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Вовед: Кај пациентите со хронична опструктивна белодробна болест (ХОББ) често се сретнуваат придружни болести (коморбидитети) кои што значајно влијаат на текот и прогнозата на болеста. Кардиоваскуларните и метаболните нарушувања се сметаат за чести и важни коморбидитети на ХОББ. 
Цел на трудот: Да се одреди зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети кај група испитаници со ХОББ, да се спореди нивната зачестеност со зачестеноста на истите кардиоваскуларни и метаболни нарушувања кај испитаници кои што немаат ХОББ и да се спореди нивната зачестеност кај одделните подгрупи на ХОББ класифицирани според степенот на тежина на болеста.
Материјал и методи: Во истражувањето од типот на студија на пресек (cross-sectional study) вклучени се 278 испитаници, 220 испитаници со дијагностицирана ХОББ (Испитувана група - ИГ) и 58 испитаници кај кои ХОББ е исклучена (Контролна група – КГ). Испитаниците со ХОББ се поделени во четири подгрупи според степенот на ограниченоста на воздушниот проток низ дишните патишта, односно според вредноста на форсираниот експираторен волумен во првата секунда (forced expiratory volume in 1 second – FEV1): GOLD 1 (FEV1≥80% од предвидената вредност), GOLD 2 (FEV1=50-80%), GOLD 3 (FEV1=30-50%) и GOLD 4 (FEV1<30%). 
Протоколот на истражувањето се состои од: пополнување прашалник, анализа на нивната медицинска документација, лабораториски испитувања, пулмолошка евалуација (проценка на степенот на тежина на диспнеата, пре и постбронходилататорна спирометрија, гасни анализи и Ртг на градниот кош), кардиоваскуларна евалуација (мерење на крвниот притисок, ЕКГ, 24-часовениот Холтер ЕКГ монитроинг, дводимензионална доплер ехокардиографија, пресметување на 10-годишиот ризик за фатални кардиоваскуларни настани, доплер на каротидните артерии и артериски доплер на долните екстремитети) и метаболна евалуација (детекција на метаболен синдром и дијабетес мелитус тип 2). Добиените податоци се статистички обработени со дескриптивни и аналитички методи.
Резултати: Просечниот број на леукоцити кај испитаниците од ИГ се статистички сигнификантно повисок од нивниот просечен број кај испитаниците од КГ (9,44 vs. 6,41; p = 0,00001), а во рамки на подгрупите на ИГ регистриран е сигнификантен пораст на бројот на леукоцитите со намалување на вредноста на FEV1 (GOLD 1→ GOLD 4). Сличен е наодот и кај другиот маркер на системска инфламација, односно просечната вредност на ЦРП кај испитаниците од ИГ е сигнификантно повисока од нејзината просечна вредност кај испитаниците од КГ (8,04 vs. 3,84; p = 0,00001) со сигнификантен пораст на вредноста на ЦРП со намалување на вредноста на FEV1. 
Зачестеноста на испитаници со дислипидемија (зголемени вредности на серумскиот холестерол или/и триглицериди) е е повисока во ИГ за сите три параметри отколку во КГ, но разликата не е статистички сигнификантна, односно зачестеноста на испитаници кои што немаат дислипидемија е повисока во КГ (63,79%) отколку во ИГ (50,45%). 
Просечните вредности на ежекционата фракција на левото срце (LVEF) се статистички сигнификантно пониски кај испитаниците од ИГ (58,67%) во однос на КГ (62,74%) (р = 0,00003), а во рамки на подгрупите на ИГ регистрирано е статистички сигнификантно намалување на вредностите на LVEF со намалување на вредностите на FEV1. Зачестеноста на испитаниците од ИГ со енд-дијастолан димензија на левата комора (LVEDd) поголема од 56 mm сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (17,27%) во споредба со КГ (3,45%) (р = 0,0056). Зачестеноста на испитаниците од подгрупите на ИГ во однос на вредностите на енд-дијастолната димензија на левата комора поголеми од 56 mm расте со намалувањето на вредноста на FEV1, но разликата помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнификантна. Зачестеноста на испитаници со димензија на левата преткомора поголема од 40 mm е повисока кај испитаниците од ИГ (37,27%) во однос на КГ (25,86%), но разликата не е статистички сигнификантна. Исто така, зачестеноста на овие испитаници расте со намалувањето на вредноста на FEV1, но разликата помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнифиакнтна. Зачестеноста на испитаниците од ИГ со енд-дијастолна димензија на десната комора (RVEDd) поголема од 26 mm е сигнификантно повисока кај ИГ во однос на КГ (47,27% vs. 12,07%; p = 0,00001) со статистички сигнификантен пораст на зачестеноста со намалувањето на вредноста на FEV1. Пулмонална артериска хипертензија е регистрирана само кај испитаниците од ИГ, а нејзините просечни вредности се движат од 41,3 mmHg кај испитанците од подгрупата GOLD 1 до 53,3 mmHg кај испитаниците од подгрупата GOLD 4. 
Зачестеноста на испитаниците со дијагностицирана ИБС е повисока кај испитаниците од ИГ (18,64%) отколку кај испитаниците од КГ (15,52%), но разликата не е статистички значајна. Скорот на 10-годишниот утврден ризик за фатални кардиоваскуларни настани кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно повисок во однос на испитаниците од КГ (21,7 vs. 15,8; p = 0,0047). Во однос на подгрупите од ИГ, регистриран е статистички сигнификантно повисок ризик кај испитаниците од подгрупата GOLD 3 во однос на другите три подгрупи. 
Најчести  нарушувања на срцевиот ритам регистрирани со ЕКГ се синус тахикардијата и атријалната фибрилација. Нивната зачестеност е сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ (31,36%  vs. 13,79%; p = 0,008, односно 38,64%  vs. 3,45%; p = 0,0001). Во обата случаја нивната зачестеност расте со намалување на вредноста на FEV1.  Зачестеноста на суправентрикуларните аритмии регистрирана со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг е повисока кај испитаниците од ИГ во однос на КГ со статистички сигнификантна разлика за перзистентниот атријален фибрилофлатер (22,27% vs. 3,45%; р = 0,0001) и суправентрикуларните екстрасистоли во низа (22,73% vs. 6,90%; р = 0,051). Зачестеноста на вентрикуларните нарушувања на срцевиот ритам регистрирана со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг е повисока кај испитаниците од ИГ во споредба со испитаниците од КГ, а нивната зачестеност расте со намалување на вредноста на FEV1, но разликата не е сигнификантна. 
Наодите од доплерот на каротидните артерии укажува на сигнификантно повисока зачестеност на наодите на интима-медиа задебелување и лесна, средно тешка и тешка стеноза кај испитаниците од ИГ во однос на КГ. Според наодот од артерискиот доплер на долните екстремитети зачестеноста на испитаници со наод на поизразени атеросклеротични плаки без стеноза и наодот на стеноза е сигнификантно повисок кај испитаниците од ИГ (26,82% во обата случаја) во однос на испитаниците од КГ (13,79%, односно 1,72%). Во рамките на ИГ, зачестеноста на наодот на стеноза е статистички сигнификантно повисок кај испитаниците од подгрупите GOLD 2, GOLD 3 и GOLD 4 во однос на испитаниците од подгрупата GOLD 1. 
Зачестеноста на артериска хипертензија е повисоко кај испитаниците од ИГ (36,82%) во однос на испитаниците од КГ (27,59%), но разликата не е сигнификантна. Во однос на подгрупите на ИГ, зачестеноста на хипертензијата е повисока во подгрупите GOLD 3 и GOLD 4 во однос на подгрупите GOLD 1 и GOLD 2, но разликата не е статистички сигнифиакнтна. 
Зачестеноста на метаболниот синдром е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (32,27%) во однос на КГ (10,34%) (p = 0,0009). Неговата зачестеност во подгрупите GOLD 2, GOLD 3 и GOLD 4 е сигнификантно повиоска во однос на подгрупата GOLD 1. 
Зачестеноста на дијабетес мелитус е сигнификантно повисока кај ИГ (50%) во однос на КГ (32,76%) (p = 0,0192). Неговата зачестеност во рамките на подгрупите на ИГ се зголемува со намалувањето на вредноста на FEV1 што се должи на статистички сигнификантно повисоката зачестеност на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците од подгрупите GOLD 2, GOLD 3 и GOLD 4 во однос на подгрупата GOLD 1.

Сигнификантна позитивна корелација на ХОББ е утврдена со намалената вредност на ежекционата фракција на левата комора и со зголемената енд-дијастолна димензија на десната комора, синус тахикардијата и атријалната фибрилација регистрирани на ЕКГ, синус тахикардијата, суправентрикуларната тахикардија, перзистентната атријална фибрилација и суправентрикуларните екстрасистоли во низа регистрирани со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг, наодите на интима-медиа задебелување и лесна и средно тешка стеноза регистрирани со доплер на каротидните артерии, наодите на иницијални и дифузни атеросклеротични плаки без стеноза и на стеноза регистрирани со артериски доплер на долните екстремитети, метаболниот синдром и дијабетес мелитус. 
Во поглед на предиктивната улога на ХОББ за одделните кардиоваскуларни и метаболни нарушувања, сигнификантна асоцираност за целиот примерок е утврдена со намалената вредност на ежекционата фракција на левата комора, зголемената енс-дијастолна димензија на левата комора и зголемената енд-дијастолна димезија на десната комора, атријалната фибрилација регистрирана на ЕКГ, наодите на интима-медиа задебелување и на лесна и средно тешка стеноза регистрирани со доплер на каротидните артерии и со дијабетес мелитус.          
Заклучок: Добиените резултати укажуваат на повисоката зачестеност на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања кај испитаниците со ХОББ во однос на испитаниците кои што немаат ХОББ, нивна присутност во раните фази на болеста и пораст на зачестеноста со нејзината прогресија, односно на потребата од активно барање на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања кај сите пациенти со ХОББ, нивна рана детекција, рано започнување со третманот и внимателно следење со што ќе се намали нивниот ефект врз текот и исходот на болеста.  
Клучни зборови: артериска хипертензија, дијабетес мелитус, ехокардиографски промени, исхемична болест на срцето, каротидна артериска болест, метаболен синдром, периферна артериска болест, срцеви аритмии, хронична опструктивна белодробна болест.   

ABSTRACT
Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease often coexists with accompanying diseases, i.e. comorbidities, that may have a significant impact on disease course and prognosis. Cardiovascular and metabolic disorders are considered as common and important comorbidities in COPD.  

Aim of the study: To assess the prevalence of cardiovascular and metabolic disorders in patients with COPD, to compare their prevalence with the prevalence of these disorders in non-COPD subjects and to evaluate their distribution among COPD patients by the disease severity.

Methods: We performed a cross-sectional study including 278 subjects, 220 subjects with diagnosed COPD and 58 non-COPD controls. Subjects with COPD were classified in four subgroups according to the degree of airflow limitation, i.e. according to the value of the forced expiratory volume in 1 second (FEV1): GOLD 1 (≥80% of predicted value), GOLD 2 (FEV1=50-80%), GOLD 3 (FEV1=30-50%) and GOLD 4 (FEV1<30%).

The study protocol included completion of a questionnaire, analysis of medical documentation, laboratory analyses, pulmonary evaluation (dyspnea severity assessment, pre and post-bronchodilator spirometric measurements,  arterial blood gases measurements and chest X-ray), cardiovascular evaluation (arterial blood pressure measurements, electrocardiography (ECG), 24-hour ECG Holter monitoring, two-dimensional Doppler echocardiography, 10-year atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk assessment, Doppler ultrasonography of carotid arteries, and Doppler ultrasonography of lower limb arteries) and metabolic evaluation (detection of metabolic syndrome and diabetes mellitus type 2). Statistical analysis of data obtained included descriptive and analytic methods.  

Results: The mean leukocyte count was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (9.44 vs. 6.41; p = 0.00001) with its significant increase in the COPD subgroups following the decrease of FEV1 value (GOLD 1→ GOLD 4). Similarly, the mean value of C-reactive protein, another marker of systemic inflammation, was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (8.04 vs. 3.84; p = 0.00001), and its increase was significantly related to the level of airflow limitation. 

The prevalence of dyslipidemia (increased value of cholesterol or/and triglycerides) was higher in COPD subjects than in non-COPD controls but the difference was not statistically significant. The prevalence of participants who had not dyslipidemia was higher in non-COPD controls (63.79%) than in COPD subjects (50.45%).  

The mean value of left ventricular ejection fraction (LVEF) was significantly lower in COPD subjects than in non-COPD controls (58.67% vs. 62.74%; p = 0.00003) with significant correlation with severity of airflow limitation (GOLD 1→ GOLD 4). The prevalence of COPD subjects with end-diastolic dimension of the left ventricle (LVEDd) greater than 56 mm was significantly higher in COPD subjects (17.27%) than in non-COPD controls (3.45%) (p = 0.0056). Its prevalence was non-significantly related to the severity of airflow limitation. In addition, the prevalence of COPD subjects with left atrial dimension (LA) greater than 40 mm was higher in COPD subjects (37.27%) than in non-COPD controls (25.86%) but the difference was not statistically significant. The prevalence of end-diastolic dimension of right ventricle (RVEDd) was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (47.27% vs. 12.07%; p = 0.00001) with significant correlation with severity of airflow limitation (GOLD 1→ GOLD 4). Pulmonary hypertension was present only in COPD subjects and its mean value varied from 41.3 mmHg in the GOLD 1 subgroup to 53.3 mmHg in the GOLD 4 subgroup. 

The prevalence of ischaemic heart disease diagnosed by doctor was non-significantly higher in COPD subjects (18.64%) than in non-COPD controls (15.52%). The score of the 10-year atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk assessment in COPD subjects was significantly higher than in non-COPD controls (21.7% vs. 15.8%; p = 0.0047). In regard to the subgroups, this score was significantly higher in the GOLD 3 subgroup as compared to the other subgroups. 

The most frequent rhythm disturbances in both groups registered by ECG were sinus tachycardia and atrial fibrillation. The prevalence of both of them was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (31.36%  vs. 13.79%; p = 0.008 and 38.64%  vs. 3.45%; p = 0.0001; respectively). In both cases, the prevalence was significantly related to the level of airflow limitation (GOLD 1→ GOLD 4). The prevalence of supraventricular arrhythmias registered by 24-hour ECG Holter monitoring was higher in COPD subjects than in non-COPD controls with significant difference for atrial fibrillation and supraventricular premature beats. The prevalence of ventricular arrhythmias was non-significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls and their prevalence increased with the level of airflow limitation but there was no significant difference between certain subgroups.

Findings of Doppler ultrasonography of carotid arteries indicated significantly higher prevalence of carotid intima-media thickness and mild, moderate and severe stenosis in COPD subjects than in non-COPD controls. Findings of diffuse atherosclerotic plaques without stenosis and plaques with stenosis by Doppler ultrasonography of lower limb arteries were significantly higher in COPD subjects (both 26.82%) than in non-COPD controls (13.79 and 1.72, respectively). Finding of atherosclerotic plaques with stenosis was significantly higher in the subgroups GOLD 2, GOLD 3 and GOLD 4 than in the GOLD 1 subgroup.

The prevalence of arterial hypertension was higher in COPD subjects (36.82%) than in non-COPD controls (27.59%) but the difference was not statistically significant. In regard to certain subgroups, the prevalence of hypertension was higher in the subgroups GOLD 3 and GOLD 4 than in the subgroups GOLD 1 and GOLD 2 but the difference was also non-significant. The prevalence of metabolic syndrome was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (32.27 vs. 10.34; p = 0.0009). Its prevalence in the subgroups GOLD 2, GOLD 3 and GOLD 4 was significantly higher than in the subgroup GOLD 1.

The prevalence of type 2 diabetes mellitus was significantly higher in COPD subjects than in non-COPD controls (50 vs. 32.76; p = 0.0192). Its prevalence in the subgroups GOLD 2, GOLD 3 and GOLD 4 was significantly higher than in the subgroup GOLD 1.

Significant positive correlation of COPD was obtained with the LVEF value less than 55% and the RVEDd value over 26 mm, sinus tachycardia and atrial fibrilation registered by ECG, sinus tachycardia, supraventricular premature beats, supraventricular tachycardia and persistent atrial fibrillation registered by 24-hour ECG Holter monitoring, findings of intima-media thickeness, mild and moderate stenosis registered by Doppler ultrasonography of carotid arteries, findings of initial and diffuse atherosclerotic plaques registered by Doppler ultrasonography of lower limb arteries, metabolic syndrome and diabetes mellitus.

Regarding the predictive role of COPD for certain cardiovascular and metabolic disorders, significant association was found with the LVEF value less than 55%, the LVEDd value over  and the RVEDd value over 56 mm, atrial fibrillation registered by ECG and with the findings of intima-media thickeness, mild and moderate stenosis registered by Doppler ultrasonography of carotid arteries and with diabetes mellitus. 
Conclusion: Our findings indicate higher frequency of cardiovascular and metabolic disorders in COPD subjects than in non-COPD controls, their presence in the early stages of the diseases, as well as an increasing prevalence with the disease progression. Our findings also indicate a need of early detection of these disorders and appropriate treatment in order to reduce their impact on the disease course and prognosis.   

Key words: arterial hypertension, cardiac arrhythmias, carotid artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus type 2, electrocardiography changes, ischaemic heart disease, metabolic syndrome, peripheral vascular disease. 
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1. ВОВЕД

1.2.  Хронична опструктивна белодробна болест (ХОББ) 

1.1.1. Дефиниција 

Според ревидираното издание на Глобалната иницијатива за ХОББ (Global Initiative for Chronic obstructive pulmonary disease – GOLD) од 2021 год., болеста се дефинира како болест која може да се превенира и лекува, а се карактеризира со перзистентни респираторни симптоми и ограничен воздушен проток во белите дробови предизвикани од нарушувања на протокот на воздух низ дишните патишта и/или алеволарни абнормалности поради изложеност на штетни честички или гасови и влијанието на факторите на домаќинот, вклучувајќи го абнормалниот развој на белите дробови. Придружните болести имаат значајно влијание врз морбидитетот и морталитетот кај пациентите со ХОББ (1). 
1.1.2. Епидемиологија

ХОББ е една од најчестите хронични незаразни болести во светот во последниве децении. Со преваленција кај возрасната популација од 5-13% претставува глобален здравствен проблем со огромни финансиски импликации за здравствените системи. Во моментов болеста е на четврто место од водечките причини на смрт во светот, по миокардниот инфаркт, малигните болести и мозочниот инзулт. Според експерите на Светската здравствена организација (СЗО) во 2020 год. болеста ќе биде трета водечка причина за смрт во светот, а од сегашното дванаесетто место ќе дојде до петтото место од болестите кои предизвикуваат намалена работоспособност и предвремено пензионирање. Во 2012 год. повеќе од три милиони лица починале од ХОББ, што е 6% од вкупниот морталитет во светот. Во САД од ХОББ секоја година заболуваат 14 милиони луѓе, а еден од четири Американци постари од 35 години боледува од ХОББ. Проблемот расте и генерира огромни трошоци, што е особено изразено во земјите во развој (1-3). Во Македонија се проценува дека има околу 100 000 илјади пациенти, од кои 30-40% се лекуваат, зошто останатите и не знаат дека боледуваат од оваа болест.
Од  2001 год. во соработка со СЗО, насекаде низ светот започна да се спроведува програмата на Глобалната Иницијатива за ХОББ (Global Initiative for Chronic Obstructive pulmonary Disease – ГОЛД, формирана во 1998 година, со цел да се подигне свеста кај популацијата и да се намали морбидитетот и морталитетот давајќи препораки за третман на ХОББ. Најновото, ревидирано издание на GOLD – 2020 год. дава податок дека во 2012 год. од ХОББ починале повеќе од 3 милиони луѓе, што е 6% од смртноста на глобално ниво (1).
1.1.3. Фактори на ризик
Ризик-фактори за настанување на ХОББ се: тутунскиот чад, професионална изложеност на токсични честички и гасови, долготрајна експозиција на внатрешни и надворешни аерополутанти од животната средина, белодробен развој за време на гестацискиот период, инфекции во рано детство, бронхијална хипереактивност, низок социоекономски статус, бела раса и генетски фактори. Тутунскиот чад е најважниот и најдобро проучениот фактор на ризик за настанување на ХОББ. Перзистентна и прогресивна ограниченост на воздушниот проток низ белите дробови со различен степен на тежина се јавува кај 15 до 20% од активните пушачи што е во корелација со бројот на испушени цигари во тек на денот и должината на пушачкиот стаж. Според резултатите од студијата The Third National health and Nutrition Survey (NHANES III) изведена во САД во периодот 1988-1994, ХОББ се јавува кај 12,5% од актуелните и 9,4% од поранешните пушачи. Околу 20% од актуелните пушачи развиваат прогресивна белодробна опструкција во еден период од животот, и тоа најчесто оние со интензитет на пушење цигари повеќе од 20 pack-years (инхалирани цигари на ден / 20)  х години пушачки стаж) (1). Изложеноста на штетни честички и гасови од работната и животната средина има значајна улога во настанувањето на болеста со оглед на тоа што еден дел од пациентите со ХОББ никогаш не пушеле, ниту пак биле изложени на тутунски чад од други пушачи. Споредено со пушачите со ХОББ, непушачите со ХОББ имаат поблага клиничка слика и помал степен на системска инфламација. Исто така, немаат зголемен ризик за белодробен карцином и кардиоваскуларни коморбидитети компарирано со лицата без лимитиран воздушен проток. Но сепак, има докази дека тие имаат зголемен ризик за пневмонија и морталитет предизвикан од респираторна слабост (4). Генетскиот фактор како ризик за настанување на болеста се однесува на тежок дефицит на алфа – 1 – антитрипсин (ААТD), генот одговорен за кодирање на ензимите матрикс металопротеиназа 12 (MMP – 12) и глутатион-С-трансфераза. СЗО препорачува секој дијагностициран пациент за ХОББ во подрачјата со висока преваленца за дефицит на алфа - 1 - антитрипсин треба да биде скриниран за овој ензим, чија ниска концентрација (< 20%) укажува на хомозиготна дефициенција. Кај овие случаи се пропорачува скрининг и на членови на семејството (5, 6). 
Според резултатите од истражувањето на American Thoracic Society (ATS), 60-70% од сите случаи на ХОББ се должат на изложеност на тутунскиот чад, околу 20% кај пациентите-пушачи, односно 30-60% кај пациентите непушачи, на изложеност на  професионалните аерополутанти (јагленова прашина, силициум диоксид, чад од заварување, кадмиумови пареи, памучна прашина и др.) и околу 10% на изложеност на внатрешните аерополутанти од животната (чад што се создава при греење и готвење во домовите со биофосилни горива). Се смета дека професионалната ХОББ, односно ХОББ целосно или делумно предизвикана од професионалните аерополутанти, отпаѓаат 15-20% од сите случаи на ХОББ (1, 7-9).
1.1.4. Дијагноза

Дијагноза на ХОББ се поставува врз основа на клиничката слика (перзистентна диспнеа која се влошува при напор, кашлица и продукција на спутум), податок за чести долнореспираторни инфекции, податокот за изложеност на штетни честички или гасови, почеток на тегобите подоцна во животот и спирометриска потврда за перзистентна ограниченост на воздушниот проток низ белите дробови. Спирометриски наод што укажува на перзистентна редукција на протокот на воздух низ белите дробови е вредноста на односот помеѓу форсираниот експираторен волумен во првата секунда (forced expiratory volume in 1 second – FEV1) и форсираниот витален капацитет (forced vital capacity - FVC) понизок од 0.7 по апликација на бронходилататор (инхалаторен салбутамол). Откако ќе се постави дијагнозата на ХОББ, болеста се класифицира според степенот на нејзината тежина. 
Според степенот на спирометриското нарушување, односно според степенот на ограниченост на протокот на воздух низ белите дробови, ХОББ се класифицира на лесна, односно GOLD 1 (вредност на  еднаква или повисока од 80% од предвидената вредност за испитуваното лице т.е. FEV1 ≥ 80% пред.), средно тешка (GOLD 2) (вредност на FEV1 од 50 до 80% од предвидената вредност), тешка (GOLD 3) (вредност на FEV1 од 30 до 50% од предвидената вредност) и многу тешка, односно GOLD 4 (вредност на FEV1 пониска од 30% од предвидената вредност) (Табела I) (1). 
Табела I. Класификација на ХОББ според степенот на спирометриско нарушување (1)
	GOLD 1
	Лесен степен
	FEV1 ≥ 80% пред.

