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1 UVOD | SVRHA RADA

1.1 Pluéna hipertenzija

Plu¢na hipertenzija (PH) je bolest koju karakterizira poviSena vrijednost
srednjeg tlaka u plu¢noj arteriji (MPAP, eng. mean pulmonary artery pressure) koja je
jednaka ili vec¢a od 25 mmHg u mirovanju, a izmjerena je kateterizacijom desnog srca
(1). Pluéna arterijska hipertenzija (PAH) je termin koji se koristi za grupu pacijenata
koju hemodinamski karakterizira prekapilarna plu¢na hipertenzija definirana slijedec¢im
parametrima: pluéni arterijski tlak zaglavljivanja (eng. wedge) maniji je ili jednak 15
mmHg i plu¢ni vaskularni otpor veci od 3 Woodove jedinice (WU, eng. Wood's unit)
(Tablica 1), a u odsutnosti drugih uzroka prekapilarne plu¢ne hipertenzije kao $to su
pluéna hipertenzija uzrokovana bolestima pluénog parenhima, kroni¢nim

tromboembolizmom ili drugim rijetkim bolestima (1).



Tablica 1. Hemodinamska definicija pluéne hipertenzije!

Kombinirana pre i post-
kapilarna PH

PVR <=3 WU

DPG>=7 mmHg i/ili
PVR>3WU

DEFINICIJA KARAKTERISTIKE | KLINICKE GRUPE
PH mPAP>=25 mmHg Sve
Prekapilarna PH mPAP>=25 mmHg 1. PAH
2. PH kao posljedica
PAWP<=15 mmHg bolesti pluca
3. PH kao posljedica
kroni¢nog
tromboembolizma
4. PH sa nejasnim
ifili
multifaktorijalnim
mehanizmima
nastanka
Postkaplirarna PH mPAP>=25 mmHg
PAWP>15 mmHg
1. PH zbog bolesti
lijevog srca
Izolirana post-kapilarna PH | DPG<7 mmHg ifili 2. PH sa nejasnim

ifili
multifaktorijalnim
mehanizmima
nastanka

Y(prilagodeno iz Galié N et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension)

PH= pluéna hipertenzija; DPG= dijastoli¢ki gradijent tlaka (dijastoliCki PAP-
srednji PAWP), mPAP= sredniji tlak u plu¢noj arteriji; PAWP=pluc¢ni arterijski tlak
zaglavljivanja (wedge); PVR= plu¢na vaskularna rezistencija; WU= Woodove jedinice

Na 6. Svjetskom kongresu plu¢ne hipertenzije odrzanom u Nici 2018. godine

predloZena je promjena u definiciji pluéne hipertenzije te je donja vrijednost mPAP-a

spustena sa 25 mmHg na 20 mmHg (2). Simonneau i suradnici su predlozili i nove

hemodinamske parametre za definiciju prekapilarne, postkapilarne i kombinirane pre-

i postkapilarne plu¢ne hipertenzije (Tablica 2) (3).




Tablica 2. Nova hemodinamska definicija plu¢ne hipertenzije!

DEFINICIJA KARAKTERISTIKE |[KLINICKE GRUPE

mPAP >20 mmHg
Prekapilarna PH PAWP <15 mmHg 1,3,4i5
PVR 23 WU

mPAP >20 mmHg
Izolirana postkapilarna PH (IpcPH) PAWP >15 mmHg 2i5
PVR <3 WU

mPAP >20 mmHg
Kombinirana pre- i postkapilarna PH (CpcPH) || PAWP >15 mmHg 2i5
PVR 23 WU

Y(prilagodeno iz Simonneau G et al Haemodynamic definitions and updated clinical
classification of pulmonary hypertension, Eur Respir J. 2019)

PH= pluéna hipertenzija; mPAP= srednji tlak u pluénoj arteriji Izolirana
postkapilarna PH (IpcPH), PAWP= plu¢ni arterijski tlak zaglavljivanja (wedge); PVR=
pluéna vaskularna rezistencija; WU= Woodove jedinice; IpcPH= izolirana
postkapilarna plu¢na hipertenzija; CpcPH= kombinirana pre- i postkapilarna pluéna
hipertenzija

Klinicka klasifikacija pluéne hipertenzije svrstava razli€ita kliniCka stanja u pet
skupina grupirajuc¢ih ih prema Klinickoj slici, patoloSskom nalazu, hemodinamskim

pokazateljima te pristupu lijec¢enju (4). Prema Klinickoj klasifikaciji razlikujemo

slijedecih pet velikih skupina (Tablica 3):

I.  pluéna arterijska hipertenzija
[I.  pluéna hipertenzija kao posljedica bolesti lijevog srca
[I. pluéna hipertenzija kao posljedica bolesti plu¢a i hipoksemije
V. pluéna hipertenzija kao posljedica kroni¢nog tromboembolizma (CTEPH, eng.
chronic thromboembolic pulmonary hypertension) i/ili opstrukcije plucnih arterija

drugog uzroka



V. pluéna hipertenzija nejasnog i/ili viSestrukog uzroka i/ili mehanizma nastanka

(5).

Tablica 3. Klini¢ka klasifikacija pluéne hipertenzije!

KLASIFIKACIJA PLUCNE HIPERTENZIJE PREMA SVJETSKOJ
ZDRAVSTVENOJ ORGANIZACIJI (WHO)

Grupa 1 Pluéna arterijska hipertenzija (PAH)
Idiopatska PAH (iPAH)
Nasljedna PAH
Uzrokovana lijekovima i toksinima
UdruzZena s:
o bolestima vezivnog tkiva
o HIV infekcijom
o portalnom hipertenzijom
o prirodenim sréanim greSkama
o Sistosomijazom
Grupa 1’ Pluéna veno-okluzivna bolest i/ili pluéna kapilarna hemangiomatoza
Grupa 1” Perzistentna plu¢na hipertenzija novorodenceta
Grupa 2 Plu¢na hipertenzija kao posljedica bolesti lijevog srca
Grupa 3 Pluéna hipertenzija kao posljedica bolesti pluca i/ili hipoksijemije
Grupa 4 Plu¢na hipertenzija kao posljedica kronichog tromboembolizma
(CTEPH)
Grupa 5 PH nejasnog i/ili visestrukog uzroka i/ili mehanizma nastanka

Y(prilagodeno iz Galié N et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension)

PAH= pluéna arterijska hipertenzija; HIV= virus humane imunodeficijencije;
CTEPH= pluc¢na hipertenzija kao posljedica kroni¢nog tromboembolizma

Najcesci oblik plu¢ne hipertenzije je PH kao posljedica bolesti lijevog srca (1).
Podatci o incidenciji i prevalenciji PAH-a dobiveni su iz nekoliko registara. Procjenjuje
se da je prevalencija pluéne arterijske hipertenziji u Europi 15-60 na milijjun, a
incidencija 5-10 slu€ajeva na milijun stanovnika na godinu (6). Prema podatcima iz

4



registara oko polovice bolesnika s PAH-om su bolesnici s idiopatskom, nasljednom i
lijekovima induciranom pluénom arterijskom hipertenzijom (7). Srednja dob kod
postavljanja dijagnoze je danas izmedu 50 i 65 godina, a predominacija Zena razlikuje
se u podatcima iz pojedinih registara. U usporedbi s drugim ¢e&¢im bolestima kao $to
su kroni¢na opstruktivha plu¢na bolest (KOPB) i koronarna bolest javlja se u nesto
ranijoj zivotnoj dobi.

Vodecéi simptomi PH su nespecifi¢ni i u poCetku su inducirani naporom. Kod
bolesnika se naj¢esée javljaju zaduha u naporu, slabost, malaksalost, bolovi u prsistu
i sinkopa. U kasnijem tijeku bolesti javljaju se i znakovi popustanja desnog srca:

periferni edemi i otok abdomena uz pojavu otezanog disanja i u mirovanju.

U dijagnostici pluéne hipertenzije koristi se niz pretraga od kojih
elektrokardiogram (EKG), radiogram srca i plu¢a te transtorakalni ehokradiogram sluze
za detekciju PH. Testovi plu¢ne funkcije, plinska analiza, kompjuterizirana tomografija
visoke rezolucije (HRCT, eng. high resolution computer tomography) prsnog kosa,
pluéna angiografija te perfuzijska i ventilacijska scintigrafija plu¢a sluze za otkrivanje
bolesti koje mogu dovesti do razvoja PH (Tablica 4). Definitivha dijagnoza postavlja se

kateterizacijom desnog srca.



Tablica 4. Pretrage koje su ukljuCene u dijagnosticki algoritam plu¢ne hipertenzije

Elektrokardiogram

Radiogram srca i pluca

Ultrazvuk srca

Testovi pluéne funkcije i plinska analiza arterijske krvi

Ventilacijska/perfuzijska scintigrafija pluca

Kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije, kompjuterizirana tomografija s
kontrastom
Magnetska rezonanca srca

Krvni testovi i imunolosSka obrada

Ultrazvuk trbusnih organa

Katetrizacija desnog srca s testovima vazoreaktivnosti

Pluéna angiografija

1.1.1 Pluéna arterijska hipertenzija (PAH)

PAH moZe biti idiopatska, nasljedna, uzrokovana lijekovima i toksinima te
udruzena s: bolestima vezivnog tkiva, infekcijom virusom humane imunodeficijencije

(HIV), portalnom hiperetnzijom, prirodenim sréanim greSkama i Sistosomijazom.

U patogenezi bolesti kljuéna zbivanja su disfunkcija endotelnih stanica,
proliferacija endotelnih stanica i glatkih miSiénih stanica pluc¢nih arterija $to ima za
posljedicu remodeliranje krvnih zila sa stvaranjem pleksiformnih lezija, tromboza in situ
te vazokonstrikciju §to u konacnici dovodi do porasta plu¢ne vaskularne rezistencije
(8,9). Neravnoteza i poremecCena aktivnost tri signalna puta: endotelinskog,

prostaciklinskog puta te puta dusikovog monoksida (NO) dovodi do vazokonstrikcije

(8).



Porast pluéne vaskularne rezistencije dovodi do povecanog opterecenja i
naprezanja desnog ventrikula (DV) s posljedi€énom hipertrofijom i dilatacijom te
postupnim razvojem disfunkcije DV, desnostranog sréanog popustanja i pojave

simptoma bolesti.

Zaduha u naporu prisutna je kod gotovo svih pacijenata, javlja se postupno i
prisutna je ¢ak i kod blagih hemodinamskih poremecaja (10). Za procjenu stupnja
zaduhe koristi se ljestvica The New York Heart Association (NYHA) (11) koja je
modificirana za pluénu hipertenziju od strane Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO, eng. World Health Organisation) (8). WHO/NYHA ljestvica bolesnike svrstava
prema stupnju zaduhe u Cetiri funkcijska razreda ovisno o tome koliko ih simptomi
bolesti ograniCavaju u fiziCkim aktivnostima. Oko 70% bolesnika je funkcionalnog

razreda Ill ili IV kod postavljanja dijagnoze (10).

Dijagnoza idiopatske plu¢ne arterijske hipertenzije postavlja se iskljuCivanjem
ostalih etiologija plu¢ne hipertenzije, a buduci da je iPAH bolest koja se danas moze

uspjesno lijeciti vazno je sto prije postaviti dijagnozu i zapoceti lije€enje (12).

Do prije dvadesetak godina mogucnosti lije¢enja bolesnika s PAH-om su bile
ograni¢ene na terapiju blokatorima kalcijevih kanala kod bolesnika s pozitivnim testom
vazoreaktivnosti uz diuretike i oksigenoterapiju. U to vrijeme prognoza bolesnika s
PAH-om je bila loSa sa srednjim prezivljenjem od svega 2,8 godina od postavljanja
dijagnoze (13). Danas imamo dostupne lijekove koji djeluju na sva tri navedena
signalna puta: antagoniste endotelinskih receptora, inhibitore fosfodiesteraze tipa 5 i
analoge prostaciklina te aktivator topljive gvanilat ciklaze i agoniste receptora
prostaciklina (Tablica 5) Cije je uvodenje u terapiju dovelo do znacajnog poboljSanja

prognoze bolesnika s PAH-om, a time i kvalitete zivota bolesnika (14,15).



Tablica 5. Skupine lijekova koji se koriste za lijeCenja PAH

SKUPINE LIJEKOVA LJEK NACIN PRIMJENE
Nifedipin Peroralni
Blokatori kalcijevih kanala Amlodipin Peroralni
Diltiazem Peroralni
Antagonisti endotelinskih Ambrisentan Peroralni
receptora Bosentan Peroralni
Macitentan Peroralni
Sildenafil Peroralni
Inhibitori fosfodiesteraze tip 5 Tadalafil Peroralni
Verdenafil Peroralni
Stimulatori gvanilat ciklaze Riociguat Peroralni
Epoprostenol Intravenozni
Analozi prostaciklina lloprost Inhalacijski
Intravenozni
Treprostinil Subkutani
Intravenozni
Beraprost Peroralni
Agonisti IP prostaciklinskih Seleksipag Peroralni
receptora

1.1.2 Pluéna hipertenzija kao posljedica kroniénog tromboembolizma

(CTEPH)

Pluéna hipertenzija kao posljedica kroni¢nog tromboembolizma (CTEPH) javlja
se u oko 1-2% bolesnika s preboljelom pluénom embolijom, a kod oko 25% bolesnika
uop¢e nema podatka o akutnom tromboembolijskom zbivanju (14). Klinicka slika
bolesnika sa CTEPH-om ne razlikuje se od one s PAH-om. U dijagnosti¢kom algoritmu
za potvrdu etiologije bolesti potrebno je ucCiniti perfuzijsku i ventilacijsku scintigrafiju te
CT pluénu angiografiju, ali isto tako te pretrage nam daju uvid radi li se o centralnom
(embolusi smjedteni u velikim krvnim Zilama) ili perifernom tipu bolesti (kroni¢no
tromboembolijsko zbivanje u perifernim pluénim arterijama). LijeCenje bolesti ovisi o
tipu: kod centralnog tipa postoji moguénost kirurskog lije€enja bolesnika, odnosno

8



trombendarterektomije. Za perifernu bolest koja se klini¢ki ponasa sli¢no poput PAH-a
danas postoji medikamentozna mogucnost lijeCenja riociguatom koji je za sada jedini
lijek koji ima razinu preporuke I,B prema posljednjim objavljenim smjernicama za
bolesnike s neoperabilnim CTEPH-om ili za bolesnike sa CTEPH-om kod kojih
zaostaje pluéna hipertenzija i nakon kirurskog lije€enja. Druga mogucnost lijeCenja za
bolesnike s perifernim tipom bolesti je balon dilatacija plu¢nih arterija koja se prema
vazecim smjernicama moze razmotriti kod bolesnika koji su tehnicki neoperabilni ili koji
imaju nepovoljan omjer rizika i koristi za plu¢nu trombendarterektomiju (razina

preporuke llb, C) (1).

1.2 Ehokardiografski, funkcionalni i laboratorijski parametri u pra¢enju

bolesnika s pluénom hipertenzijom

1.2.1 Ehokardiografija u PH

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) je neinvazivha metoda probira za
otkrivanje bolesnika s PH-om. Takoder sluZi i za otkrivanje bolesnika s bolesti lijevog
srca kao uzrokom pluéne hipertenzije. TTE-om procjenjuje se sistolicki tlak u plu¢noj
arteriji na temelju brzine vrSnog protoka mlaza trikuspidalne regurgitacije (TR) (8).
Procijenjeni sistolicki tlak u plu¢noj arteriji jednak je zbroju procijenjenog tlaka u
desnom atriju i gradijenta tlaka na trikuspidalnoj valvuli. Tlak u desnom atriju ne moze
se izmjeriti ve¢ se procjenjuje na temelju promjera i respiratornih varijacija donje Suplje
vene (DSV). Za odredivanje gradijenta tlaka na trikuspidalnoj valvuli koristi se
pojednostavljena Bernoullijeva jednadzba: gradijent tlaka na trikuspidalnoj valvuli = 4x

(brzina trikuspidalne regurgitacije)? (8).

Centralni venski tlak (CVT) ehokardiografski se procjenjuje kombinacijom

promjera donje Suplje vene i varijacije njenog promjera ovisno o respiracijama. Tako
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promjer donje Suplje vene maniji od 2,1 cm uz kolaps vec¢i od 50% kod ,Smrcanja“
sugerira uredne vrijednosti CVT-a od 3 mmHg, dok promjer DSV veéi od 2,1 cm uz
kolaps manji od 50% kod ,Smrcanja“ ili manji od 20% u inspiriju sugeriraju CVT od 11

mmHg.

U praéenju bolesnika nije dovoljno ehokardiografski pratiti samo srednje
vrijednosti tlaka u plu¢noj arteriji jer porast vrijednosti ne znaci nuzno i pogorsanje
bolesti kao ni pad vrijednosti poboljSanje. Stoga je bitno tijekom pracenja mieriti i
dimenzije sréanih Supljina posebice desnog atrija i ventrikula, stupanj trikuspidalne
regurgitacije, kontraktilnost desnog ventrikula koja se moze procijeniti s nekoliko
varijabli: longitudinalnim sistoliCkim istezanjem/postotkom istezanja DV, promjenom
funkcionalne povrSine DV, Tei indeksom i amplitudom sistolicke pokretljivosti
trikuspidalnog prstena (TAPSE, engl. tricuspid annular plane systolic excursion).
PovrSina desnog atrija (DA) kao indirektni pokazatelj funkcije desnog ventrikula te
prisutnost perikardijalnog izljeva dva su ehokardiografska prognosticka pokazatelja.
Tako bolesnici koji kod postavljanja dijagnoze imaju povrsinu DA veéu od 18cm?imaju
povecéan rizik smrtnosti od onih s povr§inom manjom od 18cm? (1). Prisutnost

perikardijalnog izljeva znacajan je prediktivni faktor mortaliteta (16).
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1.2.2 New York Heart Association (NYHA) funkcijska klasifikacija

NYHA funkcijska klasifikacija svrstava bolesnike u jedan od Cetiri razreda ovisno
o njihovoj funkcionalnoj limitiranosti samom bolesti ili prema pojavi simptoma izazvanih
fiziCkom aktivnoSc¢u (Tablica 6) (17). Visi razred znaci vecu limitiranosti i izraZenije

simptome izazvane naporom.

Funkcijska klasifikacija NYHA modificirana po WHO (Tablica 6) je znacajan
prediktor preZivljenja kako kod postavijanja dijagnoze tako i u daljnjem pracenju
bolesnika. LoSiji funkcionalni status kod postavljanja dijagnoze povezan je s loSijim
petogodi$njim prezivljenjem (18,19). PoboljSanje funkcionalnog statusa povezano je s

boljim preZivljenjem (20).
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Tablica 6. New York Heart association (NYHA) ljestvica zaduhe i WHO

modificirana ljestvica za bolesnike s plucnom hipertenzijom

NYHA ljestvica zaduhe

WHO klasifikacija za bolesnike s PH

Nema ogranicenja fiziCke
aktivnosti. Obi¢na fiziCka
NYHA 1 aktivnost ne izaziva

neprimjeren umor, lupanje

srca niti zaduhu.

