijom (10). Schneider i autori su  pokazali da 32% bolesnika s KOPB-om ima 

jednu sistemsku manifestaciju bolesti, a 39% dvije ili više (11). Prevalencije komorbiditeta 

(sistemske manifestacije) u KOPB-u variraju  ovisno o ispitivanoj populaciji bolesnika, kliničkim 

i laboratorijskim metodama određivanja te kriteriju definicije bolesti (12). U tablici 2 navedeni su 

najčešći komorbiditeti u bolesnika s KOPB-om. Komorbiditet je česti uzrok smrti u ovih 

bolesnika, a najčešće kao posljedica kardiovaskularnih bolesti i karcinoma bronha u bolesnika s 

umjereno teškim i teškim KOPB-om (13,14). Gubitak tjelesne i  krte mase (engl. lean mass -LM) 

jedan su od negativnih predskazatelja za preživljenje ovih bolesnika (15,16).  

Poimanje ove bolesti kao sistemskog oboljenja ima značajnu kliničku važnost i omogućuje širi 

terapijski pristup. Popis sistemskih manifestacija sve je duži, no uzroci su tek djelomično jasni. 

Sistemska upala smatra se jednim od ključnih uzroka izvanplućnih manifestacija. Uz izražen 

upalni odgovor na iritanse i pušenje na razini dišnih putova prisutan je i blagi trajni upalni 

odgovor u sistemskoj cirkulaciji ovih bolesnika s povišenim brojem leukocita, C-reaktivnog 

proteina (CRP) i fibrinogena te faktora akutne upale IL-6 i TNF-α (18). Porijeklo sistemske upale 

je nepoznato. Hipoteza da je sistemska upala posljedica upalnih čimbenika porijeklom iz pluća 

nije još dokazana (19). Nepovezanost jačine upale u respiratornom traktu i vrijednosti biomarkera 

u krvi sugerira da sistemska upala nije samo posljedica „preljevanja“ upalnih čimbenika iz pluća 

(20).  Postoje dokazi da pušenje dovodi do sistemske upale (21), a sve je veći znanstveni interes o 

ulozi koštane srži i masnog tkiva kao mogućih izvora proupalnih medijatora u KOPB-u (19). 

Barnes spominje genetske i konstitucijske faktore kao predispoziciju sistemskoj i plućnoj upali 

(22).  
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Tablica 2. Sistemske manifestacije i komorbiditeti u KOPB-u (17 ) 

 

Komorbiditeti u KOPB-u 

Kardiovaskularne bolesti (arterijska hipertenzija, koronarna bolest, 

sistolička/dijastolička disfunkcija lijevog ventrikla, plućna hipertenzija, periferne 

vaskularne bolesti, cerebrovaskularne bolesti, moždani udar) 

Osteoporoza, osteopenija ili osteoartrtis 

Disfunkcija skeletnih mišića i gubitak mišićne mase 

Psihički poremećaji (depresija i anksioznost te kognitivni poremećaji) 

Normocitna anemija 

Opstruktivna apnea u snu 

Dijabetes/ metabolički sindrom 

Renalna insuficijencija 

Gastroezofagealni reflux 

Karcinom pluća 

Infekcije 

 

Potencijalni značaj u patogenezi KOPB-a imaju TNF-α, interferon-γ (IFN- γ), IL -1β, IL-6, IL-

17, IL-18, IL-32, te limfoprotein strome timusa i transformirajući čimbenik rasta-β (TGF-β). 

Stabilnu fazu KOPB-a karakterizira stanična upala dokazana na biopsiji bronha i pluća s 

prisutnim povećanim brojem neutrofila, makrofaga, T limfocita, dendritičnih stanica i B limfocita 

(23). Najteži oblici najčešće su povezani s povećnim brojem neutrofila i B limfocita. U stabilnoj 

fazi bolesti najčešće nalazimo povišene CD 8 +limfocite, no mogu se naći i povišeni CD 4+ 

limfociti. T-pomočničke (Th) -1 i T-citotoksične (Tc) -1 podtipove limfocita karakterizira 

proizvodnja IFN-γ koji prevladavaju u stabilnoj fazi KOPB-a, ali u bronhioalveolarnom lavatu 

(BAL) se mogu naći povećana ekspresija Th2 citokina IL-4 kao ekspresija CD8+ (Tc2 stanica) 
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(24). U krvi ovih bolesnika nalazimo  povećanu koncentraciju IFN-y, TNF-a, te CD8 + T 

limfocita koje koreliraju s težinom bolesti kada se uspoređuje sa zdravim nepušačima (25). U 

bioptatima bronha bolesnika sa stabilnim KOPB-om nađen je povećan broj Th17  stanica (26). 

Nedvojbeno je da dim cigarete može direktno aktivirati epitelne stanice i makrofage za 

oslobađanje citokina i kemokina što dovodi do oslobađanja i aktiviranja upalnih stanica te 

destrukcije tkiva. Bronhalne epitelne stanice izložene dimu cigareta oslobađaju TNF-α, IL-1β, 

faktor granulocitno makrofagne stimulacije (GM-CSF), te IL-8, a TGF-β1 povezan je s 

aktivacijom miofibroblasta glakih mišića dišnih putova što dovodi do njihove proliferacije i 

fibroze. Pod utjecajem cigaretnog dima alveolarni makrofazi  oslobađaju TNF-α, IL-8, monocitni 

kemoprivlačni protein (MCP-1), LT-B4 i reaktivne kisikove radikale.  

Alveolarni makrofazi i bronhalne epitelne stanice oslobađaju još mnoge kemokine kao što su  

ligand kemokina (CXCL-9) (monokin potaknut od IFN-γ), CXCL-10 (IFN-inducible protein 10) i 

CXCL-11 (IFN-inducible T-cell alpha chemoattractant) koji djeluju kemotaktično na CD8 T 

limfocite putem CXCR-3 receptora (27). Ovdje također dolazi do sinteze proteolitičkih enzima 

poput  matriks metaloproteinaze (MMP-2, MMP-9, MMP-12) i katepsina (28). Regulacija ovih 

citokina vjerojatno je pod kontrolom nuklearnog čimbenika κB (NFκB) koji se aktivira u 

makrofazima (28). Povećana razina makrofaga u plućima posljedica je povećanog oslobađanja iz 

cirkulacije ili povećane lokalne proliferacije te njihovog dužeg preživljenja (29). U BAL-u i 

sputumu bolesnika s KOPB-om nalazimo povećanu razinu neutrofila koji koreliraju s težinom 

bolesti.  Kemotaktičke signale za nakupljanje neutrofila čine LT-B4, CXCL-1, CXCL-2, CXCL-

3, CXCL-5 i CXCL-8 čija ekspresija je povećana u KOPB-u, te vjerojatno potiču iz alveolarnih 

makrofaga i epitelnih stanica (30). 

 

1.2.1. Citokini (IL-6 i TNF-α) i KOPB 

 

Citokini (TNF-α i IL-6) su polipeptidi ili glikopeptidi molekularne mase od 6-70 kDa koji djeluju 

preko specifičnih receptora u samoj stanici i na staničnoj membrani, te dovode do aktivacije gena 

s posljedičnim fenotipskim ili funkcionalnim promjenama ciljne stanice. Izlučuju ih mnogobrojne 

stanice u organizmu, ali većinom imunološke i upalne. Stvaranje citokina je potaknuto antigen 

specifičnom aktivacijom limfocita CD4+ i mogu biti pozitivni i negativni regulatori imunog 

odgovora. 
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Citokine čine grupa interleukina, tumorskih čimbenika rasta, interferona i faktori poticanja 

kolonija koji potiču rast i diferencijaciju kolonija hematopoetskih stanica. Limfociti T i njihovi 

citokini su glavni regulatori imunološke reakcije. Humani imuni odgovor na infekciju reguliran je 

ravnotežom između Th1 citokina (IL-2, IFN-γ) i Th2 citokina (IL-4, IL-5, IL-10).  

Limfociti CD4+ specijalizirani su u prepoznavanju intracelularnih patogena ili njihovih 

produkata, aktivaciji makrofaga, ostalih limfocita T, limfocita B i NK stanica. 

Poznato je više od 30 interleukina. Razlikujemo proupalne i protuupalne citokine. Interleukine 

koje pretežito luče monociti-makrofagi ( IL-1, IL-6, i IL-8 ) imaju jako proupalno djelovanje,  

aktiviraju koagulaciju i inhibiraju fibrinolizu što može rezultirati difuznim oštećenjem endotela 

kapilara, s posljedičnom disfunkcijom brojnih organa (31).  

Početni upalni odgovor u bolesnika s KOPB-om javlja se na plućima kao reakcija na štetne 

plinove i čestice iz zraka povećanjem broja neutrofila, makrofaga, T-limfocita, te posljedično 

proupalnih citokina uključujući IL-6, IL-8 i TNF-α. 

Iako su i ostale teorije moguće, za sada se smatra da je povišena razina proupalnih citokina u 

serumu bolesnika s KOPB-om posljedica njihovog „prelijevanja“ iz plućne u sistemsku 

cirkulaciju (19).  

Većina studija pokazala je da povećane koncntracije IL-6, IL-8 i TNF-α nalazimo u BAL-u, 

sputumu, ali i u serumu i pozitivno koleriraju s težinom bolesti (32, 33), a vjeruje se da doprinose 

i razvoju sistemskih manifestacija KOPB-a. Intenzitet sistemske upale tj. koncentracija  IL-6, IL-

8, CRP-a, fibrinogena i TNF-α u serumu povezani su sa slabijom kvalitetom života, slabijom 

plućnom funkcijom i slabošću (34).   

 

1.2.1.1. Interleukin 6 (IL-6) 

 

Interleukin-6 je citokin koji nije samo uključen u upalne i imunosne reakcije, već sudjeluje i u 

regulaciji metaboličkih, regenerativnih i živčanih procesa.  

On ima proupalni ali i protuupalni učinak, a dominantno se izlučuje iz T limfocita i makrofaga. 

Stvaraju ga ne samo imune stanice nego i mnoge neimune stanice i organi (35). Pokazano je da se 

stvara i u mišićnim stanicama te da se njegova koncentracija povećava uslijed mišićnih kontrakcija 

(36). Njegova koncentracija je značajno povišena u tjelovježbi i tada prethodi pojavi drugih 

citokina u cirkulaciji. Osteoblasti također izlučuju IL-6 te na taj način stimuliraju aktivnost 
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osteoklasta. Uloga IL-6 citokina kao protuupalnog čimbenika je posredovana putem njegovih 

inhibitornih utjecaja na TNF-α i IL-1, te aktivaciju antagonista receptora  interleukina 1  (IL-1Ra) 

i IL-10. IL-6 je važan za funkciju hematopoetskog sustava; sudjeluje u regulaciji akutne faze 

upale, potiče stvaranje imunoglobulina od aktiviranih limfocita B, pojačava stvaranje limfocita T, 

regulira ekspresiju receptora interleukina 2 (IL-2R). Sve ove aktivnosti kontrolira jedan gen, koji 

se nalazi na kratkom kraku kromosoma 7, a sadrži 5 exona i 4 introna (37). Potiskuje lučenje 

TNF-α i IL-1, aktivira i stimulira hipotalamičko-hipofiznu osovinu djelujući na kortikotropin-

otpuštajući hormon te pomaže kontroli upalne reakcije  (38). U tom smislu IL-6 je proupalni, ali i 

protuupalni čimbenik. Glukokortikoidi inhibiraju transkripciju IL-6 zbog čega liječenje 

kortikosteroidima snizuje njegovu koncentraciju u serumu (39). Povišena koncentracija IL-6 u 

serumu značajan je prediktor smrtnosti u bolesnika s KOPB-om (40). Koncentracija IL-6 se kroz 

godine povećava i utječe na smanjenje fizičkih sposobnosti (41). Bolesnici koji su fizički aktivni 

(hodanje) imaju niže koncentracije IL-6 i CRP-a, te se zato pretpostavlja da tjelesna aktivnost 

može povoljno utjecati na sistemske manifestacije ove bolesti (42).  

Visceralna debljina se povezuje sa sistemskom upalom.  Bolesnike s KOPB-om karakterizira 

apsolutno i relativno povećanje masne mase, trajna blaga sistemska upala i visok mortalitet (43). 

Fontana i suradnici pokazali su da je u osoba s visceralnom debljinom razina IL-6  50% viša u 

portalnoj veni nego u perifernoj arteriji (44). Nikotinizam se povezuje s povećanom tjelesnom 

težinom u bolesnika s KOPB-om (45). Rezultati ispitivanja Međunarodnog udruženja za dijabetes  

(International Diabetes Federation)  pokazuju da je učestalost metaboličkog sindroma u bolesnika 

s KOPB-om 37-53% ovisno o stadiju KOPB-a, češća u bolesnika s blagom i umjerenom 

bronhoopstrukcijom. Metabolički sindrom je neovisni prediktor povišene razine visokoosjetljivog 

CRP (hsCRP) i IL-6 (46). Visceralna mast luči IL-6, TNF-α, rezistin, MCP-1 što ima za 

posljedicu metaboličke aktivnosti poput inzulinske rezistencije i dijabetesa (47, 48). Visceralno 

masno tkivo međutim može imati i neke povoljne metaboličke učinke zbog lučenja adiponektina 

(49). Adiponektin povećava inzulinsku osjetljivost, smanjuje intoleranciju glukoze i poboljšava 

dijabetes (50). 

Osim što sudjeluje u pokretanju i moduliranju akutne faze upale IL-6 je povišen u plazmi i u fazi 

stresa koji nije povezan s upalom. Studija „in vivo“„ (51) i „in vitro“ (signala) pokazale su da 

oksidativni stres povećava izražaj IL-6, IL-1β, i TNF-α, koji stimuliraju hipotalamičko-hipofizno-
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adrenalnu osovinu. Ovi, hormonu slični, učinci mogu ukazivati i na zasebni sustav metaboličke 

regulacije (52). 

 

1.2.1.2. Čimbenik tumorske nekroze alfa  (TNF-αααα) 

 

TNF-α  je snažan citokin kojeg uglavnom stvaraju aktivirani makrofazi, ali mogu ga proizvesti i 

CD4+ limfociti, NK stanice, neutrofili, mastociti, eozinofili i neuroni.  

Gen za TNF-α  je na kromosomu 6p21.3 i obuhvaća oko 3 kilobaza, a sastoji se od 4 eksona. 

Zadnji ekson kodira više od 80% izlučenog proteina. (53).  TNF je primarno transmembranski 

protein postavljen u stabilne homotrimere sastavljen od 212 aminokiselina dugog tipa II (54, 55) 

Iz ovog proteina integriranog u membranu oslobađa se topivi homotrimerički citokin (sTNF) 

proteolizom pomoću metaloproteaza TNF-α konvertirajućeg enzima (TACE , ADAM 17).  TNF-

α ima oblik piramide i molekularne je mase cca 17-KD.  

TNF se  može vezati na dva receptora, TNFR1 (TNF receptora tipa 1, CD120a, P55 / 60) i 

TNFR2 (TNF receptor tipa 2, CD120b, P75 / 80). TNFR1 je 55-kDa i TNFR2 je 75-kDa. 

TNFR1 se nalazi u većini tkiva, a može se u potpunosti aktivirati s oba oblika TNF-a, dok se 

TNFR2 nalazi samo u stanicama imunološkog sustava i reagira s membranski vezanim oblikom 

homotrimera TNF.  

TNF-α stimulira stvaranje ostalih citokina (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF) i tako posreduje u kaskadi 

citokina koja uzrokuje upalu. Aktivnost mu je proupalna i antitumorska. Uz mnoge učinke 

opisana je i njegova sposobnost da potakne smrt stanice. Regulira proliferaciju i diferencijaciju 

imunih stanica, a uključen je u procese vezane uz septički šok, autoimune bolesti i reakciju 

presatka protiv primatelja (engl.Graft-versus-host disease - GvHD). Indirektno regulira upalnu 

reakciju tako da stimulira otpuštanje kortikotropina iz hipofize stimulirajući na taj način koru 

nadbubrežne žlijezde da otpušta kortizol, koji inhibira upalu. Nakon blokiranja TNF-α 

protutijelima značajno se smanjuje stvaranje IL-1, IL-6, IL-3 i GM-CSF.  

Smatra se da centralnu ulogu u lokalnoj i sistemskoj upali ima TNF-α. Povezanost TNF-α s 

kaheksijom u malignih bolesnika dobro je poznata, no u bolesnika s KOPB-om njegov utjecaj na 

gubitak nemasne mase (FFM) je kontradiktoran i povezuje se s daljnjim smanjenjem indeksa 

nemasne mase (FFMI) kod već kahektičnih KOPB bolesnika (56). 
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1.2.2. Adipokini i  KOPB 

 

1.2.2.1. Leptin 

 

Leptin je peptid  koji se sastoji od 167 aminokiselina, produkt je  ob gena, smješten  je na 7 

kromosomu (57). Najvećim dijelom leptin je porijeklom iz masnih stanica, međutim  male 

količine  hormona mogu se naći u placenti, mukozi fundusa želuca, gušterači i kostima (58). 

Stvaranje  leptina je  dokazano i u epitelnim  stanicama bronha , alveolarnim pneumocitima tipa 

II i plućnim makrofagima (59, 60). Glavni  regulator lučenja leptina je unos hrane; gladovanje 

smanjuje, a unos hrane povećava koncentraciju leptina u krvi. Na koncentraciju  leptina u krvi 

utječu brojni čimbenici.  Inzulin, glukokortikoidi i citokini (TNF-α , IL-1 , te  čimbenik kočenja 

leukemije (LIF)) povećavaju lučenje leptina. Neki transkripcijski čimbenici npr. čimbenik 

induciran hipoksijom 1 inducira promotorsku aktivnost ob gena, dok agonisti peroksizomnog 

proliferatorsko-aktiviranog receptora γ (PPAR gama) suprimiraju ekspresiju gena. Koncentracija 

leptina veća je kod žena nego kod muškaraca. To je posljedica hormonske  aktivnosti;  steroidi 

jajnika stimuliraju, a testosteron suprimira lučenje leptina. Leptin sudjeluje u brojnim fiziološkim 

funkcijama organizma  uključivo i u imunosnom odgovoru povećavanjem izražaj upalnih 

citokina (TNF-α, IL-6, IL-12), kemotaksije i funkciju NK stanica. Leptin pojačava odgovor 

pomočničkih Th1 limfocita, a samanjuje odgovor Th 2 stanica. Direktno potiče proliferacciju 

CD4+ limfocita i fagocitozu makrofaga. Pleotropno djelovnje leptina očituje se na brojnim 

organima i organskim sustavima; povećana je aktivnost simpatičnog živčanog sustava i 

koncentracija proangiogenih  čimbenika koji zajedno s vaskularnim endotelnim čimbenikom 

rasta (VGEF) sudjeluje u procesima neovaksularizacije (61, 62). Leptin je  važan za  normalan 

proces cijeljenja rane, zdravlje kostiju ( koštana pregradnja ) te plodnosti. Leptin stimulira  

lučenje inzulina, regulira oksidaciju masnih kiselina i smanjuje lučenje kortizola.  Leptinski 

receptor ( OB-R) je član obitelji klase I citokinskih receptora. U toj se obitelji nalaze  receptori za  

IL-1, IL-2, IL-6 i hormon rasta. Postoji 6 izoformi receptora kojima su zajedničke 

ekstramembranska i transmembranska domena, a razlikuju se po duljini intracelularne domene. 