	GOLD 2
	Умерен степен
	50% ≤ FEV1 < 80% пред.

	GOLD 3
	Тежок степен
	30% ≤ FEV1 < 50% пред.

	GOLD 4
	Многу тежок степен
	FEV1 < 30% пред.


Со ревизијата на GOLD од 2011 год. воведен е мултидимензионален пристап во класификацијата на ХОББ, односно воведена е ABCD класификацијата (класификација на пациентите со ХОББ во група A, B, C или  D) според степенот на тежина на болеста во која покрај степенот на спирометриското нарушување предвид се земени и степенот на тежина на симптомите (проценет со Modified British Medical Council [mMRC] (Табела II) или со COPD Assessment Test [CAT]) и ризикот од егзацербации и хоспитализации (според бројот на егзацербации во претходните 12 месеци) (10-12). Со цел да се избере најадекватна тераписка опција со изданието на GOLD од 2017 год. оваа класификација е ревидирана, односно пациентите со ХОББ одделно се класифицирани и според степенот на спирометриското нарушување (GOLD 1, 2, 3 или 4) и според степенот на тежина на симптомите и ризикот од егзацербации и хоспитализации (група A, B, C или  D) (Шема I) (1).
Шема I.  ABCD процена на ХОББ според GOLD 2021 год. (1) 
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A = Низок ризик, низок симптом скор

· Низок симптом скор ( mMRC од 0-1 или CAT скор < 10) и

· FEV1 ≥ 50%  (поранешен GOLD 1-2 и ниска стапка на егзацербации 

(0-1/годишно)

B = Низок ризик, висок симптом скор 

· Висок симптом скор ( mMRC ≥ 2 или CAT скор ≥ 10) и

· FEV1 ≥ 50%  (поранешен GOLD 1-2 и ниска стапка на егзацербации

(0-1/годишно)

C = Висок ризик, низок симптом скор

· Низок симптом скор ( mMRC од 0-1 или CAT скор < 10) и

· FEV1 < 50% (поранешен GOLD 3-4 и/или висока стапка на егзацербации (2 или повеќе/годишно)

D = Висок ризик, висок симптом скор

· Висок симптом скор ( mMRC ≥ 2 или CAT скор ≥ 10) и

· FEV1 < 50% (поранешен GOLD 3-4 и/или висока стапка на егзацербации (2 или повеќе/годишно) (1)

Табела II. Модифицирана диспнеа скала (mMRC) за проценка на степенот на диспнеа (10) 
	Модифицирана диспнеа скала (mMRC) - проценка на степенот на диспнеа

	mMRC - 0 степен - чувствувам глад за воздух само при јак напор; 

	mMRC - I степен - чувствувам глад за воздух кога брзам по рамно или кога се качувам по блага нагорнина; 

	mMRC – II степен - одам побавно од луѓето на иста возраст на рамно заради отежнато дишење/ морам да застанам да здивнам кога одам во својата соба на рамно; 

	mMRC - III степен – застанувам да здивнам по одење од 100 метри или по неколку минути одење на рамно; 

	mMRC - IV степен – поради изразен глад за воздух не можам да го напуштам домот или премногу се задишувам при облекување или соблекување на облеката;


COPD assessment test (CAT) како алатка предиктор на егзацербации
Содржи осум прашања со градација на одговорот од 0-5 и вкупен бр на поени 0-40. Опсегот на прашања е поврзан со различните аспекти на болеста, и тоа:

1. Кашлица - оценка од 0 за "Јас никогаш не кашлам" до 5 за "Јас кашлам постојано";
2. Мукус - оценка од 0 за "Јас немам секрет" до 5 за "Моите бели дробови се целосно исполнети со секрет";
3. Затегнатоста на градите - оценка од 0 за "Не чувствувам тежина во градниот кош" до 5 за "Чувствувам голема тежина во градниот кош";
4. Недостатокот на здив - оценет од 0 за "Кога одам на висина или се качувам по скали, јас не сум без здив" до 5 за "Кога одам на висина или по скали останувам без здив";
5. Ограничување на активноста дома - оценето со 0 за "Не се чувствувам ограничен да правам некои активности во домот" до 5 за "Многу сум ограничен да правам активности во домот";
6. Ограничување на активности надвор од домот - оценето од 0 за "Се чувствувам сигурно  да го напуштам мојот дом и покрај состојбата на моите бели дробови" до 5 за "Не сум сигурен дека можам да го напуштам мојот дом поради состојбата на белите дробови";
7. Влијание врз спиењето - оценето од 0 за "Јас спијам без проблем" до 5 за "Не можам да спијам поради мојата белодробна состојба";
8. Влијание врз енергијата - оценето од 0 за "Имам многу енергија" до 5 за "Воопшто немам енергија" (13).
Дополнителни испитувања, како нативна рендген снимка на граден кош во два правци и компјутерска томографија на граден кош се прават со цел да се исклучат алтернативни дијагнози: белодробни (белодробна фиброза, бронхиектазии, плеврални болести, белодробен карцином), скелетни (кифосколиоза) и кардијални (кардиомегалија). Покрај спирометрија и бронходилататорен тест, за увид во белодробната хиперинфлација и пораст на тоталниот белодробен капацитет помагаат боди плетизмографијата и поретко употребуваната, дилуциона метода со хелиум. Пулсната оксиметрија и гасни анализи на артериски примерок се неопходни за стратификација на пациентите и проценка за суплементна оксигенотерапија (14, 15). Тестот со експозиција на физички напор (6-минутно пешачење) и проценка на физичката кондиција е важен за проценка на моменталната здравствена состојба на пациентот ипрогностички предиктор (16, 17). Улогата на биомаркерите во мониторингот и третманот на ХОББ е поле од интерес на мноштво научни истражувања во моментов, а нејчесто користени биомаркери се Ц-реактивниот протеин (ЦРП) и прокалцитонинот (1, 18). 
1.1.5. Диференцијална дијагноза

ХОББ диференцијално дијагностички треба да се разликува од следните болести: aстма, конгестивна срцева слабост, бронхиектазии, туберкулоза, oблитеративен бронхиолит, дифузен панбронхиолит (1).
1.1.6.  Лекување и превенција
Лекувањето на ХОББ се темели врз претходната класификација на степенот на тежина на болеста, а се состои од фармаколошки и нефармаколошки третман кои што имаат подеднаква важност во лекувањето на болеста (1). Цел на лекувањето е да се намали зачестеноста и интензитетот на симптомите, да се подобри толеранцијата на физички напор, да се намали зачестеноста и степенот на тежина на егзацербациите и да се подобри квалитетот на живот на пациентите.Фармаколошкиот третман се состои од третман на стабилната болест (инхалаторни кратко и долгодејствувачки β2-агонисти и антихолинергици, инхалаторни кортикостероиди и инхибитори на фосфодиестеразата), третман на егзацербациите (инхалаторни краткодејствувачки β2-агонисти и антихолинергици, антибиотици и системски кортикостероиди) и третман на придружните болести (коморбидитети) (1). Цели на фармаколошки третман се: редукција на зачестеноста и тежината на симптомите на ХОББ, редукција на зачестеноста на егзацербациите и степенот на нивната тежина, подобрување на толеранцијата на физички напор и подобрување на општиот здравствен статус (19-22). 

1.1.6.1. Бронходилататори

Бета – 2 – агонистите (Шема II) се лекови кои ја зголемуваат вредноста на ФЕВ1 преку намалување на тонусот на мазната мускулатура во дишните патишта со бронходилатација и последователно подобрување на воздушниот проток. Исто така, тие ја намалуваат динамичката хиперинфлација во мир и при физички напор (23, 24). Делуваат преку бета 2 – адренергичните рецептори, зголемувајќи го цикличниот аденозин монофосфат со што се постигнува антагонизам на бронхоконстрикцијата. Токсичноста им е дозно зависна, а се манифестира како синус тахикардија, преципитација на кардијални аритмии, тремор, хипокалемија при комбинација со тијазиден диуретик (1).
Шема II. Бета 2 – агонисти што се користат во третманот на ХОББ
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Антимускарински лекови (антихолинергици) (Шема III) делуваат блокирајќи го бронхоконстрикторниот ефект на ацетилхолинот на М3 мускаринските рецептори во мазната мускулатура на дишните патишта (25). Ги намалуваат тегобите, го подобруваат општиот здравствен статус, ја подобруваат пулмоналната рехабилитација и ги редуцираат егзацербациите. Несакани ефекти на овие лекови се: сувост на устата, метален вкус во устата, преципитација на акутен глауком (1).

Шема III. Антихолинергици што се користат во третманот на ХОББ
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Кај пациентите со перзистентна диспнеа се препорашува примена на дуална бронходилататорна терпаија, односно примена на комбинација од бета 2-агонист и антихолинергик (Шема IV). 
Шема IV. Комбинации на бета 2 – агонисти и антихолинергици што се користат во третманот на ХОББ
                                                     Краткоделувачки бета 2 – агонист + Антихолинергик: 
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Метилксантини - Ксантински деривати, аминофилин и теофилин, како додаток на салметерол влијаат на подобрување на вредноста на ФЕВ1 (26, 27). Несакани ефекти на овие лекови се: палпитации поради атријални или вентрикуларни аритмии, главоболка, инсомниа, наузеа, конвулзии (1).
1.1.6.2. Антиинфламаторни лекови

Инхалаторни кортикостероиди (inhaled corticosteroids - ICS) делуваат на инфламацијата асоцирана со ХОББ, индицирана е нивна комбинација со LABA (1). Како монотерапија не влијаат на вредноста на ФЕВ1 ниту на морталитетот од ХОББ (28). Бројот на еозинофили во крв, вредноста поголема од 300 клетки/микролитар може да се земе за позитивен предиктор на употребата на ICS (29). Триплата инхалаторна терапија ICS+LABA+LAMA како чекор натаму во третманот ја подобрува белодробната функција, го намалува ризикот за егзацербации и ја подобрува прогнозата (30). Оралните кортикостероиди се индицирани само при акутен третман на егзацербации поради бројните нус појави (1).

Фосфодиетераза - 4 инхибитори (PDE4) имаат антиинфламаторен ефект што се манифестира преку инхибиција на распадот на цикличниот аденозин монофосфат (31). Претставник е рофлумиласт кој има ефект во редукција на егзацербации кај болни со тежок и многу тежок степен на ХОББ. Се комбинира со долгоделувачки бронходилататор кај пациенти што немаат одговор на LABA/IC. Несакани појави се: стомачни тегоби, слабеење, намален апетит, главоболка и др. (1).
1.1.6.3. Антибиотици 

Антибиотиците, како емпириска или етиолошка терапија, се применуваат при акутните егзацербации (1). Употребата на азитромицин во доза 250 мг или 500 мг три дена во неделата во тек на една година кај пациенти кои се чести егзацербатори, ја намалува стапката на егзацербации компарирано со стандардната терапија, но, од друга страна, го зголемува бројот на резистентни соеви кон овој антибиотик (32).

1.1.6.4. Муколитици 

Муколитиците, на пр. карбоцистеинот и N – ацетил цистеинот, ја намалуваат зачестеноста на егзацербациите на болеста (33).

1.1.6.5. Нефармаколошки третман 

Нефарамаколошкиот третман на ХОББ се состои од: активности насочени кон факторите на ризик (прекин на пушење, прекин на изложеност на професионални аерополутанти и др.), имунопрофилакса, оксигенотерапија, неинвазивна вентилација, едукација на пациентите за ефектот на ризик факторите и правилна употреба на инхалаторна терапија, физичка активност и пулмонална рехабилитација (1).

 Едукацијата на болните за токсичниот ефект на цигарите, нивна континуирана мотивација, советување, следење и поддршка да прекинат со пушење цигари е најважната алка во терапијата на ХОББ. GOLD – иницијативата препорачува програма во пет чекори за одвикнување кај болните кои се согласни, како една рамка која ќе ги води здравствените работници заинтересирани да помогнат во овој круцијален чекор (34). Никотин заместителна терапија со никотински мастики, инхалери, назален спреј, трансдермални лепенки и сублингвални таблети е сигнификантно поуспешна од плацебо. Единствена контраиндикација е свеж миокарден инфаркт (според најнови сознанија не порано од две недели по акутен коронарен синдром) или мозочен инзулт (1, 34, 35). Употребата на електронски цигари е контроверзна. Тетрахидроканабинол, канабиноидни масла, витамин Е и други супстанци и адитиви се додаваат на никотинот во електронските цигари и тие особено се употребуваат од страна на адолесцентите и младите адулти, феномен познат како ,,vaping”. Тешка акутна белодробна повреда, еозинофилна пневмонија, алвеоларна хеморагија, респираторен бронхиолитис и други видови белодробна оштета се опишани во литературата како последица на овој феномен (36-38). Фармаколошките продукти, какви што се: бупропион, вареницлин и нортриптилин, треба да се употребуваат како дел од интервентната програма за одвикнување од пушењето доколку нема ефект со претходно наведеното. Долгорочната успешност од оваа интервенција се проценува до 25%. Со имунопрофилакса се намалува инциденцата на долнореспираторни инфекции спроведена со  инфлуенца вакцина и пневмококна вакцина, особено кај постари пациенти. Студиите покажуваат сигнификантна редукција во вкупниот број на егзацербации во однос на плацебо. Пневмококната вакцина се препорачува кај сите болни постари од 65 години (1). 
Превентивата на болеста се состои од активностите насочени кон факторите на ризик на болеста (изложеност на тутунски чад, професионални аерополутанти, надворешни и внатрешни аерополутанти од животната средина и др.) (1). 
1.2. Придружни болести (коморбидитети) кај ХОББ

Присуството на две или повеќе хронични болести или состојби кај еден пациент се нарекува мултиморбидитет. Резултатите од многубројни истражувања укажуваат дека ХОББ е најчестата болест присутна кај пациентите со мултиморбидитет. Кај пациентите со ХОББ често се јавуваат други болести на респираторниот систем, какви што се: канцер на белите дробови, бронхиектазии и опструктивна sleep апнеа. Од друга страна, ХОББ е системска болест, често придружена со коморбидитети, односно со хронични болести на други органи и системи, кои што се сретнуваат кај пациентите со сите степени на тежина на болеста и имаат значајно влијание на нејзиниот тек и прогноза.  Најважни коморбидитети кои што се сретнуваат кај пациентите со ХОББ се: кардиоваскуларни болести, метаболните коморбидитети, остеопорозате, анксиозноста и депресијата, гастроезофагеалниот рефлукс, анемијате, малнутрицијате и мускулно-скелетната дисфункција (1, 3, 39). Резултатите од истражувањето на Manen и сор. укажуваат на присуство на три или повеќе коморбидитети кај 22,6% од новодијагностицираните болни со ХОББ со највисока зачестеност на кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети (40). 
1.2.1 Кардиоваскуларни коморбидитети

Кардиоваскуларните болести се значајна причина за хоспитализација и смртност кај пациентите со ХОББ. Најважни кардиоваскуларни коморбидитети кај овие болни се: срцевата слабост, исхемичната срцева болест (ИБС), срцевите аритмии, перифернате васкуларна болест и артериската хипертензија (41-46). 
Повисоката зачестеност на кардиоваскуларни болести кај пациентите со ХОББ во споредба со нивната зачестеност кај активни пушачи кои што немаат ХОББ укажува на можноста дека ХОББ е независен фактор на ризик за нивно настанување (47, 48). 
Во истражувањето изведено во В. Британија во кое е користена медицинската документација од UK-based General Practice Research Database (GPRD) на 33.725 лица со ХОББ на возраст 40-79 год. во периодот 1995-2005 утврдена е статистички значајно повисока зачестеност на кардиоваскуларни болести во споредба со нивната зачестеност во контролната група која се состоела од ист број испитаници кои што немале ХОББ со слична возраст на испитаниците со ХОББ (49). 
Резултатите, пак, на студијата на Don и сор. укажуваат на два до три пати повисока зачестеност на кардиоваскуларни болести кај испитаниците со ХОББ независно од степенот на спирометриското нарушување во однос на испитаниците кај кои што болеста е исклучена (50). Според резултатите на Lung Health Study од 2000 год., морталитетот од кардиоваскуларни болести кај пациентите со ХОББ изнесува 20-40%. Исто така, резултатите од оваа студија укажуваат дека кај пациентите со лесна и средно тешка ХОББ намалувањето на вредноста на ФЕВ1 за 10% го зголемува ризикот за фатални кардиоваскуларни инциденти (аритмии, срцева слабост, цереброваскуларен инзулт, тромбемболизам и нагла срцева смрт) за 28%, а ризикот за нефатални кардиоваскуларни инциденти за 20% (51). Според резултатите, пак, на студијата позната по кратенката TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) од 2007 год., кај пациентите со тешка форма на ХОББ кардиоваскуларните коморбидитети имаат помала важност во поглед на морталитетот, односно респираторната слабост кај овие болни е примарната причина за смрт (43, 52-54). 
Патофизиолошките механизми на зголемениот ризик од кардиоваскуларни болести кај пациентите со ХОББ не се доволно разјаснети и претставуваат поле на интензивно проучување (41). Изложеноста на тутунскиот чад е заеднички ризик-фактор за овие болести, но во нивното настанување вклучени се и други механизми, какви што се: системската инфламација, оксидативниот стрес, нарушувањата на неврохуморалните регулаторни механизми, нарушената гасна размена што води до хипоксија, ефектот на забрзано стареење, протеинази/антипротеинази дисбалансот, променетата васкуларна биологија, ендотелната дисфункција и др. (54). 
ХОББ се карактеризира не само со пулмонална, туку и со перзистентна нискостепена  системска инфламација. Во анализа на 14 релевантни студии, Gan и сор. укажуваат дека вредностите на системските инфламаторни маркери (вкупен број леукоцити, Ц-реактивен протеин, интерлеукин-6 и фибриноген) се повисоки кај пациенти со ХОББ во споредба со нивните вредности кај пушачи со уредна белодробна функција, дури и при средно тешката ХОББ (50, 54). Вредности на ЦРП повисоки од нивните референтни вредности се сретнуваат и при стабилната форма на болеста и во тек на нејзините егзацербации (55). Резултатите од некои истражувања укажуваат дека интензитетот на системската инфламација кај ХОББ е во корелација со степенот на тежина на болеста и е поврзан со повисока стапка на морталитет (56-58). 
Се смета дека оксидативниот стрес има значајна улога во патогенезата и на ХОББ и на ИБС. Слободните кислородни радикали кои имаат значајна улога во настанувањето и одржувањето на белодробното оштетување кај пациентите со ХОББ, го интензивираат и процесот на атеросклероза преку пролиферација на васкуларната мазна мускулатура, ендотелна апоптоза, липидна оксидација, активација на матриксните металопротеинази (ММП) и променета вазомоторна активност (54).
Нарушувањата на неврохуморалните регулаторни механизми кај ХОББ доведуваат до зголемена симпатичка активност и намален вагален тонус (54, 59). Високата срцева фреквенција при мирување (тахикардија во мир, типична за ХОББ) е независен ризик- фактор за кардиоваскуларен морбидитет поради зголемен ризик за нарушувања на срцевиот ритам и ектопични удари (60, 61).
Нарушената гасна размена со последователна хипоксија го потенцира оксидативниот стрес и системската инфламација, предизвикувајќи дополнително и хемодинамски стрес со што се објаснува забрзаната срцева акција, намалената ренална перфузија активацијата на ренин-ангитензин системот што доведува до периферна вазоконстрикција и уште поголем оксидативен стрес (60).
ХОББ се одликува со карактеристики на забрзано стареење на белите дробови (зголемен воздушен простор во белите дробови, намалена еластичност на ткивото, изразена васкуларна крутост со присуство на васкуларни калцификати и др.), односно со промени карактеристични за напредната возраст од животот, па ефектот на забрзано стареење може да има влијание во настанувањето на кардиоваскуларните болести кај болните со ХОББ (54, 61). 