Bolesnici s PH-om, ali bez
ograniCenija fizicke aktivnosti.
RAZRED 1 Obicna fizicka aktivnost ne
izaziva zaduhu, umor, bolove u

prsima ili presinkopu.

Blago ogranicenije fiziCke
aktivnosti. U mirovanju se

NYHA 2 osjeca dobro, ali obi¢na

Bolesnici s PH-om i blagim
ograni¢enjem fiziCke aktivnosti.

U mirovanju se osjec¢a dobro, ali

popustanja prisutni su u
mirovanju. Bilo kakva fizicka

aktivnost povecava tegobe.

RAZRED 2
fiziCka aktivnost uzrokuje obi¢na fizicka aktivnost uzrokuje
umor, lupanje srca ili zaduhu, umor, bolove u prsima
zaduhu. ili presinkopu.
Znatno ogranicenije fiziCke Bolesnici s PH-om i znatnim
aktivnosti. U mirovanju se ogranicenije fizicke aktivnosti. U
NYHA 3 osjeca dobro, ali vec i fiziCka RAZRED 3 mirovanju se osjec¢a dobro, ali
aktivnost manja od obicCne vec i fiziCka aktivnost manja od
izaziva umor, lupanje srcaili obi¢ne izaziva zaduhu, umor,
zaduhu. bolove u prsima ili presinkopu.
Bolesnici s PH-om koji nisu u
Nije u stanju obauviti bilo koju stanju obaviti bilo koju fizi¢ku
fiziCku aktivnost bez aktivnost bez nelagode.Prisutni
NYHA 4 nelagode. Simptomi sréanog RAZRED 4 su simptomi desnostranog

sr€anog popustanja. Zaduha i/ili
umor mogu biti prisutni ve¢ u

mirovanju, a pogorsavaju se u

minimalnom naporu.
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1.2.3 Testovi pluéne funkcije

Testovi pluéne funkcije kod bolesnika s pluénom hipertenzijom doprinose
dijagnosticiranju bolesti koje se mogu nalaziti u podlozi bilo da se radi o bolestima

diSnih putova ili bolestima plu¢nog parenhima.

Kod bolesnika s PAH-om nalazi spirometrije prema objavljenim radovima mogu
biti uredni, ali isto tako ukazivati na restriktivne smetnje ventilacije ili pak na opstrukciju
disSnih puteva (21-23). Inicijalno su rezultati istraZivanja koji su pokazali da bolesnici s
PAH-om imaju uredan nalaz spirometrije (21) ili pak da dominira restriktivni poremecaj
ventilacije (22) dobiveni na malom broj ispitanika. Podatci iz nacionalnog registra
Sjedinjenih Americ¢kih Drzava objavljeni 1987. godine ukazivali su na dominantno
restriktivan poremecaj ventilacije (24). Meyer i suradnici (23) te Jing i suradnici (25) su
u svojim istrazivanjima koja su obuhvatila 171 odnosno 190 bolesnika s PAH-om dobili
rezultate koji su ukazivali na opstruktivne smetnje ventilacije na razini malih diSnih
puteva. U njihovim istraZivanjima pokazalo se da bolesnici s PAH-om u odnosu na
kontrolnu skupinu imaju sniZen vitalni kapacitet (VC), forsirani vitalni kapacitet (FVC),
forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1), Tiffeneau-ov omjer (FEV1/FVC)
te maksimalni ekspiratorni protok pri 50% FVC-a (MEF50). Oba istrazivanja su
pokazala da parametri spirometrijskog nalaza ne koreliraju s hemodinamskim
parametrima, a u Jingovom istrazivanju nije se dokazala ni povezanost s duzinom
hodne pruge i serumskim markerom mozdanim natriuretskim peptidom (BNP, eng.

brain natriuretic peptide).

Difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (DLco) je u oko 75% bolesnika s iPAH-
om snizen (26). U vecini slu¢ajeva DLco je reduciran u umjerenom stupnju, a kada se
radi o teSkom poremecaju difuzijskog kapaciteta tada tijekom dijagnosti¢kog postupka

treba posumnjati na neku od bolesti u podlozi plu¢ne hipertenzije kao Sto su sistemske
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bolesti vezivnog tkiva, plucna veno-okluzivna bolest, zatajenje lijevog srca ili pak neka

od bolesti pluénog parenhima (27).

Trip i suradnici su na studiji od 166 pacijenata dokazali da su niske vrijednosti
DLco (nize od 45%) povezane sa starijom dobi, puSackim stazem, izraZenijim
promjenama na CT-u i kracom hodnom prugom u testu hoda (27). Ista studija je
potvrdila ve¢ ranije dobivene rezultate da je snizenje DLco teSkog stupnja 10$ i
neovisan prognosticki faktor (28,29), a iste rezultate dobio je i Sztrumowicz u svom
istrazivanju objavljenom 2016. god. (30). U studiji Tripa i suradnika nije se uspijela
dokazati povezanost izmedu vrijednosti DLco i hemodinamskih parametara, a isti

rezultati dobiveni su i u nekim ranijim istrazivanjima (25,26).

Sun i suradnici su svojim istrazivanjem pokazali da neke od vrijednosti testova
pluénih funkcija u mirovanju (FVC, FEV1 te DLco) koreliraju s tezinom bolesti
procijenjenoj prema NYHA funkcionalnom statusu i vrijednostima dobivenim
spiroergometrijometrijskim testiranjem (26). Od navedenih parametara testova pluénih
funkcija najznacajnija je bila korelacija s DLco. Sztrumowics i suradnici svojim
istraZivanjem uspjeli su dokazati da bolesnici s vrijednostima DLco<=55% imaju kracu
hodnu prugu u 6MTH s vecéim stupnjem desaturacije kisikom, u ve¢em su postotku u
funkcionalnoj grupi NYHA Il i IV te imaju viSe vrijednosti N-terminalnog prohormona

mozdanog natriuretskog peptida (NT-pro-BNP) (30).

1.2.4 6-minutni test hoda

Kao jednostavan i jeftin test opterecenja kod bolesnika s pluénom hipertenzijom
u njihovom pracenju koristi se Sest minutni test hoda (6MTH). DuZina hodne pruge,

odnosno udaljenost koju bolesnik prehoda tijekom 6 minuta, ovisi o dobi, spolu, visini,
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tezini, pridruzenim bolestima i potrebi za kisikom te ju je najbolje iskazivati u apsolutnim

brojevima. Kao pokazatelj ulozenog napora koristi se Borgova skala zaduhe.

Promjena u duZini hodne pruge tijekom 6MTH koriStena je kao primarni cilj u

registracijskim studijama za peroralne oblike lijekova za pluénu hipertenziju (31-35).

DuzZina hodne pruge u 6MTH jedan je i od prognosti¢kih parametara kod
bolesnika s PH-om pa tako bolesnici s duzom hodnom prugom imaju bolje preZivljenje
(36), a bolesnici kod kojih je zabiljeZeno skracenje od viSe od 15% duzine hodne pruge
imaju znacajno loSiju prognozu prema podatcima dobivenim iz REVEAL (Registry to

Evaluate Early and Long-term PAH Disease Management) registra (37).

1.2.5 Biomarkeri

Danas jo$ uvijek ne postoji specifiCan biomarker kako u postavljanju dijagnoze
tako ni u praéenju bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom. Kao prognosticki
marker kod dijagnoze te u pracenju bolesnika s PAH koriste se BNP i NT-proBNP od
kojih je NT-proBNP znacaijniji prognosticki cimbenik (38). Ni jedan od ovih biomarkera
nije specifican za PAH i mogu biti poviSeni gotovo kod svih bolesti srca. Apsolutne
vrijednosti BNP-a i proBNP-a koreliraju s hemodinamskim parametrima (39), a nize
vrijednosti NT-proBNP-a u pracenju bolesnika znace bolje jednogodiSnje (40) i
petogodi$nje prezivljenje (41). Boucly i suradnici su retrospektivnom analizom skupine
bolesnika WHO | (idiopatska plucna arterijska hipertenzija (iPAH), nasljedna i PAH
uzrokovana lijekovima i toksinima) pokazali da uredne vrijednosti BNP-a/NT-proBNP-
a s 98% osjetljivoséu iskljucuju tlak u DA>8 mmHg, sréani indeks <2,5L/min/m? ili oboje

(42).
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1.2.6 Pracenje bolesnika s PAH-om

Kod pracenje bolesnika vazno je procijeniti njihovo klinicko pogorsanje, da li je
ono posljedica pogorSanja pluéne hipertenzije ili komorbiditeta, da li je doslo do
pogorsanja funkcije desnog ventrikula, te u konacnici, dugoro¢nu prognozu bolesti na
temelju ucinjene obrade. Upravo iz tog razloga kod bolesnika se u rutinskim kontrolnim
pregledima preporu¢a uciniti procjena funkcionalnog statusa, test opterecenja te
procjena funkcije DV bilo na temelju laboratorijskog markera NT-proBNP-a ili

ultrazvuénom obradom (Tablica 7) (1).

Osim u pracenju bolesnika funkcionalni status bolesnika te funkcija desnog

ventrikula vazni su i za kvalitetu Zivota bolesnika.

Na prognozu bolesti utje€u funkcionalni status, duzina hodne pruge, disfunkcija
desnog ventrikula, ali i parametri na koje se ne moze utjecati terapijom kao sto su dob,
spol, komorbiditeti i bolest koja je u podlozi plu¢ne hipertenzije. U pracenju bolesnika i
procjeni terapijskog ucinka jedan od ciljeva je i poboljSanje kvalitete zivota bolesnika

uz funkcijski kapacitet i funkciju desnog ventrikula.
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Tablica 7. Preporuka za pracenje bolesnika s plu¢nom hipertnzijom !

Kod Svakih 3. | Svakih ﬁfkg"r{esec' U sluéaju
postavljanja . .| 6-12 . klinickog
dijagnoze 6 mjeseci mjeseci promjene pogorsanja
terapije
Klini€ki pregled i
anamneza sa
procjenom + + + + +
funkcijskog
statusa
EKG + + + + +
6MTH/Borgova + + + + +
ljestvica zaduhe
spiroergometrija + + +¢
ultrazvuk srca + + + +
Osnovna
laboratorijska + + + + +
obrada?
Prosirena
laboratorijska + + + +
obrada®
Plins_l_<a analiz_a + + + +
arterijske krvi
Kateterizacija + + + +
desnog srca

Y(prilagodeno iz Galié N et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension)

aOsnovna laboratorijska obrada: KKS, koagulacijski parametri, kreatinin, K, Na, AST,
ALT, bilirubin BNP/NT pro-BNP; ° ProSirena laboratorijska obrada: osnovni
laboratorij+TSH, troponin, urati, status Zeljeza te prema procjeni vezano uz odredenog
pacijenta; ¢ Moze se razmotriti

6MTH= 6-minutni test hoda
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1.2.7 Prognosticki faktori i procjena rizika kod bolesnika s PAH-om

Prema vazecéim smjernicama kod evaluacije bolesnika i procjene ishoda bolesti
s procjenom rizika smrtnosti svakako treba u obzir uzeti klinicku sliku i znakove bolesti
(znakove desnostranog sréanog popustanja, progresija simptoma, pojava sinkopa),
funkcijski status bolesnika s duzinom hodne pruge ili pak u€injenim testom optereéenja
(spiroergometrija). Takoder je potreban uvid u funkciju desnog ventrikula bilo putem
neke od slikovnih metoda (ehokardiografija) ili pak odredivanjem vrijednosti BNP-a ili
NT-proBNP-a (Tablica 8) te odredivanje hemodinamskih pokazatelja (1). Preporucene
vrijednosti u smjernicama odraz su misljenja eksperata i dominantno se odnose na
idiopatsku plu¢nu arterijsku hipertenziju jer je to populacija na kojoj je do sada ucinjeno
najviSe istrazivanja. Pokazalo se da ne postoji samo jedan pokazatelj koji bi sam bio

dovoljan za prognozu bolesti (20).

Osim $to su navedeni parametri znacajni za prognozu oni su svakako i vazni
C¢imbenici u donoSenju terapijskih odluka i pracenju terapijskog ucinka. Primjerice
bolesnici koji su svrstani u kategoriju visokog rizika smrtnosti zahtijevaju najceSce
trojnu kombiniranu terapiju koja uklju€uje parenteralne prostacikline te su kandidati za

transplantaciju pluca.
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Tablica 8. Procjena rizika kod bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom?

Prognosticki

test optereéenja

(>65% ocekivanog)
VE/NVCO; nagib<36

cimbenici Srednji rizik 5-
(procijenjen rizik | Nizak rizik <5% J Visok rizik>10%
R 10%
1-godisSnjae
smrtnosti)
Klini¢ki znakovi
desngstranog Odsutni Odsutni Prisutni
sréanog
popustanja
Progresija Ne Polagana Brza
simptoma
Sinkopa Ne Poyremena Po_navljarge
sinkopa? sinkope
SZO funkcijski LIl I Y,
status
6MTH >440m 165-440m <165 m
Vr&ni vren 0z 1115 Vr&ni VO, <11
Kardiopulmonalni | VO,>15ml/min/kg 9 ml/min/kg

(35-65% ocekivanog)
VE/VCO: nagib 36-
44,9

(<35% ocekivanog)
VE/NCO:; nagib >=45

NT-proBNP BNP<50 ng/L BNP50-300 ng/L BNP>300 ng/L
serumske NT-proBNP<300 NT-proBNP 300 - NT-proBNP>1400
vrijednosti ng/mL 1400 ng/mL ng/mL

Slikovne metode
(UZV srca, MR
srca)

Povrsina DA <18
cm?
Bez perikardijalnog
izljeva

Povrsina DA 18-26
cm?
Bez ili sa minimalnim
perikardijalnim
izljevom

Povrsina DA >26 cm?
Perikardijalni izljev

Hemodinamski
parametri

TDA<8 mmHg
SI>=2,5L/min/m?
Sv02>65%

TDA 8-14 mmHg
Sl 2-2,4 L/min/m?
SvO; 60-65%

TDA>14 mmHg
Sl<= 2,0 L/min/m?
Sv0,.60%

Yprilagodeno iz Galié N et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension)

6MTH= 6-minutni test hoda; BNP=mozdani natriuretski peptid; DA= desni atrij; MR= magnetska
rezonanca; NT-proBNP=N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog proteina; Sl= sr¢ani indeks

; SvO2=saturacija mijeSane venske krvi; SZO= Svjetska zdravstvena organizacija; TDA=tlak u desnom
atriju; UZV=ultrazvuk; VE/NVCO2= ventilacijski ekvivalent ugljikova dioksida ; VO2=potrosnja kisika;

@ Povremene sinkope za vrijeme teskog do vrlo teSkog napora ili povremene ortostatske sinkope
kod inace stabilnih bolesnika

® Ponavljane epizode sinkopa ¢ak i kod malog i umjerenog svakodnevnog napora
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Vrlo Cesto bolesnici nemaju sve varijable koje su prethodno navedene i
potrebne za procjenu rizika tako da su radena i dodatna istrazivanja s manjim brojem
varijabli. Boucly i suradnici 2017. god objavili su rezultate retrospektivnhe analize
procjene rizika za bolesnike s PAH-om WHO skupine | (idiopatska, nasljedna i
uzrokovana lijekovima i toksinima) uzevsi u obzir samo 4 varijable iz Tablice 8:
WHO/NYHA funkcijski status, 6MTH>440 m, tlak u desnom atriju (RAP, eng. right atrial
pressure) <8 mmHg i sréani indeks (Sl) >=2,5 L/min/m?. Njihovi rezultati pokazali su
da su i ova 4 parametra dovoljna i da je u jednogodidnjem pracenju bolji pokazatelj
niskog rizika broj kriterija za niski rizik koji su bolesnici postigli nakon jednogodiSnjeg

pracenja od broja kriterija koje su imali ulazno (42).

Osim kriterija za procjenu rizika predlozenih 2015. god u smjernicama Europskog
kardioloskog drustva i Europskog respiratornog drustva objavljeni su joS neki pristupi
procjeni rizika na temelju podataka iz Francuskog registra i registra bolesnika s PAH-
om u Sjedinjenim Americkim Drzavama REVEAL. Na temelju Francuskog registra
napravljena je formula koja u obzir uzima duzinu hodne pruge u metrima kod
postavljanja dijagnoze, spol i sréani minutni volumen u L/min kod postavljanja
dijagnoze (43). Na temelju podataka iz REVEAL registra izraden je prediktivni model
prezivlienja bolesnika s PAH-om (REVEAL risk skor) koji je u obzir osim WHO
funkcijskog razreda, duzine hodne pruge u 6MTH, vrijednosti BNP-a, prisutnosti
perikardijalnog izljeva i hemodinamskih parametra u obzir uzima podgrupu WHO |
PAH-a, komorbiditete (bubrezna insuficijencija), dob i spol (muskarci stariji od 60
godina), vitalne znakove ( sistoli¢ki sistemski krvni tlak, broj sr€anih otkucaja u minuti)

i nalaze difuzijskog kapaciteta za CO (28,44).
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1.3 Kvaliteta zivota

Koncept kvalitete Zivota (eng. Quality of life (QoL)) mijenjan je kroz stoljeca te
je sredinom proslog stolje¢a istrazivana u domeni ekonomije jer se pod kvalitetom
Zivota podrazumijevao Zivotni standard. Kasnije se pazZnja usmijerila na opazZanje
zadovoljenja osobnih i drustvenih potreba i istraZivanja su bila u podrucju sociologije.
Termin QoL u podruc€ju medicine prvi puta se pojavljuje u literaturi 60-ih godina

dvadesetog stoljeca dok se danas vrlo Cesto koristi (45).