Kratku intracelularnu domenu imaju OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd i OB-Rf. Receptor s dugom 

intracelularnom domenom je  OB-Rb, a topivi oblik receptora je OB-Re. OB-Rb je važan za 

funkciju hipotalamičke signalizacije leptina, dok funkcija kratkih izoformi  OB-R nije još  posve 
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jasna. Leptinski receptor je nađen u glatkoj muskulaturi bronha te u epitelnim stanicama i  

submukozi pluća (63, 64). OB-Rb je nađen u bronhalnom epitelu i pneumocitima tipa II što 

ukazuje da su pluća jedan od ciljnih organa  djelovanaj leptina. U debelih bolesnika 

hiperleptinemija je poveza sa smanjenom respiracijom i hiperkapnijom, a leptin se pokazao i kao 

prediktor hiperkapnije. Koncentracija leptina u krvi bolesnika s debljinom i hipoventilacijskim 

sindromom bez sindroma opstruktivne apneje-hipopneje u spavanju ( OSAHS ) je značajno niža 

od one kod bolesnika s jednakim indeksom tjelesne težine (BMI) ali bez OSAHS. Spekulira se o 

mogućoj vezi debljine i KOPB-a obzirom na činjenicu da su mršavljenje ( gubitak tjelesne mase) 

i nizak BMI povezani s povećanim mortalitetom u bolesnika s KOPB-om. Patofiziološki 

mehanizam ove veze nije jasan. Poremećaj  povratne veze leptina u kontroli energetske 

homeostaze moguće je  odgovoran za gubitak mišićne mase i kaheksiju bolesnika s KOPB-om. 

Kod bolesnika s KOPB-om se ne nalaze neprimjereno povišene vrijednosti leptina u krvi. Uz 

fiziološku kontrolu produkcije opisan je i izostanak dnevnog ritma lučenja leptina. Neki autori 

nisu našli povezanost  lučenja leptina i upalnih čimbenika TNF-α i topivog TNF receptora 

(sTNF-R) (65, 66). Shols i suradnici su našli povezanost leptina i sTNF-R55 u bolesnika s  

emfizemom (67). Glavne zamjerke navedenim istraživanjima su mali broj ispitanika, istraživanja 

provedena samo u populaciji muškaraca, uzimanje kortikosteroida i to što u statističkoj obradi 

nije bilo prilagodbe na  tjelesnu masu ispitanika. Kod bolesnika u egzacerbaciji KOPB-a 

povišene su koncentracije leptina u krvi, a leptin je u pozitivnoj korelaciji s TNF-α i sTNF-R 55 

(68, 69). I uz zamjerke, istraživanja pokazuju raznoliku ekspresiju  leptin/leptin receptorskog  

sustava u bolesnika s KOPB-om. U eksperimentalnim istraživanjima na kulturama epitela bronha 

i alveolarnih pneumocita II  izoliranih iz pluća ljudi duhanski dim  je izazvao lučenje leptina i m-

RNA OB-R-a  što potvrđuje da noksa poput duhanskog dima može povećati ekspresiju sustava 

leptin/leptin receptor. Imunohistokemijske analize pokazale su povećanu ekspresiju leptina u 

epitelu bronha i u alveolalrnim makrofazima perifernih dijelova pluća kod bolesnika s 

uznapredovalim stupnjem bolesti (GOLD 4) (59). Kod KOPB bolesnika povećana je ekspresija 

leptina u submukozi  proksimalnih dišnih putova (63). Prema dosadašnjim spoznajama može se 

smatrati da leptin sudjeluje u lokalnom upalnom odgovoru dišnih putova bolesnika s KOPB-om. 

Moguće je da leptin regulira ulaz i aktivnost upalnih stanica u submukozu bronha  obzirom da je 

u korelaciji s izražajem aktiviranih T limfoctia. Leptin se nalazi u induciranom sputumu 

bolesnika s KOPB-om i tamo je u korelaciji  s čimbenicima TNF-α i CRP-om (70). Kod 
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bolesnika koje karakterizira  manja sklonost za nastanak pogoršanja plućne funkcije nedavno je 

opisan polimorfizam OB-Rb gena (71). Činjenica da se OB-Rb nalazi u upalnim i epitelnim 

stanicama pluća te da se leptin stvara  u plućima sukladna je s pretpostavkom da postoji parakrina 

komunikacija rezidentnih epitelnih stanica i imunološkog sustava u plućima koja definira 

odgovor pluća na toksične čimbenike u dišnim putovima. Za potvrdu ove pretpostavke kao i za 

bolje razumjevanje uloge leptina u patognezi KOPB-a potrebna su dodatna eksperimentalna i 

klinička istraživanja.  

 

1.2.2.2. Adiponektin 

 

Masno  tkivo  proizvodi  brojne proteine tzv. adipokine koji sudjeluju u raznim metaboličkim, 

upalnim i imunosnim procesima u bolesnika s KOPB-om (72). Kod bolesnika s KOPB-om opaža 

se promjena sastava tijela, dolazi do relativnog ili apsolutnog povećanja mase masnog tkiva. 

(FM)  Metabolički poremećaji u KOPB-u su važan čimbenik  funkcionalnog  oštećenja pluća i 

mortaliteta, a sistemska upala je glavni čimbenik i poveznica KOPB-a i metaboličkih poremećaja. 

Značaj i važnost masnog tkiva za postojanje kronične sistemske upale u bolesnika s KOPB-om 

još uvijek je predmet rasprave. Adiponektin, produkt adipocita, modulator je upalnog procesa u 

plućima. Smatra se da adiponektin posjeduje protuupalno djelovanje. Monomer adiponektina 

spaja se u veće oligomere – homomultimere različite veličine (izoforme). Trimeri su  oligomeri; 

sastoje se od  3 monomera adipokina, poznati su pod imenonom adipokina niske molekularne 

težine. Oligomeri heksamera su sastavljeni od  6 monomera adipnektina. Nazvani su adiponektin 

srednje molekularne težine, a oligomer sastavjen od još većeg broja monomera je adiponektin 

visoke molekularne težine koji ima najjače biološko djelovanje (73). Postoje spolne razlike u 

koncentracji adiponektina u krvi ; žene  imaju veću koncentraciju adiponektina. Adiponektin je 

po građi strukturno sličan  komplementu 1q i nalazi se u visokim koncentracijama u serumu 

zdravih osoba (74). Gen  koji kodira adiponektin nalazi se na 3p27 kromosomu (75). Dva su 

receptora za adiponektin ( AdipoR1 i AdipoR2 ), a nalaze se u brojnim  tkivima uključujući i 

pluća (76).  AdipoR1 je važan  za metaboličke funkcije, dok se AdipoR2 povezuje više s 

protuupalnim djelovanjem i aktivnostima  usmjerenim smanjivanju oksidativnog stresa (77). 

Adiponektin sudjeluje u regulaciji metablizma glukoze i lipida, a ima važnu ulogu i u energetskoj  

homeostazi organizma. Adiponektin visoke molekularne težine pokazuje protektivno protuupalno 
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djelovanje u “in vitro“ te “in vivo“  uvjetima (78, 79). Protuupalno djelovanje pripisuje se 

inhibiciji lučenja proupalnih čimbenika: TNF-α, IL-6,  međustanična adhezijska molekula (ICAM 

-1) i NFkB (80, 81) te poticanju lučenja protuupalnih čimbenika: IL-10 i IL-1Ra (82). 

Adiponektin se veže na bakterijske polisaharide što dodatno smanjuje veličinu upalnog odgovora. 

U genetski modificiranih miševa s nedostatkom adiponektina (APN -/-) pojačano je lučenje TNF-

α iz alveolarnih makrofaga i poremećna je alveolarna struktura pluća pa nastaje stanje nalik 

emfizemu (81). U istom eksperimentalnom modelu javlja se sistemska upala, dolazi do 

poremećaja funkcije endotela krvnih žila i komorbidnih stanja kao osteoporoza i kaheksija. U 

kulturi epitelnih stanica pluća adiponektin smanjuje citotoksično djelovanje TNF-α i IL-1β, 

inhibira aktivnost NFkB signalnog puta te povećava ekspresiju protuupalnih citokina (IL-10). 

Smatra se da adiponektin protektivno djeluje na pluća putem inhibicije alveolarnih makrofaga 

(81,83). Ostaje nejasno zbog čega adiponektin može potaknuti i upalni odgovor makrofaga  te 

CD4+ limfocita u eksperimentalnim uvjetima i zašto APN -/- miševi  pokazuju manji  upalni 

odgovor na duhanski dim (84). 

U bolesnika s KOPB-om vidi se porast koncentracije adiponektina u serumu i on je u direktnoj 

korelaciji s težinom bolesti (85). Adiponektin može poslužiti kao dobar dijagnostički i 

prognostički biomarker za KOPB, ali pravi biološki učinak adiponektina i njegovih izoformi u 

bolesnika s KOPB-om još nije dovoljno poznat. Proporcije  pojedinih izofiormi su  promjenjene 

u bolesnika s KOPB-om, osobito je povišena koncentracija biološki najaktivninija izoforma 

visoke molekularne težine (86). U bolesnika sa stabilnim KOPB-om kao i u zdravih ispitanika 

koncentracija TNF-α nije mjerljiva što je u skladu s pretpostavkom da  adiponektin visoke 

molekularne težine djelotvorno smanjuje koncentraciju ovog  proupalnog citokina u sistemskoj 

cirkulaciji (86). Receptori adiponektina nađeni su u epitelu bronha  bolesnika s KOPB-om i 

rakom pluća, pa se pretpostavlja da je adiponektin važan čimbenik u patogenezi jedne i druge 

bolesti (87). Na posebnost adiponektinskog signalnog puta u bolesnika s KOPB-om i rakom 

pluća ukazuje veća ekspresija AdipoR1 od AdipoR2 u plućnom tkivu bolesnika (88). Moguće je 

smanjena ekspresija AdipoR2 u plućima odgovorna za napredovanje upalnog procesa u plućima 

kod bolesnika s KOPB-om i povezana s nastankom raka nemalih stanica pluća, pa neki istraživači 

pretpostavljaju da adiponektin koči rast nemalih stanica putem adiponektinskog receptora 

AdipoR2 (88). Sudjelovanje adiponektina u patofiziološkim procesima KOPB-a i karcinomu 

nemalih stanica pluća potvrđuju i istraživanja polimorfizma adiponektinskog gena (89, 90). 
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Molekularni  mehanizmi djelovanja adiponektina u plućima još uvijek nisu jasni ali nalaz 

povišene koncentracije adiponektina u cirkulaciji te AdipoR u plućima podupiru mišljenje da je 

adiponektin važan čimbenik u patofiziološkom procesu KOPB-a, pa se može pretpostaviti  da će 

određivanje adiponektina, oligomera  adiponektina visoke molekularne težine u krvi, te AdipoR u 

plućima omogućiti bolji uvid i spoznaje o vezi sistemske upale i KOPB-a, te postati biomarker 

KOPB-a od važnosti za terapiju i prognozu bolesti. 

 

1.3. KOPB i sastav tijela 

 

BMI je okvirni pokazatelj uhranjenosti pojedinca. Računa se dijeljenjem tjelesne mase osobe u 

kilogramima s kvadratom visine u metrima. Njime se  prikazuje odnos težine i visine tijela, 

međutim ne uzima u obzir tjelesnu građu, pa njegova uporaba u kliničkoj praksi ograničena. BMI 

ne daje uvid u postotak masnog tkiva u odnosu na mišićnu ili koštanu masu – što je osnovni 

kriteriji za procjenu uhranjenosti organizma. Klasifikacija BMI prema preporukama WHO 

prikazana je u tablici 3. 

 

Tablica 3. Klasifikacija kategorija BMI prema WHO 

BMI (kg/m²)  Klasifikacija 

 <20 Pothranjenost 

 20 – 24.9  Idealna težina 

25 – 29.9  Prekomjerna tjelesna težina 

 ≥30  Pretilost 

 

Epidemiološke studije pokazale su da je prevalencija KOPB-a veća u bolesnika s nižim BMI (91,  

92). Longitudinalna istraživanja pokazuju da je nizak BMI važan čimbenik rizika za kasniji 

razvoj KOPB u muškaraca, za ubrzani pad FEV1, te za učestale egzacerbacije bolesti (93, 94, 

95). BMI također je identificiran kao nezavisni prognostički čimbenik za KOPB, s jasnom 

povezanosti niskog BMI i povećane smrtnosti u ambulantnih i bolničkih bolesnika  (15, 16). 

Smrtnost je veća u bolesnika s KOPB-om i BMI ≤ 21 (96, 97). Gubitak tjelesne težine je važna 

klinička značajka u bolesnika s KOPB-om. Smanjenje tjelesne težine i LM je nezavisni prediktor 
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smrtnosti (97, 98) i korelira s fizičkim performansama u ovoj populaciji (99). Skeletna mišićna 

disfunkcija i smanjenje FFM čine relativno čestu skupinu sistemske manifestacije ove bolesti. U 

skeletnim mišićima dolazi do promjene vrste mišićnih vlakana, kapilarizacije, smanjen je 

kapacitet oksidativnih enzima i promijenjen metabolizam (100). Za mjerenje udjela FM i FFM 

najčešće se koriste dvojno energetska apsorpciometrija X-zraka (DEXA), mjerenje kožnog 

nabora, bioelektrična impedanca (BIA) i metoda infracrvene spektroskopije (bioimpedanca 

spektroskopija (BIS)). Ne postoji "zlatni standard" za mjerenje FFM, no DEXA je najprikladnija 

metoda za dobivanje točne i sveobuhvatne procjene sastava tijela (FM, LM i koštana masa) 

(101). Gubitak LM može se pojaviti u do 10-15% osoba s blagim do umjerenim KOPB-om i do 

50% osoba s teškom bolesti (102, 103). Gubitak LM najčešće je prisutan kod bolesnika koji su 

pothranjeni, no javlja se i kod prekomjerno teških KOPB bolesnka (104). Skeletna mišićna 

disfunkcija povezana je sa smanjenom snagom, izdržljivosti i sposobnosti za vježbanje, kao i 

lošijom kvalitetom života, povećanim rizikom za hospitalizacije i mortaliteta 

(100). Neishranjenost bolesnika s KOPB-om može se podcijeniti ako se mjeri samo tjelesna 

težina i BMI, jer u mnogih bolesnika postoji relativno smanjenje LM, unatoč normalne tjelesne 

težine (103). Iz tog se razloga sve više koristi mjerenje sastava tijela tj omjer masnog i nemasnog 

tkiva za procjenu uhranjenosti bolesnika s KOPB-om. Ovakva mjerenja dijele tijelo na više 

komponenti, ovisno o načinu mjerenja koji se koristi, najvažnija je FFM koja uz koštanu masu 

sadrži i LM,  koja čini tjelesnu masu bez masti i koštanog tkiva. Povećanje LM važan je 

terapijski cilj rehabilitacije i prehrambenih programa kod ovih bolesnika. Uz debljinu 

karakteriziranu  apsolutnim viškom FM,  kod ovih bolesnika postoji i poremećaj sastava 

tijela  unatoč normalne tjelesne težine. Selektivni gubitak LM postoji u 10-15% bolesnika s 

normalnom tjelesnom težinom (103, 16), s relativnim ili apsolutnim povećanjem udjela FM 

(105). Debljina i kaheksija su krajnosti metaboličkog poremećaja povezane sa sistemskom 

upalom koja je osnovna karakteristika ove bolesti. Mortalitet je značajno veći u KOPB bolesnika 

smanjene ili normalne tjelesne težine u odnosu na pretile (15, 97). Ovaj «masni» paradoks 

moguće je posljedica gubitka metabolički i funkcionalno aktivnog  FFM (106). Pogoršanjem 

bolesti u ovih bolesnika dolazi do smanjenja FFM koji može biti prisutan i kod normalnog BMI, 

a povezan je s  lošijom  plućnom funkcijom i lošijim preživljenjem bolesnika (16). Slične 

promjene opisane su i kod drugih kroničnih bolesti (kronično bubrežno zatajenje, srčano 

zatajenje, zloćudne bolesti). Povećana tjelesna težina je povoljan čimbenik za koštani sustav 
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uslijed sinteze estrogena  iz androgena u masnom tkivu, mehaničkog opterećenja koštane mase, 

niže koncentracije globulina koji veže spolne hormone (SHBG) i više koncentracije inzulina u 

krvi (107). Mršavost i mršavljenje  su rizični čimbenici gubitka koštane mase i nastanka 

osteoporoze, a u nekih KOPB bolesnika se smanjuje FFM i FM (108).  Povećano lučenje TNF-α 

povezuje se s gubitkom tjelesne težine i FFM u ovih bolesnika (109). Priroda povezanosti KOPB-

a i debljine nije u potpunosti razjašnjena (110), ali se smatra da u oba stanja postoji sistemska 

upala i smanjena tjelesna aktivnost (111). Oslabljena plućna funkcija ograničava fizičku aktivnost 

s posljedičnim povećanjem tjelesne težine, a debljina dodatno kompromitira plućnu funkciju 

(112). Debljina ima važnu ulogu u patogenezi plućnih bolesti putem proupalnih medijatora koji 

se stvaraju u masnom tkivu (113). Smatra se da u pretilih barem tri faktora pridonose razvoju 

metaboličkog sindroma – težina plućne bolesti, stupanj hipoksije masnog tkiva uzrokovana 

debljinom, te stupnja sistemske hipoksije zbog reducirane plućne funkcije (114). Masno tkivo 

stvara i oslobađa  nekoliko adipokina,  proupalnih i protuupalnih faktora uključujući TNF-α, 

leptin, adiponektin i rezistin koji imaju važnu ulogu u regulaciji sastava tijela (115, 116), ali 

njihova povezanost sa sastavom tijela u bolesnika s KOPB-om nije razjašnjena (117). 