Дисбалансот помеѓу протеиназите и диспротеиназите во корист на протеиназите е важен патогенетски механизам и кај ХОББ и кај кардиовасуларните болести. Вредностите на матрикс металопротеиназата-2 (ММП-2) во белодробното ткиво и спутумот на пациентите со ХОББ се многу повисоки во споредба со нивните вредности кај лицата со уредна белодробна функција. Од друга страна, серумските вредности на ММП-2 се многу повисоки кај пациенти со изолирана систолна хипертензија и напредната атеросклероза (62). Дополнително, кај ХОББ преовладува протеинскиот катаболизам над протеинската синтеза, па срцевиот мускул како ткиво богато со протеини може да биде изложено на губиток на мускулна маса што ја влошува миокардната функција (46).
Патогенезата на атеросклерозата е комплексна и мултифакторијална, но перзистентната, нискостепена системска инфламација карактеристична за ХОББ е еден од круцијалните фактори за атерогенеза и формирање на атеромски плаки и развој на коронарна артериска болест (КАБ) и други форми на ИБС (63). Атеросклеротичниот процес почнува со повреда  на васкуларниот ендотел предизвикана од системска инфламација и оксидативен стрес (53). Испитувана е  улогата на терапијата со статини во намалување на кардиоваскуларниот морталитет после ХОББ егзацербација со што е потврдено значењето на инфламацијата кај оваа болест (64, 65). Маркерите на системска инфламација се предиктори на идни васкуларни настани и кај пациентите со нормално ниво на ЛДЛ (low density lipoprotein). Терапија со статини кај овие болни го редуцира нивното ниво со што се намалува кардиоваскуларниот ризик. При егзацербациите на ХОББ се сретнуваат повисоки серумски вредности на тропонин Т кој претставува еден од индикаторите на оштетување на миокардот (54). Изведувањето на инвазивните дијагностички тестови за детекција на КАБ кај пациентите со ХОББ е поблематично бидејќи овие болни често имаат вентилаторна инсуфициенција што е контраиндикација за изведување на коронарниот стрес тест (КСТ), а при изведување на фармаколошките стрес тестови со аденозин и дипиридамол може да дојде до појава на бронхоспазам (66, 67). 
Исто така, добутамин стрес ехокардиографијата не дава значаен придонес за дијагностика поради хиперинфлацијата кај овие болни што ја лимитира детекцијата на абнормалностите во мотилитетот на зидот при стрес (68). Најнови сознанија се дека 64 и 128-слајсната мултидетектор компјутерска томографија (64,128-MDCT) коронарна ангиографија дава компаративни дијагностички информации со стандардната инвазивна дијагностика (69).

Се смета дека 20-30% од сите болни со хронична срцева слабост имаат придружна ХОББ (66, 67). Срцевата слабост е комплексен клинички синдром кој се должи на структурно или функционално нарушување на вентрикуларното полнење или на нејзината ежекциона способност. Срцевата слабост според ACC/AHA (American College of Cardiology / American Heart Association) се класифицира во два ентитети: срцева слабост со намалена ејекциона фракција (≤ 40%) и срцева слабост со сочувана ејекциона фракција (> 40%). Доплер ехокардиографијата овозможува проценка на систолната и дијастолната функција на коморите, валвуларна срцева болест, пулмонален артериски притисок и перикардна болест кај пациенти со суспектна срцева слабост.  (70). Диспнеата и намалената толеранција на физички напор се сретнуваат и кај двете болести па срцевата слабост кај пациентите со ХОББ често останува непрепознаена поради тоа што наведените симптоми се припишуваат на пулмолошката дијагноза и кардиолошки не се евалуираат (70-72). 

Проценката на срцевата функција има голема клиничка важност за евалуација на тежината на ХОББ и спроведување на комбинирана пулмолошка и кардиолошка тераписка стратегија (43, 73). Нарушувањата на функцијата на левата комора кај пациентите со ХОББ можат да се должат на: хипоксемијата, ацидозата, пулмоналната хиперинфлација со зголемен интраторакален притисок, придружната КАБ и др. Исто така, дилатацијата на десната комора и зголемениот деснокоморен притисок поради пулмонална артериска хипертензија (ПАХ), го потиснува интервентрикуларниот септум кон левата комора што го зголемува левокоморниот енд-дијастолен притисок и доведува до нејзино намалено полнење и намален cardiac output. Овој феномен е познат како реверзен Bernheim феномен (74, 75). 

Кај пациентите со ХОББ се јавуваат и повеќе морфолошки и функционални нарушувања на десната комора. Поради состојбата на хронична хипоксија во белодробната васкуларна мрежа настанува вазоконстрикција која води до ремоделирање, хипертрофија на медијата и пролиферација на интимата во малите пулмонални артерии, односно се развива прекапиларна ПАХ која е главна причина за еволуција на промените до хипертрофија и дилатација на десната комора и развој на десносрцева слабост, односно хронично пулмонално срце (cor pulmonale) (76-79). Се проценува дека преваленцијата на ПАХ кај пациентите со ХОББ изнесува 20 до 30% (42). Cor pulmonale е значаен предиктор на морталитет кај пациентите со ХОББ, а навремената дијагноза на раните промени кои сугерираат почетен развој на хронично пулмонално срце овозможува  продолжување на нивниот животен век (80). Освен васкуларното ремоделирање, во развојот на ПАХ улога има и белодробната артериска ендотелна дисфункција. Медијаторите одговорни за белодробна артериска вазодилатација, вклучувајќи ја азотната оксид синтетаза и простациклин синтетаза, се дефицитни во белодробната васкуларна мрежа кај пациенти со ХОББ (81, 82). Eндотелин 1 како потентен белодробен артериски вазоконстриктор е во повисока концентрација во ткивото и серумот кај болни со ХОББ во споредба со здрави субјекти (83). Kако медијатори во патогенезата на ремоделирањето се спомнува и зголемената концентрација на васкуларниот ендотелен фактор на раст и серотонинот. Хиперинфлацијата која се должи на заробениот воздух (air trapping) кај пациентите со емфизем влијае на белодробната циркулација правејќи компресија на белодробните артерии (44). Кај пациентите со ХОББ, ПАХ е од лесен до средно тежок степен, средниот белодробен артериски притисок (pulmonary artery pressure - PAP) кај стабилна болест изнесува 20-35 mmHg, а само кај 5-10% од пациентите со тешка и многу тешка ХОББ се јавува тешка ПАХ. ПАХ обично се влошува при физички напор, во тек на спиење и при егзацербации на болеста (84, 85). Според резултатите на National Emphysema Treatment Trial (NETT), кај најголем број од испитаниците со ХОББ (90,8%) вредноста на PAP била повисока од 20 mmHg, а кај помалку од 5% таа била повисока од 35 mmHg (86, 87). PAP прогредира бавно, односно нејзината вредност се зголемува за 0,4-0,6 mmHg годишно (88, 89). Златен стандард за проценка за докажување и проценка на пулмонална васкуларна болест сè уште останува десносрцевата катетеризација (44). Споредбено со неа, ехокардиографијата има сензитивност од 60% и специфичност од 74%, бидејќи понекогаш е тешка процената поради белодробната хиперинфлацијата што ја отежнува трансмисијата на ултразвучните бранови (90-92). Миокардната сцинтиграфија може да го евалуира пулмоналниот артериски притисок, но е скапа метода (90). Повеќе студии кои ја евалуираа поврзаноста на ПАХ со преживувањето на пациентите покажаа дека белодробниот артериски притисок нема негативен ефект врз преживувањето. Заклучокот е сличен и кај студиите кои ПАХ ја проценуваа со инвазивен метод како десносрцева катетеризација и кај оние кои употребуваа неинвазивни методи како алектрокардиограм, ехокардиограм, и мозочен натриуретичен пептид (brain natriuretic peptid – BNP) (93). 
Електрокардиографските абнормалности се присутни кај 75% од болните со ХОББ, со зголемена честота при акутна егзацербација, доминираат суправентрикуларните аритмии што ретко се фатални и генерално може да се третираат медикаментозно (44, 94). Една претпоставка за потеклото на суправентрикуларните аритмии е десно срцевата хипертрофија и/или дилатација, а вентрикуларните екстрасистоли (ВЕС) најверојатно настануваат од левовентрикуларни миокардни метаболни нарушувања поради хронична хипоксија, хиперкапнеа и нарушен ацидо-базен статус. Како причина за тахикардија се наведува и белодробната хиперинфлација која доведува до намалена вентрикуларна големина и функција што доведува до намален pre-load и врз основа на тоа намален cardiac output со последователна тахикардија (95). Друга теорија е дека пациентите со ХОББ имаат автономна дисфункција, најверојатно поради хроничната хипоксија што доведува до зголемена срцева фреквенција во мир, зголемен ризик за аритмии, абнормална кондукција и ектопични удари (96). Мултифокалната атријална тахикардија (МАТ) често е присутна кај ХОББ, особено при егзацербација на болеста, и е поврзана со зголемена смртност. Употребата на бета-блокатори е генерално безбедна, доколку се користат тие од групата на кардиоселективни бета – блокатори (атенолол, метопролол) (44, 97, 98). Ризикот за прва епизода на атријална фибрилација е 1,8 пати поголем при вредност на ФЕВ1 од 60-80% во споредба со вредност на ФЕВ1 ≥ 80% што е потврдено во Copenhagen City Heart Study на 13.430 пациенти, која покажа дека редуцирана белодробна функција е независен предиктор за настанок на атријална фибрилација (99). Според The Takahata Study од 2011та година, преваленцијата на атријалната фибрилација е поголема кај болните со ФЕВ1 ≤ 50% (100). 

Во однос на пулмолошкиот третман и ризикот за аритмии има различни мислења, а во актуелните мета-анализи добиени се котроверзни резултати. Lung Health Study покажа дека ипратропиум за 3,7 пати го зголемува ризикот за аритмија од плацебо (41). Salpeter и сор. објавија мета анализа на 18 рандомизирани студии во кои се испитува ефектот на LABA се заклучи дека тие ја зголемуваат инциденцата на тахикардија и хипокалемија што доведува до зголемен кардиоваскуларен ризик (101). Од друга страна, UPLIFT студијата (Understanding Potential Long-Term Impacts on Function with Tiotropium) не покажа зголемен ризик од употреба на тиотропиум. Поврзаноста меѓу употребата на бета2-агонисти како инхалаторна терапија кај ХОББ и кардиоваскуларните компликации сè уште е контроверзна. Студијата TORCH во која кај повеќе од 6000 пациенти се испитува ефектот на салметерол, флутиказон пропионат, комбинација салметерол-флутиказон пропионат или плацебо покажа дека кардиоваскуларниот ризик кај пациентите на салметерол не се разликува од истиот кај другите групи (53). Теофилинот дава зголемен ризик за тахиаритмија дури и при незголемена серумска концентрација, со најголема честота на атријална фибрилација (44).
Каротидна артериска болест како ризик фактор за мозочен инзулт, се смета за една од кардиоваскуларните компликации на ХОББ во чија основа лежи атеросклерозата во склоп на хроничната, нискостепена, системска инфламација. Преклиничката каротидна атеросклероза се карактеризира со задебелување на интимата (intima-media thickness IMT) (102). IMT се состои од интима-медиа комплекс составен од: ендотелни клетки, сврзно ткиво, мазна мускулатура и е место за липидна депозиција поради што се смета за предвесник на формирање атеросклеротска плака (103, 104). Ангиографски и ултрасонографски студии укажуваат дека каротидните атеросклеротски плаки се поврзани со присуство на атеросклеротски процес и на други локализации што може да се користи како маркер за генерализирана атеросклероза (105).
Периферна артериска болест (ПАБ), како еден од коморбидитетите на ХОББ, е манифестација на системска атеросклероза. Во склоп на нискостепената системска инфламација и ендoтелна дисфункција настанува атеросклеротски процес во артериите за долните екстремитети. Поврзаноста сè уште не е доволно истражена и во светот не постојат многу студии на ова поле, особено за асимптоматската ПАБ кај болни со ХОББ (106). Преваленцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ се движи во широк дијапазон, Lin и сор. објавиле дека преваленцата на асимптоматска ПАБ кај ХОББ во Тајван е 8,4%, Pecci и сор. во шпанска студија опишале преваленца од 36,8%, Pizzaro и сор. во германска студија 80%, Castagna и сор. во француска студија 81%, со заеднички заклучок дека болните со ХОББ и ПАБ имаат многу влошена белодробна функција. Разликата во преваленцата може да се должи и на методите употребувани за дијагноза на ПАБ со тоа што покрај АБИ (ankle-brachial index - ABI) како индикатор за атеросклероза во студиите со поголема преваленца е користена и доплер сонографија на артерии на долни екстремитети (107-112). Одредувањето на АБИ e брз и неинвазивен тест за проверка на ризикот за периферна артериска болест, компарирајќи го крвниот притисок измерен на глуждот со оној измерен над лактот, така што неговата ниска вредност е индикатор за намален или блокиран артерискиот крвен проток во нозете. Вредноста на АБИ пониска од 0,90 е индикатор за оклузивна артериска болест и е поврзана со повисок кардиоваскуларен исхемичен ризик поради конкомитантна коронарна артериска и цереброваскуларна болест. ПАБ ja лимитира толеранцијата на напор што на пациентите со ХОББ дополнително им го намалува квалитетот на живот и за 2-4 пати го зголемува ризикот за исхемична срцева атака или цереброваскуларен инзулт (108-112). Артериската стеноза на долните екстремитети е генерално симетрична и најчесто настанува во аддукторниот канал (Hunter’s canal). Атеросклеротскиот процес во дисталниот дел на долниот екстремитет има поблаги клинички манифестациии поради способноста на поплитеалната артерија за богат колатерален крвоток (113). ПАБ може да биде асимптоматска или симптоматска, поради што е воведена Фонтен класификацијата (Fontaine classification) како метод за клиничка класификација на болеста вклучувајќи: стадиум I, IIa, IIb, III, IV. Стадиум I е асимптоматски или се карактеризира со постоење на суптилни симптоми (парестезии), стадиум IIa се карактеризира со интермитетнти клаудикации после одење повеќе од 200 м, стадиум II b со клаудикации при одење помалку од 200 м, стадиум III со болка при мирување, особено ноќно време, и стадиум IV со поајава на исхемични улцерации или гангрена (114). 
1.2.2. Метаболни коморбидитети кај ХОББ

Најважни метаболни коморбидитети кај пациентите со ХОББ се метаболниот синдром и дијабетес мелитус тип 2 (1).
Метаболниот синдром (зголемен крвен притисок, зголемена гликемија на гладно, централна обезност и зголемени серумски вредности на холестерол или триглицериди) е значаен фактор на ризик за настанување на дијабетес мелитус тип 2. СЗО во 1998 год. предложи унифицирана дефиниција на овој синдром (MetS), претходно именуван како Syndrome X, Reaven’s Syndrome итн. Неговата честота достигна епидемиски размери, се смета дека 20-25% од адултната популација во САД и Австралија има MetS (115). Според податоците од Интернационалната федерација за диабетес (International Diabetes Federation - IDF) глобалната преваленција на диабетес од 8,8% во 2015та год. се очекува да се зголеми на 10.4% до 2040 год.. 
За глобалната преваленција на MetS не постојат детални податоци како за ДМ, но бидејќи неговата честота се смета за три пати поголема од ДМ, тогаш истата би била околу една четвртина од светската популација, односно повеќе од една милијарда луѓе (116). Пушењето, намалената физичка активност, системската инфламација и примената на системски кортикостероиди се сметаат за најважни фактори на ризик за настанување на метаболниот синдром кај пациентите со ХОББ (117-121). Според резултатите на систематскиот преглед на литературата на Cebron и сор., метаболен синдром се регистрира кај околу една третина од испитаниците со ХОББ (34%), почесто кај испитаниците од женски пол, како и кај испитаниците на возраст од 60 до 70 год. и оние со средно тешка форма на болеста. Кај пациентите со ХОББ придружен со метаболен синдром регистрирана е повисока вредност на индексот на телесната маса и повисока вредност на ФЕВ1 во споредба со нивните вредности кај пациентите со ХОББ кои што немаат метаболен синдром. Исто така, кај испитаниците со лесна и средно тешка форма на ХОББ придружени со метаболен синдром регистрирана е повисока зачестеност на кардиоваскуларни коморбидитети во споредба со нивната зачестеност кај испитаниците со лесна и средно тешка ХОББ кај кои што не е детектиран метаболниот синдром (122). Сè уште нема многу објавени студии на оваа тема, но од актуелната достапна литература постои позитивна асоцијација помеѓу ХОББ и MetS. Marquis и сор. заклучиле дека меѓу пацентите со ХОББ 61% имаат абдоминална дебелина, 63% покачено ниво на триглицериди, 24% намалена вредност на липопротеини со висока густина (high density lipoprotein - HDL), 82% артериска хипертензија. Преваленцијата на MetS кај болните со ХОББ, компарирано со здрави испитаници била статистички занчајна 47% vs. 21% (123). Watz и сор. во нивната студија спроведена во Германија, објавуваат дека 47% од болните со ХОББ имаат MetS, но во оваа студија нема компарација со здрава популација како контролна група. (124). Околу една половина од пациентите со ХОББ кај кои се спроведува пулмонална рехабилитациона програма се со прекумерна телесна тежина (125). Во однос на асоцираностa на прогнозата со индексот на телесната маса (Body Mass Index – BMI) кај пациентите со ХОББ опишан е парадокс според кој пациентите со висок BMI живеат подолго од тие со нормален или намален BMI особено кај тешките форми на ХОББ. Едно од објаснувањата е дека тежината на ХОББ доминантно се мери според степенот на лимитираност на воздушниот проток, а обезните пациенти имаат физиолошка редукција на белодробните волумени. Но, кога ќе се земе во предвид парцијалниот притисок на јаглерод диоксид, физичката неактивност, зголемената системска инфламација кај овие болни, парадоксот исчезнува и останува заклучокот дека постои негативна импликација на обезноста, артериската хипертензија, глукозната интолеранција врз прогнозата кај болните со ХОББ со овие коморбидитети (126).  
Резултатите од истражувањето на Manino и сор. укажуваат дека возраста, зголемениот индекс на телесна маса, нискиот степен на образование, намалената физичка активност и машкиот пол се фактори на ризик за настанување на дијабетес тип 2 и кардиоваскуларни болести кај пациентите со ХОББ. Овие болни треба да бидат лекувани како и сите пациенти со диабетес мелитус тип 2, според важечките водичи за третман. Резултатите од овие истражувања, исто така, укажуваат дека зачестеноста на Т2DM е повисока кај пациентите со потешки форми на ХОББ (127). Патофизиолошките алтерации се слични и кај двете состојби, системска инфламација, оксидативен стрес, инсулинска резистенција, зголемена телесна тежина, пореметен метаболизам на адипокините (125, 129). Веројатно, зголеменото ниво на интерлеукин 1, 6 и тумор некрозен фактор - алфа, растворливите концентрации на рецептор I се главниот механизам за развој на инсулинска резистенција кај пациенти со ХОББ (129, 130). Коегзистирачки Т2DM е асоциран со полоша прогноза кај болните со ХОББ. Преваленцијата на Т2DM кај ХОББ варира од 2-37% зависно од испитуваната популација (131). Овие болни треба да бидат лекувани како и сите пациенти со диабетес мелитус тип 2, според важечките водичи за третман (127).
2. МОТИВ

Искуството од секојдневната работа укажува на висока инциденција и преваленција на ХОББ во нашата популација, што, за жал, сè уште не е поткрепено со резултати од релевантно истражување во оваа област. Резултатите, пак, од досегашните истражувања од Европа и Северна Америка укажуваат дека придружните хронични болести кај пациентите со ХОББ значајно влијаат врз текот на болеста, а често се причина за смрт кај овие болни. Особено значење во овој поглед имаат кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети. И покрај тоа што во овој домен се изведени повеќе студии во последниве две децении, проблемот на коморбидитети кај пациентите со ХОББ сè уште е поврзан со повеќе непознаници и контраверзи и останува предмет на интензивни истражувања. Од друга страна, коморбидитетите кај пациентите со ХОББ не се многу истражувани во нашата средина и податоците за нивната зачестеност и значење за нашите пациенти со ХОББ сè уште се оскудни.
Мотивот за истражување е потребата од добивање релевантни податоци за зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети кај пациентите со ХОББ од нашата средина, нивната поврзаност со степенот на тежина на болеста и други варијабли од интерес. Добиените податоци ќе овозможат нивно споредување со податоците од други истражувања и утврдување и објаснување на сличностите и разликите со резултатите добиени во тие истражувања. Со тоа од една страна ќе се придонесе во продлабочување на знаењата од оваа област, а од друга страна ќе се предложат адекватни активности за справување со овој проблем кај пациентите со ХОББ од нашата средина.       
3. ЦЕЛИ

Главна цел на истражувањето е да се одреди зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети кај група испитаници со ХОББ, да се спореди нивната зачестеност со зачестеноста на истите кардиоваскуларни и метаболни нарушувања кај испитаници кои што немаат ХОББ и да се спореди нивната зачестеност кај одделните подгрупи на ХОББ класифицирани според степенот на тежина на болеста.