Danas ne postoji jedinstvena definicija kvalitete Zivota i prema definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije definirana je kao pojedineva percepcija pozicije u
specificnom kulturolo§kom, drustvenom i okoliSnom kontekstu i u vezi je s njegovim
cilievima, oCekivanjima, standardima i interesima. QoL je konceptualno Sirok pojam
koji je pod kompleksnim utjecajem fiziCkog zdravlja, psiholoSkog stanja, stupnja
neovisnosti, socijalnih odnosa, osobnih uvjerenja i njihovog odnosa s istaknutim
znacajkama iz okoline (46). Falce i Perry 1993. godine definirali su kvalitetu Zivota kao
sveukupno, opcée blagostanje koje ukljuCuje objektivne &imbenike i subjektivho
vrednovanje fiziCkog, materijalnog, socijalnog i emotivhog blagostanja, ukljuCujudi
osobni razvoj i svrhovitu aktivnost, a sve promatrano kroz osobni stav vrijednosti
pojedinca (47). Prema definiciji Krizmanic i Kolesari¢a iz 1989. godine kvaliteta Zivota
je subjektivno dozivljavanje vlastitog Zivota odredeno objektivnim okolnostima u kojima
osoba zivi, karakteristikama licnosti koje utjeCu na dozivljavanje realnosti i njenog

specifiénog zivotnog iskustva (48).
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1.3.1 Kvaliteta zivota vezana uz zdravlje

Sredinom 80-ih godina dvadesetog stoljeca u literaturi se pojavljuje termin
kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem (eng. Heath-Related Quality of Life (HRQoL)).
HRQoL su aspekti kvalitete Zivota na koje utjeCe zdravlje, odnosno to je subjektivha
procjena utjecaja bolesti i terapija na fizicke, psiholoske, socijalne i tjielesne domene
funkcioniranja i blagostanja (33). HRQoL moze bit procijenjena na individualnoj razini
i razini zajednice.

HRQoL je danas vazna komponenta javnozdravstvenog istraZivanja i vrijedan
indikator potreba i ishoda intervencija. Samoprocijenjeni zdravstveni status vazan je
prediktor mortaliteta i morbiditeta (49,50). HRQoL procjenjujemo koristeci upitnike koiji
mogu biti opéi ili pak specifini za odredenu bolest, grupu promjena ili funkcionalne
promjene. Mjerenje kvalitete Zivota moze biti presjecno ili longitudinalno kroz odredeni

vremenski period.

Danas se uz neinvazivne i invazivne prognostiCke parametre kao prognosticki
faktor u nekim radovima javlja i ishod procijenjen od strane pacijenta. Ishod procijenjen
od strane pacijenta je bilo koje mjerilo pacijentovog zdravlja procijenjeno od strane
samog pacijenta pa tako i HRQoL pacijenti procjenjuju koristeéi upitnike. Procjena
HRQoL i njena povezanost s kroni¢nim bolestima kao Sto su KOPB i lijevostrano
sr€ano popustanje i njena prognosti€ka vaznost danas su vec¢ dobro upoznati i opisani

u literaturi (51).
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1.3.2 Instrumenti za procjenu kvalitete zivota

Za procjenu kvalitete zivota koriste se brojni instrumenti, odnosno skale i
strukturirani upitnici koji mogu biti opéi ili pak specificni za pojedinu bolest. Mjerenja
HRQoL sastoje se od dvije skale koje utje€u na kvalitetu Zivota: jedna se odnosi na
poremecaj koji je doveo do pojave simptoma, a druga na nesposobnost obavljanja
aktivnosti koje su svojstvene ljudima (52). Opéi upitnici koriste se za procjenu HRQoL
kod Sirokog spektra bolesti. Slijedi pregled instrumenata dostupnih za procjenu

kvalitete zivota.

1.3.2.1 Short form health survey-36 (SF-36)

»ohort form health survey-36“ (SF-36) jedan je od najraSirenije koriStenih
upitnika dillem svijeta koji je dizajniran krajem 80-tih godina proSlog stoljeca u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) za koristenje u klini¢koj praksi i istraZivanju,
evaluaciji primijenjenih mjera zdravstvene politike te istrazivanjima u opcoj populaciji
(53-56). SF-36 prihvacen je u brojnim zemljama uklju€ujuéi i Republiku Hrvatsku.
Hrvatska verzija SF-36 u potpunosti odgovara svim potrebnim psihometrijskim
kriterijima pouzdanosti i valjanosti, te se upitnik SF-36 moze koristiti kao valjan i
pouzdan instrument u istrazivanju u Republici Hrvatskoj (57). Koeficijenti pouzdanosti
za osam dimenzija upitnika nalazi se u rasponu od 0.78 (opc¢e zdravlje i socijalno
funkcioniranje) do 0.94 (fizicko funkcioniranje i emocionalne uloge) §to je sli¢no kao i
u drugim zemljama (58).

SF-36 Cesto je koriSten u istrazivanjima vezanim u HRQoL kod bolesnika s
pluénom hipertenzijom, ali se u nekim istrazivanjima pokazalo da pojedine dimenzije

SF-36 imaju visoke vrijednosti minimalne znacCajne razlike (59) Sto znaci da su
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potrebne velike promjene u zbroju koje bi oznaCavale stvarnu promjenu u

zdravstvenom statusu.

1.3.2.2 Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR)

PAH nosi sa sobom posebnosti koji se odraZzavaju na svakodnevni Zivot
bolesnika te opceniti upitnici kvalitete Zivota ne mogu u potpunosti svojim pitanjima
pokriti specifi€nosti vazne za pojedinu grupu ispitanika ovisno o dijagnozi. Pokazalo se
takoder da ne koreliraju s hemodinamskim parametrima (60). Stoga danas imamo
upitnike specificne za pojedinu bolest, a prvi takav upitnik za plu¢nu hipertenziju je bio
Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR) koji je validiran

2006. godine u Velikoj Britaniji (52).

Upitnik se sastoji od tri skupine pitanja: prva skupina odnosi se na simptome,
druga na aktivnost, a tre¢a na kvalitetu Zivota. U skupini pitanja koja se odnose na
simptome postoje tri podskupine koje se odnose na: energiju (10 pitanja), zaduhu (8
pitanja) i raspoloZenje (7 pitanja). Pitanja vezana uz kvalitetu Zivota odnose se na
socijalne kontakte, uloge i prihvacenje od strane okoline, samopostovanje, neovisnost

i osjecaj sigurnosti.

McKenna i suradnici dobivenim su rezultatima pokazali da CAMPHOR ima
dobru unutarnju konzistenciju i ponovljivost (52). Twiss i suradnici su usporedivali
psihometrijske znaCajke CAMPHOR-a i SF-36 gdje se pokazalo da CAMPHOR ima
izvrsne psihometrijske karakteristike dok je SF-36 pokazao neke nedostatke (61). Tako
se pokazalo da su u tri dimenzije SF-36: socijalnog funkcioniranja, emocionalne uloge
i tielesne boli ispitanici imali visok zbroj bodova $to bi znacilo da nemaju zdravstvenih
problema. Takve rezultate moZzemo dobiti ukoliko imamo mali broj pitanja koji se
odnose na pojedinu dimenziju ili pak ako pitanja nisu znacCajna za neku skupinu
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bolesnika. Isto je istrazivanje pokazalo da promjene u zbroju ljestvica CAMPHOR-a s
vecom vjerojatnoScu predstavljaju i stvarnu promjenu u klinickom stanju i/ili kvaliteti
Zivota. Za razliku od CAMPHOR-a, za SF-6 se pokazalo da njegovih 6 od 8 dimenzija
imaju nisku pouzdanost s velikom standardnom pogreskom i Sirokim intervalom
pouzdanosti tako da te dimenzije nisu prikladne za pouzdano pracenje promjena
tijekom vremena. To znaci da te dimenzije upitnika nisu pouzdane u istraZivanjima gdje
je bitno pratiti promjenu vrijednosti tijekom vremena koja onda ukazuje i na promjenu

bilo klinickog stanja ili kvalitete Zivota.

CAMPHOR upitnik je validiran u nizu zemalja, a neke od njih su Njemacka,
Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, Kanada, Australija i Novi Zeland, Svedska, Nizozemska,
Portugal, Spanjolska (62—66). U svim navedenim zemljama upitnik se pokazao kao

pouzdan i vrijedan instrument za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om.

Kao nedostatci CAMPHOR-a navodi se duzina upitnika jer se sastoji od 65
pitanje te da, unato¢ velikom broju pitanja, u potpunosti ne obuhvaca sve kljuéne

simptome PAH-a (67,68).

1.4 HRQOL i pluéna hipertenzija

1.4.1 Pluéna hipertenzija — utjecaj na zivot bolesnika

Kod bolesnika s PAH-om simptomi bolesti utjeCu na fiziCku mobilnost i
emocionalno stanje bolesnika $to posljedi¢no utje€e na HRQoL. Simptomi bolesti kao
Sto su zaduha, malaksalost i gubitak energije utjeCu na fiziCku aktivnost i posljedi¢no
mogu ograniCavati bolesnike u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Bolest ograni€ava
oboljele od plu¢ne hipertenzije u obavljanju ku¢anskih poslova, odlascima u kupnju,
penjanju uz stepenice, a posebice ih ograni¢ava u bavljenju sportom. Dodatan problem

bolesnika s PAH-om je i njihova ograniCena radna sposobnost i mogucnosti
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zaposljavanja Sto utjeCe na njihove socioekonomske prilike. Prema nekim podatcima
od 45% do 71% bolesnika s PAH-om nisu zaposleni zbog svoje bolesti ili pak bolest
utjeCe na njihovu radnu sposobnost (69). Sama bolest i njeni simptomi imaju utjecaj i
na bolesnikovo emocionalno i socijalno funkcioniranje u drustvu. Uz simptome bolesti
na HRQoL mogu utjecati i nuspojave lije€enja te nacin primjene pojedinih lijekova, kao
primjerice subkutana i intravenozna primjena prostaciklina, primjerice treprostinila
(70,71). Neki od lijekova kao Sto su prostaciklini mogu imati sistemske nuspojave
(proljev, crvenilo pra¢eno osje¢ajem vrucine, glavobolje, bolove u Celjusti i hipotenziju)
(72) te lokalne reakcije na mjestu aplikacije lijekova (osip na kozi, bol, infekcije) (73).
Utjecaj PAH-a na narusavanje HRQoL je gotovo jednako znacajno kao i u drugim
kroni¢nim bolestima kao $to su kroni¢na opstruktivna pluéna bolest i kroni¢na renalna

insuficijencija (70).

Prvi radovi na temu kvalitete Zivota bolesnika s pluénom hipertenzijom objavljeni
su 2004. godine kada su Shafazand i suradnici objavili da na HRQoL kod bolesnika s
PAH-om utjeCu fizitka mobilnost, emocionalni stres, bol, energija, trajanje sna i

socijalnaizoliranost (74).

Jedan od ciljeva rada koji su objavili Matura i suradnici bilo je ispitati koji
simptomi bolesti imaju najveéi utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika s PAH-om (75). Kao
instrument za procjenu HRQoL koriSten je SF-36 upitnik. Istrazivanje je pokazalo da
najve¢i utjecaj na zivot bolesnika imaju umor, zaduha u naporu i problemi sa
spavanjem. Umor, vrtoglavice i simptomi Raynaudovog fenomena pokazali su najjacu
povezanost s fizickom komponentom HRQoL, dok su umor i nedostatak zraka u
lezeéem polozaju bili povezani sa zbrojem bodova koji se odnosi na mentalnu

komponentu HRQoL.
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Dnevna aktivnost bolesnika u pozitivnoj je korelaciji s HRQoL (76) tako da se s
napredovanjem bolesti i daljnjim padom fizicke sposobnosti narusava i HRQoL (77).
Kod bolesnika opcenito, a tako i kod onih s PAH-om, ¢esto se ne obraca dovoljno
paznje i na psiholoki utjecaj bolesti. Cesto je bolest pra¢ena osjeéajem socijalne
izoliranosti i nedovoljnim znanjem okoline o samoj bolesti, a posebice je to izraZzeno
kod bolesnika mlade Zivotne dobi kod kojih druStvene aktivnosti vazan dio
svakodnevnog zivota (70). Istrazivanje Vanhoffa i suradnika pokazalo je da oko
polovice bolesnika s PAH-om ima od blagih do vrlo teSkih simptoma anksioznosti, oko
trecine simptome depresije i nesto manje stresa (78). S pogorSanjem funkcionalnog
statusa bolesnika poveéava se udio bolesnika s depresivnim i pani¢nim poremecajima
(79). Funkcionalno ogranienje zajedno s depresivnim poremecajem utje¢e na HRQoL
gdje emocionalni problemi prema radu Vanhoofa i suradnika dominantno utje€u na

psiholosku domenu SF-36 upitnika (78).

Danas je sve veci broj bolesnika kod kojih se bolest dijagnosticira u dobi izmedu
50 i 65 godina i tada se CeSce radi o bolesnicima kod kojih je bolest uznapredovala s
vec¢im funkcionalnim o$tecenjima, a ¢eSée su i popratne bolesti koje onda dodatno
utieCu na kasnije otkrivanje bolesti, funkcionalni kapacitet bolesnika i njihovo

prezivljenje (41,42).

Osim na same bolesnike, bolest ima znacajan utjecaj i na svakodnevni Zivot
onih koji skrbe o njima (supruznici, djeca, ¢lanovi obitelji ili prijatelji), a $to su bolesnici

funkcionalno loSijeg statusa to je utjecaj veci (70).

Iz svega navedeno proistjeCe da bolest uvelike utjeCe na svakodnevni zivot
bolesnika s pluénom hipertenzijom i na njihovu kvalitetu Zivota. U svakodnevnoj praksi
Cesto ni sami bolesnici ni lijeCnici ne pridaju znacaj kvaliteti zivota, ali osim Sto

lije€enjem nastojimo poboljSati funkcionalno stanje bolesnika vazno je poboljsati i
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kvalitetu Zivota bolesnika. Ono $to nedostaje u svakodnevnoj praksi je kako procijeniti
kvalitetu Zivota bolesnika i kako je pratiti. Upravo iz tog razloga danas postoje upitnici

koji nam olakSavaju uvid u kvalitetu Zivota bolesnika.

1.4.2 Kvaliteta zivota bolesnika s PAH-om kao jedan od ciljeva u klini¢kim

ispitivanjima

Kvaliteta Zivota nametnula se kao jedan od ispitivanih cilieva u klini¢kim
ispitivanjima buduci da pracenje hemodinamskih parametara zahtijeva invazivno
mjerenje dok 6MTH ne odrazava pacijentov dozivljaj PH i danas se napusta kao
primarni cilj u ispitivanjima. U KkliniCkim ispitivanjima najceSée se radi o kraéem
vremenskom pracenju bolesnika i koristeni su razni upitnici tako da je tesko
medusobno usporedivati rezultate dobivene u tim ispitivanjima (60). Naj¢esée koristeni
upitnik je SF-36, sam ili u kombinaciji sa EuroQol 5-Dimension Self-Report

Questionnaire (EQ-5D) (80,81).

KliniCka ispitivanja pokazala su pozitivan ucinak terapije na kvalitetu zivota
bolesnika pa se tako u kliniCkom ispitivanju sa sildenafilom, u kojem je koristen SF-36
upitnik, pratilo znacajno poboljSanje u dimenziji fizi€kog funkcioniranja, vitalnosti i
opc¢eg zdravstvenog stanja (82), a u studiji s tadalafilom pobolj$anje u 6 od 8 dimenzija
SF-36 (83). Klini¢ka studija s macitentanom je pokazala poboljSanje nakon 6 mjeseci
uzimanja lijeka u 7 od 8 dimenzija upitnika SF-36 i to u podrudju fizickih i mentalnih

dimenzija upitnika (84).

1.4.3 Utjecaj lijecenja na kvalitetu zivota bolesnika s PAH-om

Rival i suradnici su u svom preglednom Clanku pokazali da terapija PAH-a

poboljSava kvalitetu Zivota, i to dominantno fizi€ku domenu, ali bez jasnih zaklju¢aka o
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klinickom znacCenju tog poboljSanja (80). U vecini sluCajeva se ipak pokazalo da je
poboljSanje koje se pratilo manje od minimalne razlike koja je se pokazala znaajnom

u ranije objavljenim radovima o HRQOL u PAH-u (80).

1.4.4 Kvaliteta zivota bolesnika s PAH-om kao prognosti¢ki €¢imbenik

Utjecaj HLQoL na prognozu PAH-a prikazano je kroz nekoliko radova. McCabe
i suradnici su u 8-godisnjem pracenju bolesnika s idiopatskom PAH-om i CETEPH-om
pratili prognosticki zna¢aj HRQoL procijenjene CAMPHOR upitnikom na klini¢ko
pogorSanje bolesti koje je definirano kao hospitalizacija zbog simptoma desnostranog
sr€anog popustanja, promjena terapije, transplantacija, atrijska septostomija ili smrt
(85). Studija je pokazala da se na temelju bodovnog zbroja CAMPHOR upitnika u
vrijeme postavljanja dijagnoze moze predvidjeti klinicko pogorSanje i kod bolesnika s
idiopatskom PAH-om i CTEPH-om. Ponavljanje procjene kvalitete Zivota CAMPHOR
upitnikom u pracenju bolesnika nije imalo dodatnu prediktivnu vrijednost u odnosu na
onu koju su dobili u vrijeme postavljanja dijagnoze, ali je dalo vazne informacije

klini€arima o promjeni simptoma zamijecenih od strane pacijenta.

Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) je upitnik koji je originalno
namijenjen procijeni kvalitete Zivota kod zatajivanja lijevog srca, ali je validiran i za
pluénu hipertenziju te je korisSten od strane Cenedesea i suradnika u ispitivanju HRQoL
kod bolesnika s PAH-om i CTEPH-om (86). Ova studija je takoder pokazala je da je

HRQoL znacajan prediktor za bolesnike s PAH-om.

Fernandes i suradnici ispitivali su u svojoj studiji, objavljenoj 2014. godine,
povezanost kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om procijenjene SF-36 upitnikom i
prognozom bolesti. U svom istrazivanju su pokazali da bazi¢no procijenjena HRQOL
moze razlikovati skupinu bolesnika koji imaju visoki rizik za loSu prognozu bolesti. To
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se posebice odnosi na dimenziju fiziCkog stanja bolesnika u upitniku SF-36 (87).
PoboljSanje HRQOL takoder moze predstavljati i terapijski cilj jer je poboljSanje zbroja

u fizikoj dimenzijii SF-36 nakon uvodenja terapije povezano s boljim ishodom.

Mathai i suradnici objavili su 2016. godine rezultate svog istrazivanja gdje su
koristili SF-36 upitnik za procjenu HRQoL kod bolesnika s PAH-om. Njihovi rezultati
pokazali su da najjaa povezanost postoji izmedu WHO funkcionalnog statusa i 6MTH
sa fizickom dimenzijom koriStenog upitnika. Isto tako je s funkcionalnim statusom
povezana i mentalna dimenzija, posebice socijalno funkcioniranje dok hemodinamski
parametri nisu bili povezani s parametrima HRQL $to su pokazale i ranija ispitivanja
(51). Ispitivanje je pokazalo da je HRQoL procijenjena SF-36 upitnikom snazno

povezana s ishodima PAH-a i vremenom do transplantacije.
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1.5 SVRHA ISTRAZIVANJA

Procjena kvalitete Zivota kod brojnih je kroniénih bolesti zna¢ajna u pracenju i
prognozi bolesti, a danas imamo sve viSe podataka i o njenoj ulozi kod bolesnika s
PAH-om. Za procjenu kvalitete Zivota mogu se koristiti i u vecini ispitivanja s PAH-om
koriSteni su opci upitnici za procjenu zdravstvenog statusa, ali se ipak za procjenu
kvalitete Zivota boljima smatraju upitnici za pojedine bolesti. U Republici Hrvatskoj do
sada nije postojao upitnik za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om te je jedna
od svrha ovog istrazivanja validirati i adaptirati CAMPHOR upitnik za hrvatsko govorno

podrucje.