 

 

1.4. KOPB i osteoporoza 

 

Osteoporoza je bolest koju karakterizira smanjena masa koštanog tkiva s poremećnom 

mikroarhitekturom koštanih gredica što  povećava rizik za nastanak prijeloma. Prema WHO 

osteoporozu karakterizira smanjenje koštane gustoće (BMD) za 2,5 standardne devijacije (SD) ili 

više od vršne koštane gustoće osoba istog spola (T vrijednost, T≤ -2,5). Smanjenje koštane 

gustoće za više od 1 SD do 2.5 SD je osteopenija (T< - 1 do T> -2.5). Z vrijednost pokazuje 

odstupanje u istim vrijednostima od osoba istog spola i dobi, te ukazuje na promjenu u 

metabolizmu kosti komparativno s vršnjacima iste rase, a neki autori uključuju i tjelesn težinu. 

Bolesnici s KOPB-om imaju povećani rizik za razvoj osteoporoze. Studije pokazuju da do 50% 

bolesnika s KOPB ima osteoporozu, a najčešći korelati su sastav tijela, težina KOPB-a te 

korištenje kortikosteroidne terapije (118,119). Učestalost osteoporoze je najveća u bolesnika s 

težim stadijem KOPB-a. Prijelomi bedrene kosti i kompresivne frakture kralješaka koje su česte 

posljedice osteoporoze, imaju značajan negativan utjecaj na funkcionalni status ovih bolesnika. 
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Bol i kifoza vezane za frakturu kralješaka može mijenjati mehaniku disanja i dovesti do 

respiratorne insuficijencije. Leech i autori su pokazali da plućna funkcija (vitalni kapacitet i 

totalni kapacitet pluća)  u bolesnika s KOPB-om pada s brojem prijeloma torakalnih kralješaka 

(120). Kifoza povezana s osteoporozom dodatno utječe na slabiju respiratornu pokretljivost 

rebara i inspiratornu snagu interkostalnih mišića što korelira s padom FEV1 i FVC (121). 

Mehanizmi gubitka koštane mase u bolesnika s KOPB-om još uvijek nisu do kraja razjašnjeni. 

Vjerojatno se radi o multifaktoijalnoj patogenezi koja uključuje smanjenje tjelesne aktivnosti, 

često niski BMI, promjenu u sastavu tijela, učinak liječenja, sistemsku upalu i hipogonadizam 

(122).  Nizak BMI je čimbenik rizika za razvoj osteoporoze (123, 124). Nekoliko istraživanja 

podupiru povezanost između BMD i BMI (125, 126). Prekomjerna tjelesna težina i pretilost 

imaju zaštitni učinak na BMD (127). U pretilih bolesnika s KOPB-om osteoporoza se rijeđe 

nalazi od osteopenije ili normalnog BMD (128) što se objašnjava povećanim mehaničkim 

opterećenjem na kortikalnu kost (129) i povišenom razinom inzulina koji potiče stvaranje kosti 

zbog povećanog FM (130). Masno tkivo je izvor adipokina koji mogu pridonijeti podržavanju 

sistemske upale. Njihovo izlučivanje može stimulirati kronična ili akutna hipoksija. Leptin se 

smatra posrednikom između masnog tkiva i BMD-a (131). Studije „in vitro“ pokazuju da leptin 

potiče stvaranje kosti utjecajem na stromalne stanice koštane srži na stvaranje osteoblasta te 

sprečavanje diferencijacije adipocita (132,133). Leptin također smanjuje osteoklastogenezu 

smanjenjem stvaranje NFkB i povećanjem lučenja osteoprotegerina. Leptin ima endokrini i 

parakrini utjecaj na paratireoidni hormon (PTH) i i lučenje čimbenika rasta fibroblasta 23, pa 

PTH može biti jedan od signala za povećanje koštane gusoće u pretilih osoba (134). Uz ovaj 

pozitivan lokalni učinak na koštanu masu pretpostavlja se da leptin ima i centralni katabolički 

učinak na kost putem hipotalamičke osovine. Sveukupni učinak leptina na kost posljedica je 

balansa njegovog direktnog i centralnog učinka. 

 

 

1.5. KOPB i vitamin D 

 

Postoje dva osnovna oblika vitamina D: kolekalciferol (D3) i ergokalciferol (D2). 80-100% 

vtamina D3 sintetizira se u koži, a tek manji dio unosi se hranom. Hidroksilacija vitamina D 

zbiva se u jetri na C-25 atomu u 25(OH)D koji je glavni cirkulirajući oblik vitamina D, a 



23 

 

pohranjuje se u masnom tkivu. Njegov poluživot u plazmi je 14 dana, pa dobro odražava status 

vitamina D u organizmu. Druga hidroksilacija zbiva se na C-1 atomu u bubregu u 1,25(OH)2D. 

Njegova biološka aktivnost je 500-1000 puta veća od 25(OH)D, pa on predstavja aktivni oblik 

vitamina D. Paratireoidni hormon (PTH) potiče stvaranje vitamina 1,25(OH)2D, a koče ga ioni 

kalcija i sam 1,25(OH)2D kočenjem sinteze PTH i aktivnosti 1 alfa-hidroksilaze. Po 

standardiziranim jedinicama (SI) koncentracija 25(OH)D u krvi izražava se u nmol/L. Tako 2,5 

nmol/L približno odgovara 1 ng/mL). Prema većini studija dostatna koncentracija vitamina D 

(25(OH)D) iznosi oko 50 nmol/L (20 ng/ml). To je koncentracija vitamina D koja spriječava 

porast PTH te omogućuje učinkovitu apsorpciju kalcija u crijevima za zdravlje kostiju. 

Koncentracija manja od 50 nmol/L (20ng/mL) smatra se nedostatkom (insuficijencija) vitamina 

D što ima negativan učinak na BMD i moguć negativan učinak na mišić. Koncentracija manja od 

25 nmol/L predstavlja jasni deficit vitamina D.  

Nedostatak vitamina D čest je kod osoba s KOPB-om i povezan je s povećanim rizikom za razvoj 

izvanplućnih manifestacija kod ovih bolesnika zbog svog kalcijemijskog učinka i značenja u 

održavanju koštane mase te nekalcemijskog djelovanja tj antimikrobnim (135,  136, 137, 138) i 

imunomodulatornim (139,  140, 141, 142) učinkom.   

Postoje dokazi da manjak D vitamina može nepovoljno utjecati na stvaranje matriksa u plućima 

te doprinijeti razvoju staračkog ili pušačkog emfizema (143) budući da je pokazano da sudjeluje 

u regulaciji homeostaze ekstracelularnog matriksa u raznim tkivima. U plućima djeluje putem 

kontrole TGF-β, moduliranja sinteze MMPa putem citokina i aktivnost fibroblasta u plućima 

(144).  

Gubitak mišićne mase prisutan je u rahitisu i kroničnoj bubrežnoj bolesti, a epidemiološke studije 

su pokazale da je prisutan u umjerenom i teškom KOPBu gdje je neovisan prediktor 

respiratornog pogoršanja i smrti (145). Mehanizam nastanka skeletne disfunkcije u ovih 

bolesnika još nije posve jasan. Smatra se da se radi o kombinaciji brojnih čimbenika- smanjena 

aktivnost, povećan oksidativni stres, sistemska upala, hipoksija i upotreba kortikosteroida, no 

postoje brojni dokazi važnosti vitamina D za zdravlje skeletnog mišićja. Nekoliko dvostruko 

slijepih studija pokazalo je da primjena D vitamina pojačava mišićnu snagu, poboljšava 

ravnotežu i smanjuje rizik od padova (146). Deficit vitamina D uzrokuje promjene u tipu II 

mišićnih vlakana koja su odgovorna za brzu i snažnu mišićnu kontrakciju. Miopatija se očituje 

prvenstveno u proksimalnim mišićnim grupama. 
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Uz dokazan koristan učinak vitamina D na kosti i mišićno tkivo, mnoge epidemiološke studije 

povezuju nedostatak vitamina D s povećanim rizikom kardiovaskularnih oboljenja, upalnih i 

zaraznih bolesti, karcinoma, tj. bolestima za koje se zna da su često povezane s KOPB-om i 

utječu na simptome u ovih bolesnika. 

Bolesnici s KOPB-om su pod povećanim rizikom od hipovitaminoze D zbog smanjenog unosa 

hranom, smanjene sposobnosti kože za stvaranje vitamina, smanjenog izlaganja suncu, kao i 

posljedica primjene glukokortikoida koji moguće povećavaju aktivnost enzima koji inaktiviraju 

D vitamin, zbog smanjenja aktivacije vitamina u bubrežnoj insuficijenciji, te smanjenog 

pohranjivanja vitamina u mišiće i masno tkivo kod mršavljenja (147). 
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

2.1. Hipoteza 

Sastav tijela kod bolesnika s KOPB-om utječe na lučenje humoralnih čimbenika upale, kao i na 

gustoću koštane mase. 

 

 

2.2. Ciljevi 

 

2.2.1. Opći cilj 

• ispitati postojanje razlika između skupina bolesnika s KOPB-om ovisno o spolu, sastavu 

tijela i težini bolesti obzirom na koncentraciju humoralnih čimbenika upale (TNF-α, IL-6), 

adipokina (adiponektin, leptin), status D vitamina (25-OH D) i koštani status. 

 

2.2.2. Specifični ciljevi 

• ustanoviti povezanost promjene udjela masnog i krtog tkiva kao zavisnog čimbenika 

lučenja humoralnih čimbenika upale 

• ispitati postojanje razlike koštane mase u skupinama bolesnika ovisno o stupnju težine 

KOPB-a te udjela masnog i krtog tkiva 

• ispitati postojanje povezanosti koncentracije ispitivanih humoralnih čimbenika  (citokini, 

adipokini) u odnosu na koštanu masu 

• ispitati kliničke parametre sa sastavom tijela (udio masnog i krtog tkiva) i koncentracijom 

ispitivanih humoralnih čimbenika 
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3. ISPITANICI I METODE 

 

3.1. Ispitanici 

 

U ispitivanje je bilo konsekutivno uključeno 108 bolesnika starijih od 40 godina, oba spola koji 

boluju od KOPB-a u stabilnoj fazi svih stadija bolesti, a koji nisu imali egzacerbacije najmanje 3 

mjeseca, niti im je u tom periodu mijenjana terapija. Iz ispitivanja su bili isključeni bolesnici pod 

terapijom zbog osteoporoze kao i bolesnici koji su trenutačno na sistemskoj kortikosteroidnoj 

terapiji ili drugim lijekovima koji utječu na metabolizam kosti. 

U odabiru bolesnika sudjelovao je specijalist pulmolog tijekom redovite ambulantne kontrole 

bolesnika uz poštivanje svih pravila dobre kliničke prakse. Bolesnici su samo jednokratno 

sudjelovali u istraživanju, tj. nije bilo predviđeno praćenje promjene stanja ispitivanih parametara. 

Podaci neophodni za analizu rezultata uključili su opće kliničke podatke (visina, težina, BMI), 

podatke spirometrije, podatke koji se odnose na karakteristike sastava tijela (mineralna gustoća 

kosti, masnog i krtog tkiva) DEXA metodom te vrijednosti IL-6, TNF-α, vitamin D, leptin i 

adiponektin. Sve korištene i planirane kliničke i laboratorijske metode pregleda bile su rutinske, 

bezbolne i neškodljive.  

 

3.2. Metode 

 

3.2.1. Plućna funkcija 

 

Plućna funkcija određivana je spirometrijom na Master Zaslon PFT Erich Jaeger (GmbH, 

Würzburgu / Njemačka) spirometru koristeći krivulju protok-volumen prije i nakon primjene 400 

mcg salbutamola. Određivani su forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1), 

forsirani vitalni kapacitet (FVC), te njihov omjer (FEV1/FVC) kao pokazatelj opstruktivnih 

smetnji ventilacije.  
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3.2.2. Sastav tijela i mineralna gustoća kosti 

 

Antopometrijska mjerenja uključila su visinu u metrima izraženu na dvije decimale, te težinu u 

kilogramima na najbližu vrijednost na 0.1 kg. Iz tih vrijednosti izračunat je BMI na osnovu kojeg 

su bolesnici bili podijeljeni u dvije kategorije. Jednu skupinu činili su bolesnici s BMI < 25 kg/m² 

(97), dok su u drugoj skupini bili bolesnici s BMI ≥ 25 kg/m².  

Udio masnog i nemasnog tkiva (sastav tijela) te mineralna  gustoća kosti (BMD) mjereni su 

dvoenergetskom apsorpciometrijom X zraka (DEXA)  na uređaju GE Lunar Prodigy Advance 

Healthcare, Madison, WI, USA denzitometrom. Ovom metodom dva različita snopa X-zraka 

niske energije prolaze kost i meka tkiva do dubine od 30 cm. Kompjuterski program rekonstruira 

slabljenje X zračenja te se stvara slika tkiva koja se kompjuterski kvantificira.   

Iako je ova metoda neizravna, visoka pouzdanost, relativno niska cijena, udobnost za bolesnika i 

niska doza zračenja (0.1 mS) čini je pogodnom za određivanje sastava tijela u kliničkoj praksi. 

Standardizirani softverski program definira linije kojima se tijelo dijeli u 6 segmenata (glava, trup, 

ruke i noge). Trup je ograničen vodoravnom linijom koja prolazi uz donji rub brade, vertikalne 

granice su uz lateralni rub rebara, a donja granica određena je vodoravnom linijom koja prolazi 

uz gornji rub zdjelične kosti. Ruke su ograničene medijalnom linijom kroz rameni zglob što bliže 

trupu, a noge kosom linijom koja prolazi kroz centar kuka i linijom koja razdvaja podlaktice i 

šake od nogu, te centralnom linijom koja razdvaja lijevu i desnu nogu. 

Softverski su određene i dodatne dvije regije koje daju informaciju o androidnoj i ginoidnoj 

distribuciji masti. Androidna regija je područje ispod rebara pa do gornjeg ruba zdjelice. 

Omeđena je donjom linijom koja prolazi uz gornji rub zdjelice i gornjom  koja prolazi na 20% 

udaljenosti između gornjeg ruba zdjelice i vata. Ginoidna masna masa mjerena je unutar regije 

koja s gornje strane prolazi gornjim rubovima velikog trohantera, a donji rub je definiran 

udvostručenom udaljenošću visine androidne regije.  

Prema kliničkim istraživanjima neishranjenost se kod bolesnika s KOPB-om najčešće definira na 

osnovu BMI ≤ 21 kg/m² ili na osnovu mjerenja FFMI kod muškaraca <16 kg/m², a kod žena <15 

kg/m² BIA metodom. Obzirom da ne postoje podaci koji definiraju stanje uhranjenosti na osnovu 

DEXA mjerenja u disertaciji su za stupanj uhranjenosti uzete vrijednosti gore navedenih 

vrijednosti. 

Određivana je: 
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� BMD (L1-L4, vrat lijeve bedrene kosti i trohantera, te kuk ukupno) 

u g/cm² 

� ukupna masa masti (FM ) te na ekstremitetima (SFM) u kg 

� ukupna krta masa (masa bez masti i kosti) (LM) te krta masa na 

ekstremitetima (SMM) u kg 

� Izračun indeksa za ukupno masno (FMI) i krto (LMI) tkivo, te 

skeletno (ekstremiteti) krto (SMMI) i masno (SFMI) tkivo u kg/m²  

� Omjer masne mase ekstremiteta prema trupu (ETFM) 

� Androidna, ginoidna i ukupna mast (%) 

 

3.2.3. Biokemijske metode 

 

Uzorci dobiveni iz kubitalne vene na redovitoj ambulantnoj kontroli su centrifugirani, a serum 

zamrznuti i pohranjeni na -20°C za kasniju laboratorijsku analizu. 

Za analizu biokemijskih parametara (IL-6, TN-Fα, leptin, adiponektin, 25-OH-D) iz seruma 

korištene su standardne preporučene biokemijske metode (metode s ligandima), koristeći 

komercijalne komplete reagencija uz pridržavanje pravila dobre laboratorijske prakse (leptin i 

adiponektin Elisa, DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany; 25-hydroxy Vitamin D, 

Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon, UK).  

Koncentracija TNF-α i IL-6 određivane su primjenom FlowCytomix simplex kita (eBioscience), 

a analiza podataka učinjena je softverskim programom FlowCytomix Pro 2,4 (eBioscience). 

 

 

3.3. Statističke metode 

 

Analiza podataka provedena je programom STATISTICA 7.1, 

Podaci su prikazani tablično i grafički. Statističke analiza uključila je izračun deskriptivne i 

inferencijalne statistike, prikaz rezultata aritmetičkom sredinom i standardnom devijacijom ili 

medijanom te rasponom. Postojanje razlike između skupina ispitane su parametrijskim odnosno 

neparametrijskim testovima ovisno o veličini skupine i raspodjeli dobivenih ili izvedenih 

varijabli.  



29 

 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema 

spolu, BMI, LMI, te težini KOPB-a po GOLD-u primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U 

testa.  

Međusobna povezanost varijabli utvrdila se izračunom korelacije pomoću Spearman ro test-a. 

Razina statističke značajnosti  p<0,05 određena je za rezultate svih analiza. 
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4.  REZULTATI 

 

4.1. Deskriptivna statistika i analiza razlika između ispitivanih parametara po spolu 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u muškaraca i žena prikazana je 

medijanom, rasponom te brojem ispitanika uz oznake statističke značajnosti razlike. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema 

spolu primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani u Tablici 4.1.  

Statistički značajna razlika između spolova postojala je za dob (p=0,023), koncentraciju leptina 

(p=0,006), pokazatelje sastava tijela- androidna (p=0,001) i ginoidna (p<0,001) mast te totalna 

(p<0,001) mast, indekse- FMI (p=0,004), LMI (p<0,001), SMMI (p<0,001), SFMI (p<0,001), 

ETFM (p<0,001), pokazatelje koštane mase slabinskog dijela (p=0,020) i vrata bedrene kosti 

(0,038), trohantera (p=0,003) te ukupnog kuka (p=0,016) (Slika 4.1.1-5.).  

U muškaraca je bila veća životna dob,  LMI,  SMMI  i pokazatelji koštane mase.  

U žena je bila viša koncentracija leptina i pokazatelji tjelesnog sadržaja i raspodjele androidne, 

ginoidne i totalne masti te FMI i SFMI. 

