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Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je bolest sa periodima remisije i egzacerbacije i posledi¢nim oste-
¢enjem plucne funkcije . Procena je da godiSnje umire oko tri miliona ljudi , a predvida se da do 2030 godine broj
umrlih ide i do 6 miliona na godisnjem nivou. Prema izvestajima Svetske zdravstvene organizacije i Globalne inici-
jative za hronicne opstruktivne bolesti pluca ( GOLD ) predvida se i da ¢e u sledecoj deceniji HOBP biti treca bolest u
svetu po smrtnosti [ 1, 2 ]. KarakteriSe se ograni¢enim protokom vazduha u disajnim putevima koje nije u potpunosti
reverzibilno na terapiju . Sobzirom da se u HOPB - u desava i sistemska inflamacija, mehanizmi ovih deSavanja imaju
posledice i van pluca. Komorbiditeti su Cesti u oboleih od hronicne opstrukcijske bolesti pluca i znatno uticu na prog-
nozu bolesti. Najces¢i komorbiditeti su kardiovaskularne bolesti, metabolic¢ki sindrom, dijabetes, anemija, osteo-
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poroza, anksioznost i depresija, plu¢na embolija.
Kljucne reci: HOBP, komorbiditet, opstrukcija.
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Hroni¢na opstruktivna bolest pluca se karakterise
ograni¢enjem protoka vazduha, ali i podatak o prisustvu
kaslja sa iskasljavanjem, najmanje tri meseca u toku dve
uzastopne godine, i dalje se koristi kao klinicki i epide-
mioloski podatak u postavljanu dijagnoze [ 3, 4 ].

lako je pusenje cigareta najbolje proucen faktor
rizika , i aerozagadenje, zadnjih godina postoje i studije
koje dokazuju da i nepusadi mogu da razviju opstrukciju
sa ograni¢enjem protoka vazduha.Genetski faktori, kao
Sto je deficit alfa - 1 - antitripsina, zatim gen koji kodira
matriksnu metiloproteinazu (MMP12), dovode se u vezu
sa opadanjem pluéne funkcije[3, 5, 6 ]. Inflamacija u
plu¢cima kod obolelih od HOBP-a je najverovatnije reak-
cija respiratornog trakta na hronicne iritanse poput du-
vanskog dima.Oksidativni stres i viSak proteinaza takode
modifikuju inflamaciju u pluc¢ima.Specificni obrazac in-
flamacije se karakterise i povecanjem broja CD8+ (cito-
toksicnih )limfocita.Veliki broj medijatora zapaljenja
privliaéi inflamatorne celije i iz cirkulacije, ¢ime se po-
jaCava zapaljenski proces i indukuju strukturne
promene.Broj inflamatornih celija se povedava i u
perifernoj krvi. U perifernoj cirkulaciji je povecana kon-
centracija interleukina 8 i 6 (IL- 8, IL- 6 ) i faktora tu-
morske nekroze (TNF- alfa) i C- reaktivnog proteina (CRP)
[7,8,9,10].

Hroni¢no ograniCenje protoka vazduha, koje je
jarakteristi¢no za HOBP, posledica je kombinacije obol-
jevanja malih disajnih puteva ( opstruktivni bronhiolit ),
parenhimska destrukcija ( emfizem ), koji su varijabilni
kod obolelih.

Dijagnoza HOBP-a se mora razmatrati kod svakog
pacijenta, koji ima kasalj, dispenu i anamnesticke po-
datke o faktorima rizika. Neophodno je uraditi bazicnu
spirometriju i bronhodilatatorne testove.Klasifikovanje
hronisne opstruktivne bolesti plu¢a prema vrednostima
forsiranog ekspirijumskog volumena ( FEV1) u odnosu na
predvidene norme,deli se u Cetiri grupe

Tabela 1. Klasifikacija HOBP- a

GOLD 1 FEV1 > 80 % blaga opstrukcija

GOLD 2 50 < FEV1 < 80 % umerena opstrukcija
GOLD 3 30< FEV1 < 50% teska opstrukcija
GOLD 4 FEV1 < 30% veoma teska opstrukcija

Komorbiditeti se mogu javiti kod obolelih koji imaju
blagi, umereni ili tezi stepen opstrukcije.