Brojni su raniji radovi pokazali povezanost kvalitete Zivota i funkcionalnog
statusa bolesnika te uc€inak lije€enja na kvalitetu zivota bolesnika. Ono $to se do sada
nije do kraja uspjelo implementirati u svakodnevnu praksu je korelacija bodovnih
ljestvica upitnika za procjenu kvalitete zivota s klini¢kim pokazateljima, odnosno kako

translatirati bodovne ljestvice upitnika u klinicku praksu.

Danas se zna da je kvaliteta Zivota procijenjena bilo SF-36 upitnikom bilo
CAMPHOR upitnikom u korelaciji s NYHA funkcionalnim statusom bolesnika i duzinom
hodne pruge. Da kvaliteta zZivota procijenjena CAMPHOR upitnikom korelira s duzinom
hodne pruge i NYHA funkcijskim statusom pokazali su podatci dobiveni prilikom
validacije navedenog upitnika u pojedinom zemljama. Ono $to do sada nije objavljeno
su podatci o korelaciji kvalitete zivota procijenjene CAMPHOR upitnikom s

hemodinamskim parametrima te parametrima nalaza testova pluéne funkcije.

Stoga smo odlucili provesti istrazivanje koje ¢e nam pokazati postoji li i u kojoj
mijeri povezanost kvalitete Zivota sa ehokardiografskim parametrima (povrS§inom

desnog atrija, centralnim venskim tlakom, amplitudom sistolicke pokretljivosti
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trikuspidalnog prstena (TAPSE) i promjerom desnog ventrikula) te potvrditi od ranije

poznatu povezanost kvalitete Zivota i funkcijskog statusa bolesnika.

Na taj naCin pokus$ali bi povezati rezultate dobivene ispunjavanjem upitnika te
klinicke parametre koje pratimo u redovitim kontrolama nasih bolesnika buduci da se
do sada pokazalo da jo$ uvijek ne postoji jasan stav kako rezultate procjene HRQoL

primijeniti u svakodnevnom radu.
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2 HIPOTEZE

Hrvatski prijevod CAMPHOR upitnika valjan je i pouzdan instrument u prac¢enju
kvalitete Zivota bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom

CAMPHOR upitnikom ocijenjena kvaliteta Zivota bolesnika korelira s rezultatima
6-minutnnog testa hoda (duzinom hodne pruge, Borgovom ljestvicom zaduhe i
desaturacijom hemoglobina kisikom) i loSija je u ispitanika s loSijim NYHA
funkcijskim statusom.

CAMPHOR upitnikom ocijenjena kvaliteta Zivota bolesnika s PAH-om korelira
sa ehokardiografskim parametrima: povrS§inom desnog atrija, centralnim
venskim tlakom, amplitudom sistoliCke pokretljivosti trikuspidalnog prstena

(TAPSE) i promjerom desnog ventrikula.
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3 CILJEVIRADA

3.1 Opéi ciljevi

Cilj ovog istrazivanja je u ispitanika s PAH-om utvrditi povezanost CAMPHOR
upitnikom ocijenjene kvalitete Zivota s funkcijskim statusom te ehokardiografskim
parametrima. Istrazivanje uklju€uje i provjeru pouzdanosti i valjanosti CAMPHOR
upitnika kao instrumenta pracenja kvalitete Zivota ispitanika s plucnom arterijskom

hipertenzijom.

3.2 Specifi¢ni ciljevi

e provjeriti metrijske karakteristike CAMPHOR upitnika u praéenju kvalitete Zivota
ispitanika s PAH-om

e provjeriti povezanost kvalitete Zivota ocijenjene CAMPHOR upitnikom s duzinom
hodne pruge, stupnjem zaduhe prema Borgovoj ljestvici i desaturacijom
hemoglobina kisikom

e provjeriti povezanost kvalitete Zivota ocijenjene CAMPHOR upitnikom s NYHA
funkcijskim statusom

e provjeriti povezanost kvalitete Zivota ocijenjene CAMPHOR upitnikom s
povrSinom desnog atrija, centralnim venskim tlakom, TAPSE-om i promjerom
desnog ventrikula

e ocijeniti klini¢ku upotrebljivost CAMPHOR upitnika
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4 MATERIJALIITMETODE

4.1 Nacrt istrazivanja
U ovom istrazivanju validiran je prvi upitnik kvalitete Zivota ispitanika s pluchom
hipertenzijom CAMPHOR na hrvatskom jeziku. Validacija upitnika provedena je u tri

faze: prijevod, intervju s bolesnicima i psihometrijska validacija.

Po ucinjenoj validaciji upitnika po prvi puta provedeno je sustavno ispitivanje
povezanosti kvalitete Zivota ispitanika s plucnom hipertenzijom ocijenjenom

CAMPHOR upitnikom s funkcionalnim i hemodinamskim parametrima.

IstraZivanje je provedeno u Klinickom bolnickom centru (KBC) Zagreb, Kilinici
za pluéne bolesti, Jordanovac 104 u trajanju 12 mjeseci od veljace 2016. godine do
veljace 2017. godine. Klini¢ki dio istrazivanja proveden je u sklopu Zavoda za bolesti
pluéne cirkulacije i respiracijsku insuficijenciju, njegove pridruzene Dnevne bolnice i
bolnickog odjela. 6-minutni test hoda i ispitivanje pluéne funkcije provedeni su u
Kabinetu za funkcijsku dijagnostiku respiracijskog sustava Klinike, a ehokardiografska

obrada u Klini¢koj jedinici za ehokardiografiju.

Radi se o presjeCnom istrazivanju (engl. Cross-sectional study) u koje su
ispitanici ukljuCeni slijedom dolaska u Kliniku za pluéne bolesti Jordanovac i samo su

jednokratno sudjelovali u istrazivanju.

U provedbi ovog istrazivanja postivani su svi profesionalni standardi, hrvatski
zakoni i medunarodne konvencije te pravilnik o zastiti ispitanika. Eticko povjerenstvo
KBC-a Zagreb izdalo je dopusnicu za provodenje ovog istrazivanja. Etic¢ko
povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu u razmatranju nacela

eticnosti donijelo je zakljuCak da je prikazano istrazivanje eticki prihvatljivo.
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4.2 Ispitanici

Za validaciju CAMPHOR upitnika u prvoj fazi prijevoda uklju¢eno je 6 ispitanika
koji ne boluju od pluéne hipertenzije koji govore engleski i hrvatski jezik te 6 ispitanika
koji govore samo hrvatski jezik. U dugoj fazi intervjua uklju¢eno je 10 ispitanika kod
kojih je postavljena dijagnoza plu¢ne arterijske hipertenzije. Za potrebe psihometrijske
analize ukljueno je 50 ispitanika s materinjim hrvatskim jezikom, kod kojih je

postavljena dijagnoza PAH-a ili CTEPH-a prema WHO kriterijima.

Svi ispitanici uklju€eni u istrazivanje bili su detaljno informirani o svim planiranim
postupcima i moguc¢im neZeljenim dogadajima te su u ispitivanje bili ukljueni po

potpisivanju informiranog pristanka

4.2.1 Kriteriji za uklju€ivanje ispitanika

e ispitanici stariji od 18 godina
e postavljena dijagnoza PAH-a ili CETEPH-a

e stabilna faza bolesti

4.2.2 Kriteriji za neukljucivanje ispitanika

e nemogucnost ispitanika da sam ispunjava upitnik po procjeni ispitivaca
e ispitanici koji po procjeni ispitivaca ne bi razumijeli $to se od njih oCekuje
e ispitanici kod kojih je uCinjena trombendarterektomija

e znakovi sr¢anog popustanja
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4.2.3 Kriterij isklju€ivanja ispitanika

Obzirom na presje€nu narav istrazivanja nisu koristeni kriteriji iskljuCivanja.

4.3 Veli€ina uzorka i statisticka snaga istrazivanja

Potrebna veli¢ina uzorka izraCunata je za potrebe provjere prve hipoteze o
povezanosti ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika s duZinom hodne pruge u 6-
minutnom testu hoda. Pilot istraZivanjem na uzorku od n=13 bolesnika s PAH-om
utvrdena je Pearsonova korelacija moment-produkta od r=0,66. Da bismo povecali
pouzdanost procjene potrebne veliine uzorka, izraCun smo napravili za oCekivanu
korelaciju od r=0,50. Pod null hipotezom korelacija iznosi r=0,0. Ciljana statisticka
snaga odredena je na 80%, a razina statisticke znacajnosti na p<0,05. Pod tim
uvjetima zavrsno je potrebna veli€ina uzorka od n=29 bolesnika. Racunajuci na najvise
15% pogresno prikupljenih podataka, inicijalno potrebna veli€ina uzorka procijenjena
je na n=35. Potrebna veli€ina uzorka izraCunata je u programu PASS 14 Power
Analysis and Sample Size Software (2015), NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA

(ncss.com/software/pass).

4.4 V/rsta uzorka

Biran je susljedni (eng. consecutive) uzorak prema redoslijedu dolaska bolesnika

na kontrolni pregled.
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4.5 Metode

4.5.1 Adaptacijai validacija upitnika

45.1.1 Prijevod

Za prilevod CAMPHOR upitnika s engleskog na hrvatski jezik koristena je
metoda dvostrukog panela koja se sastoji od dvojeziénog panela. Cine ju izvorni
govornici hrvatskog jezika sa dobrim znanjem engleskog jezika te panel laika gdje
sudionici govore samo hrvatski jezik, bez poznavanja engleskog jezika (88). U
dvojezicnom dijelu panela sudjelovalo je 6 izvornih hrvatskih govornika koji govore i
engleski jezik. Oni su kao tim preveli englesku verziju CAMPHOR upitnika na hrvatski
jezik s ciljem da upitnik zadrzi isti koncept te da prevedene stavke budu razumljive i
prihvatljive hrvatskim ispitanicima. Svaka stavka je bila raspravljena dok nije postignut
konsenzus oko prijevoda, a u slu€ajevima gdje konsenzus nije postignut ponudena su

dva alternativna prijevoda koji je razmatran od strane panela laika.

U panelu laika takoder je bilo 6 ispitanika koji su izvorni govornici hrvatskog
jezika bez poznavanja engleskog jezika s prosjeCnim stupnjem obrazovanja. Svrha
ovog dijela prijevoda je bilo utvrditi da li je odabir rijeci i fraza u duhu hrvatskog jezika
i je li prijevod dovoljno jednostavan kako bi bio razumljiv potencijalnim ispitanicima.
Svaka stavka prevedena od strane dvojezi¢nog panela prezentirana je panelu laika
koji su zamoljeni komentirati razumljivost i prihvatljivost svake od stavki. U slu€aju kada
su postojala dva alternativna prijevoda panel laika je zamoljen odabrati ono koja je viSe

u duhu hrvatskog jezika.
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4.5.1.2 Intervju

U drugoj fazi ispitivanja sudjelovalo je 10 ispitanika s postavljenom dijagnozom
PAH-a prema kriterijima WHO. Cilj ovog dijela je bio testirati da li su ljestvice u testu
primjenjive, razumljive, sveobuhvatne i relevantne za ciljanu skupinu pacijenata s
pluénom hipertenzijom. Tijekom ove faze mjereno je i vrijeme potrebno za ispunjavanje
upitnika. Upitnik je ispunjavan uz prisustvo psihologa koji je vodio razgovor nakon
popunjavanja upitnika s pitanjima usmjerenim na sam upitnik i obuhvaca li on sve

aspekte i probleme na koje nailaze bolesnici s PH-om.

4.5.1.3 Psihometrijska validacija

Cilj treCe faze bio je ispitati psihometrijske postavke nove jezi¢ne verzije
upitnika. Uklju€eno je 50 ispitanika s postavljenom dijagnozom PAH-a i CTEPH-a
(skupine WHO [ i IV) koji se kontroliraju i lije€e u Klinici za pluéne bolesti, KBC-a
Zagreb. Ispitanici su u dva navrat popunjavali CAMPHOR upitnik. U prvom navratu
ispitanicima je distribuiran CAMHOR upitnik zajedno s hrvatskom verzijom upitnika SF-
36. Ispitanicima koji su vratili ispunjena oba upitnika distribuiran je nakon 2 tjedna

ponovnho CAMPHOR upitnik kako bi se procijenila test-retest pouzdanost upitnika.

Ukupno je bilo uklju¢eno 50 ispitanika i istraZivanije je trajalo 6 mjeseci. Kod svih
ispitanika, po potpisivanju informiranog pristanka i ukljuivanja u istrazivanje,

prikupljeni su demografski podatci.

4.5.1.4 CAMPHOR upitnik

CAMPHOR upitnik sastoji se od tri odvojene ljestvice: ljestvica simptoma koja
sadrzi 25 pitanja, ljestvica aktivnosti koja ima 15 pitanja te ljestvice kvalitete Zivota koja

obuhvaca 25 pitanja. Ljestvica simptoma ima dva ponudena odgovora na pitanja ,Da“
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ili , Ne“ , a ljestvicom se mijeri prisutnost simptoma PH. Broj mogucih bodova je od 0
do 25 gdje veci broj bodova znaéi i viSse simptoma bolesti. Ljestvica aktivnosti
procjenjuje u kojem stupnju bolest utjeCe na svakodnevno funkcioniranje bolesnika.
Svako pitanje ima ponudena tri odgovora: ,Mogu uciniti bez poteSkoc¢a“, ,Mogu uciniti
s poteSkocama“ i , Ne mogu uciniti“. Bodovna ljestvica je od 0 do 30 gdje veci broj
bodova znaci loSiju fiziCku aktivnost. Ljestvica kvalitete Zivota ima 25 pitanja s po dva
ponudena odgovora ,Da“ ili ,Ne“, a odnose se na socijalno funkcioniranje, ulogu u
drudtvu, prihvacanje, samopostovanje, samostalnost i osje¢aj sigurnost. Veci broj

bodova ukazuje na loSiju kvalitetu Zivota.

4.5.1.5 SF-36 upitnik

Upitnik zdravstvenog statusa SF-36 namijenjen je samoprocijeni psihi¢kog i
fizickog zdravlja te socijalnog funkcioniranja, a ne oslanja se na dob, bolest ili
specificnu populaciju. SF-36 sastoji se od 36 pitanja (Cestica) koja se odnose na jedno
od osam razliitih dimenzija zdravlja: fizicko funkcioniranje (10 Cestica), ogranicenja
zbog fiziCkih poteSkoéa (3 Cestice), ograni¢enja zbog emocionalnih poteSkoc¢a (3
Cestice), socijalno funkcioniranje (2 Cestice), psihicko zdravlje (5 Cestica), energija i
vitalnost (4 Cestice), tjelesni bolovi ( 2 Cestice), percepcija opceg zdravlja (5 Cestica).
Bodovni raspon je od 0 do 100 gdje ukupan zbroj od 100 znadi procjenu zdravlja
dobrim, bez bolova i bez funkcionalnih ograni¢enja. Po tipu odgovora pitanja su

viSestrukog izbora.
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4.5.2 Procjena funkcionalnog status bolesnika

4.5.2.1 NYHA funkcionalna klasifikacija

Procjena funkcionalnog statusa bolesnika vrSena je tijekom klinickog pregleda

prema NYHA funkcionalnoj klasifikaciji (Tablica 6).

4.5.2.2 Sest-minutni test hoda

Mjerenje tjelesne sposobnosti vrSeno je 6MTH prema standardiziranom
protokolu (smjernice Ameri¢kog torakalnog drustva) (89). Ispitanici su dobili upute da
hodaju tiekom 6 minuta tempom koji odrede sami po 30 metara dugom, ravnom
hodniku. Ispitanici sami odreduju koliko ¢e se opteretiti, a zamoljeni su da izdrze koliko
najvise mogu. Ispitanici su se smjeli zaustaviti u sluaju pojave simptoma kao $to su
bolovi u prsnom koS$u, jaka zaduha, bolovi i gréevi u nogama, vrtoglavica te su potom
nastavili hodati nakon odmora. Za vrijeme izvodenja testa prisutne su dvije medicinske

sestre koje nadziru izvodenje testa, ali ni na koji nacin ne poti€u ispitanika.

Prije poCetka i na kraju testa, nakon isteka 6 minuta, ispitanicima je izmjerena
frekvencija pulsa, tlak te saturacija hemoglobina kisikom (sat.O2) pulsnim oksimetrom.
Puls i saturacija O2 mjereni su istim pulsnim oksimetrom sve vrijeme trajanja 6MTH.
Takoder je odreden i stupanj zaduhe i umora prema Borgovoj skali od 1 do 10 (90)
prije i neposredno nakon izvodenja testa. Za sve navedene pokazatelje koji su mjereni
tijekom 6MTH iskazane su vrijednosti prije i nakon testa kao i razlika vrijednosti.
Odredena je apsolutna udaljenost, odnosno duzina hodne staze u metrima koju su

ispitanici prehodali tijekom Sest minuta.

IzraCunat je normativ hodne staze za svakog pojedinog ispitanika prema
standardiziranoj formuli obzirom na dob, spol, visinu i tezinu ispitanika (91) te je potom

izraCunat postotak od oCekivane udaljenosti za svakog ispitanika.
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U naSem istrazivanju koristili smo duzinu hodne pruge u metrima i promjenu u

saturaciji Oz kao pokazatelj funkcionalnog statusa ispitanika.

4.5.2.3 Spirometrija

Spirometrija i krivulja protok-volumen izvrSene su na aparatu MasterScreen
Pneumo (Jeager, Njemacka) prema smjernicama Americkog toraklanog
drustva/Europskog respiratornog drustva (92). Svaki ispitanik je izvrSio najmanje tri
mjerenja standardnom tehnikom uz prethodno dane usmene upute i poduku. Kao
vrijednost promatranog pokazatelja uzimana je najvisa vrijednost izrazena kao
postotak od ocekivane vrijednosti za FVC i FEV1 prema Smjernicama Europske
zajednice za ugljen i Celik-CECA Il (93), a za forsirane ekspiracijske protoke prema

Cherniacku i Raberu (34).

Procijenjeni su i u istraZivanju koristeni slijedecu pokazatelji plu¢ne funkcije:
FEV1, FVC i FEV1/FVC Cije su dobivene vrijednosti izrazene u postotcima od

oCekivanih vrijednosti.