Ovim dijelom analize je uočeno da je u muškaraca bila koštana masa veća, a u žena veći udio 

masnog tkiva u organizmu.  

Razlika između spolova za rezultate koncentracije TNF-α, IL-6, adiponektina i 25-OH D nije bila 

značajna i medijan za ove parametre je bio slične vrijednosti za oba spola, vjerojatno zbog 

manjeg broja ispitanika i rasapa rezultata ovih parametara.  

Također nije nađena značajna razlika za T- i Z-vrijednosti BMD-a pojedinih lokacija, kao niti 

jednoznačnog smjera većih odnosno manjih vrijednosti za muški ili ženski spol.  

Na temelju medijana T-vrijednosti za mjerene lokacije koštane mase skupina muškaraca i žena 

uglavnom nije imalo osteopeniju ili osteoporozu. 
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Tablica 4.1. 

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u muškaraca i žena.  

 

Parametar Muškarci 
medijan; raspon; N 

Žene 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

67,05 (42-87) 
N=68 

60,70 (45-81) 
N=29 

0,023 

BMI  
(kg/m2)) 

27,175 (17,7-41,8) 
N=74 

28,83 (16,7-39,6) 
N=26 

0,804 

GOLD 
(1-4) 

2 (1-4) 
N=79 

2 (1-4) 
N=29 

0,227 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 (0-235) 
N=49 

0,00 (0-37) 
N=20 

0,370 

IL6 
(pg/mL) 

2,49 (0,0-301,13) 
N=49 

4,355 (0,0-31,99) 
N=20 

0,862 

Adiponektin 
(ng/mL) 

0,91 (0,29-10,0) 
N=53 

1,12 (0,48-10,00) 
N=18 

0,060 

Leptin 
(ng/mL) 

7,14 (0,07-58,50) 
N=53 

17,065 (0,90-82,65) 
N=18 

0,006 

25OHD   
(nmol/L) 

29 (1-64) 
N=67 

24,5  (1-78) 
N=24 

0,579 

androidna 
mast(%) 

42,70 (11,10-54,3) 
N=65 

52,20 (19,20-64,30) 
N=21 

0,001 

ginoidna mast 
(%) 

30,90 (14,90-49,0) 
N=65 

49,40 (33,90-61,70) 
N=21 

<0,001 

totalna mast 
(%) 

31,7 (10,7-45,8) 
N=65 

44,9 (19,4-57,5) 
N=21 

<0,001 

FMI 
(kg/m2) 

8,245 (2,04-23,02) 
N=72 

13,99 (3,08-21,29) 
N=25 

0,004 

LMI 
(kg/m2) 

18,025 (14,08-24,25) 
N=72 

15,0 (12,39-19,01) 
N=25 

<0,001 

SMMI 
(kg/m2) 

7,94 (0,83-10,52) 
N=72 

6,275 (4,80-14,96) 
N=24 

<0,001 

SFMI 
(kg/m2) 

2,92 (0,81-7,72) 
N=72 

5,50 (1,34-10,65) 
N=25 

<0,001 

ETFM 
 

0,575 (0,35-1,29) 
N=72 

0,82 (0,60-1,38) 
N=25 

<0,001 

BMD  
L1-L4 
(g/cm2) 

1,127 (0,791-1,583) 
N=69 

0,999 (0,738-1,52)  
N=24 

0,020 

T  
L1-L4 

-0,7 (-3,5 - 3,0) 
N=69 

-1,5 (-3,7 - 2,8) 
N=24 

0,292 

Z  
L1-L4 

-0,4 (-3,0 - 3,50) 
N=69 

-0,45 (-2,5 - 3,4) 
N=24 

0,899 
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Parametar Muškarci 
medijan; raspon; N 

Žene 
medijan; raspon; N 

p= 

BMD  
vrat bedrene 
kosti  (g/cm2) 

0,894  
(0,582 do+1,200) 
N=69 

0,8155  
(0,635-1,09) 
N=24 

0,038 

T  
vrat bedrene 
kosti 

-1,3  
(-3,8 - 0,70) 
N=69 

-1,25  
(-2,90do+2,70) 
N=24 

0,565 

Z  
vrat bedrene 
kosti 

-0,5  
(-1,80 - 1,60) 
N=69 

-0,60  
(-1,80 - 1,70) 
N=24 

0,663 

BMD  
trohanter  
(g/cm2) 

0,8585 
(0,508-1,123) 
N=69 

0,75 
(0,511-1,038) 
N=23 

0,003 

T  
trohanter 

-0,6  
(-3,8 - 1,8) 
N=69 

-0,4  
(-2,5 - 2,30) 
N=23 

0,570 

Z  
trohanter 

-0,4 
(-2,80 -1,6) 
N=69 

-0,6  
(-1,9 - 2,0) 
N=23 

0,639 

BMD  
kuk ukupno  
(g/cm2) 

1,032  
(0,09-1,288) 
N=69 

0,9135 
(0,666-1,184) 
N=24 

0,016 

T  
kuk ukupno 

-0,40  
(-3,5 - 1,50) 
N=69 

-0,7  
(-2,80 - 2,00) 
N=24 

0,923 

Z  
kuk ukupno 

-0,10  
(-2,0 - 1,90) 
N=69 

-0,55  
(-1,70 do+2,00) 
N=24 

0,389 

Tablica 4.1. nastavak 
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*p= 0,023 
 
 
 
 

Slika 4.1.1. 

Prikaz dobi (godine)  po spolu. Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-

plot) s oznakom medijana i kvartila, te veličine uzorka. 



34 

 

 

m z

spol

0,00

20,00

40,00

60,00

80,00

100,00

le
p

ti
n

 n
g

/m
L

53

18

 
*p= 0,006 

 

 

 

Slika 4.1.2.  

Prikaz koncentracije leptina (ng/mL) po spolu. Rezultati su prikazani grafikonom okvira s 

ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom 

veličine uzorka. 
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*androidna mast  p= 0,001 
  ginoidna mast    p< 0,001 
  ukupna mast      p< 0,001 
 

 

Slika 4.1.3.  

Prikaz parametara raspodjele masti (%), androidne (andrfat), ginoidne (ginfat) i ukupne (totfat) 

po spolu. Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom 

medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*L1-L4 (BMD)    p= 0,020 
 Neck (BMD)       p= 0,038 
 Troch (BMD)      p= 0,003 
 Total hip (BMD) p= 0,016 
 

 

Slika 4.1.4.  

Prikaz BMD (g/cm²) za područje slabinske kralježnice (L1-L4), vrata bedrene kosti (neck), 

trohantera (Troch) i ukupno kuka (total hip BMD) po spolu. Rezultati su prikazani grafikonom 

okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i 

oznakom veličine uzorka. 
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*FMI  p= 0,04 
 LMI   p< 0,001 
SMMI p< 0,001 
SFMI  p<  0,001 
ETFM p<  0,001 
 

Slika 4.1.5.  

Prikaz parametara sastava tijela FMI, LMI, SMMI, SFMI (kg/m²), te ETFM (ETFMX10 – podaci 

su za potrebe zajedničkog grafičkog prikaza pomnoženi s 10) po spolu. Rezultati su prikazani 

grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje 

odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.2. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema BMI za muškarce 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u muškaraca s normalnim i sniženim 

BMI (<25 kg/m²) i onih s povišenim BMI (≥ 25 kg/m²) prikazana je medijanom, rasponom te 

brojem ispitanika uz oznake statističke značajnosti razlike. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema BMI 

primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.2. 

 

Jedna trećina bolesnika ima je normalan i/ili sniženi BMI, a čak dvije trećine prekomjerni BMI.  

Statistički značajna razlika između ove dvije skupine bolesnika postojala je za koncentraciju 

leptina (p=0,001), pokazatelje raspodjele masnog tkiva u organizmu- androidna, ginoidna, totalna 

p(<0,001), indekse sastava tijela- FMI (p<0,001), LMI (p<0,001), SMMI (p=0,022), SFMI 

(p<0,001), rezultate BMD, T- i Z-vrijednosti za područje vrata bedrene kosti, trohantera i kuka 

ukupno (p<0,001), te za BMD i T-vrijednost slabinske kralježnice (p=0,001) (Slika 4.2.1-5.).  

Koncentracija leptina, raspodjela i sadržaj masti- androidna, ginoidna i totalna mast, te indeksi 

sastava tijela- FMI, LMI, SMMI, SFMI, rezultati mjerenja koštane mase i odgovarajuće T i Z 

vrijednosti  bili su veći kod bolesnika s prekomjernom tjelesnom težinom i pretilosti.  

Skupina bolesnika normalnog i sniženog BMI na temelju medijana T-vrijednosti mjerenih 

lokacija koštane mase imala je osteopeniju (medijan -1,7 do  -2,40). 
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Tablica 4.2. 

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za muškarce s normalnim i sniženim BMI (<25 

kg/m²) i povišenim BMI (≥ 25 kg/m²). 

Parametar Muškarci BMI <25 kg/m² 
medijan; raspon;  
N 

Muškarci BMI ≥25 kg/m² 
medijan; raspon 
N 

p= 
 

Dob  
(godine) 

73,35 
(42-87) 
N=16 

64,10 
(47-85) 
N=47 

0,060 

GOLD 
(1-4) 

2,5  (2-4) 
N=20 

2,5 (1-4) 
N=52 

0,743 

TNF-α 
(pg/mL) 

0,00 (0-222) 
N=13 

0,00 (0-1) 
N=33 

0,117 

IL-6 
(pg/mL) 

8,89 
(0,00-301,13) 
N=13 

2,49 
(0,00-34,29) 
N=33 

0,397 

Adiponektin 
(ng/mL) 

1,000 
(0,49-10,00) 
N=17 

0,885 
(0,29-4,72) 
N=34 

0,156 

Leptin 
(ng/mL) 

3,29 
(0,62-11,51) 
N=17 

9,205 
(0,07-58,50) 
N=34 

0,001 

25OHD 
(nmol/L) 

32,00 (1-57) 
N=17 

31,00 (4-64) 
N=35 

0,591 

androidna mast 
(%) 

30,1000 
(11,10-46,10) 
N=16 

43,55 
(28,60-54,30) 
N=48 

<0,001 

ginoidna mast 
(%) 

25,65 
(14,90-32,80) 
N=16 

33,65 
(20,70-49,00 
N=48 

<0,001 

totalna mast 
(%) 

22,90 
(10,70-35,40) 
N=16 

33,35 
(22,20-45,80) 
N=48 
 

<0,001 

FMI 
(kg/m²) 

5,14 
(2,04-8,46) 
N=17 

9,39  
(5,10-23,02) 
N=49 

<0,001 

LMI 
(kg/m²) 

16,64 
(14,24-18,54) 
N=17 

18,44 
(15,57-24,25) 
N=49 

<0,001 

SMMI 
(kg/m²) 

7,58 
(5,40-9,74) 
N=17 

8,07 
(0,83-10,52) 
N=49 

0,022 
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Parametar Muškarci BMI <25 kg/m² 
medijan; raspon; N 

Muškarci BMI ≥25 kg/m² 
medijan; raspon; N  
 

p= 

SFMI 
(kg/m²) 

1,95 
(0,81-3,18) 
N=17 

3,17 
(1,81-7,72) 
N=49 

<0,001 

ETFM 0,72 
(0,42-1,29) 
N=17 

0,57 
(0,35-1,01) 
N=49 

0,071 

BMD  
L1-L4 
(g/cm²) 

0,998 
(0,800- 1,417) 
N=19 

1,159 
(0,791-1,583) 
N=48 

0,001 

T  
L1-L4 

-1,8 
( -3,5do+1,60) 
N=19 

-0,45 
(-3,0do+3,0) 
N=48 

0,001 

Z  
L1-L4 

-0,9 
(-2,3do+1,90) 
N=19 

-0,165 
(-3,0 do +3,50) 
N=48 

0,078 

BMD  
vrat bedrene kosti  
(g/cm²) 

0,796 
(0,582-1,078) 
N=19 

0,932 
-1,2 do +1,161 
N=47 

<0,001 

T  
vrat bedrene kosti 

-2,40 
(-3,80do+0,10) 
N=19 

-1,15 
(-2,76 do+0,70) 
N=48 

<0,001 

Z  
vrat bedrene kosti 

-0,90 
(-1,80do+0,90) 
N=19 

-0,35 
(-1,80 do+1,60) 
N=48 

0,042 

BMD  
trohanter  
(g/cm²) 

0,734 
(0,508do1,021) 
N=19 

0,893 
(0,600-1,123) 
N=47 

<0,001 

T  
trohanter 

-1,8 
(-3,80do+0,80) 
N=19 

-0,300 
(-1,9do+1,80) 
N=48 

<0,001 

Z  
trohanter 

-0,9 
(-2,80do+1,40) 
N=19 

-0,300 
(-1,70do+1,60) 
N=48 

0,005 

BMD  
kuk ukupno 
(g/cm²) 

0,863 
(0,631-1,236) 
N=19 

1,061 
(0,090-1,288) 
N=48 

<0,001 

T  
kuk ukupno 

-1,7 
(-3,5do+1,10) 
N=19 

-0,25 
(-2,23do+1,50) 
N=48 

<0,001 

Z  
kuk ukupno 

-0,8 
(-2,00do+1,90) 
N=19 

+0,15 
(-1,39do+1,80) 
N=48 

<0,001 

 

Tablica 4.2. nastavak 
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Slika 4.2.1.  

Prikaz koncentracije leptina (ng/mL) za muškarce BMI <25 te BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su 

prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, 

vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*androidna mast p< 0,001 
  ginoidna mast   p< 0,001 
  ukupna mast     p< 0,001 
 

 

Slika 4.2.2.  

Prikaz parametara raspodjele androidne (andrfat), ginoidne (gynfat) i ukupne (totalfat) masti (%) 

za muške ispitanike s BMI <25 te BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s 

ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom 

veličine uzorka. 
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*FMI    p< 0,001 
 LMI     p< 0,001 
 SMMI  p= 0,022 
 SFMI   p< 0,001 
 
 
 

Slika 4.2.3.  

Prikaz parametara sastava tijela FMI, LMI, SMMI i SFMI (kg/m²) za muškarce s BMI <25 te 

BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s 

oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*L1-L4 (BMD)    p= 0,001 
 Neck (BMD)       p< 0,001 
 Troch (BMD)      p< 0,001 
 Total hip (BMD) p< 0,001 
 

 

Slika 4.2.4.  

Prikaz BMD (g/cm²) za područje slabinske kralježnice (L1-L4), vrata bedrene kosti (neck), 

trohantera (Troch) i ukupnog kuka (total hip BMD) za muškarce s BMI <25  te BMI ≥25 (kg/m²). 

Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i 

kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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19

T(L1L4)

neck T

neckZ

Troch T

TrochZ

totalT

totalZ

 
 
*T(L1-L4) p= 0,001;  
Neck T p< 0,001; Neck Z p= 0,042 
Troch T p< 0,001; Troch Z p= 0,005 
Total hip T p< 0,001; Total hip Z p< 0,001 
 

 

Slika 4.2.5.  

Prikaz T- i/ili Z- vrijednosti BMD-a za područje slabinske kralježnice (L1-L4), vrata bedrene 

kosti (neck), trohantera (Troch) i ukupnog kuka (total hip) za muškarce s BMI <25 te BMI ≥ 25 

(kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom 

medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.3. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema LMI za muškarce 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u muškaraca s očuvanim LMI (≥16 

kg/m²) i sniženim LMI (<16 kg/m²) prikazana je medijanom, rasponom te brojem ispitanika uz 

oznake statističke značajnosti razlike. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema LMI 

primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.3. 

 

Većina bolesnika imala je očuvan (n=55) LMI, a samo 7 sniženi. Statistički značajna razlika 

između skupina s očuvanim i sniženim LMI  postojala je za klasifikaciju težine KOPB-a (p= 

0,036),  BMI (p=0,003),  indekse sastava tijela- FMI (p=0,042), SMMI (p<0,001) te za neke 

rezultate koštane mase: vrat bedrene kosti BMD (p=0,015), pripadajuća T- vrijednost (p=0,009) i 

Z- vrijednost (p=0,029); trohanter BMD (p=0,043) i pripadajuća T vrijednost (p=0,034), te BMD 

kuka ukupno (p=0,009) i pripadajuća T-vrijednost (p=0,005)  (Slika 4.3.1- 5).  

 

U skupini bolesnika s očuvanim LMI bio je veći BMI i indeksi sastava tijela, bolja koštana masa i 

pripadajuće T- i Z- vrijednosti. 

Postojala je podudarnost BMI,  parametara sastava tijela i BMD u ovih bolesnika.  

U bolesnika s očuvanom LMI u odnosu na one sa sniženom težina KOPB-a je bila manja. 
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Tablica 4.3. 

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za muškarce s očuvanim LMI (≥16 kg/m²) i 

sniženim LMI (<16 kg/m²). 