Специфични цели на истражувањето се:

(  Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според вредностите на маркерите на системска инфламација, односно според бројот на леукоцитите и вредноста на ЦРП;

(  Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според вредностите на серумските триглицериди, холестерол и HDL;

( Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со дислипидемија;

(  Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со вредностите на гликемијата;

( Да се одреди и спореди дистрибуцијата на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според вредностите на ехокардиографските параметри за левото и десното срце; 

( Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со дијагностицирана исхемична болест на срцето;       
( Да се одреди и спореди дистрибуцијата на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според вредностите на скорот на 10-годишниот утврден и проценет ризик за фатален кардиоваскуларен настан;

( Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со преткоморните и коморните нарушувања на срцевиот ритам регистрирани со ЕКГ и 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг;

( Да се одреди и спореди дистрибуцијата на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според наодите добиени со доплер на каротидните артерии;  

( Да се одреди и спореди дистрибуцијата на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи според наодите добиени со доплер на артериите на долните екстремитети;

· Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со артериска хипертензија;  
· Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со метаболен синдром; 
· Да се одреди и спореди зачестеноста на испитаниците од двете групи и испитаниците со ХОББ од одделните подгрупи со дијабетес мелитус тип 2; 
· Да се одреди сигнификантната позитивна корелација на ХОББ со одделни кардиоваскуларни и метаболни нарушувања;
· Да се одреди потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за одделни кардиоваскуларни и метаболни нарушувања, неподесувана (non-adjusted) и подесувана (adjusted) за варијаблите од интерес (пол, пушачки статус, професионална изложеност, состојба на ухранетост и вредности на триглицеридите, холестеролот и HDL).  
4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ

4.1. Дизајн на истражувањето

Истражувањето од типот на студија на пресек (cross-sectional study) е изведена во ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септември”- Скопје во периодот 2018-2020 год.

4.2. Примерок на истражувањето

Во истражувањето се вклучени 278 испитаници информирани за неговите цели и согласни да учествуваат во него. Испитаниците се поделени во групи: Испитувана група (ИГ) и Контролна група (КГ).

4.2.1. ИГ

ИГ се состои од 220 испитаници со ХОББ дијагностицирани и класифицирани во четири групи со сличен број испитаници според степенот на тежина на болеста, односно според степенот на ограниченоста на протокот на воздух низ белите дробови, на лесна, односно GOLD 1 (вредност на FEV1 еднаква или повисока од 80% од предвидената вредност за испитуваното лице) 57 испитаници, средно тешка (GOLD 2) (вредност на FEV1 од 50 до 80% од предвидената вредност) 62, тешка (GOLD 3) (вредност на FEV1 од 30 до 50% од предвидената вредност) 52 и многу тешка, односно GOLD 4 (вредност на FEV1 пониска од 30% од предвидената вредност) вкупно 48 испитаници, според актуелните препораки на GOLD (1). Испитаниците од ИГ се регрутирани при нивните лекарски посети во Пулмолошката амбуланта при ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септември”- Скопје според вклучувачките и исклучувачките критериуми. 

Критериуми за вклучување во ИГ: ХОББ дијагностицирана според актуелните препораки на GOLD, возраст 40-80 год., сегашен или поранешен пушач, клинички стабилна состојба шест недели пред вклучувањето и потпишана согласност за учество во истражувањето.

Критериуми за невклучување во ИГ: возраст пониска од 40 години и повисока од 80 години, непушач, пациенти со други хронични белодробни болести (астма, активна туберкулоза, саркоидоза, белодробен карцином, белодробна фиброза, опструктивна sleep апнеа), конгенитална срцева болест, анемија, хепатална и ренална инсуфициенција, пациенти кај кои е контраиндицирано изведувањето на нативната спирометрија и бронходилататорниот тест, како и пациенти кои што не се согласни да учествуваат во истражувањето.

4.2.2. КГ 

КГ се состои од 58 испитаници со исклучена ХОББ и уреден спирометриски наод Испитаниците од КГ се селектирани според вклучувачките и исклучувачките критериуми при изведување на белодробните функционални тестови во рамките на нивните редовни систематски прегледи во Пулмолошката амбуланта при ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септмври”- Скопје.

Критериуми за вклучување во КГ се: исклучена ХОББ според актуелните препораки на GOLD, возраст 40-80 год., сегашен или поранешен пушач, уреден спирометриски наод и потпишана согласност за учество во истражувањето.

Критериуми за невклучување во КГ: пациенти со дијагностицирана ХОББ, возраст пониска од 40 години и повисока од 80 години, непушач, пациенти со други хронични белодробни болести, пациенти кај кои е контраиндицирано изведувањето на нативната спирометрија и бронходилататорниот тест и пациенти кои што не се согласни да учествуваат во истражувањето.
4.3. Методологија на истражувањето

Сите испитаници од ИГ и КГ пополнија Прашалник за ХОББ, беше разгледана нивната медицинска документација, беа направени лабораториски испитувања, како и  пулмолошка, кардиоваскуларна и метаболна евалуација, по што добиените податоци беа статистички обработени.
4.3.1. Прашалник за ХОББ

Прашалникот за ХОББ е специјално дизајниран за ова истражување, а се состои од 31 прашања поделени во три дела. Во првиот дел се вклучени прашања за личните податоци на испитаниците (18 прашања), вториот дел се состои од прашања за пушачкиот статус (седум прашања), а третиот дел од прашања за респираторни симптоми во последните 12 месеци (шест прашања). 

Прашањата за личните податоци на испитаниците се превземени од Population-based screening questionnaire for COPD, а содржат прашања за: пол, возраст, националност, религија, место на живеење, телесни параметри (височина и тежина) со пресметување на индексот на телесна маса, професија, актуелно работно место со работен стаж, претходни работни места со работен стаж, професионална изложеност на штетни честички и гасови, просечен месечен приход по член на семејство, хронични респираторни болести дијагностицирани од доктор, други хронични болести дијагностицирани од доктор (кардиоваскуларни болести, дијабетес мелитус тип 2 и др.)  и фамилијарна анамнеза за хронични респираторни болести кај роднините од прво колено (132). 

Индексот на телесната маса (Body Mass Index – BMI) е пресметуван електронски од телесните параметри на испитаниците (телесна височина и тежина) со стандардната формула. Според класификацијата на СЗО, испитаниците според вредноста на индексот на нивната телесна маса се класифицираат на: 
· Потхранети (BMI < 18,5), 
· Лица со пожелна телесна тежина (BMI = 18,5-24,9), 
· Натхранети (BMI = 25-29,9) обезни класа 1 (BMI > 30),  
· Обезни класа 2 (BMI  > 35) и 
· Морбидно обезни (BMI > 40) (133, 134).
Пушачкиот статус на пациентите (активен пушач, поранешен пушач и непушач) е дефиниран според критериумите на СЗО (135). За сегашен (активен) пушач се смета лицето кое што пуши барем еднаш во текот на денот во време на изведувањето на истражувањето, освен во деновите на религиските постови. Активните пушачи беа прашувани за должината на пушачкиот стаж и бројот на испушени цигари во текот на денот, а од тие податоци е пресметуван Бринкмановиот индекс (pack/year) по формулата [(испушени цигари на ден / 20) х години пушачки стаж] (136). За поранешен пушач се смета лицето кое што некогаш пушело, а повеќе не пуши. За непушач се смета лицето кое што никогаш не пушело или испушило помалку од 100 цигари во животот. 
Прашањата за респираторните симптоми во последните 12 месеци се превземени од Прашалникот на Европската заедница за јаглен и челик-87 (European Community for Coal and Steel questionnaire) и Прашалникот на истражувањето на Европската заедница за респираторното здравје (European Community Respiratory Health Survey questionnaire), прашалници применети во многу истражувања за проценка на респираторното здравје изведени во последниве две децении. Вклучени се прашања за постоење на следниве респираторни симптоми: кашлица кога било во последните 12 месеци, кашлица со искашлување кога било во последните 12 месеци, кашлица со искашлок во тек на барем три месеци во последните две години (хроничен бронхит), диспнеа кога било во последните 12 месеци, свирење во градите кога било во последните 12 месеци и стегање во градите кога било во последните 12 месеци (137, 138).

4.3.2. Лабораториски испитувања 

Лабораториските испитувања вклучуваа: одредување на седиментацијата, хематолошките и биохемиските параметри во крвта. Венска крв е земана наутро меѓу 8 и 10 часот по гладување од најмалку 12 часови од антекубитална вена во седечка позиција на испитаникот. 
Хематолошките анализи се направени на апаратот Medonic M5 (Boule Diagnostics AB, Sweden), метод на електрична импеданса за броење на еритроцити и тромбоцити, ласерска проточна цитометрија за леукоцити, колориметрија за хемоглобин. 
Биохемиските испитувања, односно одредување на вредностите на серумскиот холестерол, HDL и LDL, серумските триглицериди и гликемијата се изработени на апаратот ARCHITECT c4000 (Abbott, Abott Park, Illinois, USA). Референтни вредности на серумскиот холестерол се 4,2-5,2 mmol/L, за  HDL 1,0-2,0 mmol/L, за LDL 2,2-3,7 mmol/L, за триглицеридите 0,30-1,70 mmol/L и за гликемијата 4,1-5,9 mmol/L.   Испитаниците со вредности на серумски холестерол повисоки или еднакви на 5,2 mmol/L и/или вредности на серумски триглицериди повисоки или еднакви на 1,7 mmol/L, како и оние со податоци од медицинската документација за дијагностицирана хиперлипидемија и примена на хиполипемици (статини или фибрати) се сметаат за испитаници со дислипидемија. 
Квантитативна анализа на Ц – реактивен протеин (СRP) во серум е изведена со примена на latex-enhanced immunonephelometric assay на апарат ARCHITECT cSystemsTM (ABBOTT LABORATORIES, USA), а референтните вредности изнеесуваат 0-10mg/L. 
4.3.3. Пулмолошка евалуација

Пулмолошката евалуација на испитаниците се состои од: проценка на тежината на диспнеата, COPD assessment test (CAT), спирометрија, бронходилататорен тест, гасни анализи и рентген на бели дробови и срце.
4.3.3.1. Проценка на тежината на диспнеата

Проценка на тежината на диспнеата е направена според модифицираната Medical Research Council (MRC) Dyspnea Scale (139): 
- I степен - чувствувам глад за воздух само при јак напор; 
- II степен - чувствувам глад за воздух кога брзам по рамно или кога се качувам по блага нагорнина; 
- III степен - одам побавно од луѓето на иста возраст на рамно заради отежнато дишење или морам да застанам да здивнам кога одам во својата соба на рамно; 
- IV степен – застанувам да здивнам по одење од 100 метри или по неколку минути одење на рамно; 
- V степен – премногу тешко дишам за да го напуштам домот.
4.3.3.2. COPD assessment test

COPD assessment test (CAT) е едноставен тест, составен од осум прашања со кој се проценува ефектот на ХОББ врз општата здравствена состојба на болните. Прашањата се однесуваат на симптомите на болните (кашлица, кашлица со искашлување и стегање во градите), толеранцијата на физички напор (одење, облекување и домашни активности) и нарушувањата на сонот. 
Одговорите на секое прашање се бодираат на скала од 1 до 5, а со збир од бодовите добиени од одговорите на сите прашања се добива вкупниот CAT скор чии вредности можат да се движат од 0 до 40. Вредностите на вкупниот CAT скор пониски од 5 се карактеристични за здрави лица, вредностите од 5 до 10 и од 10 до 20 укажуваат на мало, односно умерено влијание на болеста врз општата здравствена состојба на болниот, додека вредностите повисоки од 20 и од 30 говорат за големо и многу големо нарушување на општата здравствената состојба на болниот предизвикана од болеста (140).       
4.3.3.3. Нативна спирометрија

Спирометриските испитувања вклучуваат мерење на FEV1 и FVC со одредување на односот FEV1/FVC, како и мерење на максималните воздушни протоци при   25%, 50% и 75% од FVC (maximal expiratory flow at 25, 50, 75 of FVC [MEF25, MEF50, MEF 75]). Спирометриските мерења се изведени на електронски спирометар тип  Spirobank G USB Spirometer според актуелните препораки на American Thoracic Society (ATS) и European Respiratory Society (ERS) со три нативни мерења при што вредностите на спирометриските параметри при најмалку две мерења не треба да се разликуваат повеќе од 5%, а во анализата се употребуваа нивните највисоки вредности. 

При уреден спирометриски наод вредностите на FEV1 и FVC се повисоки од 80% од нивните вредности предвидени за испитуваното лице, вредноста на односот FEV1/FVC е повисока од 0,7, а кривата проток/волумен има облик на правоаголен тираголник чија хипотенуза има линеарен или благо конкавен облик во зависност од вредностите на  MEF параметрите.  

Контраиндикации за изведување на спирометријата се: хемоптизи, нестабилен кардиоваскуларен статус (вредности на артерискиот крвен притисок повисоки од 180/100 mmHg, тешки нарушувања на срцевиот ритам и спроводливост,  нестабилна коронарна артериска болест, еден месец по прележан инфаркт на миокардот), аневризма на торакалната и абдоминалната аорта и церебрална аневризма, познат тромботичен процес во организмот, еден месец по хируршки зафат на окото, во градниот кош и абдоменот (141, 142).
4.3.3.4. Бронходилататорен тест

Бронходилататорниот тест (БДТ) е изведуван кај испитаниците кај кои на нативниот (пребронходилататорниот) спирограм е регистрирана вредност на односот FEV1/FVC пониска од 0,7 со инхалирање четири пафа салбутамол (4x100 μг) и повторна спирометрија 30 минути после неговата инхалација. Според актуелните препораки на ATS и ERS, постбронходилататорната вредност на односот FEV1/FVC пониска од 0,7 укажува на перзистентно ограничување на воздушниот проток низ дишните патишта. Изведувањето на БДТ е контраиндицирано во сите случаи во кои е контраиндицирано и изведувањето на спирометријата (143).        

4.3.3.5. Гасни анализи

Гасните анализи во мир се одредувани со гасен анализатор тип SIEMENS RAPIDPOINT 405 од артериска крв, при што одредувани се: РаО2 (парцијален притисок на кислородот), РаС02 (парцијален притисок на јаглеродниот диоксид), ЅаО2 (сатурација на артериската крв со кислород), ацидо-базен статус со одредување на вредностите на рН, базниот ексцес (ВЕ) и бикарбонатите (HCO3), како и концентрацијата на електролити (натриум, калиум и калциум) во крвта со цел да се исклучат електролитни абнормалности како причина за аритмогеност. На табела III прикажани се референтните вредности на наведените параметри. 

Табела III. Референтни вредности на парамeтрите од гасните анализи
	Параметар
	Референтна вредност

	PaO2
	10,6-13,3 kPa

	PaCO2
	4,6-6,0 kPa

	SaO2
	> 95%

	pH
	7,35-7,45

	BE
	-2 до +2

	HCO3
	22-28 mmol/L


4.3.2.6. Нативна рентгенграфија на градниот кош

Нативна рентген снимка на граден кош е направена во исправена положба на испитаникот во два правци, односно ПА (постероантериорно) и ЛЛ (латерално), со цел да се детектираат и анализираат евентуланите промени на трахејата и главните бронхи, белодробните хилуси, белодробните полиња, плеврата, срцевата сенка, дијафрагмата, костофреничните агли и ѕидот од градниот кош.  
4.3.4. Кардиоваскуларна евалуација

Кардиоваскуларната евалуација на испитаниците се состои од: анализа на медицинската документација, мерење на артерискиот крвен притисок, електрокардиографија, 24-часовен Холтер ЕКГ мониторинг, одредување на ризикот за исхемична болест на срцето, дводимензионална доплер-ехокардиографија, доплер на каротиди и артериски доплер на долните екстремитети. 
4.3.4.1. Анализа на медицинската документација

При анализата на медицинската документација се бараа податоци за дијагностицирана артериска хипертензија и нејзиниот третман, резултати од коронарен стрес тест и коронарографија, дијагностицирана коронарна артериска болест и третман (конзервативен третман, стентирање, коронарен бајпас графт и др.), прележан миокарден инфаркт, цереброваскуларна болест (транзиторни исхемични атаки, мозочен инзулт) и нејзиниот третман, периферна артериска болест и нејзин третман и др.  
4.3.4.2. Мерење на артерискиот крвен притисок

Артерискиот крвен притисок се мереше со живин манометар во седечка позиција на десната рака на испитаникот по одмор од најмалку 5 минути пред мерењето во два наврати, а средната вредност се употреби за статистичка анализа. Испитаниците со систолен притисок повисок или еднаков на 140 mmHg и/или оние со дијастолен притисок повисок или еднаков на 90 mmHg, како и оние со дијагностицирана хипертензија и примена на антихипертензиви се сметаат за испитаници со артериска хипертензија (68).
4.3.4.3. Електрокардиографија

Електрокардиографија (ЕКГ) во мирување кај сите испитаници е направена на апарат Schiller ECG со 12 стандардни одводи, брзина на движење на хартијата од 25 мм/сек, во текот на 10 секунден интервал. Анализата се состои во: анализа на ритам, срцева фреквенција, QRS оска, морфологија на P бран, PR интервал, QRS комплекс, ST сегмент, T бран, QTc интервал. Уреден е ЕКГ запис со синус ритам, фреквенција од 60-100 удари во минута, QRS оска помеѓу -30 и +90 степени (нормопонирана) и уредни интервали, морфологија на елементите и спроводливост. Знаци за хронично пулмонално срце: п-пулмонале (p бран висина > = 2,5мм), знаци за деснокоморна хипертрофија - деснопонирана оска (>= 110°), ST депресија или инверезен Т бран од V1-V4 и инфериорни одводи (II, III, aVF), доминантен R забец во V1 (> 7mm или R/S > 1), бавна прогресија на R забец од V1-V6, R/S < 1 во V5 или V6, R забец во V6 <= 5mm, доминантен S забец во V5 или V6 (> 7mm или R/S < 1), длабок S забец во латералните одводи (I, aVL, V5-V6), блок на десна гранка; Детекцијата на аритмии вклучува  суправентрикуларни аритмии (атријални екстрасистоли, атријална фибрилација, флатер, пароксизмална атријална тахикардија), А-В блок, вентрикуларни аритмии (вентрикуларни екстрасистоли, вентрикуларна тахикардија), детекција на исхемична болест на срцето (акутна или хронична) (144-146). 
4.3.4.4. 24-часовен Холтер ЕКГ монитроинг 
             24 hour Electrocardiogram – 24hECG)

24-часовниот Холтер ЕКГ монитроинг е направен со апаратот Schiller ECG Holter Recorder со medilog DARWIN Analysis.
Анализата на записот се состои од: 
· Анализа на срцева фреквенција и нејзина варијабилност меѓу два последователни удари (heart rate variability - HRV), минимална, максимална и просечна, преку мерење на RR интервалот.

· Анализа на срцев ритам (ритмична срцева акција, ирегуларен ритам: атријална фибрилација), ектопични удари (вентрикуларни: изолирани вентрикуларни екстрасистоли, мономорфни или полиморфни, куплети, триплети, бигеминија, тригеминија, вентрикуларна тахикардија и суправентрикуларни: изолирани суправентрикуларни екстрасистоли, присуство на паузи, пароксизмална суправентрикуларна тахикардија, брадикардија).

· Анализа на QTc интервал, ST сегмент и Т бран мониторинг.

Уредниот наод на 24-часовниот Холтер ЕКГ мониторинг ги вклучува следниве елементи: синус ритам, среден коморен одговор од 65-85 удари/мин, максимална срцева фреквенција помала или еднаква на 120 удари/мин, минимална срцева фреквенција поголема или еднаква на 50 удари/мин, без вентрикуларни настани (изолирани екстрасистоли, бигеминија, тригеминија, куплети, вентрикуларна тахикардија), суправентрикуларни екстрасистоли (<1%), без пристапи на суправентрикуларна тахикардија, без паузи подолги или еднакви на 2 секунди, QTc интервал помал од 440ms, без СТ сегмент и Т бран денивелација (147, 148).
4.3.4.5. Одредување на ризикот за ИБС

10-годишиот ризик за фатални кардиоваскуларни настани (10-year atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk assessment) е одредуван електронски со Global Risk Calculator на веб страницата на US National Heart Lung & Blood Institute според податоците за полот, возраста, вредноста на вкупниот холестерол, вредноста на HDL, вредностите на систолниот и дијастолниот притисок, примената на лекови, постоењето на дијабет и активното пушење цигари. 
Ризикот за кардиоваскуларни болести (ASCVD risk) е класифициран во четири групи:
· низок ризик (скор понизок од 5%), 
· умерен ризик (скор 5 – 7,5%), 
· висок ризик (скор еднаков или повисок од 7,5 до 19%)
· многу висок ризик (скор еднаков или повисок од 20%)
Тоа е т.н. утврден ASCVD ризик чија вредност се споредува со т.н. проценет ризик, односно ризикот што се однесува на лица со иста возраст со оптимални вредности на наведените фактори на ризик (149, 150).
4.3.4.6. Доплер ехокардиографија

Дводимензионална (2Д) доплер ехокардиографија, односно конвенционална трансторакална ехокардиографија е направена со апаратот General Electric Vivid 7 со повеќефреквентна сонда според препораките на American Heart Association (AHA) со преглед во лева-латерална позиција со стандарден парастернален, апикален и субкостален пресек.  

При прегледот се одредувани: димензија на LVEDd (енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул), LVEDs (енд-систолна димензија на лев вентрикул), димензија на лев атриум (LA), одредување на ејекциона фракција на лев вентрикул (LVEF%) по Teischoltz, дебелина на интервентрикуларен сeптум (IVS), енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DVEDd), димензија на десна преткомора (RA), проценка на лево-вентрикуларна дијастолна дисфункција, глобална проценка на систолна DV функција, регионална DV систолна функција, одредување на систолниот притисок во артерија пулмоналис (sPAP), евалуација на ѕидни абнормалности на десен вентрикул, митрална, аортна, трикуспидна и пулмонална валвуларна евалуација. Референтните вредности на ехокардиографските параметри се наведени во табела IV.