4.5.2.4 Difuzijski kapacitet plu¢a

Difuzijski kapacitet plu¢éa za ugljicni monoksid (DLco) mjeren je metodom
.ednog udaha“ (engl. single breath) na aparatu MasterScreen Diffusion (Jeager,
Njemacka). Pomocu dilucije helija odreden je alveolarni volumen (AV) i izraCunat
transfer koeficijent za ugljiéni monoksid (KCO)-DLCO/VA kao pokazatelj jediniCne
difuzije.
lzraZzena je Kkorelacija rezultata mijerenja prema ispitanikovim vrijednostima
hemoglobina. Svaki ispitanik je izvrSio tri mjerenja. Prediktivne vrijednosti procijenjene
su prema Cotesu (95).
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45.3 Ultrazvuk srca

Prilikom posjeta svakom je ispitaniku ucinjen transtorakalni ultrazvuk srca.
Tijekom pregleda ucinjena su slijede¢a mjerenja: iz apikalnog presjeka Cetiri Supljine
izmjerena je povrSina desnog atrija na kraju sistole, promjer desnog ventrikula na kraju
dijastole te TAPSE. Iz subkostalne pozicije procijenjena je visina centralnog venskog
tlaka na temelju izmjerene Sirine donje Suplje vene i njenog kolapsa u inspiriju.
Povrsina desnog atrija izraCunata je pomocu programa ultrazvuénog aparata i izrazena
je u kvadratnim centimetrima (cm?), a nakon $to je povrsina obiljeZzena pokazivacem.
Vrijednosti promjera desnog ventrikula izrazene su u milimetrima (mm), a mjeren je
bazalni promjer neposredno iznad trikuspidalne valvule. Vrijednosti TAPSE su mjerene
u M-modu tako da je pokazivaC€ poloZen na lateralni anulus paralelno sa slobodnim
zidom DV, a vrijednosti su izrazene u milimetrima (mm). Procijenjeni tlak u donjoj
Supljoj veni izrazen je u milimetrima zive (mmHg): kod promjera <1,5 cm vrijednosti
tlaka su procijenjene od 0-5 mmHg, kod promjeral,5-2,5 cm uz kolaps >50% tlak je
procijenjen izmedu 5i 10 mmHg, kod promjera >2,5 cm i kolapsa <50% srednji tlak je
procijenjen na 10-15 mmHg, a kod kolapsa <50% izmedu 15 i 20 mmHg. Kod dilatacije

jetrenih vena tlak je procijenjen na vise od 20 mmHg.
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4.6 StatistiCke metode

4.6.1 Validacija upitnika

Neparametrijska deskriptivha statistika koriStena je za distribucijska svojstva
uCinjenih mjerenja (medijan i interkvartilni raspon (IQR) te najviSe i najnize efekte (

postotak ispitanika sa minimalnim i maksimalnim moguéim zbrojem bodova)).

Unutarnja konzistencija procijenjena je utvrdivanjem Cronbachovog alfa
koeficijenta Cija vrijednost ispod 0,7 znaCi da pitanja nisu medusobno odgovarajuce
povezana (36). Ponovljivost testa nakon odredenog vremena procijenjena je
Spermanovim koeficijentom korelacije €ija vrijednost iznad 0,85 oznacava malu
vjerojatnost slu€ajne pogreske. Spermanovim koeficijentom korelacije procijenjena je
povezanost bodovnog zbroja na ljestvici ispitivanog upitnika sa odgovarajuc¢im zbrojem
na ljestvici upitnika koji sluzi kao usporedni test (SF-36). Mann-Whitney U test koristen
je za dokazivanje postojanja razlike izmedu unaprijed definiranih grupa ispitanika
temeljem bodovnog skora CAMHOR upitnika. Za obradu podataka koriStena je
neparametrijska statisticka analiza pomo¢u The Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) version 23.0 software.

4.6.2 Statisticka analiza podataka povezanosti CAMPHOR upitnika s

funkcionalnim i ehokardiografskim parametrima

Razina statistiCcke znacajnosti odredena je na razini p<0,05 i svi intervali
pouzdanosti su dani na 95%-tnoj razini. U svim sluCajevima upotrebljavali smo
dvosmijerne (eng. two-tail) testove. Provjeru znacajnosti odstupanja empirijskih
raspodjela rezultata CAMPHOR upitnika, 6-minutnog testa hoda i ehokardiografskih

parametara od teorijski oCekivane normalne raspodjele provjerili smo Shapiro-Wilk
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testom. S obzirom na nedovoljnu statistiCcku snagu Shapiro-Wilk testa na uzorku ove
veli¢ine dodatno smo provijerili jesu li iskoSenost (eng. skewness) i spljostenost (eng.
kurtosis) <1 i statistiCki neznacajni te je li razlika izmedu aritmetiCke sredine i medijana
<5%. Linearnost povezanosti rezultata na CAMPHOR upitniku i nasih neovisnih
varijabli i homoscedasticitet provjerili smo vizualnom inspekcijom tockastog i
normalnog Q-Q dijagrama, Shapiro-Wilk testom normalnosti raspodjele te Durbin-
Watson testom autokorelacije reziduala nakon regresijske analize neovisnih varijabli
na rezultat na CAMPHOR upitniku. Kada ti preduvjeti nisu bili zadovoljeni, glavnu
statistiCcku obradu napravili smo Spearmanovim koeficijentom korelacija ranga rho (p)
i ordinalnom regresijom. Analizu povezanosti rezultata na CAMPHOR upitniku s NYHA
funkcijskim statusom proveli smo analizom varijance, odnosno Jonckheere-Terpstra
testom kada preduvjeti ANOVE (eng. Analysis of Variance) nisu bili zadovoljeni.
Homogenost variance CAMPHOR rezultata izmedu pojedinih NYHA funkcijskih
statusa provjerili smo Levenovim testom. StatistiCka analiza je napravljena u programu

NCSS 10 Statistical Software (2015), NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA.
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5 REZULTATI

5.1 Validacija upitnika
5.1.1 Prijevod

U dvojezicnom panelu sudjelovale su 4 Zene i 2 muskarca dobi izmedu 22 i 35
godina. Rasprava je protekla bez vecih poteSkoc¢a gdje za vecinu pitanja nije bilo dvojbi
oko prijevoda. Za neka pitanja poput ,| feel warn out” predlozZen je prijevod ,Osje¢am
se iscijedeno/istroSeno” kako bi se zadrzao smisao samog pitanja. Panel laika odabrao
je prijevod ,Osjecam se iscijedeno” Sto bi u prijevodu sa hrvatskog na engleski jezik

glasilo ,| feel draind“ gdje se izraz ,iscijeden® obi¢no upotrebljava za hranu.

Pet Zena i jedan muskarac u dobi od 30 do 76 godina sudjelovali su u panelu
laika. Panel je predloZio neke promjene u prijevodu kako bi pitanja u upitniku bila $to
viSe u skladu sa ustaljenim izrazima koji se svakodnevno koriste. Tako je izraz ,| get
out of breath when | stand up“ koji je od strane dvojezi¢nog panela preveden kao ,Kad
ustanem ostanem bez daha“ promijenjen od strane panela laika u ,Kad ustanem

ponestane mi daha“.

5.1.2 Intervju

Od 10 uklju€enih ispitanika, srednje dobi 39 godina, 7 su bile Zene. Osam
ispitanika je bilo s dijagnozom idiopatske plu¢ne hipertenzije, a dvoje s plu¢nom
hipertenzijom kao posljedicom kongenitalne sréane greSke. Srednje vrijeme potrebno
za ispunjavanje CAMPHOR upitnika je bilo 8,8 minuta (izmedu 6 i 11 minuta). Ispitanici
su za upitnik konstatirali da je jasan, razumljiv i relevantan za ispitivanu skupinu
bolesnika. Ispitanici su zamoljeni da obrate paznju na 3 pitanja oko kojih je bilo
nedoumica za vrijeme postupka prijevoda od Cega su preporucili da se koriste prijevodi

predloZeni od strane panela laika jer su viSe u duhu hrvatskog jezika. Za treci upit ,My
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condition limits the places | can go® ispitanici su rekli da je jasniji i razumiljiviji prijevod
predloZen od strane dvojezicnog panela ,Moja bolest ograniava broj mjesta na koja
mogu iéi.“.
5.1.3 Psihometrijsko validiranje
5.1.3.1 Demografski podatci

Za psihometrijsku validaciju upitnika te za ispitivanje povezanosti kvalitete
Zivota procijenjene CAMPHOR upitnikom s funkcijskim i ehokardiografskim
parametrima uklju¢eno je 50 ispitanika. Od navedenog broja 70% ili 35 ispitanika su
bile Zene. Dijagnoza idiopatske PAH i CTEPH-a je bila postavljena kod 13 ispitanika
(26%), 14 ispitanika (28%) je imalo plu¢nu hipertenziju udruzenu s prirodenom

sréanom greskom, a njih 10 (20%) PAH u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva.

Demografski podatci i podatci o bolesti prikazani su u Tablici 9. Srednja dob
ispitanika je bila 52,8 godina sa rasponom godina od 24,1 do 78,2 godine. Vecina
ispitanika (60%) je udana/oZenjena ili Zivi u izvanbraénoj zajednici, a 58% ispitanika je
umirovljeno. Vecina ispitanika je teZinu svoje bolesti procijenila kao umjerenu (42%) ili
prili¢no teSku (42%). Svoje opce zdravstveno stanje 42% ispitanika procijenilo je kao

zadovoljavajuce.

47



Tablica 9. Demografski podatci i podatci o bolesti (n=50)

Dob Godine

Srednja (SD) 52.8 (14.4)

Medijan (IQR) 52.2(43.1 —65.7)

Raspon 24.1-78.2

Spol n %
Muskarci 15 30
Zene 35 70
Bracni status

OZenjen(a)/zivim u izvanbracnoj zajednici 30 60
Rastavljen 4 8
Udovac/udovca 2 4
Samac 14 28
Radni status

Zaposlen(a) u punom radnom vremenu 6 12
Rad kod kuce 2 4
Umirovljenik/umirovljenica 29 58
Dugotrajno bolovanje 3 6
Nezaposlen(a) 7 14
Student/studentica 2 4
Ostalo 1 2
Dijagnoza

Idiopatska PAH 13 26
PAH udruzena sa prirodenom sréanom 14 28
greSkom

PAH udruzena sa sistemskom bolesti vezivnog 10 20
tkiva

CETEPH 13 26
Tezina bolesti procijenjena od strane

bolesnika

Blaga 5 10
Umjerena 21 42
Prilicno teSka 21 42
Vrlo teska 2 4
Nedostaje podatak 1 2
Opcée stanje procijenjeno od strane

bolesnika

Vrlo dobro 2 4
Dobro 13 26
Zadovoljavajuce 21 42
LoSe 14 28

SD= standardna devijacija; IQR= interkvartilni raspon
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KriZzanje samoprocijenjenoga ukupnog zdravlja i subjektivno procijenjene tezine
bolesti ukazalo je na visoku povezanosti te dvije varijable (Test marginalne
homogenosti, MH=-5,01; p<0,001) (Slika 1). Ispitanici sa samoprocijenjenom blagom
PAH svoje su zdravlje u 80% slu¢ajeva doZivljavali dobrim ili vrlo dobrim, a ispitanici
sa samoprocijenjenom jako teSkom PAH u 100% sluCajeva loSim. Tako visoka
povezanost samoprocijenjenoga ukupnog zdravlja i subjektivno procijenjene teZine

bolesti ukazuje na veliku subjektivnu vaznost PAH-a u ukupnom doZivljaju vlastitoga

zdravlja.
100% - 5%
@ 75% - 48%
X
= dobroiili vrlo dobro
H 80%
O oo . ..
a °0% prihvatljivo
<
©
) .
‘g 25% - W [oSe
a
20%
0% .
blaga umjerena teSka jako teska

Tezina PAH

Slika 1. Samoprocijenjeno ukupno zdravstveno stanje prema subjektivno procijenjenoj
tezini PAH (n=49)

5.1.3.2 Deskriptivna statistika upitnika

U Tablici 10 prikazani su deskriptivni statistiCki podatci za ukupan broj bodova
pojedinih ljestvica CAMPHOR i SF-36 upitnika. Iz rezultata je vidljivo da je maksimalan
ukupni rezultat u najve¢em postotku zabiljezen za fiziCku limitiranost zbog bolesti (32%

ispitanika) te emocionalnu limitiranost (54%). Za dimenziju fizicke boli takoder je
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zabiljezen znaCajan broj sudionika s maksimalnim ukupnim rezultatom Sto je

pokazatelj da ova dimenzija u SF-36 upitniku nije prikladna za bolesnike s PH.

Tablica 10. Deskriptivna statistika upitnika

n Median Min - % min. % maks.
(IQR) Maks ukupnog | ukupnog
rezultata | rezultata
Vrijeme 1
CAMPHOR Simptomi 47 9(4-13) 0-24 6 0
CAMPHOR Aktivnost 50 8(4-13) 1-25 0 0
CAMPHOR QoL 48 5(2 - 13) 0-21 13 0
SF-36 domene
(Vrijeme 1)
Fizi¢ko funkcioniranje 48 | 55 (30 -69) 0-90 6 0
Ogranicenja zbog 50 |25(0-100)| 0-100 36 32
fiziCkih poteSkoca
Tielesni bolovi 50 |62 (41-100) | 12-100 0 28
Percepcija opcteg 48 | 35(25-59) 5-87 0 0
zdravlja
Vitalnost 50 | 53(40-70) 5-90 0 0
Socijalno 49 |63(50-88)| 0-100 4 14
funkcioniranje
Ogranicenja zbog 50 |100(33-100) 0-100 22 54
emocionalnih
potesSkoca
Emocionalno zdravlje 50 | 68(51-77)| 24-100 0 2
Vrijeme 2
CAMPHOR Simptomi 49 11 (4-17) 0-25 6 4
CAMPHOR Aktivnost 50 10 (5-14) 0-29 2 0
CAMPHOR QoL 48 7((2-17) 0-25 15 2

IQR= interkvartilni raspon; min= najmanji rezultat; maks= najvisi rezultat

Na slikama 2-5 prikazana je raspodjela zbroja bodova za podljestvice
CAMPHOR upitnika te za ukupan rezultat CAMPHOR upitnika (Slika 6). 1z Tablice 9 i
navedenih slika razvidno je da nitko od sudionika nije imao maksimalan zbroj bodova
kako za pojedine podljestvice tako i u ukupnom rezultatu CAMPHOR upitnika $to nije
bio slu¢aj kod SF-36 upitnika. Upitnici su ispunjavani istovremeno i raspodijela ukupnog
rezultata u CAMPHOR upitniku prikazuje da su pitanja u tom upitniku bolje prilagodena

bolesnicima s PAH-om uzimajuéi u obzir simptome njihove bolesti.
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Slika 2. ,Box and whisker“ grafikon raspodijele rezultata tri podljestvice CAMPHOR
upitnika; crta u sredini kvadrata predstavlja medijan, granice kvadrata interkvartilni
raspon, najniza crta predstavlja najnizi, a najviSa najvisi ostvareni rezultat iskljuCujuci
rezultate koji odstupaju od najblizeg kvartila podljestvice za 1,5 Sirine kvartila; tocke

predstavljaju rezultate pojedinih sudionica i sudionika.
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Slika 3. Histogram raspodijele rezultata na podljestvici simptoma; isprekidana crta
predstavlja teorijsku normalnu raspodjelu s empirijski dobivenom aritmetiCkom
sredinom(n=47)
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Slika 4. Histogram raspodjele rezultata na podljestvici aktivnosti; isprekidana crta
predstavlja teorijsku normalnu raspodjelu s empirijski dobivenom aritmetiCkom
sredinom (n=50)
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Slika 5. Histogram raspodjele rezultata na podljestvici kvalitete Zivota; isprekidana crta
predstavlja teorijsku normalnu raspodjelu s empirijski dobivenom aritmetiCkom
sredinom (n=47)
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Slika 6. Raspodjela ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika; isprekidana crta
predstavlja teorijsku normalnu raspodjelu s empirijski dobivenom aritmetiCkom
sredinom (n=44)
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5.1.3.3 Unutarnja konzistencija i ponovljivost CAMPHOR upitnika

Unutarnja konzistencija i ponovljivost upitnika CAMPHOR prikazana je u Tablici
11 i Tablici 12. Cronbachov koficijent je za sve ljestvice i u oba navrata ispunjavanja
za CAMPHOR upitnik bio iznad 0,8 Sto je pokazatelj dobre unutarnje konzistencije
upitnika. Izvrsnu pouzdanost §to se tice ponovljivosti upitnik je pokazao za sve ljestvice

sa vrijednostima Spermanovog koeficjenta iznad 0,85.

Tablica 11. Cronbachovi alfa koeficijenti

Vrijeme 1 Vrijeme 2
Simptomi 0.93 0.94
Aktivnost 0.94 0.94
QoL 0.92 0.95

Tablica 12. Test-retest pouzdanost

Simptomi | Aktivnost | QoL
(n=46) (n=50) (n=46)

Koeficijent korelacije 0.90 0.95 0.90

5.1.3.4 Korelacija ljestvica CAMPHOR upitnika i SF-36 dimenzija

Korelacija izmedu ljestvica CAMPHOR-a i SF-36 dimenzija zdravlja za koje su
podatci prikupljeni u vremenu 1 prikazani su u Tablici 13. Ljestvica simptoma
CAMPHOR-a umjereno visoko korelira s dimenzijama vitalnost i ograni¢enjima zbog
fiziCkih poteSkocCa upitnika SF-36. Prema ocekivanjima ljestvica aktivnosti najjace
korelira s dimenzijom fizickog funkcioniranja SF-36. Ljestvica QoL CAMPHOR-a
najjace korelira s emocionalnim poteSko¢ama i socijalnim funkcioniranjem iz SF-36 sto

naglasava ova dva podrucja kao bitna za kvalitetu zivota bolesnika.
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Tabica 13. Korelacija izmedu ljestvica CAMPHOR upitnika i SF-36 dimenzija u
Vrijeme 1

Simptomi Aktivnost QoL
SF-36
Fizicko funkcioniranje -0.54 -0.74 -0.62
Ograni¢enja zbog fizickih -0.75 -0.64 -0.64
poteskoca
Tjelesni bolovi -0.62 -0.51 -0.59
Percepcija opteg zdravlja -0.58 -0.51 -0.64
Vitalnost -0.74 -0.62 -0.72
Socijalno funkcioniranje -0.69 -0.60 -0.79
Ograni¢enja zbog emocionalnih -0.51 -0.33* -0.49
poteskoca
Emocionalno zdravlje -0.66 -0.53 -0.78

Sve korelacije su statisti¢ki znacajne na razini p<0,01 (dvosmijerni test) osim
oznacene * koja je znacajna na razini p<0.05 (dvosmijerni test).