 

Parametar Muškarci LMI ≥16 
medijan; raspon; N 

Muškarci  LMI <16 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

67,05(42-87) 
N=54 

69,00(59-80) 
N=5 

0,466 

BMI 
(kg/m²) 

28,60 (19,4-41,8) 
N=59 

24,10 (17,7-27,1) 
N=7 

0,003 

GOLD 
(1-4) 

2; 1-4 
N=61 

3; 2-4 
N=8 

0,036 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 (0-235) 
N=35 

0,00 (0,00-0,00) 
N=4 

0,806 

IL6  
(pg/mL) 

0,00  
(0,00-34,29) 
N=35 

5,955  
(0,00-18,04) 
N=4 

0,841 

Adiponektin 
(ng/mL) 

0,91 (0,29-4,72) 
N=40 

0,95 (0,49-10,00) 
N=6 

0,415 

Leptin 
(ng/mL) 

6,985 
(0,07-58,50) 
N=40 

6,43  
(2,43-8,57) 
N=6 

0,599 

25OHD 
(nmol/L) 

32,00 (1-64) 
N=42 

28,00 (5-46) 
N=8 

0,474 

androidna mast 
(%) 

42,80 
(11,10-54,30) 
N=58 

40,00 
(17,20-46,10) 
N=7 

0,295 

ginoidna mast 
(%) 

30,90 
(14,90-49,00) 
N=58 

32,70 
(20,70-37,30) 
N=7 

0,759 

totalna mast 
(%) 

18,37 
(16,01-24,25) 
N=58 

15,52 
(14,24-15,76) 
N=7 

0,216 

FMI 
(kg/m²) 

8,70 
(2,04-23,02) 
N=63 

7,35   
(2,75-9,69) 
N=9 

0,042 

SMMI 
(kg/m²) 

8,07 
(0,83-10,52) 
N=63 

6,11  
(5,40-7,63) 
N=9 

<0,001 

SFMI 
(kg/m²) 

3,00  
(0,81-7,72) 
N=63 

2,59 
(1,19-3,65) 
N=9 

0,071 

ETFM 0,58 
(0,35-1,29) 
N=63 

0,49 
(0.42-1,01) 
N=9 

0,568 
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Parametar Muškarci LMI ≥16 
medijan; raspon;  
N 

Muškarci  LMI <16 
medijan; raspon;  
N 

p= 

BMD  
L1-L4 
(g/cm²) 

1,14 
(0,80-1,583) 
N=55 

1,044 
(0,857-1,193) 
N=7 

0,121 

T  
L1-L4 

-0,60 
(-3,50do+3,00) 
N=55 

-1,50 
(-3,00do-0,20) 
N=7 

0,116 

Z  
L1-L4 

-0,30 
(-3,0do+3,50) 
N=55 

-0,90 
(-1,70do+0,60) 
N=7 

0,445 

BMD  
vrat bedrene 
kosti  
(g/cm²) 

0,9095 
(-1,200do+1,161) 
N=54 

0,784 
(0,582-0,928) 
N=7 

0,015 

T  
vrat bedrene 
kosti 

-1,20 
(-3,20do+0,70) 
N=55 

-2,20 
(-3,80do-1,10) 
N=7 

0,009 

Z  
vrat bedrene 
kosti 

-0,40 
(-1,80do+1,60) 
N=55 

-1,00 
(-1,80do+0,20) 
N=7 

0,029 

BMD  
trohanter  
(g/cm²) 

0,871 
(0,508-1,123) 
N=54 

0,754 
(0,534-0,915) 
N=7 

0,043 

T 
trohanter 

-0,50 
(-3,80 do +1,80) 
N=55 

-1,60 
(-3,60do-0,10) 
N=7 

0,034 

Z  
trohanter 

-0,30 
(-2,80do+1,60) 
N=55 
 

-0,500 
(-2,20do+0,20) 
N=7 

0,179 

BMD  
kuk ukupno 
(g/cm²) 

1,04 
(0,09-1,278) 
N=55 

0,868 
(0,631-1,016) 
N=7 

0,009 

T  
kuk ukupno 

-0,40 
-3,0do+1,4 
N=55 

-1,70 
-3,50do-0,60 
N=7 
 

0,005 

Z  
kuk ukupno 

0,00 
(-1,70do+1,80) 
N=55 

-0,800 
(-2,00do+0,40) 
N=7 

0,058 

Tablica 4.3. nastavak 
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norm >16 low <15,9
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*p= 0,003 

 

 

 

Prikaz BMI (kg/m²) za muškarce s LMI ≥16 kg/m² i LMI<16 kg/m². Rezultati su prikazani 

grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje 

odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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                           LMI 

Slika 4.3.1. 
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norm >16 low <15,9
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* p= 0,036 

 

 

 

Slika 4.3.2.  

Prikaz klasifikacije težine bolesti po GOLD-u za muške ispitanike s LMI ≥16 i LMI <16 (kg/m²).  

Rezultati su prikazani grafikonom s oznakom medijana i raspona. 
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norm >16 low <15,9

ffmicode
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*FMI    p= 0,042 

 SMMI p< 0,001 

 

 

Slika 4.3.3.  

Prikaz parametara sastava tijela FMI i SMMI (kg/m²) za muškarce s LMI ≥16 i LMI <16 (kg/m²). 

Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i 

kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 

 

    LMI 

p
a
ra

m
e

tri s
a

s
ta

v
a

 tije
la

 

       ≥16                                <16     

                        LMI 



52 

 

norm >16 low <15,9
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* Neck (BMD)       p= 0,015 
  Troch (BMD)       p= 0,043 
  Total hip (BMD)  p= 0,009 
 

 

 

Slika 4.3.4.  

Prikaz BMD (g/cm²) za područje vrata (neck) i trohantera (Troch) bedrene kosti te ukupnog kuka 

(total hip BMD) za muškarce s LMI ≥16 i LMI <16 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom 

okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i 

oznakom veličine uzorka. 
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*Neck T p= 0,009; Neck Z p= 0,029 
 Troch T p= 0,034; Total hip T p= 0,005 
 

 

 

 

Slika 4.3.5.  

Prikaz T- i/ili Z- vrijednosti BMD-a za područje vrata (neck) i trohantera (Troch) bedrene kosti te 

ukupnog kuka (total hip) za muškarce s LMI ≥16 i LMI <16 (kg/m²). Rezultati su prikazani 

grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje 

odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.4. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema težini KOPB-a za 

muškarce 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u muškaraca s  blažim i težim stadijem 

KOPB-a prikazana je medijanom, rasponom te brojem ispitanika uz oznake statističke 

značajnosti razlike. Grupa 1 uključila je bolesnike po GOLD klasifikaciji stadija 1 i 2 , a grupa 2 

bolesnike po GOLD klasifikaciji stadija 3 i 4. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema 

težini KOPB-a  primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.4. 

 

Podjednak je bio broj bolesnika s blažim i težim stupnjem bronhoopstrukcije.           

Statistički značajna razlika postojala je između skupina za BMD L1-L4 (p=0,007), odgovarajuću 

T- vrijednost (p=0,008) i Z- vrijednost (p=0,010), te za Z- vrijednost vrata bedrene kosti 

(p=0,042) (Slika 4.4.1- 2). 

Bolji status koštane mase  slabinske kralježnice i Z- vrijednosti vrata bedrene kosti bio je kod 

bolesnika s blažim stadijem KOPB-a.
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Tablica 4.4. 

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za muškarce s blažim (grupa 1 = GOLD 1 i 2) i 

težim (grupa 2 = GOLD 3 i 4) stadijem KOPB-a po GOLD-u.  

 

 

Parametar Muškarci  
GOLD 1 i 2 
medijan; raspon; N 

Muškarci  
GOLD 3 i 4 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

67,50 
(51-87) 
N=30 

64,00 
(47-80) 
N=23 

0,389 

BMI 
(kg/m²) 

27,30 
(21,5-41,8) 
N=33 

26,55  
(17,7-34,7) 
N=28 

0,072 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 
(0-47) 
N=14 

0,00 
(0-222) 
N=21 

0,678 

IL6 
(pg/mL) 

14,96 
(0,00-34,29) 
N=14 

2,93 
(0,00-301,13) 
N=21 

0,249 

Adiponektin 
(ng/mL) 

0,91 
(0,37-3,19) 
N=29 

0,965 
(0,29-10,00) 
N=24 

0,174 

Leptin 
(ng/mL) 

7,14 
(0,34-58,50) 
N=29 

6,985 
(0,07-21,43) 
N=24 

0,416 

25(OH)D 
(nmol/L) 

28,00 
(1-64) 
N=31 

32,00 
(7-61) 
N=25 

0,483 

androidna mast 
(%) 

42,80 
(25,90-53,10) 
N=30 

38,25 
(11,10-53,80) 
N=22 

0,143 

ginoidna mast 
(%) 

32,40 
(20,70-47,20) 
N=30 

29,25 
(14,90-49,00) 
N=22 

0,080 

totalna mast 
(%) 

32,95 
(21,30-42,90) 
N=30 

29,75 
(10,75-45,80) 
N=22 

0,107 

FMI 
(kg/m²) 

8,57 
(4,68-23,02) 
N=35 

7,48 
(2,04-14,09) 
N=23 

0,083 

LMI 
(kg/m²) 

18,00 
(15,46-23,74) 
N=35 

18,09 
(14,24-23,15) 
N=23 

0,269 
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Parametar Muškarci  
GOLD 1 i 2 
medijan; raspon; N 

Muškarci  
GOLD 3 i 4 
medijan; raspon; N 

p= 

SMMI 
(kg/m²) 

8,03 
(0,83-10,52) 
N=35 

7,78 
(5,40-9,92) 
N=23 

0,174 

SFMI  
(kg/m²) 

3,04 
(1,40-7,72) 
N=35 

2,60 
(0,81-6,28) 
N=23 

0,094 

ETFM 0,600 
(0,38-1,29) 
N=35 

0,57 
(0,42-1,01) 
N=23 

0,949 

BMD  
L1-L4 
(g/cm²) 

1,2065 
(0,869-1,583) 
N=30 

1,032 
(0,791-1,513) 
N=28 

0,007 

T 
L1-L4 

-0,10 
(-2,90do+3,00) 
N=30 

-1,55 
(-3,50do+2,40) 
N=28 

0,008 

Z  
L1-L4 

0,00 
(-3,0do+3,50) 
N=30 

-1,20 
(-2,90do+2,50) 
N=28 

0,010 

BMD  
vrat bedrene 
kosti  
(g/cm²) 

0,909 
(-1,20d0+1,161) 
N=29 

0,8685 
(0,582-1,117) 
N=28 

0,234 

T  
vrat bedrene 
kosti 

-1,15 
(-3,20do+0,70) 
N=30 

-1,55 
(-3,80do+0,00) 
N=28 

0,076 

Z  
vrat bedrene 
kosti 

-0,25 
(-1,40do+1,60) 
N=30 

-0,70 
(-1,8do+0,90) 
N=28 

0,042 

BMD  
trohanter  
(g/cm²) 

0,87 
(0,62-1,123) 
N=29 

0,801 
(0,508-1,095) 
N=28 

0,085 

T  
Trohanter 

-0,500 
(-2,80do+1,80) 
N=30 

-1,15 
(-3,80do+1,5) 
N=28 

0,067 

Z  
Trohanter 

-0,20 
(-1,80 do+1,60) 
N=30 

-0,65 
(-2,80do+1,40) 
N=28 

0,056 

BMD  
kuk ukupno 
(g/cm²) 

1,043 
(0,738-1,278) 
N=30 

0,9475 
(0,631-1,288) 
N=28 

0,070 

T  
kuk ukupno 

-0,35 
(-2,70do +1,0) 
N=30 

-0,90 
(-3,50do+1,50) 
N=28 

0,077 

Z  
kuk ukupno 

0,20 
(-1,40 do +1,80) 
N=30 

-0,20 
(-2,00do+1,90) 
N=28 

0,054 

Tablica 4.4. nastavak 
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Slika 4.4.1.  

Prikaz BMD (g/cm²) za slabinsku kralježnicu (BMD L1-L4) za muškarce s blažim (grupa 1 = 

GOLD 1 i 2) i težim (grupa 2 = GOLD 3 i 4) stadijem KOPB-a. Rezultati su prikazani 

grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje 

odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*(L1-L4) T   p= 0,008 
  (L1-L4) Z   p= 0,010 
  Neck Z       p= 0,042 
 

 

 

Slika 4.4.2.  

Prikaz T- i/ili Z-vrijednosti za slabinsku kralježnicu (L1-L4) i vrat bedrene kosti (neck) za 

muškarce s blažim (grupa 1 = stupanj GOLD 1 i 2) i težim (grupa 2 = GOLD 3 i 4) oblikom 

KOPB-a. Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom 

medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.5. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema BMI za žene 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u žena s normalnim i sniženim BMI 

(<25 kg/m²) i onih s povišenim BMI (≥ 25 kg/m²) prikazana je medijanom, rasponom te brojem 

ispitanika uz oznake statističke značajnosti razlike. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema BMI 

primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.5. 

 

U žena s KOPB-om bila je jedna trećina s normalnim i/ili sniženim BMI, a dvije trećine s 

prekomjernim BMI.  

Statistički značajna razlika između ovih dviju skupina bolesnica postojala je za životnu dob 

(p=0,027), raspodjelu i sadržaj masti androidna (p<0,001), ginoidna (p=0,001) i totalna mast 

(p<0,001), indekse sastava tijela- FMI (<0,001), LMI (p=0,040), SMMI (p=0,030), SFMI 

(p<0,001), BMD trohantera (p=0,005), pripadajuću T- vrijednost (p=0,005) i Z- vrijednost 

(p=0,026), te BMD kuka ukupno (p=0,014) i  pripadajuću T – vrijednost (p=0,014)  (Slika 4.5.1-

5).  

Prekomjerno teške i pretile bolesnice (BMI ≥25 kg/m²) bile su starije, u njih su udjeli ginoidne i 

androidne masti te ukupne masti bili veći, indeksi sastava tijela veći, te koštani status bolji.  

U bolesnica s KOBP-om u kod kojih je BMI bio normalan i snižen na temelju medijana za 

mjerene lokacije koštanog tkiva prisutna je bila osteopenija i osteoporoza. 
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Tablica 4.5. 

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za žene s normalnim i sniženim BMI (<25 kg/m²) i 

povišenim BMI (≥ 25 kg/m²) . 

 

 

Parametar Žene 
BMI <25 kg/m² 
medijan; raspon; N 

Žene 
BMI≥25 kg/m² 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

56,00 
(50-66) 
N=9 

64,00 
(53-81) 
N=16 

0,027 

GOLD 
(1-4) 

2,00 
(2-4) 
N=7 

2,0 
(1-4) 
N=16 

0,624 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 
(0-0) 
N=5 

0,00 
(0-37) 
N=13 

0,849 

IL6 
(pg/mL) 

0,00 
(0,00-21,14) 
N=5 

2,81 
(0,00-31,99) 
N=13 

0,633 

Adiponektin 
(ng/mL) 

1,32 
(1,18-2,00) 
N=5 

0,815 
(0,48-10,00) 
N=10 

0,310 

Leptin 
(ng/mL) 

9,60 
(0,90-24,84) 
N=5 

21,945 
(4,46-82,65) 
N=10 

0,075 

25OHD 
(nmol/L) 

11,00 
(10-39) 
N=5 

23,50 
(8-47) 
N=10 

0,440 

androidna mast 
(%) 

32,20 
(19,20-49,20) 
N=7 

53,35 
(44,10-64,30) 
N=14 

<0,001 

ginoidna mast 
(%) 

44,80 
(33,90-49,40) 
N=7 

50.25 
(44,50-61,70) 
N=14 

0,001 

totalna mast 
(%) 

33,40 
(19,40-43,90) 
N=7 
 

47,85 
(38,10-57,50) 
N=7 

<0,001 

FMI 
(kg/m²) 

6,88 
(3,08-11,64) 
N=8 

14,73 
(9,24-21,29) 
N=14 

<0,001 

LMI 
(kg/m²) 

13,165 
(12,39-16,10) 
N=8 

16,03 
(13,36-18,79) 
N=14 

0,040 
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Parametar Žene 
BMI <25kg/m² 
medijan; raspon; N 

Žene 
BMI≥25 kg/m² 
medijan; raspon; N 

p= 

SMMI 
(kg/m²) 

5,57 
(4,80-8,96) 
N=8 

6,52 
(5,55-8,06) 
N=13 

0,030 

SFMI 
(kg/m²) 

3,75 
(1,34-4,56) 
N=8 

6,395 
(3,99-10,65) 
N=14 

<0,001 

ETFM 0,98 
(0,68-1,38) 
N=8 

0,81 
(0,60-1,05) 
N=14 

0,070 

BMD  
L1-L4 
(g/cm²) 

0,991 
(0,738-1,314) 
N=7 

1,003 
(0,887-1,52) 
N=15 

0,332 

T  
L1-L4 

-1,6 
(-3,70do+1,10) 
N=7 

-1,50 
(-2,40do+2,80) 
N=15 

0,332 

Z  
L1-L4 

0,20 
(-2,10do+1,50) 
N=7 

-0,60 
(-2,50do+3,40) 
N=15 

1,000 

BMD  
vrat bedrene 
kosti  
(g/cm²) 

0,725 
(0,657-1,023) 
N=7 

0,844 
(0,711-1,09) 
N=15 

0,078 

T  
vrat bedrene 
kosti 

-2,1 
(-2,70do+0,40) 
N=7 

-1,1 
(-2,2do+0,9) 
N=15 

0,066 

Z  
vrat bedrene 
kosti 

-0,6 
(-1,80do+0,90) 
N=7 

-0,2 
(-1,70do+1,70) 
N=15 

0,368 

BMD  
trohanter  
(g/cm²) 

0,602 
(0,511-0,894) 
N=7 

0,78 
(0,63-1,038) 
N=15 

0,005 

T  
trohanter 

-1,7 
(-2,5do+0,90) 
N=7 

-0,1 
(-1,5do+2,30) 
N=15 

0,005 

Z  
trohanter 

-1,1 
(-1,5do+0,90) 
N=7 

0,20 
(-1,90do+2,00) 
N=15 

0,026 

BMD  
kuk ukupno 
(g/cm²) 

0,755 
(0,666-1,162) 
N=7 

0,94 
(0,83-1,184) 
N=15 

0,014 

T  
kuk ukupno 

-2,0 
(-2.80do+1.30) 
N=7 

-0,50 
(-1,40do+1,50) 
N=15 

0,014 

Z  
kuk ukupno 

-0,90 
(-1,70do+1,70) 
N=7 

0,00 
(-1,50do+2,00) 
N=15 

0,066 

Tablica 4.5. nastavak 
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Slika 4.5.1.  

Prikaz dobi (godine) za žene s BMI <25 te BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom 

okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i 

oznakom veličine uzorka. 
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*andrfat p< 0,001 
  gynfat  p= 0,001 
  totalfat p< 0,001 
 

 

 

Slika 4.5.2.  

Prikaz parametara raspodjele masti: androidne (andrfat), ginoidne (gynfat) i ukupne (totalfat) (%) 

za žene s BMI <25 te BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama 

(engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine 

uzorka. 
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*FMI    p< 0,001 
 LMI     p= 0,040 
 SMMI  p= 0,030 
 SFMI   p< 0,001 
 

 

 

Slika 4.5.3.  

Prikaz parametara sastava tijela: FMI, LMI, SMMI i SFMI (kg/m²) za žene s BMI <25 te BMI 

≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom 

medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*Troch BMD      p= 0,005 
  Total hip BMD p= 0,014 
 

 

 

 

Slika 4.5.4.  

Prikaz BMD (g/cm²) za područje trohantera (Troch) i kuk ukupno (total hip) za žene s BMI <25 

te BMI ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s 

oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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*Troch T     p= 0,005 
 Troch Z      p= 0,026 
 Total hip T p= 0,014 
 

 

 

Slika 4.5.5.  