Табела IV. Референтни вредности на ехокардиографските парамтери

	Ехокардиографски параметар
	Референтна вредност

	LVEDd
	35-56 mm

	LVEDs
	≤ 40 mm

	LA
	19-40 mm

	LVEF%
	≥ 60%

	IVS
	7-12 mm

	DVEDd
	7-26 mm

	RA
	29-45 mm


Пулмоналаната артериска хипертензија (ПАХ) е дефинирана како вредност на sPAP еднаква или повисока од 30 mmHg. Според степенот на тежина ПАХ е класифицирана на лесна  (sPAP = 30-50 mmHg), средно тешка (sPAP = 50-70 mmHg) и тешка (sPAP > 70 mmHg) (151, 152).
4.3.3.7. Доплер на каротиди

Доплер на каротидите е изведен со високорезолуционен апаратот General Electric Vivid, B мод ултрасонографија со 5-10MHz мултифреквентна линеарна сонда. Постапката се состои во билатерално мерење со лонгитудинален латерален пресек на дисталните 10 мм од  a.carotis communis и првите 10 мм од a.carotis int. и ext. Каротидното интима-медиа задебелување (IMT – intima media thickness), како индикатор за субклиничка атеросклероза, се мери на местото на најголемо задебелување и на проксималната и дисталната точка од истотото, микрометриски. Пресметувана е средната вредност во овие три точки за секоја каротидна артерија и највисоката вредност беше земена за IMT. Лезиите со IMT поголемо од 1,2 мм се дефинираат како атероматозни плаки. Нормалните IMT вредности се земени од таблица врз основа на полот и возраста на испитаникот. Патолошкиот наод, пак, се класифицира на наод на интима-медиа задебелување (intima-media thickeness - IMT), лесна стеноза (1-39%), средно тешка стеноза (40-59%) и тешка стеноза (60-79%) (153). 
4.3.3.8. Доплер на долни екстремитети

Артерискиот доплер на долни екстремитети е работен со апаратот  General Electric Vivid 7 со што се добиени информации за локализацијата, екстензивноста и тежината на евентуалните васкуларни лезии. Добиебиот наод може да биде уреден, наод на иницијални атеросклеротични плаки без стеноза, наод на дифузни атеросклеротични плаки без стеноза и наод на стеноза (154). ПАБ може да биде асимптоматска или симптоматска, поради што е воведена Фонтен класификацијата (Fontaine classification) како метод за клиничка класификација на болеста вклучувајќи: стадиум I, IIa, IIb, III, IV. 
Стадиум I е асимптоматски или се карактеризира со постоење на суптилни симптоми (парестезии), стадиум IIa се карактеризира со интермитетнти клаудикации после одење повеќе од 200м, стадиум II b со клаудикации при одење помалку од 200м, стадиум III со болка при мирување, особено ноќно време, и стадиум IV со појава на исхемични улцерации или гангрена (114). 
4.3.5. Метаболна евалуација

Метаболната евалуација се состои од детекција на метаболниот синдром и детекција на дијабетес мелитус тип 2.
4.3.5.1. Детекција на метаболниот синдром

Метаболниот синдром кај испитаниците од двете групи е детектиран според критериумите на Аmerican Heart Asociation (AHA) според присуството на три од следниве пет критериуми: 
· Централна обезност (обем на струк поголем од 102 см кај испитаници од машки пол и 88cm кај испитаници од  женски пол); 

· Вредности на артерискиот крвен притисок повисоки од  130/85 ммХг;

· Нарушена гликемија на гладно (гликемија повисока од 6.5 ммол/Л) или дијагностициран дијабетес мелитус или НГТ; 

· Хипертриглицеридмија со вредности на триглицеридите повисоки од 1,7 ммол/Л и 

· вредности на HDL пониски од 1,03 ммол/Л кај испитаниците од машки пол,  односно од 1,3 ммол/Л кај испитаниците од женски пол (155).
4.3.5.2. Детекција на дијабетес мелитус тип 2

Детекцијата на дијабетес мелитус тип 2 е вршена според податоците за дијагностицирана болест и користење на соодветна терапија или врз база на критериумите на  American Diabetes Association (ADA), доколку не постои таков податок. 

Според ADA дијабетес мелитус се дијагностицира преку еден од следниве критериуми: 
· Вредност на гликемијата повисока од 7 ммол/Л во венска плазма после 12 часа гладување; 

· Вредност на гликолизираниот хемоглобин А1 (Hb A1c)  повисока од 6.5%; 

· Вредност на гликемијата повисока од 11.1 ммол/Л на вториот час од оралниот гликоза толеранс тест (ОГТТ) и

· Рандом гликемија повисока од 11,1 ммол/Л кај пациенти со класични знаци и симптоми на хипергликемија.
ОГТТ е правен кај испитаниците со вредности  на гликемија на гладно мерена во два наврати од 5,6 до 6,1 ммол/Л. Вредностите на гликемијата по вториот час од внесот на 75 гр гликоза од 7,8 до 11,0 ммол/Л укажуваат на нарушена гликозна толерaнција (НГТ), а вредностите повисоки од 11,1 ммол/Л на дијабетес мелитус (156).
5. СТАТИСТИЧКА ОБРАБОТКА

Податоците добиени во текот на истражувањето беа статистички обработени со користење на SPSS software package, version 20.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). 

Анализата на атрибутивните (квалитативни) серии беше правена преку одредување на коефициент на односи, пропорции и стапки, а истите беа прикажани како апсолутни и релативни броеви. Нумеричките (квантитативни) серии беа анализирани со употреба на мерките на централна тенденција (просек, медијана, минималми вредности, максимални вредности, интерактивни рангови), како и со мерки на дисперзија (стандардна девијација, стандардна грешка). 

Shapiro-Wilk W тест беше користен за утврдување на правилноста на дистрибуцијата на фреквенцијата на испитуваните варијабли. 
Pearson Chi square test, Fisher exact test и Fisher Feeman Halton test беа користени за утврдување на асоцијацијата меѓу одредени атрибутивни дихотомни белези. Spearman коефициентот на ранг корелација беше употребен за утврдување на поврзаноста помеѓу нумеричките варијабли со неправилна дистрибуција на фреквенциите. 

За тестирање на значајноста на разликата меѓу одредени нумерички параметри со неправилна дистрибуција на фреквенции беа користени непараметарски тестови за два независни примероци (Mann Whitney U тест) и за повеќе независни примероци (Kruskal-Wallis H test). Факторите на ризик беа квантифицирани преку користење на однос на веројатности (Odd ratio – OR) и интервалите на доверба - confidence intervals (CI). За споредба на пропорциите беше користен Difference test.

Униваријантна и мултипла логистичка регресиона анализа беше употребена за одредување и квантифицирање на независните значајни предиктори за коморбидитените состојби од интерес за истражувањето.

За утврдување на статистичка значајност користена беше двострана анализа со ниво на сигнификантност од p<0,05.

6. РЕЗУЛТАТИ
Истражувањето преставуваше аналитичка студија на пресек (cross-sectional study) која беше спроведена во периодот 2018-2019 година во ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септември”- Скопје
Согласно поставените инклузиони и ексклузиони критериуми, по метод на прост случаен избор (Random Sampling) беа селектирани пациенти за ИГ и КГ. Селекцијата беше направена од пациентите кои во периодот на истражувањето ја посетиле Пулмолошката амбуланта при ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септември”- Скопје заради преглед/контрола или превентивен систематски преглед. 
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Сите пациенти од примерокот го пополнија Прашалникот за ХОББ, беше разгледана нивната медицинска документација, беа направени лабораториски испитувања, како и пулмолошка, кардиоваскуларна и метаболна евалуација. Беше анализирана зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања помеѓу испитаниците од ИГ во споредба со КГ, како и помеѓу испитаниците од одделните подгрупи на ИГ (Слика 1). 
Слика 1. Алгоритам на дистрибуција на примерокот според групи

Алгоритамот на дистрибуцијата на примерокот според испитувана група со ХОББ и контролна група без ХОББ е прикажан на Слика 1, а неговата анализа според генералните и други параметри е дадена во текстот кој следи.

6.1. Генерални карактеристики на испитаниците 
Анализата според генералните карактеристики на примерокот се однесуваше на полот, возраста, степен на образование, пушачкиот статус и професионалната изложеност (актуелна или претходна) на испитаниците вклучени во истражувањето. Опфатени беа вкупно 278 (100%) испитаници од кои 220 (79,1%) во ИГ и 58 (20,9%) во КГ. 
ИГ ја сочинуваа испитаници со ХОББ дијагностициран според актуелните препораки на GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease), кои шест недели пред вклучувањето биле во клинички стабилна состојба. Според степенот на тежина на болеста согласно препораките на GOLD, ИГ беше поделена во 4 подгрупи и тоа: а) GOLD 1 со 57 (25,9%) испитаници (лесна: FEV1 ≥ 80%);  б) GOLD 2 со 62 (28,2%) испитаници (средно тешка: FEV1=50-80%); в) GOLD 3 со 52 (23,6%) испитаници (тешка: FEV1=30-50%); г) GOLD 4 со 49 (22,3%) испитаници (многу тешка: FEV1<30%). КГ ја сочинуваа испитаници без ХОББ кои ги исполнуваа поставените критериуми за учество во студијата.
ПОЛ - Дистрибуцијата на ИГ од 220 (100%) испитаници според пол, укажа на присуство на 163 (74,1%) мажи и 57 (25,9%) жени со однос помеѓу половите од 2,8:1. Дистрибуцијата на мажи/жени според подгрупи изнесуваше консеквентно во: а) GOLD1 – 43 (75,4%) vs. 14 (25,6%) со однос 3,1:1; б) GOLD2 – 47 (75,8%) vs. 15 (24,2%) со однос 3,1:1; в) GOLD3 – 38 (73,1%) vs. 14 (29,9%) со однос 2,7:1; и г) GOLD4 – 35 (71,4%) vs. 14 (28,6%) со однос 2,5:1. Во КГ од 58 (100%) испитаници од машки пол беа 41 (70,7%), а од женски 17 (29,3%) со однос помеѓу половите од 2,4:1. Табеларниот и графичкиот приказ на дистрибуцијата на прмерокот според групи/подгрупи е даден во Табела 1 и График 1.

Табела 1. Анализа на групи/ подгрупи според пол

	Подгрупи/ Групи
	Пол
	1p

	
	Мажи
	Жени
	Вкупно
	

	GOLD 1
	43 (75,44%)
	14 (25,56%)
	57 (25,91%)
	X2=0,358; df=3; p=0,9488

	GOLD 2
	47 (75,81%)
	15 (24,19%)
	62 (18,18%)
	

	GOLD 3
	38 (73,01%)
	14 (29,92%)
	52 (23,64%)
	

	GOLD 4
	35 (71,43%)
	14 (28,57%)
	49 (22,27%)
	

	ИГ
	163 (74,09%)
	57 (25,91%)
	220 (79,14%)
	X2=0,272; df=1; p=0,6021

	КГ
	41 (70,69%)
	17 (29,31%)
	58 (20,86%)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             1Pearson Chi-square test;               *сигнификантно за p<0,05


Процентуалната разлика помеѓу застапеноста на испитаниците од двата пола, за p<0,05, беше статистички сигнификантна и тоа за: а)  GOLD 1 (Difference 49,9%  [(32,1-63,2) 95% CI]; p=0,0001); б)  GOLD 2 (Difference 42,8%  [(24,7-57,1) 95% CI]; p=0,0001); в)  GOLD 3 (Difference 43,1% [(24,1-57,9) 95% CI]; p=0,0001); г)  GOLD 4 (Difference 42,8% [(23,2-57,9) 95% CI]; p=0,0001); д) ИГ (Difference 48,2%  [(39,5-55,7) 95% CI]; p=0,0001); и ѓ) КГ (Difference 41,4%  [(23,4-55,7) 95% CI]; p=0,0001) секаде во прилог на сигнификантно повисок број на испитаници од машки пол. 

За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу полот и подгрупата, a ниту помеѓу полот и групата на која и припаѓаат испитаниците за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=0,358; df=3; p=0,9488 vs. X2=0,272; df=1; p=0,6021 (Табела 1). 

График 1. Дистрибуција на групи/ подгрупи според пол
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ВОЗРАСТ - Анализата на фреквенциите на возраста на испитаниците во години, укажа на неправилна дистрибуција во двете групи и тоа за ИГ со Shapiro-Wilk W=0,9719; p=0,00003 и за  КГ со Shapiro-Wilk W=0,9664; p=0,00001. Согласно утврдената дистрибуција на фреквенциите за возраста, во понатамошната анализа беа користени непараметарски тестови.

Просечната возраст на испитаниците од ИГ изнесуваше 65,1±6,8 [95% CI (64,2–65,9)] години со мин/мак возраст од 45/78 години (Табела 2 и График 2). Анализата укажа дека 50% од испитаниците во ИГ беа постари од 65 година за Median (IQR)=65 (59-70). 
Поединечната анализа според подгрупи укажа на просечна возраст во: 
а) GOLD 1 од 62,9±4,76 [95% CI (62,9–65,4)] со мин/мак 58/74 и 50% над 64 години; 
б) GOLD 2 од 65,27±6,42 [95% CI (63,6–66,9)] со мин/мак 50/78 и 50% над 65,5 години;
в) GOLD 3 од 67,50±7,15 [95% CI (65,5–69,5)] со мин/мак 45/78 и 50% над 69 години; 
г) GOLD 4 од 63,18±8,09 [95% CI (60,9–65,5)] со мин/мак 45/78 и 50% над 65 години;
Кај испитаниците од КГ, посечната возраст изнесуваше 58,55±13,44 [95% CI (58,6 – 62,7)] години, со мин/мак возраст од 45/76, и 50% испитаници постари од 59 години за Median (IQR)=59 (56-67).

Табела 2. Анализа на групи/ подгрупи според возраст (години)
	Возраст
	Statistic
	Стан. Грешка 

Std. Error
	95% Confidence Interval for Mean

	
	
	
	Lower
	Upper

	Испитувана

 Група (ИГ) 
	Вкупно

	
	Број (N)
	220
	0,46
	64,16
	65,96

	
	Mean ±SD
	65,06±6,78
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	45/78
	
	
	

	
	Median (IQR)
	65 (59-70)
	
	
	

	
	GOLD 1

	
	Број (N)
	57
	0,82
	62,96
	65,49

	
	Mean ±SD
	64,23±4,76
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	58/74
	
	
	

	
	Median (IQR
	64 (59-66)
	
	
	

	
	GOLD 2

	
	Број (N)
	62
	0,82
	63,64
	66,90

	
	Mean ±SD
	65,27±6,42
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	50/78
	
	
	

	
	Median (IQR
	65,5 (61-70)
	
	
	

	
	GOLD 3

	
	Број (N)
	52
	0,99
	65,51
	69,49

	
	Mean ±SD
	67,50±7,15
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	45/78
	
	
	

	
	Median (IQR
	69 (62-73,5)
	
	
	

	
	GOLD 4

	
	Број (N)
	49
	1,15
	60,86
	65,51

	
	Mean ±SD
	63,18±8,09
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	45/78
	
	
	

	
	Median (IQR
	65 (59-69)
	
	
	

	
	GOLD1 - GOLD4: Kruskal-Wallis test: H (3)=11,503; p=0,0093*

GOLD1/GOLD2: Z=-1,165; p=0,244; GOLD1/GOLD3: Z=-2,860; p=0,004*; GOLD1/GOLD4: Z=0,386; p=0,699;

GOLD2/GOLD3: Z=-1,963; p=0,049*; GOLD2/GOLD4: Z=1,315; p=0,188; GOLD3/GOLD4: Z=2,837; p=0,044*;

	Контролна група  (КГ)
	Вкупно

	
	Број (N)
	58
	1,76
	58,60
	62,68

	
	Mean ±SD
	58,55±13,44
	
	
	

	
	Мин/ Мак (Min/ Max)
	45/76
	
	
	

	
	Median IQR
	59 (56-67)
	
	
	

	ИГ/КГ: Z=3,909; p=0,0001*      Z=Mann-Whitney U Test;           
*сигнификантно за p<0,05


За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на возраста на испитаниците (Kruskal-Wallis test: H(3)=11,503; p=0,0093 (Табела 2 и График 2).
Согласно Табела 2: 

· за p<0,05, испитаниците од GOLD3 беа сигнификантно постари споредено со: а) GOLD1 (Mann-Whitney U Test: Z=-2,860; p=0,004); б) GOLD2  (Mann-Whitney U Test: Z=-1,963; p=0,049) и в) GOLD4 (Mann-Whitney U Test: Z=2,837; p=0,044); 
· за p>0,05, немаше сигнификантна разлика меѓу GOLD1/ GOLD2/ GOLD4 во однос на возраста на испитаниците; 

· анализата укажа дека за p<0,05, испитаниците од ИГ беа сигнификантно постари споредено со оние во КГ (Mann-Whitney U Test: Z=3,909; p=0,0001). 
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График 2. Анализа на подгрупи (GOLD1-GOLD4) и групи (ИГ/КГ) според возраст
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За p<0,05, дополнителната анализа укажа дека испитаниците од двата пола во ИГ беа сигнификантно постари споредено со истите во КГ и тоа консеквентно: 

· мажи  65,82±6,33 vs. 62,45±7,74  (Mann-Whitney U Test: Z=2,317; p=0,021)

· жени  62,91±7,58 vs. 56,12±5,16  (Mann-Whitney U Test: Z=3,572; p=0,0001)

ОБРАЗОВАНИЕ – дистрибуцијата беше анализирана согласно години образование ≤12 односно > 12 години при што беше согледано консеквентно за: а) GOLD1 – 15 (26,3%) vs. 42 (73,7%); б) GOLD2 – 31 (51,6%) vs. 30 (48,4%); в) GOLD3 – 22 (42,3%) vs. 30 (57,7%); г) GOLD4 – 24 (49%) vs. 25 (51%); д) ИГ - 93 (42,3%) vs. 127 (57,7%); и ѓ) КГ- 19 (32,8%) vs. 39 (67,2%). Табеларниот и графичкиот приказ на дистрибуцијата на образованието според групи/подгрупи е даден во Табела 3 и График 3.

Табела 3. Анализа на групи/ подгрупи според образование
	Подгрупи/ Групи
	Образование
	1p

	
	≤ 12 години
	> 12 години
	Вкупно
	

	ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	15 (26,32%)
	42 (73,68%)
	57 (25,91%)
	X2=9,067; df=3; p=0,0284*

	GOLD 2
	31 (51,56%)
	30 (48,39%)
	62 (18,18%)
	

	GOLD 3
	22 (42,31%)
	30 (57,69%)
	52 (23,64%)
	

	GOLD 4
	24 (48,98%)
	25 (51,02%)
	49 (22,27%)
	

	Групи

	ИГ
	93 (42,27%)
	127 (57,73%)
	220 (79,14%)
	X2=1,727; df=1; p=0,1888

	КГ
	19 (32,76%)
	39 (67,24%)
	58 (20,86%)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             1Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна асоцијација помеѓу образованието (≤12 односно >12 години), и припаѓањето на некоја од подгрупите (GOLD1 - GOLD4) во прилог на сигнификантно повеќе испитаници со образование >12 години во подгрупата GOLD 1 (Pearson Chi-square test: X2=9,067; df=3; p=0,0284) (Табела 3). 

За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу образованието (≤12 односно >12 години), и припаѓањето на некоја од групите (ИГ/ КГ) за Pearson Chi-square test: X2=1,727; df=3; p=0,1888 (Табела 3). 

График 3. Дистрибуција на групи/ подгрупи според образование
[image: image77.emf]Spearman Rank order coreallations (R)

Уреден наод IMT Лесна стеноза Умерена стеноза Тешка стеноза

ХОББ

(GOLD1 - GOLD4)

ХОББ (не/да)

КГ / ИГ


ПУШАЧКИ СТАТУС – анализата според пушачки статус беше направена согласно инклузионите критериуми за поранешен пушач и сегашен пушач за консеквентно: а) GOLD 1 – 19 (33,3%) vs. 38 (66,67%); б) GOLD 2 – 21 (33,9%) vs. 41 (66,1%); в) GOLD 3 – 20 (38,5%) vs. 32 (61,5%); г) GOLD 4 – 23 (46,9%) vs. 26 (53,1%); д) ИГ - 83 (37,7%) vs. 137 (62,3%); и ѓ) КГ- 25 (43,1%) vs. 33 (56,9%). Табеларниот и графичкиот приказ на дистрибуцијата на пушачкиот статус на испитаниците според групи/подгрупи е даден во Табела 4 и График 4. 
Табела 4. Анализа на групи/ подгрупи според пушачки статус

	Подгрупи/ Групи
	Пушачки статус
	1p

	
	Поранешен пушач
	Сегашен пушач
	Вкупно
	

	ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	19 (33,33%)
	38 (66,67%)
	57 (25,91%)
	X2=2,642; df=3; p=0,4501

	GOLD 2
	21 (33,87%)
	41 (66,13%)
	62 (18,18%)
	

	GOLD 3
	20 (38,46%)
	32 (61,54%)
	52 (23,64%)
	

	GOLD 4
	23 (46,94%)
	26 (53,06%)
	49 (22,27%)
	

	Групи

	ИГ
	83 (37,73%)
	137 (62,27%)
	220 (79,14%)
	X2=0,558; df=1; p=0,4549

	КГ
	25 (43,10%)
	33 (56,90%)
	58 (20,86%)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             1Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу пушачкиот статус на испитаниците и припаѓањето на некоја од подгрупите (GOLD 1 – GOLD 4), a ниту помеѓу пушачкиот статус и припаѓањето на некоја од групите (ИГ/ КГ) за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=2,642; df=3; p=0,4501 vs. X2=0,558; df=1; p=0,4549 (Табела 4). 

График 4. Дистрибуцијана групи/ подгрупи според пушачки статус
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Brinkman index – дополнително кај испитаниците од двете групи (ИГ/КГ) како и поединечно по подгрупи беше пресметуван Brinkman index (pack/year) = (инхалирани цигари на ден / 20) х години пушачки стаж). Овој индекс беше утврдуван со цел за проценување на кумулативната доза на пушање индивидуално за секој испитаник. Прелиминарната анализата на фреквенциите на добиените вредности за Brinkman index укажа на неправилна дистрибуција за Shapiro-Wilk W=0,9245; p=0,00001, поради што во понатамаошната анализа беа применети соодвети непараметарски тестови.
Табела 5. Анализа на групи/ подгрупи според Brinkman index
	Brinkman index
	Број

(N)
	Просек

(Mean)
	Стандардна девијација

(SD)
	Мин.