Komorbiditet definiSemo kao prisustvo druge
bolesti, koja moze biti izazvana ve¢ postoje¢im oboljen-
jem ili nezavisno od vel postojeceg.Smatra se da je
razlog nastanka komorbiditeta u HOBP-u posledica vise
faktora rizika, pusenje i dejstvo stetnih gasova i na druge
sisteme, egzacerbacije bolesti, genetska predispozicija,
fizicka neaktivnost, starija zivotna dob.takode postoji i
mogucnost interreakcije pojedinih lekova koji se koriste
u terapiji.

Komorbiditeti koji se javljaju u obolelih od HOBP-a,
mogu biti povezani sa ovom bolescu zbog prisustva za-
jednickih faktora rizika ili zato Sto jedna bolest uti¢e na
ispoljavanje drugog oboljenja.Komorbiditeti su Cesto zas-
tupljeni u obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti




pluca, Sto utice na kvalitet Zivota, hospitalizacije i pove-
¢anje stope mortaliteta [ 1,2,11].

Poslednje poglavlje u GOLD preporukama za 2017
godinu su komorbiditeti. Navode se sledeci: kardiovas-
kularne bolesti, sr¢ana slabost, ishemijska bolest srca,
aritmije,bolesti perifernih krvnih sudova, hiperten-
zija,osteoporoza, anksioznost i depresija, karcinom
plu¢a, metabolicki sindrom i diabetes, gastroezofagusni
refluks, bronhiektazije i opstruktivni slip apnea sindrom (
0SAS ).

Irs—
* ™~

Peripheral lung
inflammation

a
|
! l "Spill-over”

Systemic
inflammation
L6, IL-16, TNF-o:

Acute phase proteins
Skeletal muscle CRP

weakness

Cachexia Serum amyloid A

Surfactant protein D

7 o
— / —
_— —~
_— / T T
— iy T

Ischaemic Cardiac Diabetes

heart disease failure

Normocytic
anaemia

metabolic
syndrome

Osteoporosis Depression

Grafikon 1.Prikaz hronic¢ne opstruktivne bolesti i komorbiditeta

Prema Piter Barnesu, Systematic manifestation and co-
morbiditas of COPD. European Respiratory Jurnal 2009.
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diovaskularne bolesti, tu se pre svega misli na hiperten-
ziju, ishemijsku bolest srca, kongestivnu sréanu slabost, i
ishemijske bolesti mozga.To su komorbiditeti , za razliku
od hroni¢nog plucnog srca koje je direktna posledica
bolesti u kasnijim stadijumima.

Studije Atherosclerosis in communites (ARIC) i Car-
dioovascular Health Study (CHS), prevalenca kardiovas-
kularnih bolesti krece se izmedu 20 - 22 % [12].

Novija istrazivanja ukazuju i na izmenjenu aktiv-
nost, odnosno povecan nivo kompleksa trombin - anti-
trombin, pa je u pacijenata sa HOBP -om utvrdena veca
otpornost na razgradnju fibrinskih celija, u odnosu na
pacijente bez HOBP-a. Na tezinu bronhijalne opstrukcije
ima uticaja i neelasticnost krvnih sudova, odnosno
ateroskleroza i moze biti faktor rizika za razvoj kardio-
vaskularnih oboljenja u HOBP- u.Hipertenzija je najcesci
komorbiditet od kardiovaskularnih bolesti u ovih paci-
jenata. Faktori rizika za ovaj komorbiditet su
viSestruki.Pored sistemske inflamacije, imamo i starije
zivotno doba, druge pridruzene bolesti poput diabetesa,
tako da brze nastaje vaskularno oboljenje i proces
ateroskleroze, potpomognuto neelasticnim krvnim su-
dovima, Sto predisponira za arterijsku hipertenziju[ 13,
14, 151].

Atrijalna fibrilacije i sinusne tahikardije su cesti u
ovih bolesnika.Poremeéena plucna funkcija, promene u
oksigenaciji krvi i hemodinamske promene mogu biti
razlog nastanka atrijalne fibrilacije.Dispneja je simptom,
koji moZe biti prisutan u obe bolesti.Takode visoka
prevalence leve komorske disfunkcije govori u prilog
tome da sistemska inflamacija ubrzava progresiju
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koronarne ateroskleroze sto rezultira ishemijskom kar-
diomiopatijom [16].