Prikaz T- i/ili Z vrijednosti  BMD-a za područje trohantera (Troch) i kuka ukupno (total hip) za 

žene s BMI <25 te BMI  ≥25 (kg/m²). Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. 

box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.6. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema LMI za žene 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u žena s očuvanim LMI (≥15 kg/m²) i 

sniženim LMI (<15 kg/m²) prikazana je medijanom, rasponom te brojem ispitanika uz oznake 

statističke značajnosti razlike. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema LMI 

primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.6. 

 

U skupini žena bile su podudarne podskupine s očuvanim  i sniženim LMI. Statistički značajna 

razlika između bolesnica s KOPB-om s očuvanim i sniženim LMI postojala je za BMI (p=0,004), 

težinu KOPB-a (p=0,027), indekse sastava tijela- FMI (p=0,026), SMMI (p=0,007), ETFM 

(p=0,035)  te T-vrijednost vrata bedrene kosti (p=0,049) (Slika 4.6.1- 4).  

U bolesnica s većim LMI bio je veći BMI, indeksi sastava tijela tjelesne masti i krtog tkiva i 

ETFM.  KOPB je u tih bolesnica bio blažeg stupnja, a T- vrijednost vrata bedrene kosti ukazivala 

je na bolju koštanu masu. 

Na temelju medijana za T-vrijednost mjerenih lokacija koštanog statusa nije bilo moguće 

jednoznačno ustanoviti postojanje osteopenije ili osteoporoze za sve lokacije za bilo koju od 

dvije proučavane skupine. 
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Tablica 4.6.  

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za žene s očuvanim LMI (≥15 kg/m²) i sniženim 

LMI (<15 kg/m²). 

 

Parametar Žene 
LMI ≥15 kg/m² 
medijan; raspon; N 

Žene 
LMI <15 kg/m² 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

61,10 
(53-72) 
N=12 

58,40 
(45-76) 
N=11 

0,316 

BMI 
(kg/m²) 

32,40 
22,1-39,6 
N=12 

23,985 
16,7-31,4 
N=10 

0,004 

GOLD 
(1-4) 

2 (1-4) 
N=12 

3 (2-4) 
N=11 

0,027 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 (0-0) 
N=11 

0,00 (0-37) 
N=4 

0,489 

IL6 
(pg/mL) 

2,81 
(0,00-14,96) 
N=11 

10,57 
(0,00-29,70) 
N=4 

0,571 

Adiponektin 
(ng/mL) 

0,91 
(0,48-1,32) 
N=8 

1,25 
(0,56-2,009) 
N=8 

0,105 

Leptin 
(ng/mL) 

20,835 
(0,90-82,65) 
N=8 

12,66 
(4,04-37,82) 
N=8 

0,645 

25OHD 
(nmol/L) 

23,50 (10-47) 
N=8 

38,50 (10-78) 
N=8 

0,328 

androidna mast 
(%) 

53,00 
(32,20-64,30) 
N=11 

48,00 
(19,20-59,00) 
N=10 

0,197 

ginoidna mast 
(%) 

49,80 
(37,90-61,70) 
N=11 

48,30 
(33,90-59,50) 
N=10 

0,705 

totalna mast 
(%) 

44,90 
(28,00-57,50) 
N=11 

42,20 
(19,40-52,00) 
N=10 

0,605 

FMI 
(kg/m²) 

14,57 
(6,04-21,29) 
N=13 

8,37 
(3,08-15,66) 
N=12 

0,026 

SMMI 
(kg/m²) 

6,925 
(6,15-8,06) 
N=13 

5,895 
(4,80-14,96) 
N=12 

0,007 

SFMI 
(kg/m²) 

5,92 (2,81-10,65) 
N=13 

4,09 (1,34-7,15) 
N=12 

0,052 
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Parametar Žene 
LMI ≥15 kg/m² 
medijan; raspon; N 

Žene 
LMI <15 kg/m² 
medijan; raspon; N 

p= 

ETFM 0,77 
(0,60-1,05) 
N=13 

0,855 
(0,70-1,38) 
N=12 

0,035 

BMD 
 L1-L4 
(g/cm²) 

0,976 
(0,738-1,52) 
N=12 

1,003 
(0,771-1,463) 
N=9 

0,808 

T  
L1-L4 

-1,7 
(-3,70do+2,80) 
N=12 

-1,5 
(-3,40do+2,40) 
N=9 

0,754 

Z  
L1-L4 

-1,10; 
(-2,50do+3,40) 
N=12 

0,20 
(-2,10do+2,60) 
N=9 

0,247 

BMD  
vrat bedrene kosti  
(g/cm²) 

0,8665 
(0,68-1,09) 
N=12 

0,730 
(0,657-1,057) 
N=9 

0,058 

T vrat  
bedrene kosti 

-0,95 
(-2,5do+0,90) 
N=12 

-2,1 
(-2,70do+0,60) 
N=9 

0,049 

Z vrat  
bedrene kosti 

-0,2 
(-1,20do+1,7) 
N=12 

-0,6 
(-1,80do+1,00) 
N=9 

0,247 

BMD  
trohanter 
(g/cm²) 

0,792 
(0,543-0,990) 
N=12 

0,694 
(0,511-1,038) 
N=9 

0,082 

T  
trohanter 

0,00 
(-2,0do+1,80) 
N=12 

-0,90 
(-2,5do+2,30) 
N=9 

0,069 

Z  
trohanter 

0,05 
(-1,90do+1,90) 
N=12 

-0,9 
(-1,5 do +2,0) 
N=9 

0,310 

BMD  
kuk ukupo 
(g/cm²) 

0,9735 
(0,666-1,170) 
N=12 

0,844 
(0,682-1,184) 
N=9 

0,095 

T  
kuk ukupno 

-0,20 
(-2,80do+1,40) 
N=12 

-1,30 
(-2,60do+1,50) 
N=9 

0,082 

Z  
kuk ukupno 

0,10 
(-1,50do+2,00) 
N=12 

-0,80 
(-1,70do+1,70) 
N=9 

0,219 

Tablica 4.6. nastavak 
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Slika 4.6.1.  

Prikaz BMI (kg/m²) za žene s LMI ≥15 i sniženim LMI <15  (kg/m²). Rezultati su prikazani 

grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje 

odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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Slika 4.6.2.  

Prikaz težine KOPB-a po GOLD-u za žene s LMI ≥15 i LMI <15  (kg/m²). Rezultati su prikazani 

grafikonom s oznakom medijana i krajnjim vrijednostima. 
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*SMMI p= 0,007 
  ETFM p= 0,035 
 

 

Slika 4.6.3.  

Prikaz indeksa sastava tijela SMMI (kg/m²) i ETFM (ETFMx10 - za potrebe zajedničkog 

grafičkog prikaza su rezultati pomnoženi s 10)  za žene s LMI ≥15 i LMI <15 (kg/m²). Rezultati 

su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i kvartila, 

vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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Slika 4.6.4.  

Prikaz T vrijednosti BMD-a za vrat bedrene kosti (neck T) za žene s LMI ≥15 i LMI <15 (kg/m²). 

Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. box-plot) s oznakom medijana i 

kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 
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4.7. Analiza razlika između mjerenih i izračunatih parametara prema težini KOPB-a za 

žene 

 

Deskriptivna statistika za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog 

tkiva te parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj 

kralježnici, vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno u žena s  blažim i težim stadijem 

KOPB-a prikazana je medijanom, rasponom te brojem ispitanika uz oznake statističke 

značajnosti razlike. Grupa 1 uključila je bolesnice po GOLD klasifikaciji stadija 1 i 2, a grupa 2 

bolesnice stadija 3 i 4. 

Podaci za mjerene i izračunate parametre su analizirani obzirom na postojanje razlika prema 

težini KOPB-a  primjenom neparametrijskog Mann-Whitney U testa.  

Rezultati su prikazani na Tablici 4.7. 

 

Tri četvrtine bolesnica imalo je blaži oblik KOPB-a, a jedna četvrtina teži po GOLD klasifikaciji.  

Statistički značajna razlika između skupina bolesnica s lakšim i težim stadijem KOPB-a postojala 

je samo za LMI (p=0,015) (Slika 4.7.1.), tj. krta masa je bila veća u bolesnica s blažim oblikom 

bolesti.  

Kod bolesnica s KOPB-om stadija 3 i 4 na svim mjerenim lokacijama gustoće koštane mase 

postojala je osteopenija uvidom u medijan T-vrijednosti (-1,1 do -2,15). 
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Tablica 4.7.  

Rezultati za kliničke i biokemijske parametre, za mjerene udjele i raspored masnog tkiva te 

parametre sastava tijela, te  za gustoću koštane mase, T i Z vrijednost na slabinskoj kralježnici, 

vratu bedrene kosti, trohanteru i kuku ukupno za žene s blažim (grupa 1 = GOLD 1 i 2) i težim 

(grupa 2 = GOLD 3 i 4) stadijem KOPB-a. 

 
 

Parametar Žene 
GOLD 1 i 2 
medijan; raspon; N  

Žene  
GOLD 3 i 4 
medijan; raspon; N 

p= 

Dob  
(godine) 

61,90 
(50-76) 
N=14 

58,40 
(45-66) 
N=5 

0,156 

BMI 
(kg/m²) 

28,125 
(22,1-36,2) 
N=12 

25,15 
(16,7-31,4) 
N=4 

0,446 

TNF 
(pg/mL) 

0,00 
(0,00-0,00) 
N=10 

18,74 
(0-37) 
N=2 

0,364 

IL6 
(pg/mL) 

7,395 
(0,00-31,99) 
N=10 

14,85 
(0,00-29,70) 
N=2 

0,909 

Adiponektin 
(ng/mL) 

1,135 
(0,48-10,00) 
N=12 

1,06 
(0,56-2,00) 
N=5 

0,506 

Leptin 
(ng/mL) 

20,835 
(0,90-82,65) 
N=12 

12,30 
(5,79-37,82) 
N=5 

0,959 

25OHD 
(nmol/L) 

23,50 
(8-47) 
N=12 

38,00 
(11-78) 
N=5 

0,234 

androidna mast 
(%) 

50,60 
 (32,20-64,30) 
N=9 

41,95 
(19,20-54,30) 
N=4 

0,503 

ginoidna mast 
(%) 

49,40 
(37,90-61,70) 
N=9 

50,50 
(33,90-59,50) 
N=4 

1,000 

totalna mast 
(%) 

44,50 (28-57) 
N=9 

41,9 (19,4-52) 
N=4 

0,604 

FMI 
(kg/m²) 

13,65 
(6,04-21,29) 
N=11 

6,90 
(3,08-15,66) 
N=6 

0,301 

LMI 
(kg/m²) 

15,55 
(13,03-19,01) 
N=11 

13,55 
(12,76-14,52) 
N=6 

0,015 

SMMI 
(kg/m²) 

6,29 
(5,20-8,96) 
N=11 

5,93 
(4,80-14,96) 
N=6 

0,149 
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Parametar Žene 
GOLD 1 i 2 
medijan; raspon; N 

Žene  
GOLD 3 i 4 
medijan; raspon; N 

p= 

SFMI 
(kg/m²) 

5,50 
(2,81-10,65) 
N=11 

3,135 
(1,34-7,15)  
N=6  

0,256 
     
      

ETFM 0,73 
(0,68-1,30) 
N=11 

0,855 
(0,76-1,10) 
N=6 

0,149 

BMD  
L1-L4 
(g/cm²) 

0,996 
(0,738-1,314) 
N=13 

1,05 
(0,991-1,463) 
N=4 

0,296 

T  
L1-L4 

-1,5 
(-3,70do+2,50) 
N=13 

-1,1 
(-1,60do+2,40) 
N=4 

0,549 

Z  
L1-L4 

-0,50 
(-2,50d0+1,50) 
N=13 

0,55 
(-1,10do+2,60) 
N=4 

0,163 

BMD  
vrat bedrene kosti  
(g/cm²) 

0,483 
(0,635-1,023) 
N=13 

0,718 
(0,657-1,057) 
N=4 

0,703 

T  
vrat bedrene kosti 

-1,10 
(-2,90d0+2,70) 
N=13 

-2,15 
(-2,70do+0,60) 
N=4 

0,477 

Z  
vrat bedrene kosti 

-0,30 
(-1,80do+0,90) 
N=13 

-0,90 
(-1,70do+1,00) 
N=4 

0,624 

BMD  
trohanter 
(g/cm²) 

0,764 
(0,543-0,953) 
N=12 

0,6525 
(0,511-1,038) 
N=4 

0,684 

T  
Trohanter 

-0,20 
(-2,20do+1,50) 
N=12 

-1,25 
(-2,50do+2,30) 
N=4 

0,599 

Z  
Trohanter 

-0,20 
(-1,50do+1,30) 
N=12 

-1,00 
(-1,10do+2,00) 
N=4 

0,684 

BMD  
kuk ukupno 
(g/cm²) 

0,922 
(0,666-1,162) 
N=13 

0,8305 
(0,682-1,184) 
N=4 

0,703 

T  
kuk ukupno 

-0,60 
(-2,80do+2,00) 
N=13 

-1,40 
(-2,60do+1,50) 
N=4 

0,477 

Z  
kuk ukupno 

-0,50 
(-1,70do+1,70) 
N=13 

-0,85 
(-1,00 do +1,70) 
N=4 

0,624 

Tablica 4.7. nastavak 
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1 2

goldpom

13,00

14,00

15,00

16,00

17,00

18,00

19,00

20,00

F
F

M
I

11

6

 
 

* p= 0,015 

 

 

 

Slika 4.7.1.  

Prikaz indeksa sastava tijela LMI (kg/m²) za žene s blažim ( grupa 1=GOLD 1 i 2) i težim (grupa 

2=GOLD 3 i 4) stadijem KOPB-a. Rezultati su prikazani grafikonom okvira s ručicama (engl. 

box-plot) s oznakom medijana i kvartila, vrijednostima koje odstupaju i oznakom veličine uzorka. 

 
 
 
 
 
 

L
M

I 

   Grupa 1                                 Grupa 2 

                            GOLD                 
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4.8. Korelacije za muškarce s KOPB-om 

 

Ispitivane korelacije između mjerenih i izračunatih parametara izražene su Spearmanovim ro 

testom, statističkom značajnosti i brojem ispitanika (N) kod muškaraca s KOPB-om. 

Statistički značajne korelacije označene su u Tablici 4.8. 

 

Statistički značajne i pozitivne korelacije postojale su za parove parametara indeksa sastava tijela 

međusobno, s BMI, procjenom tipova postotka masti (androidna, ginoidna, totalna), te s 

rezultatima mjerenja BMD.  

Za koncentraciju adiponektina postojala je statistički značajna i negativna korelacija FMI, BMI, 

androidnom i totalnom masti, te BMD i T-vrijednosti kuka ukupno, ali i statistički značajna 

pozitivna korelacija s ETFM.  

BMI je statistički značajno i pozitivno korelirao s postocima sadržaja masti (androidnom, 

ginoidnom i totalno masti u tijelu) te s većinom rezultata denzitometrije za sve mjerene lokacije.  

Tipovi sadržaja masti u tijelu korelirali su statistički značajno i pozitivno uglavnom na podudaran 

način međusobno i s većim dijelom rezultata denzitometrije za sve mjerene lokacije. Za 

parametar ETFM bile su samo su dvije pozitivne statistički značajne korelacije, ona s 

koncentracijom  adiponektina i sa SFMI. 

Životna dob je korelirala statistički značajno i pozitivno s koncentracijom TNF-α, te negativno s 

denzitometrijskim parametrima vrata i trohantera bedrene kosti (BMD i T-vrijednost) te onima za 

kuk ukupno (BMD i T-vrijednost). 

Za koncentraciju leptina postojala je statistčki značajna i pozitivna korelacija s indeksima sastava 

tijela FMI i SFMI, BMI, postocima sadržaja masti (androidnom, ginoidnom i totalno masti u 

tijelu), te rezultatima denzitometrije T–vrijednost trohantera,  BMD i T -vrijednost kuka ukupno. 

Visoka pozitivna korelacija i stupanj značajnosti postojiala je između parova denzitometrijskih 

parametara. 

Za biokemijske parametre koncentracije 25-OH D, IL-6 i TNF- α (osim navedenog) nije bilo 

statistički značajnih korelacija. 

Neke statistički značajne korelacije prikazane su na Slikama 4.8.1-4.
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Slika 4.8.1. 

Prikaz korelacije BMI (kg/m²) i koncentracije adipnektina (ng/mL) za muškarce s KOPB-om. 
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Slika 4.8.2. 

Prikaz korelacije BMD za ukupni kuk (total hip BMD) (g/cm²) i koncentraciju adiponektina 

(ng/mL) za muškarce s KOPB-om. 

 

Total hip BMD 
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Slika 4.8.3. 

Prikaz korelacije BMD ukupnog kuka (total hip BMD) (g/cm²) i koncentracije leptina (ng/mL) za 

muškarce s KOPB-om. 
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Slika 4.8.4. 

Prikaz korelacije BMI (kg/m²) i koncentracije leptina (ng/mL) za muškarce s KOPB-om. 
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4.9. Korelacije za žene s KOPB-om 

 

Ispitivane korelacije između mjerenih i izračunatih parametara izražene su Spearmanovim ro 

testom, statističkom značajnosti i brojem ispitanika (N) kod žena s KOPB-om. 

Statistički značajne korelacije označene su u Tablici 4.9. 

 

Statistički značajna pozitivna korelacija postojala je između parova parametera sastava tijela FMI, 

LMI, SMMI, SFMI, raspodjele masti (androidna, ginoidna) i ukupne masti u tijelu, BMI, te 

parametara rezultata denzitometrije za vrat i trohanter bedrene kosti (BMD i T-vrijednost) te kuka 

ukupno (BMD i T-vrijednost).  

ETFM je statistički značajno i negativno korelirao s LMI i denzitometrijskim rezultatima BMD 

slabinske kralježnice, vrata i trohantera bedrene kosti te kuka ukupno, ali i s T- i Z-vrijednosti za 

trohanter i kuka ukupno. 

Koncentracija leptina je korelirala statistički značajno i pozitivno s koncentracijom IL-6, BMI, 

raspodjelom masti (androidna i ginoidna) i ukupnom masti, te denzitometrijskim parametrima 

BMD, T- i Z-vrijednost za trohanter i kuka ukupno. 

BMI je korelirao statistički značajno i pozitivno s raspodjelom masti (androidna, ginoidna) i 

ukupnom masti, te s nekim denzitometrijskim rezultatima (Z-vrijednost za slabinsku kralježnicu, 

T-vrijednost vrata bedrene kosti, BMD i T-vrijednost trohantera, BMD i T-vrijednost kuka 

ukupno). 