(Min)
	Мак.

(Max)
	Median 
IQR
	p

	     ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	57
	22,87
	11,06
	8,4
	52,2
	22,6 (12,4-28,6)
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=9,206; p=0,0267*

	GOLD 2
	62
	24,76
	12,37
	10,4
	61,2
	21,9 (14,5-29,4)
	

	GOLD 3
	52
	28,92
	11,94
	11,9
	54,2
	25,8 (17,9-39,9)
	

	GOLD 4
	49
	25,47
	10,52
	13,3
	51,8
	20,8 (17,9-29,6)
	

	GOLD1/GOLD2: Z=-0,872; p=0,384; GOLD1/GOLD3: Z=-2,721; p=0,006*; GOLD1/GOLD4: Z=-1,499; p=0,134;

GOLD2/GOLD3: Z=-2,276; p=0,023*; GOLD2/GOLD4: Z=-1,167; p=0,243; GOLD3/GOLD4: Z=1,219; p=0,222;

	    Групи

	ИГ
	220
	25,41
	11,66
	8,4
	61,2
	23,8 (15,8-31,9)
	Mann-Whitney U Test::

Z=5,724; p=0,00001*

	КГ
	58
	16,06
	6,79
	4,3
	32,6
	16,1 (10,1-18,9)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             Z=Mann-Whitney U Test;           

 *сигнификантно за p<0,05


Анализата во четирите подгрупи на ИГ укажа на следните добиени просечни и медијални вредности за Brinkman index во (Табела 5): 
а) GOLD 1 – 22,9±11,1 со мин/мак од 8,4 /52,2 и 50% пациенти под 22,6; 
б) GOLD 2 – 24,8±12,4 со мин/мак од 10,2/61,2 и 50% пациенти под 21,9; 
в) GOLD 3 – 28,9±11,9 со мин/мак од 11,9/54,1 и 50% пациенти под 25,8;  
г) GOLD 4 – 25,5±10,5 со мин/мак од 13,3/51,8 и 50% пациенти со вредност под 20,8. 
За p<0,05, утврдена беше сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на Brinkman index (Kruskal-Wallis test: H(3)=9,206; p=0,0267). Ова значајност се должеше на сигнификантно повисокиот Brinkman index во GOLD3 споредено со: а) GOLD1 (Mann-Whitney U Test: Z=-2,7210; p=0,006); и б) GOLD2  (Mann-Whitney U Test: Z=-2,276; p=0,023). Во однос на висината на Brinkman index, за p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од: а) GOLD1/ GOLD2 за Mann-Whitney U Test: Z=-0,872; p=0,384); б) GOLD 1/GOLD 4 за Mann-Whitney U Test: Z=-1,499; p=0,134); в) GOLD2/GOLD4 за Mann-Whitney U Test: Z=-1,499; p=0,134; г)  GOLD3/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=1,219; p=0,222 (Табела 5 и График 5). 
Анализата во двете групи (ИГ/КГ) укажа на просечна висина на Brinkman index од 25,4±11,7 со мин/мак од 8,4 /61,2 во ИГ vs. 16,1±6,8 со мин/мак од 4,3 /32,6 во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ висината на Brinkman index беше помал од 23,8 за Median IQR=23,8 (15,8-31,9), а кај 50% испитаници од КГ тој беше помал од 16,1 за Median IQR=16,1 (10,1-18,9). 
За p<0,05, висината на Brinkman index кај испитаниците во ИГ беше сигнификантно поголема споредено со истата кај испитаниците во КГ (Mann-Whitney U Test: Z=5,724; p=0,00001) (Табела 5 и График 5).  
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График 5. Анализа на групи/ подгрупи според Brinkman index
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ПРОФЕСИОНАЛНА ЕКСПОЗИЦИЈА – беше анализирана кај испитаниците (во работен однос и пензионирани) според нивната актуелна или претходна професионална експозиција на прашини, гасови, чадови, и пареи. Утврдена беше професионална експозиција кај 92 (42,82%) испитаници од ИГ и 25 (43,10%) од КГ. Дистрибуцијата на испитаниците со професионална експозиција во ИГ изнесуваше за: а) GOLD 1 – 24 (42,11%); б) GOLD 2 – 27 (43,55%); в) GOLD 3 – 18 (34,62%); и г) GOLD 4 – 23 (46,94%). Табеларниот и графичкиот приказ на професионалната експозиција според групи/подгрупи е даден во Табела 6 и График 6.

Табела 6. Анализа на групи/ подгрупи според професионална експозиција
	Подгрупи/ Групи
	Професионална експозиција
	1p

	
	Нема
	Има
	Вкупно
	

	ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	33 (57,89%)
	24 (42,11%)
	57 (25,91%)
	X2=1,715; df=3; p=0,6336

	GOLD 2
	35 (56,46%)
	27 (43,55%)
	62 (18,18%)
	

	GOLD 3
	34 (65,38%)
	18 (34,62%)
	52 (23,64%)
	

	GOLD 4
	26 (53,06%)
	23 (46,94%)
	49 (22,27%)
	

	Групи

	ИГ
	128 (58,18%)
	92 (41,82%)
	220 (79,14%)
	X2=0,031; df=1; p=0,8601

	КГ
	33 (56,90%)
	25 (43,10%)
	58 (20,86%)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             1Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу професионалната експозиција и припаѓањето на некоја од подгрупите (GOLD 1 – GOLD 4), односно припаѓањето на некоја од групите (ИГ/ КГ) за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=1,715; df=3; p=0,6336 vs. X2=0,031; df=1; p=0,8601 (Табела 6). 

График 6. Дистрибуција на групи/ подгрупи според професионална експозиција
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BMI – за проценка на ухранетоста беше користен индексот на телесна маса  (body mass index – BMI) кој беше пресметуван како телесна тежина (кг) / телесната висина (м2). Анализата укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите за добиените вредности на BMI (kg/m²) за Shapiro-Wilk W=0,9746; p=0,00007, поради што за анализите беа применти соодветни непараметарски статистички тестови.  

Табела 7. Анализа на групи/ подгрупи според BMI
	BMI
	Број

(N)
	Просек

(Mean)
	Стандардна девијација

(SD)
	Мин.

(Min)
	Мак.

(Max)
	Median 
IQR
	p

	     ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	57
	25,41
	3,59
	19,9
	35,5
	25,7 (23,2-27,2)
	Kruskal-Wallis H test: 

Chi-square (3)=1,735;

 p=0,6291

	GOLD 2
	62
	25,85
	3,28
	19,8
	34,9
	25,5 (23,4-27,8)
	

	GOLD 3
	52
	25,27
	4,19
	17,6
	34,4
	24,9 (22,2-27,5)
	

	GOLD 4
	49
	25,12
	4,10
	18,6
	34,6
	24,7 (22,1-27,3)
	

	    Групи

	ИГ
	220
	25,44
	3,76
	17,6
	35,5
	25,3 (22,9-27,4)
	Mann-Whitney U Test::

Z=-1,896; p=0,058

	КГ
	58
	26,22
	2,50
	19,4
	33,2
	26,2 (24,6-27,1)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             *сигнификантно за p<0,05


Анализата во четирите подгрупи на ИГ укажа дека просечната висина на BMI изнесуваше во: 
а) GOLD 1 – 25,4±3,6 kg/m² со мин/мак од 19,9 /35,5 и 50% испитаници под 25,7 kg/m²; 
б) GOLD 2 – 25,8±3,3 kg/m² со мин/мак од 19,8/34,9 и 50% испитаници под 25,5 kg/m²; 
в) GOLD 3 – 25,3±4,2 kg/m² со мин/мак од 17,6/34,4 и 50% испитаници под 24,9 kg/m²; 
г) GOLD 4 – 25,1±4,1 kg/m² со мин/мак од 18,6/34,6 и 50% испитаници под 24,7 kg/m². 
За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на BMI (Kruskal-Wallis H test: Chi-square (3)=1,735; p=0,6291) (Табела 7 и График 7).  

Дополнителната анализата во двете групи укажа на просечна висина на BMI од 25,4±3,8 kg/m² со мин/мак од 17,6 /35,5 kg/m² во ИГ vs. 26,2±2,5 kg/m² со мин/мак од 19,4 /33,2 kg/m² во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ вредноста на BMI беше помала од 25,3kg/m² за Median IQR=25,3 (22,9-27,4), а кај 50% испитаници од КГ тој беше помал од 26,2 за Median IQR=26,2 (24,6-27,1). 

За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна разлика помеѓу двете групи (ИГ/КГ) во однос на висината на BMI (Mann-Whitney U Test: Z=-1,896; p=0,058) (Табела 7).  

График 7. Анализа на групи/ подгрупи според BMI
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Според интернационалните референтни вредности за BMI, испитаниците беа поделени во три групи за ухранетост и тоа: а) нормална ухранетост; б) натхранетост; и в) обезност (Табела 8 и График 8). За групирање на квантитативните вредности на БМИ беа користени интернационални cut-off вредности, дефинирани за нормалeн (<25 кг/м2), натхранет (25-29,9 кг/м2) и обезeн (>30 кг/м2).

Табела 8. Анализа на групи/ подгрупи според ухранетост (BMI групи)
	Подгрупи/ Групи 
	Ухранетост (BMI групи)
	1p

	
	Нормалeн
	Натхранет
	Обезeн
	Вкупно
	

	ИГ - подгрупи

	GOLD 1
	24 (42,11%)
	29 (50,88%)
	4 (7,02%)
	57 (25,91%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,5558

	GOLD 2
	26 (41,94%)
	30 (48,39%)
	6 (9,68%)
	62 (18,18%)
	

	GOLD 3
	26 (50%)
	19 (36,54%)
	7 (13,46%)
	52 (23,64%)
	

	GOLD 4
	26 (53,06%)
	17 (34,69%)
	6 (12,24%)
	49 (22,27%)
	

	Групи

	ИГ
	102 (46,36%)
	95 (43,18%)
	23 (10,45%)
	220 (79,14%)
	Pearson Chi-square test: X2=8,691; df=2; p=0,0129*

	КГ
	15 (25,86%)
	37 (63,79%)
	6 (10,34%)
	58 (20,86%)
	

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;       натхранет: 25-29,9 кг/м2;      обезeн: >30 кг/м2      
*сигнификантно за p<0,05


Согласно Табела 8, дистрибуцијата според ухранетост (нормалeн, натхранет, обезeн) изнесуваше консеквентно за: а) GOLD1 – 24 (42,1%) vs. 29 (50,9%) vs. 4 (7%); б) GOLD2 – 26 (41,9%) vs. 30 (48,4%) vs. 6 (9,7%); в) GOLD3 – 26 (50%) vs. 19 (36,5%) vs. 52 (23,6%); г) GOLD4 – 26 (53,1%) vs. 17 (34,7%) vs. 6 (12,2%); д) ИГ - 102 (46,4%) vs. 95 (43,2%) vs. 23 (10,4%); и ѓ) КГ- 15 (25,9%) vs. 37 (63,8%) vs. 6 (10,3%).  
За p>0,05, анализата не укажа на сигнификантна асоцијација помеѓу ухранетоста на испитаниците и подгрупата (COLD 1→ COLD 4) на која и припаѓаа (Fisher Freeman Halton test: p=0,5558). 
Анализата помеѓу двете групи ИГ/КГ укажа дека, за p<0,05, постои сигнификантна асоцијација помеѓу ухранетоста и групата на која и припаѓаат испитаниците (Pearson Chi-square test: X2=8,691; df=2; p=0,0129). Испитаниците од КГ беа за 2,648 пати почесто натхранети околку нормално ухранети споредено со ИГ [OR=2,65 (1,37–5,13) 95% CI]. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу групата на која и припаѓаат испитаниците и обезен/нормален BMI статус. 
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График 8. Дистрибуцијана групи/ подгрупи според ухранетост (BMI групи)
6.2. Лабораториски параметри 

Во овој дел направена беше анализа на 5 квантитативни лабораториски параметри (Табела 9 и График 9а-д). За квантитативните лабораториски параметри, анализата укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите за добиените вредности на Леукоцити - WBC (×109/l) за Shapiro-Wilk W=0,9720; p=0,00003; CRP (g/l) за Shapiro-Wilk W=0,6622; p=0,00001; Холестерол (mmol/l) за Shapiro-Wilk W=0,9728; p=0,00004; Триглицериди (mg/dL) за Shapiro-Wilk W=0,8135; p=0,00001; и HDL (mmol/L) - Hight Density Lipoprotein  за Shapiro-Wilk W=0,9562; p=0,00001 поради што за анализите беа применти соодветни непараметарски статистички тестови. 
Табела 9. Анализа на групи/ подгрупи според лабораториски параметри
	Параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Леукоцити - WBC (×109/l)

	
[image: image4.wmf]C

± SD
	8,56±1,46
	8,95±2,92
	9,76±3,04
	10,77±3,25
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=16,275; 

p=0,001*
	9,44±2,84
	6,41±2,17

	Median (IQR)
	8,8 (7,7-9,3)
	8,1 (6,5-11,1)
	9,5 (7,7-12,7)
	10,6 (9 -13)
	
	9 (7,6-11,4)
	6,3 (4,6-7,4)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=-0,144; p=0,886; GOLD1/GOLD3: Z=-2,126; p=0,033*; GOLD1/GOLD4: Z=-3,919; p=0,0001*; GOLD2/GOLD3: Z=-1,624; p=0,104; GOLD2/GOLD4: Z=-2,945; p=0,003*; GOLD3/GOLD4: Z=-1,423; p=0,154;
	Mann-Whitney U Test::
 Z=7,441; p=0,00001*

	CRP (g/l)

	
[image: image5.wmf]C

± SD
	5,55±3,74
	6,83±4,98
	11,14±10,72
	9,11±7,34
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=15,613; 

p=0,0014*
	8,04±7,31
	3,84±2,02

	Median (IQR)
	4 (3-6)
	4,8 (3,2-9,3)
	7,7 (3,4-13,3)
	8 (3,3 -14)
	
	5,1 (3,1-11)
	3 (3-3)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=-2,239; p=0,025*; GOLD1/GOLD3: Z=-3,588; p=0,0003*; GOLD1/GOLD4: Z=-2,633; p=0,008*; GOLD2/GOLD3: Z=-2,059; p=0,039*; GOLD2/GOLD4: Z=-1,131; p=0,258; GOLD3/GOLD4: Z=0,699; p=0,485;
	Mann-Whitney U Test::
 Z=6,639; p=0,00001*

	Холестерол – HOL (mmol/l)

	
[image: image6.wmf]C

± SD
	4,65±1,07
	4,79±1,09
	4,91±1,01
	4,84±1,34
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=2,303; 

p=0,5119
	4,79±1,12
	4,88±1,07

	Median (IQR)
	4,5 (3,9-5,2)
	4,7 (4,1-5,7)
	4,6 (4,2-5,4)
	4,7 (3,7 -6)
	
	4,6 (4,1-5,4)
	5 (4,3-5,5)

	p
	-
	Mann-Whitney U Test::
 Z=-1,187; p=0,2352

	Триглицериди – TRG (mg/dL)

	
[image: image7.wmf]C

± SD
	1,92±0,99
	1,36±0,71
	1,34±0,62
	1,02±0,35
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=12,842; 

p=0,005*
	1,34±0,74
	1,41±0,69

	Median (IQR)
	1,3 (0,9-1,7)
	1,2 (0,8-1,6)
	1,2 (0,9-1,4)
	1 (0,7 -1,2)
	
	1,2 (0,8-1,5)
	1,3 (1,1-1,6)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=0,968; p=0,339; GOLD1/GOLD3: Z=1,031; p=0,302; GOLD1/GOLD4: Z=3,213; p=0,001*; GOLD2/GOLD3: Z=-0,074; p=0,941; GOLD2/GOLD4: Z=2,601; p=0,009*; GOLD3/GOLD4: Z=2,708; p=0,007*;
	Mann-Whitney U Test::
 Z=-1,484; p=0,1377

	HDL (mmol/L)

	
[image: image8.wmf]C

± SD
	1,29±0,46
	1,24±0,39
	1,26±0,35
	1,27±0,30
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=0,397; 

p=0,941
	1,27±0,38
	1,17±0,35

	Median (IQR)
	1,3 (0,8-1,8)
	1,2 (0,9-1,5)
	1,2 (1-1,5)
	1,3 (1 -1,5)
	
	1,3 (0,9-1,5)
	1,1 (0,9-1,3)

	p
	-
	Mann-Whitney U Test::
 Z=1,827; p=0,068

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             Z=Mann-Whitney U Test;           
 *сигнификантно за p<0,05


Дополнително направена беше и анализа на 4 категоризирани лабораториски параметри и тоа: а) леукоцити - WBC (×109/l) во две категории и тоа  (≤ 10/ > 10); б) CRP (g/l) во три категории (<3,14/ 3,14-10/>10); в) дислипидемија во четири категории (нема, холестерол, триглицериди и холестерол+триглицериди) и г) гликемија (mmol/L) во две категории (уредна и зголемена). Нивната анализа беше направена според подгрупите на ИГ како и според групи (ИГ / КГ). Табеларниот и графичкиот приказ на анализата на групи/подгрупи според квалитативните податоци за селектирани лабораториски параметри е дадена во Табела 10 и График 10а-б.
Табела 10. Анализа на групи/ подгрупи според категоризирани лабораториски параметри
	Параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Леукоцити - WBC (×109/l)

	 ≤ 10
	48 (84,21%)
	38 (61,29%)
	27 (51,92%)
	24 (48,98%)
	137 (62,27%)
	55 (94,83%)

	> 10
	9 (15,79%)
	24 (38,71%)
	25 (48,08%)
	25 (51,02%)
	83 (37,73%)
	3 (5,17%)

	p
	Pearson Chi-square test: X2=17,758; df=3; p=0,0005*
GOLD1/GOLD2: X2=6,683; df=1; p=0,0009*; GOLD1/GOLD3: X2=11,746; df=1; p=0,0006*; GOLD1/GOLD4: X2=13,438; df=1; p=0,0002*; GOLD2/GOLD3: X2=0,666; df=1; p=0,413; GOLD2/GOLD4: X2=1,220; df=1; p=0,269; GOLD3/GOLD4: X2=0,009; df=1; p=0,923;
	Fisher exact test: p=0,00001*

	CRP (g/l)

	 < 3,14
	23 (40,35%)
	15 (24,19%)
	10 (19,23%)
	14 (28,57%)
	62 (28,18%)
	44 (75,86%)

	3,14-10
	34 (59,65%)
	42 (67,74%)
	28 (53,84%)
	25 (51,02%)
	129 (58,64%)
	14 (24,14%)

	>10
	0 (0%)
	5 (8,06%)
	14 (26,92%)
	10 (20,41%)
	29 (13,18%)
	0 (0%)

	p
	<3,14/ ≥3,14

Pearson Chi-square test: X2=40,541; df=3; p=0,00001*
GOLD1/GOLD2: X2=3,567; df=1; p=0,059; GOLD1/GOLD3: X2=5,746; df=1; p=0,016*; GOLD1/GOLD4: X2=1,609; df=1; p=0,205; GOLD2/GOLD3: X2=0,407; df=1; p=0,523; GOLD2/GOLD4: X2=0,272; df=1; p=0,602; GOLD3/GOLD4: X2=1,215; df=1; p=0,270;
	<3,14/ ≥3,14

Pearson Chi-square test: X2=44,231; 
df=1; p=0,00001*


	Дислипидемија

	нема
	29 (50,88%)
	27 (43,55%)
	29 (55,77%)
	26 (53,06%)
	111 (50,45%)
	37 (63,79%)

	HOL
	19 (33,33%)
	24 (38,71%)
	14 (26,92%)
	21 (42,86%)
	78 (34,45%)
	15 (25,86%)

	TRG
	4 (7,02%)
	9 (14,52%)
	4 (7,69%)
	1 (2,04%)
	18 (8,18%)
	4 (6,90%)

	HOL+TRG
	5 (8,77%)
	2 (3,23%)
	5 (9,62%)
	1 (2,04%)
	13 (5.91%)
	2 (3,45%)

	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,190
	Fisher Freeman Halton test: p=0,115

	Гликемија (mg%)

	уредна
	39 (68,42%)
	30 (48,39%)
	23 (44,23%)
	18 (36,73%)
	110 (50%)
	39 (67,24%)

	покачена
	18 (31,58%)
	32 (51,61%)
	29 (55,77%)
	31 (63,27%)
	110 (50%)
	19 (32,76%)

	p
	Pearson Chi-square test: X2=11,943; df=3; p=0,0076*
GOLD1/GOLD2: X2=4,892; df=2; p=0,027*; GOLD1/GOLD3: X2=6,488; df=1; p=0,011*; GOLD1/GOLD4: X2=10,623; df=2; p=0,0011*; GOLD2/GOLD3: X2=0,196; df=1; p=0,658; GOLD2/GOLD4: X2=1,514; df=1; p=0,218; GOLD3/GOLD4: X2=0,588; df=1; p=0,443;
	Pearson Chi-square test: X2=5,486; 
df=1; p=0,0192*

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;    HOL=холестеррол;    TRG=триглицериди        
X2 = Pearson Chi-square;    *сигнификантно за p<0,05


ЛЕУКОЦИТИ - WBC (×109/l) – анализата на добиените квантитативни вредности за висината на леукоцитите во подгрупите на ИГ укажа на: а) највисока просечна вредност во GOLD 4 од 10,77±3,25 (×109/l) со 50% испитаници со вредност над 10,6 (×109/l) за Median IQR=10,6 (9 -13); следено со б) GOLD3 од 9,76±3,04 (×109/l) со 50% испитаници со вредност над 9,5 (×109/l) за Median IQR=9,5 (7,7-12,7); в) GOLD2 од 8,95±2,92 (×109/l) со 50% испитаници со вредност над 8,1 (×109/l) за Median IQR=8,1 (6,5-11,1); и г) GOLD1 од 8,56±1,46 (×109/l) со 50% испитаници со вредност над 8,8 (×109/l) за Median IQR=8,8 (7,7-9,3). За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на WBC (Kruskal-Wallis test: H(3)=16,275; p=0,001) (Табела 9 и График 9а).
Ова значајност се должеше на сигнификантно повисоките  WBC во GOLD 4 споредено со GOLD 1 (Mann-Whitney U Test: Z=-3,919; p=0,0001) односно споредено со GOLD2  (Mann-Whitney U Test: Z=-2,945; p=0,003) како и на сигнификантно повисоките  WBC во GOLD3 споредено со GOLD1 (Mann-Whitney U Test: Z=-2,126; p=0,033). Во однос на висината на WBC, за p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од: а) GOLD1/ GOLD2 за Mann-Whitney U Test: Z=-0,144; p=0,886; б) GOLD2/GOLD3 за Mann-Whitney U Test: Z=-1,624; p=0,104; в) GOLD 3/GOLD 4 за Mann-Whitney U Test: Z=-1,423; p=0,154 (Табела 9 и График 9а). 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на WBC од 9,44±2,84 (×109/l) во ИГ vs. 6,41±2,17 (×109/l) во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ висината на WBC беше повисока од 9 (×109/l) за Median IQR=9 (7,6-11,4), а кај 50% испитаници од КГ вредноста беше повисока од 6,3 (×109/l) за Median IQR=6,3 (4,6-7,4). За p<0,05, висината на WBC кај испитаниците во ИГ беше сигнификантно поголема споредено со истата кај испитаниците во КГ (Mann-Whitney U Test: Z=7,441; p=0,00001) (Табела 9 и График 9а).  