Ishemijska bolest srca, odnosno incidence obol-
jevanja od ove bolesti je takodje poveéana.Proces
ateroskleroze, hipoksija, endotelna disfunkcija, pusenje
kao zajednicki faktor rizika dovode do nastanka i
ishemijske bolesti.Ateromatozni plakovi i prisustvo in-
flamacije u obe bolesti, produkuje citokine kao inter-
feron gama, tumor necrosis factor (TNF), IL6, CRP i fi-
brinogen [8, 17, 18 ].

HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA, DIABETES
MELITUS | METABOLICKI SINDROM

Diabetes mellitus moZzemo definisati i kao insufici-
jenciju sekrecije ili smanjen efekat insulina.Prevalenca
dijabetesa kod oboleih od HOBP-a varira u razlic¢itim
studijama od 10,3 do 18,7%) u razli¢itim zemljama [4,
19].

Gojaznost i pusenje imaju sinergicno dejstvo na
subklinicku inflamaciju i povecanje koncentracije proin-
flamatornih markera u cirkulaciji kao Sto su (IL 6, TNF2,
CRP) Gojaznost i pusenje imaju delovanje na inflama-
ciju,a imamo prisutan i oksidativni stres.Ovi upalni fak-
tori mogu biti prediktori u razvoju diabetes mellitusa i
poremecaja glikoregulacije [ 2, 4, 20, 21].

Prisustvo diabetes mellitusa kod bolesnika sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca pospesuje uslove
za nastanak infekcije i nastaju komplikovana klinicka
stanja Sto dodatno pogorsava funkcionalnost disajnih or-
gana i moze uticati na pojavu metabolicki nestabilnog
stanja.Gojaznost je u ovih pacijenata najcesce central-
nog tipa, tako da ugrozava i plu¢nu funkciju jer remeti
mehaniku disanja.Treba napomenuti da je jedan od
kljuénih elemenata metabolickog sindroma centralna (
abdominalna ) gojaznost, mada i pacijenti sa normalnom
telesnom masom mogu imati insulinsku rezisten-
ciju.Pored gojaznosti i nepravilna distribucija telesne
mase dovodi do porasta prevalence metabolickog sin-
droma.

Primena kortikosteroida u egzacerbacijama HOBP-a
takode moZe uticati na pojavu diabetesa i insulinske
rezistencije [22, 23, 24].0sobe obolele od HOBP-a, zbog
smetnji sa disanjem su slabije fizi¢ki pokretne Sto pred-
stavlja jedan od uzroka nastanka metabolickog sindroma.

HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA | KARCINOM
PLUCA

Prisutnost karcinoma plu¢a u pacijenata sa HOBP-om
krece se izmedu 40 % i 70 %, u zavisnosti od studije. Na-
jnovije analize genoma kod osoba koje imaju karcinom
pluca i HOBP, pokazuju promene na hromozomima
(15925, 4g31 i na 6p21).Incidenca obolevanja od karci-
noma pluéa je skoro cetiri puta veca u obolelih od
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a u odnosu na opstu
populaciju.Poznato je da je pusenje zajednicki etioloski
faktor.Pored toga imamo i prisustvo inflamacije, pove-
¢anu apoptozu celija, degeneraciju matriksa i inakti-
vaciju tumor- supresorskih gena.

Stalna inflamacija i prisustvo citokina dovodi do ok-
sidativnog oStec¢enja i mutageneze, takode imamo i
smanjenu pluénu funkciju i sniZeni forsirani ekspiratorni



volumen (FEV1). Zastupljenost tipova karcinoma je
razlic¢ita u zavisnosti od stadijuma bolesti.U ranim stadi-
jumima po GOLD kalsifikaciju GOLD | najzastupljeniji je
adenokarcinom, dok je u kasnim stadijumima HOBP -
znacajnija pojava planocelularnog karcinoma [1,2,3,25,
26, 27, 28 ].

LecCenje karcinoma pluca u ovih bolesnika isto je kao
i kod bolesnika bez HOBP-a.LeCenje se sprovodi prema
datim protokolima.

HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA | OSTALI
KOMORBIDITETI

Pluéna hipertenzija u toku HOBP-a, moze da se raz-
vije zbog hipoksi¢ne vazokonstrikcije u malim plué¢nim
arterijama i vremenom rezultiraju¢im strukturnim
promenama, koje ukljucuju hiperplaziju intime i kasnije
hipertrofiju glatkih miSi¢a.Plu¢na hipertenzija je na-
jcesce lakog do srednje teskog stepena, i procena tezine
hipertenzije moZe se odrediti i indirektno neinvazivnim
metodama ili pak kateterizacijom desnog srca kada je
potrebna procena pritiska radi uvodenja specificne
terapije [29, 30, 31, 32, 33] .