Parametri raspodjele masti (androidna, ginoidna) i ukupne masti korelirali su statistički značajno 

i pozitivno uzajamno ili i s nekim rezultatima denzitometrije za sve mjerene lokacije. Androidna 

mast korelirala je statistički značajno i pozitivno s BMD i T-vrijednosti trohantera i kuka ukupno. 

Ginoidna mast korelirala je statistički značajno i pozitivno s BMD i T-vrijednosti za slabinsku 

kralježnicu i kuk ukupno, te za trohanter (BMD, T- i Z-skor). Ukupni sadržaj masti u tijelu 

korelirao je statistički značajno i pozitivno s BMD i T-vrijednosti slabinske kralježnice, T-

vrijednosti vrata bedrene kosti, te za trohanter i kuk ukupno (BMD, T- i Z-vrijednost).  
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Rezultati denzitometrije uglavnom su korelirali međusobno statistički značajno i pozitivno. Za 

biokemijske parametre koncentracije 25-OH D, adiponektina i TNF-α nije bila nađena statistički 

značajna korelacija kao niti za životnu dob bolesnika. 

Neke  statistički značajne korelacije prikazane su na Slikama 4.9.1-4. 
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Slika 4.9.1. 

Prikaz korelacije BMI (kg/m²) i koncentracije leptina (ng/mL) za žene s KOPB-om. 
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Slika 4.9.2. 

Prikaz korelacije BMD-a za kuk ukupno (total hip BMD) (g/cm²) i koncentracje leptina (ng/mL) 

za žene s KOPB-om. 
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Slika 4.9.3. 

Prikaz korelacije koncentracije  IL-6 (pg/mL) i leptina (ng/mL) za žene s KOPB-om. 
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Slika 4.9.4. 

Prikaz korelacije parametra ukupne masti (total fat) (%) i mineralne gustoće kosti za kuk ukupno 

(total hip BMD) (g/cm²) za žene s KOPB-om. 
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5. RASPRAVA 

 

Složenost kliničkih manifestacija KOPB-a uslijed uzajamnih interakcija više 

patogenetskih čimbenika je potaklo mnoge istraživače na daljnja ispitivanja i praćenja ovih 

bolesnika. Neprijeporno je da su primarna plućna bolest i posljedični upalni procesi te sustavna 

upala odgovorni za mnoge manifestacije i komplikacije KOPB-a. Bolje razumijevanje 

etiopatogeneze i raznolikosti ovog stanja je rezultirala razvojem različitih oblika liječenja (149). 

Jedan od istraživanih oblika kliničkih posljedica je promjena sastava tijela i pothranjenost te je 

dokazano da je važno smanjenje aktivnosti upalnih procesa koji do njih dovode (149). 

Uznapredovalo stanje KOPB-a je medicinski vrlo složena bolest, vrlo često udružena s drugim 

stanjima, kao što je hipertenzija, dijabetes, koronarna bolest i srčano zatajenje. Prevalencija 

komorbiditeta je vrlo raznolika u postojećoj literaturi. Opsežne epidemiološke studije su uspjele 

dokazati nezavisan nepovoljan učinak komorbiditeta s KOPB-om (150). Svim ovim 

komorbiditetnim stanjima je zajednička etiopatogeneza i učinak na opće stanje i prognozu ovih 

bolesnika. Bolesti udružene s KOPB-a značajno utječu na ishod liječenja i mogućnosti 

rehabilitacije te kliničkog poboljšanja ovih bolesnika (151).  

 

Rezultati našeg istraživanja sastava tijela u bolesnika s KOPB-om su pokazali da se prekomjerna 

tjelesna težina (na temelju BMI) nalazila u dvije trećine ispitanika. U muškaraca je bilo 13% 

ispitanika sa smanjenom LM, a u žena skoro polovica. Osobitosti ove skupine bolesnika s KOPB-

om prema sastavu tijela bila je da su oni pretežno prekomjernog BMI u oba spola, ali su se po 

LM i težini bolesti spolovi razlikovali. Prema težini bolesti bilo je u muškaraca podjednako onih 

s blažim i težim oblikom KOPB-a, a u žena je prevladavao blaži stadij bolesti (GOLD 1 i 2). 

Tumačenje ovih nalaza treba razmatrati u svjetlu postojećih razlika veličine skupina muških i 

ženskih bolesnika s KOPB-om.  

Izvanplućne manifestacije KOPB-a između ostalog uključuju poremećaj funkcije mišićja, 

generalizirano propadanje (engl. wasting) i osteoporozu. Sistemska upala se očituje na mnogim 

organskim sustavima, sastavu tijela i  tjelesnoj masi. Poremećaj mišićne funkcije je posljedica 

smanjene fizičke aktivnosti, malnutricije, miopatije skeletnih mišića i smanjene koncentracije 

hormona s anaboličkim učinkom (152).  
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Rezultati ispitivanja osobitosti sastava tijela na našem uzorku bolesnika s KOPB-om su pokazala 

da se karakteristike ove skupina ispitanika podudaraju s onima opće populacije. Veća tjelesna 

masa bila je povezana s većim sadržajem FM i LM, te boljim osobitostima koštanog statusa. Te 

karakteristike su više bile zastupljene u starijih žena. Koncentracija leptina je pozitivno korelirala 

u oba spola s BMI i sastavom tijela obzirom na FM i LM. Osobitost ovog stanja (KOPB) je da je 

blaži oblik bolesti (FEV1>50%) u muškaraca bio povezan s boljim koštanim statusom, a u žena s 

većom LM. Samo je u muškaraca postojala negativna korelacija adiponektina s BMI i FMI, te 

koštanim statusom za kuk ukupno. 

 

Promjene sastava tijela i ukupne tjelesne mase također su karakteristični za KOPB. Pretilost je 

pojava uočena u mnogim bolestima respiratornog sustava. U nekim bolestima je dio 

etiopatogeneze plućne bolesti, primjerice OSAHS i hipoventilacijski sindrom. Pretilost u 

bolesnika s KOPB-om je učestala i ima prognostičko značenje, ali mehanizam povezanosti i 

učinka na plućnu bolest nije u potpunosti razjašnjen (153). Učestalost prekomjerne tjelesne težine 

na temelju BMI (≥25kg/m²) bila je znatna u ovoj skupini bolesnika. Prekomjernu tjelesnu težinu 

imalo je 2/3 svih ispitanika.  Povećana tjelesna masa povezana je sa smanjenim FEV1 i FVC, 

ukupnim kapacitetom pluća i drugim pokazateljima plućne funkcije (153). U prekomjerno teških 

osoba smanjena je rastezljivost prsnog koša, a posljedica je mehaničkog učinka masnog tkiva na 

dijafragmu i stijenku prsnog koša. Pretilost povećava mišićni rad pri disanju uslijed smanjene 

rastezljivosti i smanjene snage respiratornih mišića. Sastav tijela se ne procjenjuje (mjeri) u 

rutinskoj kliničkoj praksi zdravstvene skrbi bolesnika s KOPB-om. U pravilu, se osim 

dijagnostike plućnog sustava, izračunava BMI sa svrhom optimiziranja tjelesne mase u sklopu 

postupaka liječenja. Postoji obilje literature o promjenama sastava tijela i pretilosti u KOPB-u, a 

što ukazuje upravo na važnost ovog zdravstvenog problema i mogućnosti pristupa liječenju. 

Nepovoljni i karakteristični čimbenici promjene sastava odnosno raspodjele FM i LM su ključni 

u ovom stanju (154). Ova istraživanja ukazuju da pretilost utječe bitno na kliničku sliku 

bolesnika s KOPB-om, te čini terapeutski problem u postizanju optimalne tjelesne mase u okviru 

rehabilitacijskog postupka (155). Prognostički je upravo promjena tjelesne mase važna, budući da 

je prognoza u bolesnika sa smanjenom tjelesnom masom (i kaheksijom) lošija od onih s 

prekomjernom tjelesnom masom. Sniženi BMI je poznato loš i nezavisan prognostički čimbenik 

u ovih bolesnika, dok poboljšanje tjelesne mase dovodi do bolje prognoze bolesti (15, 156). 
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Gubitak tjelesne mase je posljedica povećane energetske potrebe i nedostatnog unosa hranom, ali 

može biti i nejasnog uzroka (103). Denzitometrija je već dva desetljeća uvriježena i klinički 

pristupačna metoda dokazivanja sastava tijela, a ne samo mjerenja gustoće kosti (157). Analiza 

ispitivanih parametara u ovom istraživanju između skupina bolesnika sa smanjenim/normalnim i 

onih s prekomjernim BMI su pokazali da su koncentracija leptina, raspodjela i sadržaj masti 

(androidna, ginoidna, totalna), indeksi sastava tijela (FMI, LMI, SMMI, SFMI), rezultati 

mjerenja koštane mase i odgovarajuće T i Z vrijednosti veće u prekomjerno teških i pretilih 

bolesnika. Istraživanja obzirom na smanjenu mišićnu masu u bolesnika s KOPB-om pokazala su 

povezanost mišićne mase tj.  gubitak mišićja upravo sa smanjenom koštanom masom. Ova 

povezanost se odnosi na čimbenike mišićne mase pretežno, u odnosu na BMI i ukupnu tjelesnu 

masu (122). Budući da je pothranjenost loš prognostički čimbenik u bolesnika s KOPB-om, 

provedena su istraživanja liječenja pojačanom prehranom. U procjeni stanja ovih bolesnika 

uobičajeno je klinički koristiti tjelesnu težinu (masu) i BMI, ali može se pretpostaviti da bi 

procjena LM bila korisnija. Primjena aktivnih nutritivnih dodataka u pothranjenih bolesnika s 

KOPB-om popravlja tjelesnu težinu, poboljšava funkciju respiratorne muskulature i tjelesne 

sposobnosti, ali dugoročan ishod nije još poznat. Razmatraju se mogućnosti primjene androgena 

ili oreksogenih tvari radi povećanja krte tjelesne mase. Za sada se ne može sa sigurnošću ustvrditi 

da pojačani kalorijski unos sa ili bez anaboličnih steroida i oreksogenih tvari omogućuje bolje 

preživljenje ili druge koristi u ovih bolesnika pa još nema jasnog stava struke po tom pitanju 

(158). 

Većina ovih rezultata, a koji se odnose na karakteristike većeg udjela i raspodjele masti u 

bolesnika s KOPB-om i s BMI za prekomjerno teške i  pretile osobe, bila  je očekivana i također 

podudarna s onima u zdravoj populaciji. Koštana masa za sve lokacije mjerenja bila je također 

bolja u prekomjerno teških i  pretilih bolesnika. U ispitivanoj populaciji bolesnica također su bile 

nađene sve ove karakteristike sastava tijela, s dodatkom da su prekomjerno teške i pretile 

bolesnice bile starije. 

Nepovoljni učinci prekomjerne tjelesne težine i debljine su poznati i imaju višestruki učinak na 

mnoge organske sustave. Povezanost debljine i plućnih bolesti je u manjoj mjeri prepoznata, ali 

je veza dokazana primjerice za OSAHS, aspiracijsku pneumoniju, hipoventilacijski sindrom, 

plućnu emboliju, kronični bronhitis i astmu. Mehanizam i etiopatogeneze povezanosti adipoziteta 

i plućnih bolesti je temeljen na ograničenju mehaničkih svojstava pluća, a to je plućni volumen, 
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smanjena rastezljivost stijenke prsnog koša i ograničena učinkovitost respiratorne muskulature 

(113). 

Povećan BMI u bolesnika s KOPB-om se u više studija pokazao kao povoljan čimbenik ishoda, a 

rehabilitacija tih bolesnika je uspješnija nego onih koji nisu prekomjerno teški ili pretili. To se 

može činiti kontradiktornim, budući da pretilost smanjuje funkciju ventilacije pluća i kapacitet 

hodanja je smanjen (151). 

Karakteristike sastava tijela specifičnih za spol tj. veći udio LM i veća koštana masa za sve 

mjerene lokacije, u muškaraca u odnosu na žene odgovaraju u bolesnika s KOPB-om onima za 

zdravu populaciju. U ovom istraživanju su osobitosti masnog tkiva, ukupna mast i pokazatelji 

raspodjele masti (androidna, ginoidna), indeksi udjela masti u tijelu (FMI i SFMI) prema 

očekivanjima bili veći u žena nego u muškaraca. Sukladno je u žena koncentracija leptina također 

bila veća. Ovaj rezultat dobiven u ovom istraživanju je podudaran s onima drugih istraživača te 

ukazuje da ova kronična plućna bolest koja zahvaća većinu organskih sustava ipak ne utječe na 

spolno vezane osobitosti sastava tijela. 

U procjeni osobitosti ispitivanih parametara između bolesnika s KOPB-om sa očuvanim i 

smanjenim LMI nađeno je da su u muškaraca osobitosti koštane mase bolje, a također su BMI i 

indeksi sastava tijela (FMI, SMMI) bili veći. U bolesnica s KOPB-om i očuvanim LMI samo je 

T-vrijednost BMD-a vrata bedrene kosti bio veći, ali prema očekivanju su BMI i indeksi sastava 

tijela (FMI, SMMI, SFMI) te ETFM bili veći.  

Naši bolesnici oba spola s očuvanim LMI su imali blaži stupanj KOPB-a. U ovom uzorku 

ispitanika s KOPB-om potvrđena je od ranije poznata činjenica o povoljnom učinku očuvane i 

dobro razvijene mišićne mase na koštani sustav. Ova povezanost je bila slabije izražena u skupini 

bolesnica s KOPB-om, a što je moguće posljedica manjeg uzorka. Također je potrebno istaknuti 

da je postojala razlika u udjelu bolesnika s očuvanom i smanjenom LMI ovisno o spolu, u muških 

bolesnika bilo je oko 13% sa smanjenom LMI, a u žena je odnos onih s očuvanom i smanjenom 

bio podjednak. Poremećaj mišićne funkcije, otežano kretanje uslijed dispneje, miopatija 

uzrokovana liječenjem kortikosteroidima, te čimbenici metaboličkog poremećaj stvaraju uvjete 

za circulus vitiosus s ozbiljnim posljedicama upravo u teških bolesnika. Smanjena mišićna masa 

uslijed osnovne bolesti, ali i starenjem (= sarkopenija), uzrokom su smanjene mišićne snage (159, 

160). Mišićna masa i mišićna snaga važni su za zdravlje koštanog sustava, pa je poremećaj ovih 

osobitosti mišićnog sustava važan i nepovoljan prediktor osnovne bolesti. Poznata je povezanost 
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sarkopenije i mišićne slabosti s rizikom pada i koštanih prijeloma uslijed smanjene elastičnosti i 

pokretljivosti, osobito u starijih osoba. U bolesnika s KOPB-om uzajamni i zajednički učinak 

osnovne bolesti sa smanjenom mišićnom masom i drugim osnovnim etiopatogenetskim 

čimbenicima uz promjene što prate stariju dob nepovoljno utječu na koštani sustav i dodatni su 

rizični čimbenici osteoporoze, osteoporotičnih prijeloma i lošije prognoze (122). 

Sustavna upala koja nastaje uslijed primarne plućne bolesti i prekomjernog lučenja proupalnih 

čimbenika (engl. spill-over; citokini: IL-6, IL-1β,TNF-α) smatraju se uzrokom komorbiditeta 

ovog stanja. Poznato je da osim zahvaćenosti pluća, istovremeno se može razviti mišićna slabost i 

kaheksija, zatajenje srca, osteoporoza, metabolički sindrom i šećerna bolest, normocitna anemija, 

te depresija. Mišićna slabost i poremećaj funkcije mišića znatno doprinose općem lošem stanju 

ovih bolesnika, ali je zajednička i s mnogim kroničnim bolestima koje obilježava katabolizam 

bjelančevina. Posljedice smanjene mišićne mase i atrofije nepovoljno utječu na opći kapacitet 

podnošljvosti tjelesnog napora, ali i na respiratorne funkcije. Sustavna upala pogoršava ovo 

stanje smanjene mišinće i tjelesne mase (161).  

 

Težina KOPB-a je izravno povezana s izvanplućnim manifestacijama i komorbiditetima. U ovom 

istraživanju bilo je podjednak broj bolesnika s blažim i težim oblicima KOPB-a, ali u bolesnica je 

bilo tri puta više onih s blažim nego onih s težim oblikom. U bolesnika s blažim oblikom KOPB-

a pratio se bolji status koštane mase slabinske kralježnice i Z-vrijednosti vrata bedrene kosti. U 

bolesnica s blažim oblikom KOPB-a bio je veći LMI. 

 

Ispitivanje korelacija omogućuje uvid u biološke povezanosti parametara odnosno može 

ukazivati na razlike ustanovljenih statističkih povezanosti za ispitivane skupine. U muškaraca i 

žena s KOPB-om statistički značajne i pozitivne korelacije pokazale su da je u bolesnika veće 

tjelesne mase, većeg sadržaja masti i krte mase, postojao i bolji status koštane mase. Ovo su 

povezanosti koje su dokazane u postojećoj literaturi, ali ne samo za bolesnike s KOPB-om već i 

za druge skupine kao i za zdrave osobe. Uočene su očekivane korelacije ispitivanih koncentracija 

adiponektina s parametrima sastava tijela, i to: adiponektin je korelirao statistički značajno i 

negativno, a leptin pozitivno s BMI, te parametrima sadržaja i raspodjele masnog tkiva. 