График 9а. Анализа на групи/ подгрупи според леукоцити (WBC)
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Групи WBC (×109/l) - направена беше и анализа на подгрупите и групите според висина на WBC во две категории и тоа: а) ≤ 10 и б) > 10 (×109/l) (Табела 10). Пропорцијата на WBC >10 (×109/l) беше најголема во GOLD4 - 25 (51,02%) следено со GOLD3 - 25 (48,08%), GOLD2 - 24 (38,71%) и најмала во GOLD 1 - 9 (15,79%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и висината на WBC од ≤10/ >10 (×109/l) за Pearson Chi-square test: X2=17,758; df=3; p=0,0005. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на WBC >10 (×109/l) со припадност во подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=6,683; df=1; p=0,0009 vs. X2=11,746; df=1; p=0,0006 vs. X2=13,438; df=1; p=0,0002. За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на WBC ≤10/ >10 (×109/l) со припадност на испитаниците во: а) GOLD2/GOLD3: X2=0,666; df=1; p=0,413; б) GOLD2/GOLD4: X2=1,220; df=1; p=0,269; и в) GOLD3/GOLD4: X2=0,009; df=1; p=0,923. 
Пропорционалната застапеност на WBC >10 (×109/l) во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 83 (37,7%) vs. 3 (5,2%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на WBC >10 (×109/l) со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,00001) (Табела 10 и График 10а-б).
CRP (g/l) – анализата на висината на CRP во подгрупите на ИГ укажа на: а) највисока просечна вредност во GOLD4 од 9,11±7,34g/l каде 50% испитаници беа со вредност над 8g/l за Median IQR=8 (3,3 -14); следено со б) GOLD 3 од 11,14±10,72g/l со 50% испитаници со вредност над 7,7g/l за Median IQR=7,7 (3,4-13,3; в) GOLD2 од 6,83±4,98g/l со 50% испитаници со вредност над 4,8g/l за Median IQR=4,8 (3,2-9,3); и г) GOLD1 од 5,55±3,74g/l со 50% испитаници со вредност над 4g/l за Median IQR=4 (3-6). За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на CRP (Kruskal-Wallis test: H(3)=15,613; p=0,0014 (Табела 9 и График 9б).
Оваа значајност се должеше на сигнификантно понискиот CRP во GOLD 1 споредено со GOLD2, GOLD3 и GOLD4 за консеквентно Mann-Whitney U Test: Z=-2,239; p=0,025 vs. Z=-3,588; p=0,0003 vs. Z=-2,633; p=0,008, како и на сигнификантно понизок CRP во GOLD 2 споредено со GOLD3 (Mann-Whitney U Test: Z=-2,059; p=0,039). Во однос на висината на CRP, за p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од: а) GOLD2/ GOLD4 за Mann-Whitney U Test: Z=-1,131; p=0,258; и б) GOLD3/GOLD4 за Mann-Whitney U Test: Z=0,699; p=0,485 (Табела 9 и График 9б). 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на CRP од 8,04±7,31g/l во ИГ vs. 3,84±2,02g/l во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ висината на CRP беше повисока од 5,1 (g/l) за Median IQR=5,1 (3,1-11), а кај 50% испитаници од КГ вредноста беше повисока од 3g/l за Median IQR=3 (3-3). За p<0,05, висината на CRP во ИГ беше сигнификантно поголема споредено со истата кај пациентите во КГ (Mann-Whitney U Test: Z=6,639; p=0,00001) (Табела 9 и График 9б).  
График 9б. Анализа на групи/ подгрупи според CRP
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Групи CRP (g/l) - направена беше и анализа на подгрупите и групите според висина на CRP групирана во три категории и тоа: (< 3,14/ 3,14-10/ >10) (Табела 10 и График 10а-б). Пропорцијата на испитаници со висина на CRP >10g/l беше најголема во GOLD3 - 14 (26,92%) следено со  GOLD4 - 10 (20,41%) и GOLD2 - 5 (8,1%) и ниту еден пациент во GOLD1. CRP >10g/l имаше кај 29 (13,2%) испитаници од ИГ и кај ниту еден пациент од КГ. Базирано на ова согледување во понатамошната анализа CRP беше анализиран во две категории (<3,14/ ≥3,14g/l).
Анализата, за p<0,05, укажа на сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и висината на CRP (<3,14/ ≥3,14g/l) за Pearson Chi-square test: X2=40,541; df=3; p=0,00001 што се должеше на сигнификантно поголемата асоцираност на CRP ≥3,14 g/l со GOLD3 споредено со GOLD 1 за X2=5,746; df=1; p=0,016. 
За p>0,5, не беше согледана сигнификантна асоцираност на CRP (<3,14/ ≥3,14g/l) со (Табела 10 и График 10а-б): 
а) GOLD1/GOLD2: X2=3,567; df=1; p=0,059; 
б) GOLD1/GOLD4: X2=1,609; df=1; p=0,205; 
в) GOLD2/GOLD3: X2=0,407; df=1; p=0,523; 
г) GOLD2/GOLD4: X2=0,272; df=1; p=0,602;  
д) GOLD3/GOLD4: X2=1,215; df=1; p=0,270.
Пропорционалната застапеност на CRP≥3,14g/l во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 158 (71,8%) vs. 14 (24,1%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на CRP ≥3,14g/l со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=44,231; df=1; p=0,00001) (Табела 10). Испитаниците од ИГ имаа за 8,01 пати почесто CRP≥3,14g/l споредено со оние од КГ [OR=8,01 (4,10–15,64) 95% CI].

ТРИГЛИЦЕРИДИ - TRG (mmol/L) – анализата во подгрупите на ИГ укажа на просечна и медијална дистрибуција на висината на тригицеридите во: а) GOLD1 од 1,92±0,99 (mmol/L) со 50% испитаници со вредност над 1,3 (mg/dL) за Median IQR=1,3 (0,9-1,7; б) GOLD2 од 1,36±0,71 (mmol/L) со 50% испитаници со вредност над 1,2 (mmol/L) за Median IQR=1,2 (0,8-1,6); в) GOLD3 од 1,34±0,62 (mmol/L) со 50% испитаници со вредност над 1,2 (mmol/L) за Median IQR=1 (0,7 -1,2); и г) GOLD4 од 1,02±0,35 (mmol/L) со 50% испитаници со вредност над 1 (mmol/L) за Median IQR=1 (0,7-1,2). За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на триглицеридите (Kruskal-Wallis test: H(3)=12,842; p=0,005 (Табела 9 и График 9в).
Оваа значајност се должеше на сигнификантно пониското ниво на триглицериди во GOLD4 споредено со: а) GOLD1 (Mann-Whitney U Test: Z=3,213; p=0,001); б) GOLD 2 (Mann-Whitney U Test: Z=2,601; p=0,009); односно в) GOLD 3  (Mann-Whitney U Test: Z=2,601; p=0,009). 

Во однос на висината на триглицеридите, за p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од: а) GOLD1/ GOLD2 за Mann-Whitney U Test: Z=0,968; p=0,339; б) GOLD 1/GOLD 3 за Mann-Whitney U Test: Z=1,031; p=0,302; в) GOLD2/GOLD3 за Mann-Whitney U Test: Z=-0,074; p=0,941 (Табела 9 и График 9в). 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на TRG од 1,34±0,74 (mmol/L) во ИГ vs. 1,41±0,69 (mmol/L) во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ висината на TRG беше повисока од 1,2 (mmol/L) за Median IQR=1,2 (0,8-1,5), а кај 50% испитаници од КГ вредноста беше повисока од 1,3 (mmol/L) за Median IQR=1,3 (1,1-1,6). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од ИГ и КГ во однос на висисната на TRG (Mann-Whitney U Test: Z=-1,484; p=0,1377) (Табела 10 и График 9в).  

График 9в. Анализа на групи/ подгрупи според триглицериди (TRG)
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ХОЛЕСТЕРОЛ (mmol/l) – анализата во подгрупите на ИГ укажа на просечна и медијална дистрибуција на висината на холестеролот во: а) GOLD1 од 4,65±1,07 (mmol/l) со 50% пациенти со вредност над 4,5 (mmol/l) за Median IQR=4,5 (3,9-5,2); б) GOLD2 од 4,79±1,09 (mmol/l) со 50% испитаници со вредност над 4,7 (mmol/l) за Median IQR=4,7 (4,1-5,7); в) GOLD 3 од 4,91±1,01 (mmol/l) со 50% испитаници со вредност над 4,6 (mmol/l) за Median IQR=4,6 (4,2-5,4); и г) GOLD4 од 4,84±1,34 (mmol/l) со 50% испитаници со вредност над 4,7 (mmol/l) за Median IQR=4,7 (3,7-6). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на холестеролот (Kruskal-Wallis test: H(3)=2,303; p=0,512) (Табела 9 и График 9г).
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на холестеролот од 4,88±1,07 (mmol/l) во ИГ vs. 4,79±1,12 (mmol/l) во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ висината на холестеролот беше повисок од 4,6 (mmol/l) за Median IQR=4,6 (4,1-5,4), а кај 50% испитаници од КГ вредноста беше повисока од 5 (mmol/l) за Median IQR=5 (4,3-5,5). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од ИГ и КГ во однос на висината на холестеролот (Mann-Whitney U Test: Z=1,187; p=0,235) (Табела 9 и График 9г).  

График 9г. Анализа на групи/ подгрупи според холестерол (HOL)
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ДИСЛИПИДЕМИСКИ СТАТУС - направена беше и анализа на подгрупите и групите според висината на дислипидемијата групирана во 4 категории и тоа: а) нема; б) HOL; в) TRG и г) HOL+TRG) (Табела 10).  

Пропорцијата на испитаници без дислипидемија во GOLD 1→GOLD 4 изнесуваше консеквентно 29 (50,88%) vs. 27 (43,55%) vs. 29 (55,77%) vs. 26 (53,06%). Пропорцијата на HOL, TRG и HOL+TRG изнесуваше консеквентно во: а) GOLD1 - 19 (33,33%) vs. 4 (7,02%) vs. 5 (8,77%); б) GOLD2 - 24 (38,71%) vs. 9 (14,52%) vs. 2 (3,23%); в) GOLD3 - 14 (26,92%) vs. 4 (7,69%) vs. 5 (9,62%); и г) GOLD4 - 21 (42,86%) vs. 1 (2,04%) vs. 1 (2,04%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и висината на дислипидемискиот статус за Fisher Freeman Halton test: p=0,190 (Табела 10). 
Со дополнителната анализа согледана беше поголема пропорцонална застапеност на испитаници без липидемија во КГ споредено со ИГ за консеквентно 37 (63,79%) vs. 111 (50,45%). Иако за p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на дислипидемискиот стаус со групата (ИГ/КГ) на која и припаѓаат испитаниците (Fisher Freeman Halton test: p=0,115) сепак поединечната пропорционална застапеност на пациенти со HOL, TRG односно HOL+TRG во ИГ беше несигнификантно поголем споредено со КГ за консеквентно 78 (34,4%) vs. 15 (25,9%) - HOL, 16 (8,2%) vs. 4 (6,9%) - TRG, и 13 (5,9%) vs. 2 (3,4%) - HOL+TRG (Табела 10 и График 10а-б).

HDL (mmol/l) – анализата во подгрупите на ИГ укажа на просечна и медијална дистрибуција на висината на HDL во: а) GOLD1 од 1,29±0,46 (mmol/l) со 50% пациенти со вредност над 1,3 (mmol/l) за Median IQR=1,3 (0,8-1,8); б) GOLD2 од 1,24±0,39 (mmol/l) со 50% пациенти со вредност над 1,2 (mmol/l) за Median IQR=1,2 (0,9-1,5); в) GOLD3 од 1,26±0,35 (mmol/l) со 50% пациенти со вредност над 1,2 (mmol/l) за Median IQR=1,2 (1-1,5); и г) GOLD 4 од 1,27±0,30 (mmol/l) со 50% пациенти со вредност над 1,3 (mmol/l) за Median IQR=1,3 (1 -1,5). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на HDL (Kruskal-Wallis test: H(3)=0,397; p=0,941) (Табела 10 и График 9д).
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на HDL од 1,27±0,38 (mmol/l) во ИГ vs. 1,17±0,35 (mmol/l) во КГ. Kaj 50% пациенти од ИГ висината на HDL беше повисока од 1,3 (mmol/l) за Median IQR=1,3 (0,9-1,5), а кај 50% пациенти од КГ вредноста беше повисока од 1,1 (mmol/l) за Median IQR=1,1 (0,9-1,3). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика помеѓу пациентите од ИГ и КГ во однос на висината на HDL (Mann-Whitney U Test: Z=1,127; p=0,068) (Табела 9 и График 9д).  

График 9д. Анализа на групи/ подгрупи според HDL
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График 10а. Дистрибуција на категоризирани лабораториски параметри според подгрупи на ИГ 
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ГЛИКЕМИСКИ СТАТУС (mmol/L) - подгрупите и групите беа анализирани во однос на гликемијата групирана во две категории и тоа: а) уредна - < 6 mmol/L; и б) покачена - ≥ 6 mmol/L во венска плазма после 12 часа гладување (Табела 10 и График 10а-б). 

Пропорцијата на пациенти со зголемени вредности на гликемијата изнесуваше во: а) GOLD1 - 18 (31,58%); б) GOLD 2 - 32 (51,61%); в) GOLD3 - 29 (55,77%); и г) GOLD4 - 31 (63,27%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и гликемискиот статус за Pearson Chi-square test: X2=11,943; df=3; p=0,0076. 

Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на зголемена гликемија со GOLD2, GOLD3

односно GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=4,892; df=2; p=0,027 vs. X2=6,488; df=1; p=0,011 vs. X2=10,623; df=2; p=0,0011. 

За p>0,5, немаше сигнификантна асоцираност на гликемискиот статус со припадноста на испитаниците во: а) GOLD2/GOLD3: X2=0,196; df=1; p=0,658; б) GOLD2/GOLD4: X2=1,514; df=1; p=0,218; и в) GOLD3/GOLD4: X2=0,588; df=1; p=0,443 (Табела 10 и График 10а-б). 
Пропорционалната застапеност на покачена гликемија во ИГ изнесуваше 110 (50%), а во КГ изнесуваше 19 (32,76%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на покачена гликемија со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=5,486; df=1; p=0,0192).
График 10б. Дистрибуција на категоризирани лабораториски параметри според групи (ИГ/КГ)
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6.3. Пулмолошка евалуација

6.3.1. Респираторни симптоми
Од респираторните симптоми во последните 12 месеци детално беше анализирана диспнеата. Проценка на степенот на диспнеата беше направена според модифицираната диспнеа скала (Medical Research Council Dyspnea Scale - mMRC) градирана во пет степени и тоа: I степен - чувствувам глад за воздух само при јак напор; II степен - чувствувам глад за воздух кога брзам по рамно или кога се качувам по блага нагорнина; III степен - одам побавно од луѓето на иста возраст на рамно заради отежнато дишење или морам да застанам да здивнам кога одам во својата соба на рамно; IV степен – застанувам да здивнам по одење од 100 метри или по неколку минути одење на рамно; V степен – премногу тешко дишам за да го напуштам домот (Табела 11 и График 11).

Табела 11. Анализа на групи/ подгрупи според mMRC скала за проценка на степенот на диспнеа

	mMRC

скала
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	I степен
	31 (54,39%)
	6 (9,88%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	37 (16,82%)
	39 (67,24%)

	II степен
	24 (42,11%)
	27 (43,55%)
	6 (11,54%)
	1 (2,04%)
	58 (26,36%)
	19 (32,76%)

	III степен
	2 (3,51%)
	22 (35,48%)
	27 (51,92%)
	7 (14,29%)
	58 (26,36%)
	0 (0%)

	IV степен
	0 (0%)
	7 (11,29%)
	16 (30,77%)
	25 (51,02%)
	48 (21,82%)
	0 (0%)

	V степен
	0 (0%)
	0 (0%)
	3 (5,77%)
	16 (32,65%)
	19 (8,64%)
	0 (0%)

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група; 

I степен - глад за воздух при јак напор; II степен - глад за воздух при брзање по рамно/ блага нагорнина; III степен - одам побавно од врсници на рамно заради отежнато дишење кога одам до соба на рамно; IV степен – застанувам да здивнам по одење од 100 метри или по неколку минути одење на рамно; V степен – премногу тешко дишам за да го напуштам домот


Проценката на степенот на диспнеа укажа на влошување на состојбата со диспнеата во секоја наредна GOLD подгрупа на ИГ (GOLD1→ GOLD4) при што беше согледано дека (Табела 11 и График 11):

· најлесниот степен на диспнеа или mMRC - I степен беше утврден кај испитаниците во GOLD1 - 31 (54,4%) следено со GOLD 2 - 6 (9,9%) и кај ниту еден од испитаниците во GOLD3 и GOLD4;

· застапеноста на mMRC од II и III степен изнесуваше консеквентно во: а) GOLD1 - 24 (42,1%) vs. 2 (3,5%); б) GOLD2 - 27 (43,5%) vs. 22 (35,5%); в) GOLD3 - 6 (11,5%) vs. 27 (51,9%); и г) GOLD4 - 1 (2,0%) vs. 7 (14,3%)
· најголема пропорција на пациенти со mMRC од IV степен имаше во GOLD4 - 25 (51,0%) следено со  GOLD3 - 16 (30,8%) и GOLD2 - 7 (11,3%) и кај ниту еден од испитаниците во GOLD1;

· пропорцијата на пациенти со mMRC - V степен беше најголема во GOLD4 - 16 (32,65%) следено со  GOLD3 - 3 (5,77%) и кај ниту еден од испитаниците во GOLD2 и GOLD1.