Promene koje se desavaju na tzv.desnom srcu uklju-
¢uju koncentri¢nu hipertrofiju miokarda desne komore i
povisen end-dijastolni pritisak desne komore, kao mani-
festaciju povisenog pritiska u plu¢noj arteriji i poreme-
¢ajem relaksacije i na kraju sistolnom disfunkcijom.

Osteoporoza je bolest koju karakterise redukcija
kostanog tkiva, povecanje fragilnosti kostiju i posledi¢no
veceg rizika od fraktura.Etiologija ove bolesti u HOBP-u
je kompleksna i Cesto nije dijagnostikovana.U nastajanju
ove bolesti ucestvuju faktori koji su povezani sa HOBP-
om, ali i samo lecenje ove bolesti moze uticati na pojavu
osteoporoze [ 2, 9, 34, 35]. Tezi stepen opstrukcije i nize
vrednosti FEV1 su u korelaciji sa osteoporozom i nizim
indeksom telesne mase.Faktori koji doprinose ovome su i
starije zivotno doba, osobe Zenskog pola, terapija kor-
tikosteroidima i drugi endokrini poremecaji.

Prisustvo depresije i anksioznosti u ovih bolesnika je
visoka i krece se do cak 40% [2, 35, 36, 37]Simptomi de-
presije prisutni su kod nekih pacijenata veé pri
postavljanju dijagnoze.Poremecaj sna, zamor, poreme-
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¢aji kongnitivnih sposobnosti, gubitak apetita su neki od
simptoma koje mozemo susresti i kod drugih bolesti.Teze
oblike poremecaja susrecemo kod pacijenata sa tezim
oste¢enjem pluéne funkcije, naroito u onih koji su na
dugotrajnoj terapiji kiseonikom [34, 38].

ZAKLJUCAK

Prisustvo komorbiditeta je cesto u oboleih od
hronicne opstruktivne bolesti pluca, sto znatno utie na
pogorsanja i uCestale hospitalizacije, kao i na povecanje
stope mortaliteta. Lecenje ovih bolesti je kompleksno ali
efikasno ukoliko se blagovremeno dijagnostikuju, i zato
je neophodno u ovih pacijenata pored spirometrije
obavezno uraditi i elektro i ehokardiografski pre-
gled,vrednosti glikemije, CRP-a kao osnovne dijagnos-
ticke procedure.

Dijagnoza i tezina HOBP-a moze biti maskirana is-
tovremenim postojanjem drugog oboljenja , kao i Sto
prisustvo HOBP- a moze uticati na ne prepoznavanje
eventualno prisutnog komorbiditeta. Prepoznavanje
udruzenih bolesti treba da predstavlja sastavni deo di-
jagnosticke procedure. Razvoj farmakoterapije i primena
adekvatnih lekova mogu znacajno poboljsati prognozu i
kvalitet Zivota pacijenata sa HOBP-om i prisutnim ko-
morbiditetom.
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THE MOST FREQUENT COMORBIDITIES AT PATIENTS WITH THE CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Biljana Krdzi¢ 1 , Jelena Milovanovi¢ 2 , Maja Sipi¢1 , Zlatica Petkovi¢ 1 , Biserka Nedeljkovic¢ 1

1 Internal Medicine Department, Medical Faculty of Pristina
2 Pediatric Department, Medical Faculty of Pristina

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease with periods of remission and exacerbation and consequential defect of
the pulmonary function. It is estimated that around 3 million people die from it annually and predicted that until 2030 the number of
deaths will be up to 6 million per year. According to the reports of the World Health Organization and Global initiative for chronic
obstructive lung disease (GOLD) it is predicted that COPD in the next decade will be the third leading cause of death in the world.[
1, 2] It is characterized by limited air flow in the breathing pathways which is not completely reversible to therapy. Since there are
systemic inflammations at COPD, the mechanisms of the processes have consequences outside the lungs also. Comorbidities are fre-
quent at patients with the Chronic obstructive lung disease and they affect the disease prognosis substantially. The most common
comorbidities are cardiovascular diseases, metabolic syndrome, diabetes, anemia, osteoporosis, anxiety and depression, pulmonary
embolism.

Key words: COPD, comorbidity, obstruction.
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