5.1.3.5 Ukupni rezultati ljestvica prema spolu, dobi, samoprocijenjenoj tezini
bolesti i opéeg zdravstvenog stanja

Za nijednu od ljestvica CAMPHOR-a nije nadena razlika u zbrojevima izmedu
muskaraca i Zena (Tablica 14). Za ljestvicu aktivnosti pronadene su znacajne razlike u
ukupnim rezultatima izmedu ispitanika starije i mlade Zivotne dobi gdje su ispitanici
starije zZivotne dobi imali vise ukupne rezultate. Ukupni rezultat CAMPHOR upitnika bio
je statistiCki znaCajno povezan s dobi. Vizualna inspekcija toCkastog dijagrama ukazuje
na mogucu nelinearnost korelacije ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika i dobi (Slika
7). Cini se da je do dobi od priblizno 45 godina, ukupni rezultat CAMPHOR upitnika
neovisan o dobi, a da nakon te dobne granice, korelacija ukupnog rezultata
CAMPHOR upitnika i dob postaju sve viSe povezani. Takav rezultat mogao bi indicirati
i nejednaku valjanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika kod bolesnika razliite
dobi. Chi-kvadrat testom nije dokazana razlika izmedu dobi ispitanika i smoprocjene
tezine bolesti (x* (49) = 0.53, p = 0.47) kao ni razlika s obzirom na dob ispitanika i

samoprocjenu opceg zdravstvenog statusa (x (50) = 2,38, p = 0.12). Temeljem
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dobivenih rezultata moze se zaklju€iti da razlike u funkcionalnoj sposobnosti ispitanika

postoje zbog dobi ispitanika, a ne kao posljedica osnovne bolesti.

Tablica 14. CAMPHOR zbrojevi ljestvica prema spolu i dobnim skupinama

Simptomi Aktivnost QoL
n Medijan n Medijan n Medijan
(IQR) (IQR) (IQR)
Spol
Muskarci 15| 9(6-17) 15| 12(7-15) |14| 10(3-17)
Zene 32| 9(3-13) | 35| 7(4-11) [34| 5(2-11)
Dob
Ispod medijana 25| 7(4-13 25 6(3-9) 24| 5(1-10)
Iznad medijana 22| 10(6-18) | 25| 12(7-17) |24| 7(4-16)
IQR= interkvartilni raspon; n= broj ispitanika
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Slika 7. TocCkasti dijagram povezanosti ukupnog zbroja CAMPHOR upitnika i dobi;
plava crta predstavlja LOESS izgla¢anu krivulju najmanjih kvadrata odstupanja
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Koriste¢i Mann Whitney U test dokazana je znacajna razlika u zbrojevima
CAMPHOR upitnika medu ispitanicima koji su grupirani prema samoprocjeni teZine
bolesti (Slika 8) i opeg zdravstvenog stanja (Slika 9). Ispitanici koji su svoju tezinu
bolesti procijenili kao ,prilicno ili vrlo teSka“ imali su znacajno viSe bodova u svim
ljlestvicama upitnika nego ispitanici koji su teZinu bolesti procijenili kao ,blaga ili
umjerena“ (p<0,01). Vedéi broj bodova po ljestvicama imali su i ispitanici koji su svoje
opce zdravstveno stanje procijenili kao ,zadovoljavajuce ili loSe“ u odnosu na grupe
ispitanika koji su ga procijenili kao ,vrlo dobro ili dobro® (p<0,001). Rezultati dokazuju
da se koristeci hrvatsku verziju CAMPHOR ljestvica mogu detektirati znacajne razlike

u zdravstvenom statusu i QoL.

Slika 8. Medijan zbrojeva ljestvica CAMPHOR upitnika prema smoprocjenjenoj tezini
bolesti*
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" Sve komparacije su statisti¢ki znacajne (p < 0.01; dvosmijerni test)
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Slika 9. Medijan zbrojeva ljestvica CAMPHOR-a prema samoprocjeni opceg
zdravlja*
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»

0 ]
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* Sve komparacije su statistiCki znacajne (p < 0.01; dvosmjerni test)

5.2 Povezanost kvalitete zivota procijenjene CAMPHOR upitnikom s
funkcijskim i ehokardiografskim parametrima

Raspodjele rezultata 6-minutnog testa hoda, postotka desaturacije
hemoglobina kisikom, stupnja zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije testa hoda kao i
promjena nakon testa hoda, povrSina desnog atrija, TAPSE i centralnog venskog tlaka
statistiCki su znacajno odstupala od normalne raspodjele (Tablica 15). Zato su na svim
mjestima, radi ujednacCenosti, kao mjere centralne tendencije i rasprSenja koristeni
medijan i interkvartilni raspon.

Podatci su nedostajali za 6-minutni test hoda, postotak desaturacije
hemoglobina kisikom, stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije i nakon 6-minutnog
testa hoda kod 4 (8%) ispitanika; za promjer desne klijetke kod 3 (6%) ispitanika; za
DLco, povrSinu desne klijetke i TAPSE kod 2 (4%) ispitanika; za transfer koeficijent

(KCO) i alveolarni volumen (AV) kod 1 (2%) ispitanika.
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Tablica 15. Funkcionalni i ehokardiografski parametri (n=50)

Medijan | (IQR) Min. |Maks. | S-W, p
6-minutni test hoda (u metrima) 343 (23?25) 215 | - 650 | 0,021
6-minutni test hoda prema kriterijima
procjene rizika bolesnika s PAH-om, n (%)
niski rizik (<5%) (>440 m) 8 (17.4)
sredniji rizik (5-10%) (165-440 m) 38 (82.6)
visoki rizik (>10%) (<165 m) 0 (0.0)
lI:_ostotak desaturacije hemoglobina (2-13) 0 -38 |<0.001
isikom
Stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici
prije testa hoda 0,5 (10’ gg) 0 -5 |<0,001
(1,88-
nakon testa hoda 3,0 5,00) 0 -7 10,210
promjena nakon testa hoda 2,0 (1,0-3,3)| -1 -7 10,001
Pluéna funkcija
FEV1 75 (61-91) | 35 |-108 | 0,254
FVC 88 (69-101)| 35 |-130 | 0,427
Tiffeneau-ov indeks 75 (69-80) | 57 | -88 | 0,076
(D[i)fliJcZ(i)jfki kapacitet za ugljicni monoksid 58 (43-70) | 15 |-118 0,125
Transfer koeficijent (Kco) 67 (56-77) | 14 |-118 0,199
Alveolarni volumen (AV) 89 (75-100)| 49 |-111] 0,089
Ehokardiografski parametri
Povrsina desnog atrija (DA) (cm?) 24 (21-31) | 16 | -51 |<0,001
Povrsina DA (cm?)prema kriterijima
procjene rizika bolesnika s PAH-om, n (%)
niski rizik (<5%) (<18 cm?) 3 (6.3)
sredniji rizik (5-10%) (18-26 cm?) 27 (56.3)
visoki rizik (>10%) (>26 cm?) 18 (37.5)
Promjer desnog ventrikula (DV) (mm) 46 (40-51) | 33 | -61 | 0,159
TAPSE (mm) 22 (19-24) | 8 -27 10,001
Centralni venski tlak (mmHgQ) 5 (5-10) 3 - 25 |<0,001

Kratice: IQR = interkvartilni raspon; Min.= najmanji rezultat; Maks. = najvisi rezultat; S-
W, p = Shapiro-Wilk test statisticka znacajnost odstupanja od normalne raspodijele;
FEV1= forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC=forsirani vitalni kapacitet

TAPSE = amplituda sistoliCke pokretljivosti trikuspidalnog prstena
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5.2.1 Povezanost podljestvice ,,Simptomi* sa funkcijskim i ehokardiografskim
parametrima
Podljestvica ,Simptomi“ bila je statistiCki znacajno povezana s NYHA
funkcijskim statusom, rezultatom 6-minutnog testa hoda, stupnjem zaduhe prema

Borgovoj ljestvici prije i nakon testa hoda te u manjoj mjeri s FVC (Tablica 16).

Podatci su nedostajali za 6-minutni test hoda, postotak desaturacije
hemoglobina kisikom, stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije i nakon 6-minutnog
testa hoda kod 4 (8%) ispitanika; za promjer desnog ventrikula kod 3 (6%) ispitanika;
za DLco, povrdinu desnog atrija i TAPSE kod 2 (4%) ispitanika; za transfer koeficijent

i alveolarni volumen kod 1 (2%) ispitanika.

Tablica 16. Povezanost rezultata podljestvice ,Simptomi CAMPHOR upitnika s
funkcijskim i ehokardiografskim parametrima (n=50)

simptomi

n p
NYHA funkcijski status 50 0.53**
6-minutni test hoda (u metrima) 44 -0,49"
Postotak desaturacije hemoglobina kisikom 44 0,17
Stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici
prije testa hoda 44 0,57"
nakon testa hoda 44 0,56"
promjena nakon testa hoda 44 0,24
Pluéna funkcija
FEV1 47 -0,27
FVC 47 -0,33"
Tiffeneau-Pinelli indeks 47 0,07
Difuzijski kapacitet za ugljicni monoksid 45 0,30"
(DLco)
Transfer koeficijent (Kco) 46 -0,19
Alveolarni volumen (AV) 46 -0,27
Ehokardiografski parametri
Povrsina desnog atrija (cm?) 45 0,29
Promjer desnog ventrikula (mm) 44 0,18
TAPSE (mm) 45 -0,03
Centralni venski tlak (mmHQ) 47 0,26

FEV1= forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC=forsirani vitalni kapacitet;
TAPSE = Amplituda sistolicke pokretljivosti trikuspidalnog prstena;

p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga rho ; “p<0,05; “p<0,01
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5.2.2 Povezanost rezultata podljestvice ,,Aktivhost® s funkcijskim i
ehokardiografskim parametrima

Rezultati na podljestvici ,Aktivnost® bili su statistiCki znaCajno i klinicki
relevantno povezani s rezultatom 6-minutnog testa hoda, stupnja zaduhe mjerenog
Borgovom ljestvicom prije i nakon testa hoda te s promjenom stupnja zaduhe nakon
testa hoda (Tablica 17). Kao i kod podljestvice simptoma, jedini parametar plucne
funkcije statistiCki znacajno povezan s rezultatima ljestvice aktivnosti bio je FVC. Kao
ni za podljstvicu ,Simptomi“ ni za ljestvicu ,Aktivnost” nije dokazana povezanost ni sa

jednim ehokardiografskim parametrom koje smo pratili.

Tablica 17. Povezanost rezultata podljestvice ,Aktivnost® CAMPHOR upitnika s
funkcijskim i ehokardiografskim parametrima (n=50)

Aktivnost
n P

NYHA funkcijski status 50 0.61**
6-minutni test hoda (u metrima) 46 -0,61"
Postotak desaturacije hemoglobina kisikom 46 0,15
Stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici

prije testa hoda 46 0,34"

nakon testa hoda 46 0,57**

promjena nakon testa hoda 46 0,33"
Pluéna funkcija

FEV1 50 -0,19

FVC 50 -0,33*

Tiffeneau-ov indeks 50 0,13
Difuzijski kapacitet za ugljicni monoksid 48 0,15
(DLco)
Transfer koeficijent (Kco) 49 -0,03
Alveolarni volumen (AV) 49 -0,25
Ehokardiografski parametri
Povrsina desnog atrija (cm?) 48 0,28
Promjer desnog ventrikula (mm) 47 0,19
TAPSE (mm) 48 0,05
Centralni venski tlak (mmHgQ) 50 0,04

FEV1= forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC=forsirani vitalni kapacitet;
TAPSE = amplituda sistoliCke pokretljivosti trikuspidalnog prstena;

p = Spearmanov koeficijent korelacije ranga rho; "p<0,05; “p<0,01
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Podatci su nedostajali za 6-minutni test hoda, postotak desaturacije
hemoglobina kisikom, stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije i nakon 6-minutnog
testa hoda kod 4 (8%) ispitanika; za promjer desnog ventrikula kod 3 (6%) ispitanika;
za DLco, povrSinu desnog atrija i TAPSE kod 2 (4%) ispitanika, a za transfer koeficijent

i alveolarni volumen kod 1 (2%) ispitanika.

5.2.3 Povezanost rezultata podljestvice ,,Kvaliteta zivota“ s funkcijskim i
ehokardiografskim parametrima
Statisti¢i znac€ajna povezanost podljestvice ,Kvaliteta Zivota“ dokazana je s
NYHA funkcijskim statusom, rezultatima 6-minutnog testa hoda i stupnja zaduhe

prema Borgovoj ljestvici prije i nakon testa hoda. (Tablica 18).

Tablica 18. Povezanost rezultata podljestvice ,Kvaliteta zivota® CAMPHOR upitnika s
funkcijskim i ehokardiografskim parametrima (n=50)

Kvaliteta Zivota
n P

NYHA funkcijski status 50 0.50**
6-minutni test hoda (u metrima) 43 -0,48"
Postotak desaturacije hemoglobina kisikom 43 0,15
Stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici

prije testa hoda 43 0,32*

nakon testa hoda 43 0,43**

promjena nakon testa hoda 43 0,21
Pluéna funkcija

FEV1 47 -0,18

FVC 47 -0,25

Tiffeneau-ov indeks 47 0,03
Difuzijski kapacitet za ugljiéni monoksid 45 0,21
(DLco)
Transfer koeficijent (Kco) 46 -0,11
Alveolarni volumen (AV) 46 -0,28
Ehokardiografski parametri
Povrsina desnog atrija (cm?) 45 0,19
Promjer desnog ventrikula (mm) 44 0,05
TAPSE (mm) 45 0,05
Centralni venski tlak (mmHQ) 47 0,12

FEV1= forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC=forsirani vitalni kapacitet;
TAPSE = Amplituda sistolicke pokretljivosti trikuspidalnog prstena; p = Spearmanov
koeficijent korelacije ranga rho; "p<0,05; “p<0,01
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Podaci su nedostajali za 6-minutni test hoda, postotak desaturacije
hemoglobina kisikom, stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije i nakon 6-minutnog
testa hoda kod 4 (8%) ispitanika, za promjer desnog ventrikula kod 3 (6%) ispitanika,
za DLco, povrsinu desnog atrija i TAPSE kod 2 (4%) ispitanika, za transfer koeficijent

i alveolarni volumen kod 1 (2%) ispitanika.

5.2.4 Povezanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika s funkcijskim i
ehokardiografskim parametrima
Ukupni rezultat CAMPHOR upitnika bio je statistiCki zna¢ajno povezan s NYHA
funkcijskim statusom, rezultatom 6-minutnog testa hoda, stupnjem zaduhe mjerenim
Borgovom ljestvicom prije i nakon testa hoda kao i promjenom stupnja zaduhe nakon
testa hoda te s forsiranim vitalnim kapacitetom i alveolarnim volumenom (AV) (Tablica

19).
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Tablica 19. Povezanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika s funkcijskim i
ehokardiografskim parametrima (n=50)

CAMPHOR
n P

NYHA funkcijski status 50 0.58**
6-minutni test hoda (u metrima) 41 -0,57"
Postotak desaturacije hemoglobina kisikom 41 0,19
Stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici

prije testa hoda 41 0,42**

nakon testa hoda 41 0,60**

promjena nakon testa hoda 41 0,32*
Pluéna funkcija

FEV1 44 -0,29

FVC 44 -0,38*

Tiffeneau-ov indeks 44 0,08
Difuzijski kapacitet za ugljicni monoksid
(DLco) 42 -0,28
Transfer koeficijent (Kco) 43 -0,14
Alveolarni volume (AV) 43 -0,33*
Ehokardiografski parametri
Povrsina desnog atrija (cm?) 42 0,24
Promjer desnog ventrikula (mm) 41 0,15
TAPSE (mm) 42 0,05
Centralni venski tlak (mmHgQ) 44 0,24

FEV1= forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC=forsirani vitalni kapacitet;
TAPSE = Amplituda sistoliCke pokretljivosti trikuspidalnog prstena; p = Spearmanov
koeficijent korelacije ranga rho; "p<0,05; “p<0,01

Podatci su nedostajali za 6-minutni test hoda, postotak desaturacije
hemoglobina kisikom, stupanj zaduhe prema Borgovoj ljestvici prije i nakon 6-minutnog
testa hoda kod 4 (8%) ispitanika, za promjer desnog ventrikula kod 3 (6%) ispitanika,
za DLco, povrsSinu desnog atrija i TAPSE kod 2 (4%) ispitanika te za transfer koeficijent

i alveolarni volumen (AV) kod 1 (2%) ispitanika.
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6 RASPRAVA

Pluéna hipertenzija kroni¢na je bolest koju karakterizira porast srednjeg tlaka u PA
koji je jednak ili ve¢i 25 mmHg. Vodeci simptom bolesti je zaduha u naporu koja dovodi
do ograni€avanja bolesnika u svakodnevnom zivotu Sto naruSava njihovu kvalitetu
Zivota i kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem. Do prije dvadesetak godina mogucnosti
lijeCenja pluéne arterijske hipertenzije bile su ograni¢ene i srednje preZivljenje je bilo
svega 2,8 godina. Danas je s dostupnim lijekovima znacajno produzZen zivotni vijek
bolesnika s PAH-om, ali i poboljSana njihova kvaliteta zivota. HRQOL jedan je od
parametara koji se prati u klinickim ispitivanjima, ali se pokazalo i da je prognosticki

faktor za bolesnike s PAH-om.

Cilj ovog istrazivanja je provijeriti pouzdanost i valjanost CAMPHOR upitnika kao
instrumenta pracenja kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om, a potom i utvrditi
povezanost CAMPHOR upitnikom ocijenjene kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om s
funkcijskim statusom i ehokardiografskim parametrima. U konacnici svrha samog
istrazivanja je povezati rezultate dobivene ispunjavanjem upitnika o kvaliteti Zivota s
klinickim parametrima koje koristimo u praéenju bolesnika i primjena tih rezultata u

svakodnevnom radul.

Nasi rezultati pokazali su da je ukupan rezultat CAMPHOR upitnika statisticki
znacajno povezan s NYHA funkcijskim statusom, rezultatima 6-minutnog testa hoda,
odnosno duzinom hodne pruge kao i promjenom stupnja zaduhe prije i nakon testa
hoda. Kod analize podljestvica CAMPHOR upitnika dobili smo identi¢ne rezultate i sve
tri podljestvice (simptomi, aktivnost i kvaliteta Zivota) koreliraju s duzinom hodne pruge

i NYHA funkcijskim statusom.
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Dosadasnja ispitivanja pokazala su da je kvaliteta Zivota bolesnika s PAH-om i
CTEPH-om naru$ena, a u ispitivanjima su koristeni razni upitnici: op¢i upitnik SF-36,
Minesota living with Heart Failure (MLHF) koji je namijenjen procjeni kvalitete Zivota
bolesnika kod zatajivanja lijevog srca, ali je validiran i za PAH, te CAMPHOR koiji je

upitnik specifi€an za procjenu HRQoL-a bolesnika s PAH-om.