Koncentracija leptina je statistički značajno pozitivno korelira s denzitometrijskim parametrima 

kuka ukupno i T-vrijednosti trohantera. U ovom ispitivanom uzorku relativno uskog dobnog 
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raspona bila je ipak uočena negativna korelacija životne dobi koja je korelirala statistički 

značajno i pozitivno s TNF-α, te negativno s denzitometrijskim parametrima vrata i trohantera 

bedrene kosti i kuka ukupno. U žena s KOPB-om i podudarno rezultatima u muškaraca, 

koncentracija leptina je statistički značajno i pozitivno korelira s indeksom tjelesne mase i 

parametrima ukupne i raspodjele tjelesne masti, nekim denzitometrijskim parametrima, ali i s IL-

6. Ne manje važan je učinak upalnih čimbenika koji se luče u masnom tkivu. Primjerice upalni 

procesi u plućima potiču pojačano lučenje upalnih čimbenika u masnom tkivu kao što su leptin i 

IL-6 i drugi. Uzajamni učinak debljine  tj. masnog tkiva i upalnih procesa pluća nije u potpunosti 

razjašnjen (113). Koncentracija leptina može biti snižena u bolesnika s KOPB-om smanjene 

tjelesne mase (65). KOPB i prateća pretilost obilježava sustavna upala koja je prouzročena 

težinom plućne bolesti, stupnjem hipoksije uzrokovane adipozitetom i hipoksije uslijed 

smanjenih plućnih funkcija (114). Poznato je da leptin potiče upalu i lučenje upalnih čimbenika, 

te da je njegova koncentracija povišena u osoba s većom tjelesnom masom. Pri egzacerbaciji 

KOPB-a pojačano je lučenje leptina, a što se povezuje s lučenjem IL-6 i TNF-α (162). Visceralna 

debljina je uzrokom pojačanog lučenja proupalnog citokina IL-6, a što se povezuje s lošom 

prognozom i smrtnošću ovih bolesnika (40). Pri oporavku nakon egzacerbacije osnovne bolesti 

pojačava se lučenje adiponektina (163). Trenutačni stav struke je da su upalna promjena u 

plućima i preplavljivanje ostalih tkiva upalnim medijatorima (engl. „spill-over“) ključni događaji 

sustavne upale u KOPB-u, ali također da su pluća i masno tkivo izvorom stvaranja i lučenja 

povećanih količina upalnih bjelančevina koji se preklapaju u nekih bolesnika (114). Premda 

istraživači nisu pokazali statističku povezanost adipokina i nekih drugih čimbenika upale, može 

se razmatrati i pretpostaviti da je vrlo vjerojatno osteoporoza i smanjena koštana masa posljedica 

etiopatogentskog mehanizma učinka adipokina na koštano tkivo (164). Važnost adipokina u 

bolesnika s KOPB-om je nađena u istraživanjima (165). Yoshikawe i Kanazawe su pokazali da 

su niske koncentracije adipokina odgovorne za poremećaj prometa stanične vode i posljedičnog 

smanjenja staničnog volumena i staničnog skvrčavanja, što ima posljedice na mnoge funkcije 

organizma (166).  

 

Osteoporoza u KOPB-u je uzrokovana , smanjenom fizičkom aktivnošću, starijom životnom 

dobi, sustavnom upalom, sniženom razinom vitamina D, smanjenom mišićnom masom, 

primjenom  kortikosteroida i mnogim drugim čimbenicima (122). Gubitak koštane i mišićne 
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mase te nastanak kaheksije u ovih bolesnika povezuju se s pojačanim lučenjem čimbenika 

kronične upale, upalnim citokinima. Sustavna istraživanja pojavnosti osteoporoze i osteopenije u 

bolesnika s KOPB-om su pokazala da je ona veća u ovih bolesnika u odnosu na zdravu 

populaciju. Osteoporoza i snižena koštana masa imaju veliku pojavnost u KOPB-u, čak i u 

blažim oblicima bolesti  (14, 167). U žena je osobito velika učestalost osteoporoze, ali su 

prijelomi podjednako zastupljeni. Prijelomi kralježnice i posljedični razvoj kifoze su otežavajući 

faktori za već oslabljenu plućnu funkciju. Rizični čimbenici osteoporoze su starija životna dob, 

pušenje duhana, loša prehrana, smanjeni BMI i visoke doze kortikosteroida u liječenju. Smatra se 

da je i sama bolest, uslijed opće upale štetna za integritet koštanog sustava. Upalni citokini su 

čimbenici poticanja osteoklastne razgradnje te je vjerojatno pojačana koštana razgradnja jedan od 

čimbenika nastanka osteoporoze (161). Postoje istraživanja primjene alendronata u bolesnika s 

astmom i unatoč znatnom iskustvu antiresorpcijskog liječenja osteoporoze u menopauzi, liječenje 

osteoporoze u KOPB-u nije dostatno istraženo (168). Dugotrajno liječenje bolesnika s KOPB-om 

ima nepovoljan učinak na koštani sustav. Primjerice, bronhodilatatori vjerojatno nemaju bitnog 

učinka na kost, ali peroralni kortikosteroidi rezultiraju pojačanom koštanom razgradnjom i 

smanjenom izgradnjom kosti s izrazitim povećanjem rizika za prijelom. Kortikosteroidi koji se 

inhaliraju također uzrokuju povećani gubitak kosti i rizik prijeloma. Meta-analize kliničkih 

ispitivanja su pokazala da tumačenje dobivenih rezultata otežava zajednički učinak 

kortikosteroida i težine osnovne bolesti. U liječenju i rehabilitaciji bolesnika s KOPB-om se ističe 

važnost promjena životnih navika i restriktivno propisivanje kortikosteroida (169). Rizični 

čimbenici smanjene koštane mase još su smanjena tjelesna masa i smanjena fizička aktivnost, te 

hipogonadizam (170). Prijelomi su negativne odrednice morbiditeta i mortaliteta. Osteopenija je 

učestala u muškaraca s KOPB-om (čak 78% ), a osteoporoza se nađe u 40%. U bolesnika s 

osteoporozom je plućna bolest također bila teža, ali i tjelesna masa je bila manja i koncentracije 

leptina niže. Važno je istaknuti da je tjelesna masa dokazana kao prediktor osteoporoze, a što je i 

iskustvo istraživanja zdrave populacije (164). U naših muških ispitanika s prosječnom životnom 

dobi od 60-ak godina je učestalost osteoporoze za slabinsku kralježnicu bila 13%, a osteopenije 

20%, a za vrat bedrene kosti 17% osteoporoze i 24% osteopenije. U žena je učestalost bila veća, 

ali je i uzorak bolesnica bio manji, te je učestalost osteoporoze za slabinsku kralježnicu i vrat 

bedrene kosti bila 12%, a osteopenije 42%, dok za područje vrata bedrene kosti je učestalost 

osteopenije 29%. Razlika između muškaraca i žena s KOPB-om je osobito bila izražena za 
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osteopeniju slabinske kralježnice, koja je dvostruko više zastupljena u žena u ovom istraživanju. 

Osteoporoza je učestala i nalazi se čak u 60% bolesnika s KOPB-om starijih od 50 godina 

(171,122). Učestalost osteoporoze je zabilježena u nekim istraživanjima čak u 69%, a osteopenije 

67% (127). Povezanost osteoporoze u bolesnika s KOPB-om je dokazana za pokazatelje sastava 

tijela, stupanj težine bolesti i liječenja kortikosteroidima (127). Prediktori osteoporoze su muški 

spol, sniženi FEV1, BMI i LMI (124, 172, 123). Zanimljivo da je samo Scanlon (173) u svojem 

istraživanju pokazao da je ženski spol prediktor osteoporoze u KOPB-u, a što je uobičajeno u 

zdravih osoba. Smatra se da je odgovorni mehanizam povećane učestalosti osteoporoze u KOPB-

u prisutnost sistemske upale, smanjena fizička aktivnost te drugi metabolički proteolitički procesi 

(174, 175. 176, 177). Jedan od mogućih razloga je u smanjenoj koštanoj izgradnji, a koja je 

posljedica smanjenog kretanja ovih bolesnika te smanjenog mehaničkog opterećenja na koštani 

sustav. Važna je i povezanost koncentracije 25-OH D i pokazatelja plućne funkcije  (143).  

Prijelomi koji nastaju kao posljedica osteoporoze dodatno smanjuju kvalitetu života bolesnika 

(122). Ovom stanju također nepovoljno doprinosi i hipovitaminoza D dokazana u nekim 

studijama (178, 179, 180), a hipovitaminoza D je postojala općenito i u naših bolesnika. 

 

U zaključku ovog istraživanja se pokazalo da je u dvije trećine KOPB bolesnika prevladavala 

osobitost prekomjerne tjelesne težine i pretilost s odgovarajućim i očekivanim pratećim 

karakteristikama sastava tijela (udjeli FM i LM), te je u ovih bolesnika također i koštana masa 

bila bolja. Hipovitaminoza D je bila prisutna u skoro svih bolesnika. U bolesnika oba spola s 

blažim stadijem KOPB-a je također bio očuvan LMI, a u muškaraca je i koštana masa bila bolja. 

Koncentracija leptina je pozitivno korelirala s tjelesnom masom i parametrima raspodjele masnog 

tkiva, te nekim denzitometrijskim parametrima u oba spola. Osobitost ovog stanja (KOPB-a) je 

da je blaži oblik bolesti u muškaraca povezan s boljim koštanim statusom, a u žena s većim LMI. 

Samo u muškaraca postoji negativna korelacija koncentracije adiponektina s BMI i indeksima 

masnog tkiva, te koštanim statusom kuka. Učestalost osteoporoze i osteopenije je uglavnom 

podudarna u oba spola, nešto manja nego što se uočava u literaturnim podacima, ali je učestalost 

za područje slabinske kralježnice bilo znatno veće u žena nego u muškaraca u ovom istraživanju. 

Sukladno suvremenim saznanjima struke, KOPB je stanje koje osim pluća zahvaća, većinu 

organskih sustava s ozbiljnim i teškim posljedicama po mišićni i koštani sustav, a uslijed upalnog 

stanja pluća i sustavne upale.  
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6. ZAKLJUČCI 

 

Istraživanje provedeno u bolesnika s KOPB-om  (79 muškaraca i 29 žena) sa ciljem 

proučavanja osobitosti sastava tijela (udjela masnog i krtog tkiva), humoralnih čimbenika upale, 

statusa D vitamina i koštane mase omogućilo je postavljanje sljedećih zaključaka: 

 

U muškaraca s KOPB-om je krta tjelesna masa statistički značajno veća (LMI, SMMI) 

kao i pokazatelji mineralne gustoće kosti nego u ispitivanoj skupini žena. 

U žena s KOPB-om veća je koncentracija leptina, imaju više ukupne masti kao  i 

učestaliju raspodjelu masti po oba tipa (androidna, ginoidna) te viši indeks udjela masti u tijelu 

(FMI i SFMI) u odnosu na muškarce. 

 

Prekomjerni BMI ima dvije trećine ispitanika oba spola. 

U oba spola bolesnika s KOPB-om koji su prekomjerno teški i pretili indeksi sastava tijela (FMI,   

LMI, SMMI, SFMI)  i raspodjela/udio masti (androidna, ginoidna i totalna mast), te mineralna 

gustoća kosti  su veći u odnosu na bolesnike normalne ili snižene tjelesne težine. 

U muškaraca s KOPB-om s prekomjernom težinom i pretilošću veća je koncentracija leptina 

nego u onih s normalnim i sniženim BMI. 

 

U muških bolesnika je samo oko 13% sa smanjenim LMI, a u žena je odnos onih s normalnom i 

smanjenim podjednak. U oba spola očuvani LMI povezan je s blažim stupnjem KOPB-a i većim 

BMI, višim indeksima sastava tijela (FMI, SMMI), te boljim koštanim statusom u usporedbi s 

bolesnicima sniženog LMI.  

 

U muškaraca s blažim KOPB-om bolji je status koštane mase slabinske kralježnice, dok je u žena 

s blažim oblikom KOPB-a veći LMI. Težina KOPB-a se u ovoj skupini pokazala različitom u 

odnosu na ispitivane parametre, te je u muškaraca s težim oblikom bolesti lošiji koštani status 

prvenstveno kralježnice, a u žena je LMI manji. 

 

U muškaraca s KOPB-om statistički značajne i pozitivne korelacije postoje (međusobno) za 

ispitivane parametre sastava tijela (krte mase te sadržaj i raspodjela masti), BMI i 
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denzitometrijskih parametara, ukazujući da u bolesnika veće tjelesne mase, većeg sadržaja masti i 

krte mase, postoji i bolji status koštane mase.  

Adiponektin korelira statistički značajno i negativno, a leptin pozitivno s indeksom tjelesne mase, 

te parametrima sadržaja i raspodjele masnog tkiva.  

Leptin još statistički značajno pozitivno korelira s denzitometrijskim parametrima kuka ukupno i 

T- vrijednosti trohantera.  

Životna dob korelira statistički značajno i pozitivno s TNF-α, te negativno s denzitometrijskim 

parametrima vrata i trohantera bedrene kosti te onima za kuk ukupno. 

 

U žena s KOPB-om također postoje statistički značajne i pozitivne korelacije (međusobno) za 

ispitivane parametre sastava tijela (LMI, te sadržaj i raspodjela masti), BMI i denzitometrijskih 

parametara. Bolesnice veće tjelesne mase, većeg sadržaja masti i LM, imaju bolji status koštane 

mase. Podudarno rezultatima u muškaraca, leptin statistički značajno i pozitivno korelira s BMI i 

parametrima ukupne i raspodjele tjelesne masti, nekim denzitometrijskim parametrima, ali i s IL-

6. 

 

Rezultati istraživanja sastava tijela u ove skupine bolesnika s KOPB-om pokazuju da su dvije 

trećine bolesnika s prekomjernom tjelesnom težinom (tj. BMI), u muškaraca je samo oko 13% sa 

smanjenom krtom masom, dok ih je u žena skoro polovica. Prema težini bolesti je u muškaraca 

podjednako onih s blažim i težim oblikom KOPB-a, a u žena su prevladavali blaži oblici.  

Osobitosti ove skupine bolesnika s KOPB-om prema sastavu tijela je da su pretežno 

prekomjernog  BMI u oba spola, ali se po  LMI i težini KOPB-a spolovi razlikuju. Tumačenje 

ovih nalaza treba razmatrati u svjetlu postojećih razlika veličine skupina muških i ženskih 

ispitanika.  

Rezultati ispitivanja osobitosti sastava tijela su pokazala da se karakteristike ove skupine 

bolesnika s KOPB-om podudaraju s onima opće populacije te da je veća tjelesna masa povezana s 

većim sadržajem masti i LM, te boljim osobitostima koštanog statusa. Te su karakteristike više 

zastupljene u starijih žena. Leptin pozitivno korelira u oba spola s BMI i sastavom tijela obzirom 

na masno i krto tkivo. Osobitost ovog stanja (KOPB) je da je blaži oblik bolesti u muškaraca 

povezan s boljim koštanim statusom, a u žena s većom LM. Samo u muškaraca postoji negativna 

korelacija adiponektina s BMI i indeksima masnog tkiva, te s koštanim statusom kuka. 
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7. SAŽETAK 

 

Uvod: Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) čini vrlo kompleksnu sistemsku bolest. 

Debljina i kaheksija su dvije krajnosti metaboličkog poremećaja koje su karakteristične za 

KOPB, a povezuju se sa sistemskom upalom.  

Masno tkivo stvara i oslobađa proupalne i protuupalne čimbenike uključujući IL-6, TNF-α, 

leptin, adiponektin koji imaju važnu ulogu u regulaciji sastava tijela.  

Ispitanici i metode: Cilj ovog istraživanja bio je ispitati postojanje razlika u sastavu tijela (udio 

masnog i krtog tkiva) kod bolesnika s KOPB-om ovisno o težini bolesti i povezanost s 

koncentracijom humoralnih čimbenike upale (TNF-α, IL-6), adipokina (adiponektin, leptin), 

statusa D vitamina (25-OH D) i koštanog sustava. Ispitivanje je uključilo 108 ispitanika s KOPB-

om oba spola kojima je udio masnog, krtog tkiva i koštane mase određivan DEXA metodom.  

Rezultati: U trećine bolesnika s KOPB-om nađena je prekomjerna tjelesna težina i pretilost s 

posljedičnim učinkom na osobitosti sastava tijela (udjeli masnog i krtog tkiva) uz bolju koštanu 

masu. Hipovitaminoza D je prisutna u skoro svih bolesnika. U bolesnika oba spola s blažim 

stadijem KOPB-a također je bila očuvana krta tjelesna masa, a u muškaraca ujedno i koštana 

masa bila bolja. Leptin pozitivno korelira s tjelesnom masom i parametrima raspodjele masnog 

tkiva, te nekim denzitometrijskim parametrima koštane mase u oba spola. U muškaraca je blaži 

oblik bolesti povezan s boljim koštanim statusom, a u žena s većom krtom masom. Samo u 

muškaraca postoji negativna korelacija adiponektina s BMI i indeksima masnog tkiva, te 

koštanim statusom kuka. Učestalost osteoporoze i osteopenije je uglavnom podudaran u oba 

spola, ali je učestalost smanjene koštane mase za područje slabinske kralježnice znatno veća u 

žena nego u muškaraca u ovom istraživanju. 

Zaključak: KOPB je stanje koje zahvaća osim pluća, većinu organskih sustava s ozbiljnim i 

teškim posljedicama po mišićni i koštani sustav, a uslijed upalnog stanja pluća i sustavne upale. 

Poznavanje i razumijevanje povezanosti osnovne bolesti i promijenjenog sastava tijela ovih 

bolesnika je od velike važnosti za medicinsku skrb i prognozu ovih bolesnika. 

 

Ključne riječi: KOPB, kompozicija tijela, sistemska upala, adipokini 
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8. SUMMARY 

 

Title: Proportion of body fat and lean mass in patients with chronic obstructive disease and 

metabolic role of humoral factors 

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a very complex systemic 

disease. Obesity and cachexia are the two extremes of metabolic disorders that are characteristic 

for COPD and associated with systemic inflammation. Adipose tissue produces and releases a 

proinflammatory and anti-inflammatory factors, including IL-6, TNF-α, leptin, adiponectin, 

which play an important role in the regulation of body composition. 

The aim of this study was to investigate differences in body composition (ratio of fat and lean 

mass) in patients with COPD depending on the severity of the disease and correlation with the 

concentration of humoral factors of inflammation (TNF-α, IL-6), adipokines (adiponectin, leptin), 

the status of vitamin D (25-OH D) and skeletal system. 

In the study 108 patients with COPD were included. The proportion of fat, lean mass and bone 

mineral density were determined by DEXA. 

Results: Thirty percent of COPD patients were found to be overweight and obese with a 

consequential effects on the characteristics of body composition (fat and lean tissues) and 

increased bone mass density. Hypovitaminosis D is present in almost all patients. Patients of both 

sexes with mild-stage COPD preserved lean body mass, while in men bone mass was also better. 

Leptin is positively correlated with body mass, parameters of body fat distribution and some 

densitometric parameters of bone mass in both sexes. In men a milder form of the disease is 

associated with better bone status and in women with the better lean mass. Only in men there is a 

negative correlation of adiponectin with BMI and indexes of body fat and hip bone status. The 

incidence of osteoporosis and osteopenia is generally identical in both sexes, but the prevalence 

of reduced bone mass in the lumbar spine area is significantly higher in women than in men. 

Conclusion:  COPD is a condition that affects lungs and also other organ systems with serious 

effects on muscular and skeletal system  due to systemic inflammatory conditions. Knowing and 

understanding the relations of the underlying disease and altered body composition of these 

patients is of great importance to medical care and prognosis of these patients. 
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