Kako u Republici Hrvatskoj do sada nije postojao validirani upitnik kojim bi se
procijenila kvaliteta Zivota bolesnika s PAH-om prvi dio ovog istrazivanja usmjeren je
na validaciju CAMPHOR upitnika. U ispitivanje je uklju¢eno 50 ispitanika koji su u
pracenju Klinike za pluéne bolesti od ¢ega su vide od dvije trecine ispitanika bile Zene.
Od uklju€enih ispitanika 26% je imalo idiopatsku PAH i CTEPH, 28% PH udruzenu sa

prirodenom sréanom greSkom i 20% PH kod sistemskih bolesti vezivnog tkiva.

6.1 Validacija

Rezultati dobiveni tijekom prvog dijela istraZivanja pokazali su da je hrvatska
adaptacija CAMPHOR upitnika za koriStenje na hrvatskom govornom podrucju bila
uspjeSna. Sami ispitanici su izvijestili da je upitnik jednostavan za ispunjavanje i da
pokriva vazne aspekte prema njihovim iskustvima s boleS¢u. Hrvatska verzija
CAMPHOR upitnika pokazala je dobre psihometrijske pokazatelje gdje su sve ljestvice
pokazale odliénu unutarnju konzistenciju, Cronbachov koeficijent je iznad 0,8 za sve
ljlestvice i u oba navrata ispunjavanja upitnika. CAMPHOR je pokazao i oCekivani
stupanj korelacije sa SF-36 dimenzijama te mogucénost razlikovanja ispitanika

podijeljenih u grupe prema samoprocjeni teZine bolesti i opceg zdravstvenog stanja.

Sve podljestvice te ukupan zbroj CAMPHOR upitnika korelirale su s funkcijskim

statusom i na temelju navedenih zbrojeva mogla se napraviti razlika medu ispitanicima
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razliCitog funkcijskog statusa. Za razliku od CAMPOHOR upitnika, kod SF-36 upitnika
razlikovanje ispitanika na temelju funkcijskog statusa mogucée je samo na temelju
rezultata pojedinih dimenzija SF-36 upitnika kao Sto je fizicko funkcioniranje. SF-36
upitnik je opci upitnik za procjenu HRQoL i iz naeg ispitivanja te ranijih rezultata moze
se zakljuciti da pitanja u pojedinim dimenzijama samo dijelom pokrivaju sve aspekte
kod bolesnika s PAH-om. U prilog toj tezi govori i raspodjela ukupnog zbroja po
pojedinim podljestvicama CAMPHOR upitnika u nasem istraZivanju gdje nitko od
ispitanika nije imao maksimalan ukupan broj bodova dok su za nekoliko dimenzija SF-
36 ispitanici imali maksimalan broj bodova (ograni¢enje zbog fiziCkih poteskoca,
ogranienje zbog emocionalnih poteskoca, tjelesni bolovi). SF-36 pokriva 8 dimenzija
s po nekoliko Cestica dok CAMPHOR ima 3 podljestvice koje sadrze redom 25, 15i 25
pitanja. Veéi broj pitanja po pojedinim odrednicama daje ispitanicima Siru mogucénost
samoprocjene i bolji uvid na utjecaj bolesti na njihovu kvalitetu Zivota i na to koliko ih

bolest ograni€ava u aktivnostima.

Upitnici namijenjeni procijeni HRQoL kod pojedinih bolesti konstruirani su tako
da svojim pitanjima pokrivaju simptome i znakove karakteristiCne za pojedinu bolest
dok je kod opcih upitnika takvo §to nemoguée. Taichman i suradnici su 2005. god.
objavili rezultate istrazivanja u kojem su za procijenu QoL Koristili opéi upitnik SF-36 i
upitnik specifican za bolesti diSnhog sustava The St. George's Respiratory
Questionnaire (77). Na temelju provedenog ispitivanja ustanovili su da ni jedan od
upitnika ne zadovoljava u potpunosti ispitivanje QoL kod bolesnika s PAH-om bududi
da postoje pitanja koja nisu prilagodena simptomima i znakovima bolesti jer se kod
bolesnika s PAH-om preklapaju simptomi, znakovi i nacin lijeCenja karakteristiCni i za
respiratorne i kardijalne bolesti. Upravo iz tog razloga javila se potreba za stvaranjem
novog upitnika specificnog za PAH.
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Za adaptaciju upitnika vazno je da pojedina pitanja u upitniku budu shvacena
na isti naCin u razliCitim zemljama. Za prijevod upitnika koriSten je dvojni panel
preporu¢en od Hunta i suradnika (96) prema kojem je vazno zadrzati konceptualnu
jednakost prevedenih stavki u odnosu na original. Pokazalo se da se zbrojevi istog
testa u razliitim zemljama mogu puno bolje i lakSe komparirati kada se zadrzi
konceptualna jednakost u prijevodu nego kad se prijevod dominantno bazira na
jezicnoj jednakosti. Hagell i suradnici su pokazali da su bolesnici bolje ocijenili
prijevode ucinjene metodom dvojnog panela u odnosu na prijevode kod kojih je

koriStena dvosmjerna metoda (eng. forward-beckward method) (97).

Cinjenica da ljudi starije Zivotne dobi imaju loSiji funkcijski status i ovdje se
pokazala tonom jer je nadena znacajna razlika u zbrojevima ljestvice aktivnosti
izmedu bolesnika starije i mlade zivotne dobi. Navedena razlika nije se mogla objasniti
razlikom u samoprocijeni ispitanika o tezini vlastite bolesti i opceg zdravstvenog statusa
pa bi se u kliniCkim ispitivanjima trebala ta Cinjenica uzeti u obzir kada se uparuju

komparacijske skupine.

Hrvatska verzia CAMPHOR upitnika jedna je u nizu adaptacija na drugim
jezicima koje su do sada provedene i koje su sve pokazale dobre psihometrijske
parametre. Rezultati nasSe validacije jednaki su kao i rezultati validacije upitnika u
Njemackoj (62), Svedskoj (63), Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (64), Kanadi (65) i
Australiji i Novom Zelandu (66). Upotreba CAMPHOR upitnika u svakodnevnoj praksi
mogla bi unaprijediti komunikaciju izmedu lije€nika i pacijenta te dovesti do poboljSanja

skrbi o bolesnicima i individualnom pristupu potreba svakog bolesnika.
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6.2 Povezanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika i rezultata pojedinih

podljestvica s funkcijskim i ehokardiografskim parametrima

U drugoj fazi istrazivanja ispitivali smo povezanost CAMPHOR upitnikom
ocijenjene kvalitete Zivota bolesnika s rezultatima 6-minutnog testa hoda koji su
ukljucivali duzinu hodne pruge, Borgovu ljestvicu zaduhe i postotak desaturacije
hemoglobina kisikom. Takoder smo pratili i povezanost kvalitete Zivota ocijenjene
CAMPHOR upitnikom s ehokardiografskim parametrima (povrSina desnog atrija,
promjer desnog ventrikula, TAPSE, centralni venski tlak). 6-minutni test hoda i
ehokardiografske parametre odabrali smo za korelaciju buduéi da se nalaze u
preporukama za pracenje bolesnika s PAH-om kojima se prati prognoza bolesti.
Odabrani parametri vazan su dio i kod procjene rizika mortaliteta bolesnika s PAH-om
temeljem kojeg se odlucuje o terapijskim postupcima. U do sada objavljenim radovima
pokazalo se da kvaliteta Zivota bolesnika s PAH-om korelira s duZinom hodne pruge.
Ono §to se nije uspjelo dokazati da kvaliteta Zivota korelira s nalazima testova plu¢ne
funkcije i ehokardiografskim parametrima. Do sada ni u jednom objavljenom ispitivanju
za korelaciju ocijenjene kvalitete Zivota s ehokardiografskim parametrima nije koriSten

CAMPHOR upitnik i naSe istrazivanije je prvo takve vrste.

6.2.1 Povezanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika i rezultata pojedinih
podljestvica s funkcijskim parametrima
U nizu do sada objavljenih radova pokazano je da HRQoL korelira sa WHO
funkcijskim statusom, duzinom hodne pruge i Borgovom skalom zaduhe (77,98-101).
Reis i suradnici su na uzorku od 49 bolesnika s pluénom hipertenzijom skupine WHO
| i IV koriste¢éi CAMPHOR upitnik te op¢i upitnik NHP (Nottingham Health Profile)

dokazali da HRQoL korelira sa WHO funkcijskim statusom, duZzinom hodne pruge i
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Borgovom skalom zaduhe (102). Navedeno ispitivanje provedeno je na uzorku reda
veliCine naSeg istrazivanja gdje je i etiologija plu¢ne hipertenzije bila vrlo slicha nasem

istrazivanju.

Nasi rezultati takoder su pokazali da je ukupan rezultat CAMPHOR upitnika bio
statistiCki zna¢ajno povezan s NYHA funkcijskim statusom, rezultatima 6-minutnog
testa hoda, odnosno duzinom hodne pruge kao i promjenom stupnja zaduhe prije i
nakon testa hoda. Dobiveni rezultati u skladu su s ranije objavljenim istraZivanjima koja

su pokazala da bolesnici s duzom hodnom prugom imaju bolju kvalitetu Zivota.

Kod analize podljestvica CAMPHOR upitnika dobili smo identi¢ne rezultate i sve
tri podljestvice ( simptomi, aktivnost i kvaliteta Zivota) koreliraju sa duzinom hodne

pruge i NYHA funkcijskim statusom.

2005. godine objavljeni su rezultati istrazivanja Taichmana i suradnika kojim su
ispitivali kvalitetu Zivota bolesnika s pluénom hipertenzijom i njenu povezanost s
funkcionalnim statusom i hemodinamskim parametrima (67). Rezultati istrazivanja
ukazali su na nekoliko Cinjenica koje su potvrdene i u kasnijim istrazivanjima. Pokazalo
se da HRQoL kod bolesnika s PAH-om korelira sa njihovim funkcionalnim statusom pa
su bolesnici funkcijskog razreda 1l imali bolji rezultat u fiziCkoj komponenti ukupnog
rezultata od bolesnika s funkcionalnim razredom lll. Rezultati upitnika HRQoL nisu bili
povezani sa spolom, dobi i rasom ispitanika. U naSem se ispitivanju pokazalo da dob
korelira s kvalitetom zivota ispitanika, odnosno ukupan rezultat CAMPHOR upitnika do
45 godina starosti nije ovisan o dobi, dok kod ispitanika u dobi iznad 45 godina dob i
ukupan rezultat postaju sve vise povezani. Sa starijom ZzZivotnom dobi dolaze i
komorbiditeti koji mogu dodatno utjecati na funkcionalnu sposobnost bolesnika Sto se
pokazalo i u naSem istrazivanju gdje se na podljestvici ,Aktivnost® ta dobna razlika u

rezultatu najviSe ocCitovala. Drugi od razloga koji moze dovesti do razlika medu dobnim
70



skupinama je i Sto sa starenjem bolesnika i sama bolest postupno napreduje te time

dodatno narusava funkcionalnu sposobnost bolesnika i time naru$ava kvalitetu Zivota.

Od simptoma bolesti bolovi u prsima i presinkopa bili su povezani s loSijim
rezultatima fiziCke komponente upitnika, dok je malaksalost utjecala na rezultat i fiziCke
i mentalne komponente u navedenom istrazivanju Techmana i suradnika. Navedeno
istraZivanje nadalje je pokazalo da duZina hodne pruge znacajno korelira s rezultatima
fizicke komponente upitnika i ima znacajan utjecaj i na mentalnu komponentu. Na
fiziCku komponentu rezultata upitnika utjecao je i Borgov stupanj zaduhe te saturacija

hemoglobina kisikom u mirovanju.

Navedeni rezultati potvrdeni su u kasnijim ispitivanjima, a isto tako smo i mi
svojim ispitivanjem pokazali da je HRQoL kod bolesnika s PAH-om u korelaciji sa
funkcionalnim statusom bolesnika. Kada se vratimo na definiciju HRQoL za ocekivati
je da Sto bolest manje ograni¢ava bolesnike u njihovom svakodnevnom zivotu njihova

je kvaliteta Zivota bolja.

6.2.2 Povezanost ukupnog rezultata CAMPHOR upitnika i skora pojedinih
podljestvica s ehokardiografskim parametrima

U do sada provedenim istrazivanjima nije se uspjela jasno dokazati povezanost
HRQoL s hemodinamskim parametrima. Torres i suradnici su u svom ispitivanju na 20
bolesnika kojima je radena kateterizacija desnog srca pokazali da postoji povezanost
pluéne vaskularne rezistencije (PVR) s fizickom komponentom koristenog upitnika SF-
36, odnosno $to je PVR manja to je bolja fizicka komponenta kvalitete zivota (98).
Takoder su nasli da postoji statistiCki znaCajna korelacija tlaka u desnom atriju s
komponentom opce percepcije zdravlja. Arvanitaki i suradnici su koriste¢i EmPHasis-

10 upitnik kvalitete zivota kod bolesnika s prekapilarnom PH-om pokazali pozitivhu
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korelaciju zbroja u upitniku s mPAP i PVR, a negativnu korelaciju s oksigenacijom
mijeSane venske krvi i sr€anog indeksa (103). S druge pak strane u ispitivanju
provedenom na Finskoj populaciji bolesnika s PH-om od strane Kukkonen i suradnika
nije dokazana povezanost HRQoL i mPAP-a te PVR-a, a potvrdena je povezanost
HRQoL s funkcionalnim statusom i 6MTH (104). Taichman i suradnici u svom
ispitivanju takoder nisu dokazali povezanost hemodinamskih parametara (mPAP,

PVR, sredniji tlak u DA, minutni volumen) i kvalitete Zivota (77).

U nasem istrazivanju nismo dokazali povezanost kvalitete Zivota procijenjene
CAMPHOR upitnikom s neinvazivnim ehokardiografskim parametrima koji su indirektni
pokazatelji hemodinamskih zbivanja kod bolesnika s PAH-om. Sami hemodinamski i
ehokardiografski pokazatelji svrstavaju bolesnike u skupine rizika jednogodiSnjeg
mortaliteta i za oCekivati je da bolesnici s loSijim pokazateljima imaju l0Siji funkcionalni
status. Naravno postoje i iznimke gdje su bolesnici s dilatiranim desnim ventrikulom i
velikom povriSinom desnog atrija funkcionalno stabilni i kada to stavimo u potvrdenu
korelaciju sa HRQoL nemaju znacajnije naruSenu kvalitetu Zivota. Ranije objavljeni
rezultati Torresa i suradnika pokazali su da postoji povezanost tlaka u DA i dimenzije

.percepcije opéeg zdravlja“ SF-36 upitnika.

Ovaj podatak govori i u prilog objavljenih rezultata prema kojima je HRQoL jedan
od prognosti¢kih ¢imbenika kod bolesnika s PAH-om. Kada uzmemo u obzir da su svi
nasi rezultati podljestvica i ukupnog zbroja CAMPHOR upitnika korelirali sa NYHA
funkcijskim statusom i duzinom hodne pruge rasc¢lanjenima prema kriterijima procjene
rizika za oCekivati je da bolesnici s loSijom kvalitetom Zivota te shodno tome loSijim
funkcijskim statusom i kracom hodnom prugom imaju i loSiju prognozu. Budu¢i da je
za procjenu rizika kod bolesnika s PAH-om jo$ uvijek prema vaze¢im ECS/ERS

smjernicama potreban znacCajno veci broj ukljuCenih parametara s kojima nije
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dokazana povezanost HRQoL svakako su potrebna dodatna istrazivanja na vecem

broju bolesnika i s ve¢im brojem parametara koji se prate.

Do sada nije objasnjen fenomen da hemodinamski parametri ne koreliraju s
kvalitetom Zivota, ali zacijelo je dio objasSnjenja u ranije navedenom i trebalo bi
individualno pristupati svakom bolesniku i stavljati u korelaciju njegove parametre s
funkcijskim statusom i HRQoL. Ono $to takoder ne znamo je da li se ta korelacija ipak
mijenja kroz duZi vremenski period pracenja bolesnika buduci da ne postoje ispitivanja
koja su pratila bolesnike kroz nekoliko godina. Sama dinamika bolesti razli¢ita je kod
pojedinih bolesnika i uz danasnje terapijske postupke nastojimo bolest odrzati u
stabilnom stanju, bez klini¢kog, funkcionalnog i hemodinamskog pogor$anja. Znamo
da nuspojave nekih lilekova kao i nacin primjene lijeka (primjerice kontinuirana
subkutana ili intravenozna primjena treprostinila) takoder mogu utjecati na kvalitetu

Zivota bolesnika $to nije uzeto u obzir u nasem ispitivanju kao ni u ranijim ispitivanjima.

Tijek bolesti i pridruzene bolesti su razli€iti kod pojedinih podskupina iz WHO |
skupine i pokazalo se da je HRQoL najbolja kod bolesnika s iPAH, a najloSija kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom. Kada se rade analize buduci da je PAH rijetka
bolest najéeSée se zbog malog broja bolesnika ne rade podanalize izmedu skupina

tako da su potrebna daljnja ispitivanja na ve¢im skupinama bolesnika.

OgraniCenje naSeg istrazivanja je mali broj bolesnika, ali svakako treba uzeti u
obzir da se radi o rijetkoj bolesti. Takoder je jedno od ograni€enja i €injenica da su u
ispitivanje ukljueni bolesnici iz skupine |i IV, a u WHO skupini | obuhvaéeni su
bolesnici s iPAH, PH udruzenom s prirodenom sréanom greSkom i sistemskom bolesti
vezivnog tkiva, a obzirom na mali broj bolesnika iz pojedinih navedenih skupina
dodatne podanalize nisu bile moguce kako bi se eliminirao utjecaj etiologije na ishode

rezultata. Takoder jedno od ograniCenja ispitivanja je i Sto bolesnici nisu rasclanjeni po
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duZini trajanja bolesti i terapiji koji primaju za osnovnu bolest, a tu je ponovno

ograniavajuci faktor mali broj ukljuenih ispitanika.
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7 ZAKLJUCCI
1. Hrvatska verzija CAMPHOR upitnika pokazala je dobre psihometrijske

pokazatelje gdje su sve ljestvice pokazale odlicnu unutarnju
konzistenciju. CAMPHOR je pokazao i o€ekivani stupanj korelacije sa
SF-36 dimenzijama upitnika te mogucnost statistiCki znacajnoog
razlikovanja skupina bolesnika prema samoprocjeni teZine bolesti i
opc¢eg zdravstvenog stanja.

2. Hrvatska verzija CAMPHOR upitnika je valjan i pouzdan instrument za
procjenu kvalitete Zivota povezane sa zdravljem kod bolesnika s
pluénom hipertenzijom.

3. Ukupan rezultata CAMOR upitnika statistiCcki znacajno korelira s
funkcijskim parametrima: NYHA funkcijskim statusom, duZinom hodne
pruge u 6MTH i stupnjem zaduhe prije i nakon 6MTH.

4. Pojedine podljestvice (aktivnost, simptomi, kvaliteta Zivota) takoder
statistiCki znac¢ajno koreliraju s funkcijskim parametrima: NYHA
funkcijskim statusom, duzinom hodne pruge u 6MTH i stupnjem zaduhe
prije i nakon 6MTH.

5. Hrvatska verzija CAMPHOR upitnika je valjan instrument koji se moze
primjenjivati u svakodnevnoj klinickoj praksi i pomoci pri odlucivanju o

odabiru i evaluaciji medicinskih i nemedicinskih postupaka.
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8 KRATKISADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Pluéna hipertenzija kroni¢na je bolest €iji simptomi zna¢ajno utje€u na kvalitetu
Zivota bolesnika. Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem jedan je od paremetra koji se
koriste kao ishod u kliniCkim ispitivanima i povezana je s NYHA funkcionalnim statusom

bolesnika te duzinom hodne pruge u 6MTH.

Za procjenu kvalitete Zivota koriste se opci upitnici ili upitnici specifi¢ni za
pojedinu bolest. Jedan od takvih upitnika je CAMPHOR koji je specifitan za
samoprocjenu kvalitete zZivota bolesnika s PAH-om. U ovom ispitivanju po prvi puta je
validiran CAMPHOR upitnik za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s PAH-om na
hrvatskom jeziku. Istrazivanje je pokazalo da je CAMPHOR upitnik prilagoden za

hrvatsko govorno podrucje valjan instrument koji se moze koristiti u klinickoj praksi.

U istrazivanje je uklju¢eno 50 ispitanika, 13 ispitanika s idiopatskom PAH i
CTEPH-om, 14 bolesnika s PH udruzenom s prirodenom sr¢anom greskom i 10
bolesnika s PAH-om u sklopu sistemske bolesti vezivnog tkiva. Svi ispitanici ispunjavali
su upitnike za procjenu kvalitete Zivota CAMPHOR i SF-36 te su u sklopu istrazivanja

ucinili 6BMTH i ehokardiografski pregled.

Nasi rezultati potvrdili su ranije objavljene rezultate i pokazali da je ukupan
rezultat CAMPHOR upitnika statistiCki znaCajno povezan s NYHA funkcijskim
statusom, rezultatima 6-minutnog testa hoda, odnosno duzinom hodne pruge kao i
promjenom stupnja zaduhe prije i nakon testa hoda. Kod analize podljestvica

CAMPHOR upitnika dobili smo identicne rezultate za sve tri podljestvice ( simptomi,
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aktivnost i kvaliteta zivota) koje koreliraju s duzinom hodne pruge i NYHA funkcijskim

statusom.

U ovom radu kao ni u ranije objavljenim istrazivanjima nije dokazana povezanost

rezultata CAMPHOR upitnika s ehokardiografskim parametrima.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su pouzdanost hrvatske verzie CAMPHOR

upitnika za pracenje kvalitete zZivota u bolesnika s pluénom hipertenzijom.
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9 KRATKISADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Correlation of qualtiy of life assesed by CAMPHOR questionnaire with function
and echocardiographic parameters in patients with pulmonary arterial

hypertension

Pulmonary hypertension is chronic disease which symptoms significantly affects
quality of life. Health related quality of life (HRQoL) is one of the endpoints used in
clinical trials and HRQoL correlates with NYHA functional status and walking distance

in 6-minutes walking test.

In our study we validate Croatian language version of the CAMPHOR which is
the first disease specific questionnaire in Croatian for patients with pulmonary arterial
hypertension. Results of the study indicate that Croatian version is valuable tool for

application in routine clinical practice.

The study recruited 50 participats. All participants completed questionnaires for
self-assessment quality of life CAMPHOR and SF-36, performed 6-minute walking test
(6MWT), echocardiography and assessment of NYHA functional status was done to

all participants.

Results of this study confirmed previously published results and showed that
results of CAMPHOR questionnaire statistically significant correlate with NYHA
functional status, walking distance in 6-minute walking test and change of Borg
dyspnoea scale before and after 6MWT. Results of CAPHOR subscales Activity,
Symptoms and Quiality of life also statistically significant correlate with 6MWT distance

and NYHA functional status.

This results, like previously published results, did not confirm correlation of

CAMPHOR results with echocardiography.
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Results of this research confirmed that Croatian version of CAMPHOR
guestionnaire is reliabile instrument for assessing HRQL PH patients and will prove a
valuable tool for application in clinical routine to evaluate clinical and non-clinical

interventions.

Ana Hecéimovié, 2020.
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11 ZIVOTOPIS

Rodena sam 1978. god u Zagrebu. Prirodoslovno-matematicku gimnaziju zavrsila sam
u Velikoj Gorici 1997. god. te sam iste godine upisala Medicinski fakulteta u Zagrebu.
Diplomirala sam 2003. god s vrlo dobrim uspjehom. Nakon zavrSenog pripravni¢ko
staza radila sam kao lije€nik hitne medicinske pomo¢i, a 2005. god. u Klinici za plu¢ne
bolesti Jordanovac zapocela sam specijalistiCki staz iz interne medicine. 2010. god.
poloZila sam specijalisticki ispit. Od 2010. god. radila sam kao odjelni lije¢nik na Odjelu
za bolesti pluénog intersticija, a od 2014. god. radim u Zavodu za bolesti pluéne
cirkulacije i respiracijsku insuficijenciju. 2013. god. poloZila sam subspecijalisti¢ki ispit

iz pulmologije.

Clan sam Hrvatskog lijeénickog zbora, Hrvatskog torakalnog drustva, Hrvatskog
pulmoloskog drustva, Europskog respiratornog drustva (ERS) i Svjetskog udruzZenja

za sarkoidozu i druge granulomatozne bolesti (WASOG)

Do sad sam objavila 15 stru¢nih i znanstvenih radova, od toga 4 rada citirana u CC-u,
u osalim medunarodnim bazama 9 radova te 2 poglavlja u knjizi. Sudjelovala sam na
brojnim domacim i medunarodnim kongresima i struénim skupovima, uz aktivho

sudjelovanje kao predavac ili s radovima.

Govorim engleski jezik.
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12 PRILOZI
PRILOG 1

4 N
CAMPHOR

Cambridge Pulmonary Hypertension

Outcome Review

o /

Molimo pazljivo procitajte

Na sljedeCim stranicama nalaze se tvrdnje osoba koje

boluju od plué¢ne hipertenzije.

Molimo, paZzljivo procitajte svaku tvrdnju.

Ukoliko se tvrdnja odnosi na Vas oznacite kucicu | pored odgovora

“Da”
a ukoliko se tvrdnja ne odnosi na Vas,

oznacite kucicu M pored odgovora “Ne”

Molimo Vas, odaberite odgovor koji Vas trenutno najbolje opisuje

© Galen Research Ltd 2015
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Simptomi

Molimo Vas, paZljivo procitajte svaku tvrdnju i oznadcite opisuje li ta tvrdnja kako se trenutno
osjecate

Da
1. Razina moje izdrzljivosti je niska
Ne

Da
2. Moram se odmarati tijekom dana
Ne

Da
3. Osjeéam se “iscijedeno”
Ne

Da
4. Jako brzo se umaram
Ne

Da
5. Cijelo vrijeme sam umoran
Ne

Da
6. Osje¢am se jako slabo

Ne

Da
7. Osje¢am se potpuno iscrpljeno
Ne

Da
8. Cijelo vrijeme bih sjedio
Ne

Da
9. Brzo ostajem bez energije
Ne

Da
10. Sve mi predstavlja napor
Ne

Da
11. Kad ustanem, ponestane mi daha
Ne

Da
12. Kad govorim, ponestane mi daha

I I I I A e I O = s

Ne
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Molimo Vas, paZljivo procitajte svaku tvrdnju i oznacite opisuje li ta tvrdnja

trenutno osjecate

Kad hodam, ponestane mi daha

Kad se sagnem, ponestane mi daha

Kad se popnem jednu stepenicu, ostanem bez daha

Kad hodam po blagoj uzbrdici, ponestaje mi daha

Nedostaje mi daha i kad ne radim nista

Kad se popnem jedan kat, ostanem bez daha

Imam promjene raspolozenja

Dogada se da sam veoma potisten

Rijetko se osje¢am sretno

Zaboravio sam $to znadi uzivati

Osje¢am se beznadno

Moja bolest me €ini potiStenim

Cesto sam tjeskoban

kako se

I U [ [ I [ [ I [ A [ I [ I U I e L e e A o O
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Aktivnosti

Molimo oznacite kucicu pored odgovora koji najbolje opisuje Vase moguénosti u posljednje vrijeme.
Molimo odgovorite na svih 15 tvrdniji.

Molimo opisite Sto mozete uéiniti bez pomagala ili pomoé¢i drugih osoba.

Ukoliko ste na terapiji kisikom, molimo Vas odgovorite sto mozete uciniti dok ste na kisiku.

Molimo ozna¢ite samo jednu kuéicu. Mogu Mogu Ne mogu
samostalno samostalno samostalno
udiniti udiniti udiniti

bez poteskoc¢a | uz poteskoce

1. Rezati nokte na nogama 0 O O
2. Oprati si cijelo tijelo m m) m)
3. Obudise m m) m)
4. Kretati se po kuci (bez penjanja uz stepenice) = 0 O
5. Kraée hodati po ravnom O 0 O
6. Duze hodati po ravnom 0 O )
7. Hodati po blagoj uzbrdici 0 O 0
8. Popeti se jedan kat 0 0 0
9. Sagnuti se po nesto s poda 0 m 0
10. Kratko stajati o m m
11. Dugo stajati o m) m)
12. Podizati te$ke predmete 0 0 0
13. Nositi teSke predmete 0 m m
14. Obavljati lakSe poslove po kudi ili vrtu 0 0 m

a a a

15. Obavljati teSke poslove po kuéi ili vrtu

Molimo, okrenite stranicu
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Kvaliteta zivota

Molimo Vas, paZljivo procitajte svaku tvrdnju i oznacite opisuje li ta tvrdnja kako se trenutno

osjecate

=

Moram govoriti veoma tiho

2. Ne mogu prespavati izvan svog doma

3. lzgubio sam interes za hranu

4. Nedostaje mi energije za bliske odnose

5. Setnja samo iz ugode, ne dolazi mi u obzir

6. Bolest mi otezava bliske odnose

7. Osje¢am se veoma izolirano

8. Ne mogu nista raditi spontano

9. Osje¢am se ranjivo kad sam prepusten sam sebi

10. Osjec¢am kao da me tijelo iznevjerilo

11. Osje¢am kao da nemam kontrolu nad svojim Zivotom

12. Osje¢am se ovisno o drugim ljudima

Tocéno
Netocno
Tocéno
Netocno
Tocéno
Netocno
Toéno
Netocno
Toéno
Netocno
Tocno
Netocno
Tocno
Netocno
Tocno
Netocno
TocCno
Neto¢no
TocCno

Netocéno

Toéno
Netocéno

Toéno

Netodéno

g aogag oo aogag gag o oo oo aa

a a

aa aaQ
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13

14

15.

16.

18.

19.

20

21.

22

23

24

25.

Molimo, pazite da oznacite samo jedan od ponudenih odgovora za svaku tvrdnju

. Ponekad mi je prenaporno govoriti

. Osje¢am kao da sam teret drugim ljudima

Putovanja mi predstavljaju problem

Ne volim da me ljudi vide ovakvog

17. Osjec¢am kao da gubim svoju ulogu u zivotu

Brinem se da zanemarujem sebi bliske osobe

Osje¢am krivnju kad trazim pomo¢

. Moja bolest ograni¢ava broj mjesta na koja mogu ici

Nije mi drago oslanjati se na druge

. Ne zelim ni sa kim razgovarati

. Osje¢am kao da iznevjeravam druge

. Nerado izlazim iz kuc¢e

Ne mogu sudjelovati u aktivnostima s obitelji | prijateljima

Toc¢no
Netocno
Tocéno
Netocno
Tocéno
Netocno
Tocéno
Netocno
Toéno
Netocno
Tocno
Netocno
Tocno
Netocno
Tocno
Netocno

Toéno

Netocéno

TocCno
Neto¢no
Toc€no
Netoc¢no
Toc€no
Netoc¢no
Tocno

Netocéno

g oo oo aoag gag ogag ga oo aa

o aoa aa aa
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Hvala Vam S$to ste ispunili upitnik.

Molimo provijerite jeste li odgovorili na sve tvrdnje.
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PRILOG 2

Medicinski fakultet SveugiliSta u Zagrebu

Skola narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar*

UPITNIK ZDRAVSTVENOG STATUSA

SF-36
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Ovim istraZivanjem Zelimo saznati kako Vi vidite i procjenjujete Vase zdravlje. Nema tocnih
ili netocnih odgovora, ve¢ se radi 0 Vasem osobnom dozivljaju.

Molim Vas da odgovorite na svako pitanje na nacin da zaokruZite jedan od ponudenih
odgovora.

1. Op¢enito, da li biste rekli da je Vase zdravlje:

odli¢no
vrlo dobro
dobro

zadovoljavajuce

g B~ W N

lose

2. U usporedbi s proslom godinom, kako biste sada ocijenili svoje zdravlje?

puno bolje nego prije godinu dana

malo bolje nego prije godinu dana

1
2
otprilike isto kao prije godinu dana 3
malo loSije nego prije godinu dana 4

5

puno losije nego prije godinu dana

3. Slijedeca se pitanja odnose na aktivnosti kojima se bavite tijekom jednog tipi¢nog dana.

Da li Vas trenutno Vase zdravlje ograni¢ava u obavljanju navedenih aktivnosti i u kojoj
mjeri?
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AKTIVNOSTI DA DA NE
puno malo nimalo

Fizicki naporne aktivnosti kao $to su naporni

sportovi, tréanje, podizanje teskih predmeta, tezak 1 ) 3
fizicki rad.

Umjereno naporne aktivnosti. 1 2 3
Podizanje 1/ili noSenje torbe s namirnicama. 1 2 3
Uspinjanje uz stepenice (nekoliko katova) 1 2 3
Uspinjanje uz stepenice (jedan kat) 1 2 3
Saginjanje, pregibanje, kleCanje 1 2 3
Hodanje vise od 1 km. 1 2 3
Hodanje oko 500 m. 1 2 3
Hodanje 100 m. 1 2 3
Kupanje ili oblaéenje. 1 2 3

4. Da li ste u protekla 4 tjedna u svom radu ili drugim redovitim aktivnostima imali neki od

slijede¢ih problema_zbog svog fizickog zdravlja?

aktivnosti

(npr. morali ste uloziti dodatni trud).

DA NE
Skratili ste vrijeme provedeno u radu i drugim 1 2
aktivnostima.
Obavili ste manje nego §to ste Zeljeli. 1 2
Niste mogli obaviti neke poslove ili druge aktivnosti. 1 2
Imali ste poteSkoca pri obavljanju poslova ili drugih 1 2
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5. Da li ste u protekla 4 tjedna imali neke od dolje navedenih problema u svom radu ili drugim
redovitim aktivnostima zbog bilo kakvih emocionalnih problema (npr. osjecaj tjeskobe,

depresije)?

DA NE
Skratili ste vrijeme provedeno u radu i drugim 1 2
aktivnostima.
Obavili ste manje nego sto ste zeljeli. 1 2
Obavili ste posao manje pazljivo nego inace. 1 2

6. U kojoj su mjeri, u protekla 4 tjedna, Vase fizicko zdravlje ili emocionalni problemi
utjecali na VaSe uobicajene drustvene aktivnosti u obitelji, s prijateljima i drugim ljudima?

uopce ne
u manjoj mjeri
umjereno

prili¢no

g B~ W N

izrazito

7. Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna?

nikakve
vrlo blage
blage
umjerene

teske

o OB oW

vrlo teske
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8. U kojoj su VVas mjeri ti bolovi ometali u Vasem uobicajenom radu (ukljucujuci kucanske

poslove irad izvan kuce)?

uopce ne 1
malo 2
umjereno 3
prili¢no 4
izrazito 5)

9. Slijedece tvrdnje govore o tome kako se osjecate 1 kako ste se osjecali u protekla 4 tjedna.

Molimo Vas da za svaku tvrdnju zaokruzite jedan od navedenih odgovora koji ¢e najbolje

opisati kako ste se osjecali.

Koliko ste (se) u protekla 4 tjedna:

dobar
skoro di i _
stalno 10| povremeno | rijetko | nikada
uvijek
vremena
Osjecali puni zivota 1 2 3 4 5 6
Bili nervozni 1 2 3 4 5 6
Osjecali tako potiSteni da Vas
1 2 3 4 5 6

niSta nije moglo razvedriti
Osjecali spokojni 1 mirni 1 2 3 4 5 6
Bili puni energije 1 2 3 4 5 6
Osjec¢ali malodusni i tuzni 1 2 3 4 5 6
Osjecali iscrpljeni 1 2 3 4 5 6
Bili sretni 1 2 3 4 5 6
Osjecali umorni 1 2 3 4 5 6
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10. Koliko su Vas vremena tijekom protekla 4 tjedna Vase fizi¢ko zdravlje ili emocionalni
problemi ometali u drustvenim aktivnostima (npr. posjete rodbini, prijateljima, druzenja i sl.)?

stalno
skoro uvijek
povremeno

rijetko

g B~ W N P

nikada

11. Koliko je za Vas TOCNA ili NETOCNA svaka od dolje navedenih tvrdnji?

potpuno | uglavhom | ne | uglavnom | potpuno
y y znam y y
tocno tocno neto¢no | netoc¢no
Cini mi se da se razbolim lakse 1 2 3 4 5
nego drugi ljudi.
Zdrav sam kao i bilo tko drugi koga 1 2 3 4 5
poznajem.
Mislim da ¢e mi se zdravlje pogorsati. 1 2 3 4 5
Zdravlje mi je odli¢no. 1 2 3 4 5
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PRILOG 3

MODIFICIRANA BORG SKALA ZADUHE

Stupanj zaduhe Klini€ki opis zaduhe

0 bez zaduhe

0,5 vrlo, vrlo blaga (jedva primjetna) zaduha
1 vrlo blaga zaduha

2 blaga zaduha

3 umjerena zaduha

4 nesto teza zaduha

5 teSka zaduha

6
7 vrlo teSka zaduha

8
9 vrlo, vrlo tesko (skoro maksimalno)
disanje
10 maksimalno tesko disanje
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