Дополнителната евалуацијата на степенот на диспнеа во ИГ односно КГ укажа дека (Табела 11 и График 11):

· пропорцијата на пациенти со mMRC од I и II степен беше поголема во КГ - 39 (67,24%)  vs. 19 (32,76%) споредено со со ИГ - 37 (16,82%) vs. 58 (26,36%); 
· mMRC од III, IV и V степен беше регистриран само кај испитаниците од ИГ и тоа кај консеквентно 58 (26,36%) vs. 48 (21,82%) vs. 19 (8,64%) и кај ниту еден од оние во КГ. 
График 11. Анализа на групи/ подгрупи според mMRC скала за проценка на степенот на диспнеа
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6.3.2. Функционални белодробни параметри 

Во делот на функционалните белодробни параметри, беа опфатени резултатите од 3 спирометриските и 3 гасните испитувања. Спирометриските испитувања ги вклучија мерењата на FEV1 и FVC како и одредување на односот FEV1/FVC. Гасните анализи ги опфатија мерењата на РаО2 (парцијален притисок на кислородот), РаС02 (парцијален притисок на јаглеродниот диоксид), и ЅаО2 (сатурација на артериската крв со кислород). 
6.3.2.1. Спирометриски параметри 

Во овој дел од истражувањето направена беше и анализа на подгрупите и групите испитаници според спирометриските параметри FEV1, FVC и FEV1/FVC. Тестирањето на дистрибуцијата на добиените вредности од спирометриските испитувања укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите и тоа: а) FEV1 за Shapiro-Wilk W=0,9128; p=0,00001; б) FVC за Shapiro-Wilk W=0,9634; p=0,00001; и в) FEV1/FVC за Shapiro-Wilk W=0,9212; p=0,00001, врз што се базираше и понатамошната анализа.
Табела 12. Анализа на подгрупи/ групи според спирометриски параметри

	Спирометриски параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	FEV1 (%)
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± SD
	83,53±3,46
	60,79±7,14
	39,63±5,33
	24,37±4,30
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=205,147; 

p=0,00001*
	53,67±22,65
	87,34±5,82

	Median (IQR)
	83 (81-84)
	59 (55-64)
	40 (36-44,5)
	25 (22-28)
	
	53,5 (32-80)
	86 (83-89)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=9,399; p=0,00001*; GOLD1/GOLD3: Z=8,991; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=8,849; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=9,171; p=0,00001*; GOLD2/GOLD4: Z=9,021; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: Z=8,656; p=0,00001*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-10,268; p=0,00001*

	FVC (%)

	
[image: image18.wmf]C

± SD
	124±10,46
	95,88±13,12
	64,16±8,69
	41,49±9,73
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=197,775; 

p=0,00001*
	83,75±32,93
	102,8±10,11

	Median (IQR)
	122 (119-125)
	93 (86-103)
	65 (59-69)
	40 (35-44)
	
	84,6 (57±117)
	102 (96-108)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=8,809; p=0,00001*; GOLD1/GOLD3: Z=8,991; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=8,849; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=8,994; p=0,00001*; GOLD2/GOLD4: Z=9,021; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: Z=7,753; p=0,00001*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-4,069; p=0,00005*

	FEV1/FVC (%)
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± SD
	66,78±3,91
	63,65±4,98
	62,12±6,56
	59,67±56,41
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=55,863; 

p=0,00001*
	63,21±6,34
	86,06±6,88

	Median (IQR)
	68,1 (67,5-68,5)
	64,5 (62-67)
	65,4 (56-67)
	61 (54-65)
	
	65,4 (60-68)
	87 (82-89)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=5,169; p=0,00001*; GOLD1/GOLD3: Z=4,902; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=6,929; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=0,634; p=0,5259; GOLD2/GOLD4: Z=2,829; p=0,0046*; GOLD3/GOLD4: Z=2,076; p=0,0379*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-11,713; p=0,00001*

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             Z=Mann-Whitney U Test;           
 *сигнификантно за p<0,05


FEV1 (%) – анализата во подгрупите на ИГ укажа на просечна и медијална дистрибуција на FEV1 во: а) GOLD1 од 83,53±3,46 % со 50% испитаници со FEV1 под 83% за Median IQR=83 (81-84); б) GOLD2 од 60,79±7,14% со 50% испитаницип со FEV1 под 59% за Median IQR=59 (55-64); в) GOLD 3 од 39,63±5,33% со 50% испитаници со FEV1 под 40% за Median IQR=40 (36-44,5); и г) GOLD4 од 24,37±4,30% со 50% испитаници со FEV1 под 25% за Median IQR=25 (22-28) (Табела 12 и График 12). 
За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на FEV1 (Kruskal-Wallis test: H(3)=205,147; p=0,00001). Ова значајност се должеше на сигнификантно понизок FEV1 во секој следен стадиум споредено со претходниот за сите шест комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=9,399; p=0,00001; GOLD1/GOLD3: Z=8,991; p=0,00001; GOLD1/GOLD4: Z=8,849; p=0,00001; GOLD2/GOLD3: Z=9,171; p=0,00001; GOLD2/GOLD4: Z=9,021; p=0,00001; GOLD3/GOLD4: Z=8,656; p=0,00001. 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечен FEV1 од 53,67±22,65% во ИГ vs. 87,34±5,82% во КГ. Кaj 50% пациенти во ИГ односно од КГ, FEV1 беше понизок од консеквентно 53,5% за Median IQR=53,5 (32-80) vs. 86% за Median IQR=86 (83-89). За p<0,05, висината на FEV1 беше сигнификантно помала кај испитаниците во ИГ споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-10,268; p=0,00001) (Табела 12 и График 12).  

FVC (%) – просечна и медијална дистрибуција на FVC во подгрупите на ИГ изнесуваше во: а) GOLD 1 - 124±10,46% со 50% испитаници со FVC под 122% за Median IQR=122 (119-125); б) GOLD2 - 95,88±13,12% со 50% испитаници со FVC под 93% за Median IQR=93 (86-103); в) GOLD 3 - 64,16±8,69% со 50% испитаници со FVC под 65% за Median IQR=65 (59-69); и г) GOLD4 - 41,49±9,73% со 50% испитаници со FVC под 40% за Median IQR=40 (35-44) (Табела 12 и График 12). 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на висината на FVC (Kruskal-Wallis test: H(3)=197,775; p=0,00001). Ова значајност се должеше на сигнификантно понизок FVC во секој следен стадиум споредено со претходниот за сите шест комбинации помеѓу подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=8,809; p=0,00001; GOLD1/GOLD3: Z=8,991; p=0,00001; GOLD1/GOLD4: Z=8,849; p=0,00001; GOLD2/GOLD3: Z=8,994; p=0,00001; GOLD2/GOLD4: Z=9,021; p=0,00001; GOLD3/GOLD4: Z=7,753; p=0,00001. 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна висина на FVC од 83,75±32,93% во ИГ vs. 102,8±10,11% во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ односно од КГ, висината на FVC беше пониска од консеквентно 84,6% за Median IQR=84,6 (57±117) vs. 102% за Median IQR=102 (96-108). За p<0,05, вредноста на FVC во ИГ беше сигнификантно пониска споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-4,069; p=0,00005) (Табела 12 и График 12).  

График 12. Анализа на подгрупи/ групи според спирометриски параметри
[image: image20.emf] Mean

 Mean+/- 0,95 CI

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

FVC

 Mean

 Mean+/- 0,95 CI

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4

56

58

60

62

64

66

68

70

FEV1/FVC

 Mean

 Mean+/- 0,95 CI

GOLD1 GOLD2 GOLD3 GOLD4

20

30

40

50

60

70

80

90

FEV1

 Mean

 Mean+/- 0,95 CI

ИГ (со ХОББ) КГ (без ХОББ)

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

FEV1

 Mean

 Mean+/- 0,95 CI

ИГ (со ХОББ) КГ (без ХОББ)

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

98

100

102

104

106

108

FVC

 Mean

 Mean+/- 0,95 CI

ИГ (со ХОББ) КГ (без ХОББ)

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

FEV1

 

/

 

FVC

GOLD1-GOLD4:p=0,00001*

GOLD1/GOLD2:p=0,00001*

GOLD1/GOLD3:p=0,00001* 

GOLD1/GOLD4: p=0,00001*

GOLD2/GOLD3: p=0,00001* 

GOLD2/GOLD4: p=0,00001*

GOLD3/GOLD4:p=0,00001*

GOLD1-GOLD4:p=0,00001*

GOLD1/GOLD2:p=0,00001*

GOLD1/GOLD3:p=0,00001* 

GOLD1/GOLD4: p=0,00001*

GOLD2/GOLD3: p=0,00001* 

GOLD2/GOLD4: p=0,00001*

GOLD3/GOLD4:p=0,00001*

GOLD1-GOLD4:p=0,00001*

GOLD1/GOLD2:p=0,00001*

GOLD1/GOLD3:p=0,00001* 

GOLD1/GOLD4: p=0,5259

GOLD2/GOLD3: p=0,0046* 

GOLD2/GOLD4: p=0,00001*

GOLD3/GOLD4:p=0,0379*

ИГ/КГ:p=0,00001*

ИГ/КГ:p=0,00005*

ИГ/КГ:p=0,00001*


FEV1/ FVC (%) – во подгрупите на ИГ беа добиени следните вредности за просечната и медијална дистрибуција на FEV1/FVC во: а) GOLD1 од 66,78±3,91% со 50% испитаници со вредност под 68,1% за Median IQR=68,1 (67,5-68,5); б) GOLD2 од 63,65±4,98% со 50% испитаници со вредност под 64,5% за Median IQR=64,5 (62-67); в) GOLD3 од 62,12±6,56% со 50% испитаници со вредност под 65,4% за Median IQR=65,4 (56-67); и г) GOLD4 од 59,67±56,41% со 50% испитаници со вредност под 61% за Median IQR=61 (54-65) (Табела 12 и График 12). 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на FEV1/FVC (Kruskal-Wallis test: H(3)=55,863; p=0,00001). Оваа значајност се должеше на сигнификантно понизок FEV1/FVC во секој следен стадиум споредено со претходниот кај пет од шест комбинации анализирани со Mann-Whitney U Test и тоа кај: а) GOLD1/GOLD2: Z=5,169; p=0,00001; б) GOLD1/GOLD3: Z=4,902; p=0,00001; в) GOLD1/GOLD4: Z=6,929; p=0,00001; г) GOLD2/GOLD4: Z=2,829; p=0,0046; и д) GOLD3/GOLD4: Z=2,076; p=0,0379. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на FEV1/FVC само помеѓу испитаниците од GOLD 2/ GOLD 3 за Mann-Whitney U Test: Z=0,634; p=0,5259. 

Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна вредност на FEV1/FVC од 63,21±6,34% во ИГ vs. 86,06±6,88% во КГ. Kaj 50% испитаници од ИГ односно од КГ, висината на FEV1/FVC беше пониска од консеквентно 65,4% за Median IQR=165,4 (60-68) vs. 87% за Median IQR=87 (82-89). За p<0,05, вредноста на FEV1/FVC кај испитаниците во ИГ беше сигнификантно пониска споредено со онаа кај испитаниците во КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-11,713; p=0,00005) (Табела 12 и График 12).  
6.3.2.2. Гасни анализи 

Направена беше анализа на трите параметри од гасните анализи: РаО2, РаС02, и ЅаО2. Тестирањето на дистрибуцијата на добиените вредности од гасните испитувања укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите и тоа за: а) РаО2 за Shapiro-Wilk W=0,9688; p=0,00001; б) РаС02 за Shapiro-Wilk W=0,9024; p=0,00001; и в) ЅаО2 за Shapiro-Wilk W=0,8256; p=0,00001. 
PaO2 (kPa) – просечната и медијалната дистрибуција на РаО2 во подгрупите на ИГ изнесуваше во: а) GOLD 1 од 9,49±0,99 kPa со 50% испитаници со вредност под 9,8 kPa за Median IQR=9,8 (9-10); б) GOLD2 од 8,84±1,17 kPa со 50% испитаници со вредност над 8,9 kPa за Median IQR=8,9 (8,2-8,9); в) GOLD3 од 8,16±1,17 kPa со 50% испитаници со вредност под 8,3 kPa за Median IQR=8,3 (7,3-8,9); и г) GOLD4 од 7,07±0,97 kPa со 50% испитаници со вредност под 7,1 kPa за Median IQR=7,1 (6,1-7,9) (Табела 13 и График 13). 

За p<0,05, постоеше сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на РаО2 (Kruskal-Wallis test: H(3)=92,348; p=0,00001) (Табела 13 и График 13). Ова значајност се должеше на сигнификантно понизок РаО2 во секој следен стадиум споредено со претходниот за сите шест комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=3,501; p=0,0005; GOLD1/GOLD3: Z=5,824; p=0,00001; GOLD1/GOLD4: Z=7,867; p=0,00001; GOLD2/GOLD3: Z=3,052; p=0,0023; GOLD2/GOLD4: Z=7,105; p=0,00001; GOLD3/GOLD4: Z=4,671; p=0,00001. 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечен РаО2 од 8,45±1,39 kPa во ИГ vs. 9,83±0,74 kPa во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, РаО2 беше понизок од консеквентно 8,7kPa за Median IQR=8,7 (7,5-9,4) vs. 9,8kPa за Median IQR=9,8 (9,4-10,2). За p<0,05, висината на РаО2 беше сигнификантно помала кај испитаниците во ИГ споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-7,095; p=0,00001) (Табела 13 и График 13).  

Табела 13. Анализа на групи/ подгрупи според гасни параметри

	Гасни

параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	PaO2 (kPa)
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± SD
	9,49±0,99
	8,84±1,17
	8,16±1,17
	7,07±0,97
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=92,348; 

p=0,00001*
	8,45±1,39
	9,83±0,74

	Median (IQR)
	9,8 (9-10)
	8,9 (8,2-8,9)
	8,3 (7,3-8,9)
	7,1 (6,1-7,9)
	
	8,7 (7,5-9,4)
	9,8 (9,4-10,2)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=3,501; p=0,0005*; GOLD1/GOLD3: Z=5,824; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=7,867; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=3,052; p=0,0023*; GOLD2/GOLD4: Z=7,105; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: Z=4,671; p=0,00001*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-7,095; p=0,00001*

	PaCO2 (kPa)
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± SD
	4,69±0,37
	5,03±0,73
	5,41±0,88
	6,35±1,26
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=75,176; 

p=0,00001*
	5,33±1,04
	4,40±0,53

	Median (IQR)
	4,6 (4,4-4,9)
	4,9 (4,5-5,3)
	5,2 (4,8-5,9)
	6,4 (5,4-7,4)
	
	5,1 (4,7-5,6)
	4,3 (4,1-4,8)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=3,311; p=0,0009*; GOLD1/GOLD3: Z=-5,126; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=-7,551; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=-2,159; p=0,0308*; GOLD2/GOLD4: Z=-6,001; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: Z=-4,308; p=0,00002*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=6,992; p=0,00001*

	SaO2 (%)
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± SD
	94,23±1,89
	92,34±3,91
	89,86±4,73
	85,69±5,96
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=93,350; 

p=0,00001*
	90,76±5,29
	95,84±1,76

	Median (IQR)
	95,3 (92,1-95,8)
	93,5 (91-94)
	91,1 (89-93)
	88,2 (81-90)
	
	92,1 (90-94)
	96,2 (95-97)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=3,668; p=0,0002*; GOLD1/GOLD3: Z=6,249; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=7,883; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=3,974; p=0,0001* GOLD2/GOLD4: Z=6,702; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: Z=3,921; p=0,00001*;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-9,031; p=0,00001*

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             Z=Mann-Whitney U Test;           
 *сигнификантно за p<0,05


PaCO2 (kPa) – анализата во подгрупите на ИГ укажа на просечна и медијална дистрибуција на РаС02 во: а) GOLD1 од 4,69±0,37kPa со 50% испитаници со вредност над 4,6 kPa за Median IQR=4,6 (4,4-4,9); б) GOLD2 од 5,03±0,73kPa со 50% испитаници со вредност над 4,9 kPa за Median IQR=4,9 (4,5-5,3; в) GOLD3 од 5,41±0,88kPa со 50% испитаници со вредност над 5,2kPa за Median IQR=5,2 (4,8-5,9); и г) GOLD4 од 6,35±1,26kPa со 50% испитаници со вредност над 6,4 kPa за Median IQR=6,4 (5,4-7,4). 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на РаС02 (Kruskal-Wallis test: H(3)=75,176; p=0,00001) (Табела 13 и График 13). Ова значајност се должеше на сигнификантно повисок РаС02 во секој следен стадиум споредено со претходниот за сите шест комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=3,311; p=0,0009; GOLD1/GOLD3: Z=-5,126; p=0,00001; GOLD1/GOLD4: Z=-7,551; p=0,00001; GOLD2/GOLD3: Z=-2,159; p=0,0308; GOLD2/GOLD4: Z=-6,001; p=0,00001; GOLD3/GOLD4: Z=-4,308; p=0,00002.
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечен РаС02 од 5,33±1,04kPa во ИГ vs. 4,40±0,53kPa во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, РаС02 беше понизок од консеквентно 5,1 kPa за Median IQR=5,1 (4,7-5,6) vs. 4,3kPa за Median IQR=4,3 (4,1-4,8). За p<0,05, висината на РаС02 беше сигнификантно поголема кај испитаниците во ИГ споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=6,992; p=0,00001) (Табела 13 и График 13).  

ЅаО2 (%) – во подгрупите на ИГ, просечните и медијалните вредности на ЅаО2 изнесуваа во: а) GOLD1 од 94,23±1,89% со 50% испитаници со вредност над 95,3% за Median IQR=95,3 (92,1-95,8); б) GOLD2 од 92,34±3,91% со 50% испитаници со вредност над 93,5% за Median IQR=93,5 (91-94); в) GOLD3 од 89,86±4,73% со 50% испитаници со вредност над 91,1% за Median IQR=91,1 (89-93); и г) GOLD4 од 85,69±5,96% со 50% испитаници со вредност над 88,2% за Median IQR=88,2 (81-90) (Табела 13 и График 13). 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на ЅаО2 (Kruskal-Wallis test: H(3)=93,350; p=0,00001) (Табела 13 и График 13). Ова значајност се должеше на сигнификантно понизок ЅаО2 во секој следен стадиум споредено со претходниот за сите шест комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=3,668; p=0,0002; GOLD1/GOLD3: Z=6,249; p=0,00001; GOLD1/GOLD4: Z=7,883; p=0,00001; GOLD2/GOLD3: Z=3,974; p=0,0001 GOLD2/GOLD4: Z=6,702; p=0,00001; GOLD3/GOLD4: Z=3,921; p=0,00001. 
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечен ЅаО2 од 90,76±5,29% во ИГ vs. 95,84±1,76во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, ЅаО2 беше понизок од консеквентно 92,1% за Median IQR=92,1 (90-94) vs. 96,2% за Median IQR=96,2 (95-97). За p<0,05, висината на ЅаО2 беше сигнификантно помала кај испитаниците во ИГ споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-9,031; p=0,00001) (Табела 13 и График 13).  

График 13. Анализа на групи/ подгрупи според гасни параметри
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 6.4. Кардиоваскуларна евалуација
Во рамките на истражувањето, направена беше кардиоваскуларна евалуација на групите (ИГ/КГ), како и на подгрупите на ИГ на испитаници со ХОББ за детекција на: 1) нарушена функција на срцето преку ехокардиографска евалуација на левото и десното срце; 2) исхемична болест на срцето; 3) нарушувања на срцевиот ритам; 4) периферна артериска болест и 5) артериска хипертензија. 
6.4.1. Ехокардиографска евалуација на испитаниците 
Ехокардиографската евалуација на срцето опфати ехокардиографски параметри за левото и десното срце за детекција на нивна нарушена функција што упатува на развој на срцева слабост. Како параметри за проценка на функцијата на левото срце детално се обработени ежекционата фракција на левата комора (LVEF%), енд-дијастолната димeнзија на левата комора (LVEDd) и димензија на левата преткомора (LA). За ехокардиографска евалуација на десното срце детално се обработени присуството на пулмонална артериска хипертензија (PAH) и енд-дијастолна димензија на десната комора (DVEDd). 
6.4.1.1. Ехокардиографска евалуација на левото срце 
Тестирањето на дистрибуцијата на добиените вредности за параметрите што укажуваат на нарушена функција на левото срце укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите и тоа: а) LVEF% за Shapiro-Wilk W=0,8576; p=0,00001; б) LVEDd за Shapiro-Wilk W=0,9652; p=0,00001; и в) LA за Shapiro-Wilk W=0,9565; p=0,00001.
LVEF% – просечните и медијалните вредности на ежекциона фракција на лев вентрикул (LVEF%) во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD1 од 61,88±4,92% со 50% испитаници со вредност над 60% за Median IQR=60 (60-65); б) GOLD2 од 58,47±7,67% со 50% испитаници со вредност над 60 за Median IQR=60 (56-63); в) GOLD 3 од 57,67±6,17% со 50% испитаници со вредност над 60% за Median IQR=60 (55-60); и г) GOLD 4 од 56,24±5,87% со 50% испитаници со вредност над 60% за Median IQR=60 (54-60). 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на LVEF% (Kruskal-Wallis test: H(3)=27,551; p=0,00001) (Табела 14 и График 14а). Ова значајност се должеше на сигнификантно пониска ежекциона фракција на лев вентрикул (LVEF%) во секој следен стадиум споредено со претходниот за 4 од 6 комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test: GOLD1/GOLD2: Z=2,513; p=0,0119; GOLD1/GOLD3: Z=3,437; p=0,0006; GOLD1/GOLD4: Z=4,718; p=0,00001; GOLD2/GOLD4: Z=6,702; p=0,00001. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на LVEF% помеѓу испитаниците од GOLD2/GOLD3: Mann-Whitney U Test: Z=-1,186; p=0,2355; и GOLD3/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=1,325; p=0,1851.
Табела 14. Анализа на подгрупи/ групи според селектирани параметри за нарушена функција на левата комора
	Левосрцева слабост
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	LVEF%
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± SD
	61,88±4,92
	58,47±7,67
	57,67±6,17
	56,24±5,87
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=27,551; 

p=0,00001*
	58,67±6,58
	62,74±4,89

	Median (IQR)
	60 (60-65)
	60 (56-63)
	60 (55-60)
	60 (54-60)
	
	60 (55-61)
	62 (60-66)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=2,513; p=0,0119*; GOLD1/GOLD3: Z=3,437; p=0,0006*; GOLD1/GOLD4: Z=4,718; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=1,189; p=0,2344; GOLD2/GOLD4: Z=2,684; p=0,0073*; GOLD3/GOLD4: Z=1,325; p=0,1851;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=-4,685; p=0,00003*

	LVEF% - група

	>55%
	49 (85,96%)
	46 (74,19%)
	31 (59,62%)
	26 (53,06%)
	Pearson Chi-square test: X2=16,438; df=3; p=0,0009*
	152 (69,09%)
	53 (91,38%)

	≤55%
	8 (14,04%)
	16 (25,81%)
	21 (40,38%)
	23 (46,94%)
	
	68 (30,91%)
	5 (8,62%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=2,556; df=1; p=0,109; GOLD1/GOLD3: X2=9,669; df=1; p=0,002*; GOLD1/GOLD4: X2=13,786; df=1; p=0,0002*; GOLD2/GOLD3: X2=2,742; df=1; p=0,098; GOLD2/GOLD4: X2=5,363; df=1; p=0,020*; GOLD3/GOLD4: X2=0,441; df=1; p=0,507;
	Pearson Chi-square test: X2=11,775; df=1; p=0,006*

	LVEDd (mm)
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± SD
	46,98±6,29
	49,64±6,01
	50,27±6,20
	48,61±6,81
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=11,165; 

p=0,0109*
	48,87±6,39
	47,55±4,42

	Median (IQR)
	54 (42-50)
	48 (45-53)
	50 (47-53)
	48 (45-52)
	
	48 (45-52)
	47 (45-50)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=-2,508; p=0,0121*; GOLD1/GOLD3: Z=-3,061; p=0,0022*; GOLD1/GOLD4: Z=-1,508; p=0,1315; GOLD2/GOLD3: Z=-1,186; p=0,2355; GOLD2/GOLD4: Z=0,635; p=0,5251; GOLD3/GOLD4: Z=1,512; p=0,1305
	Mann-Whitney U Test:
 Z=0,989; p=0,3228

	LVEDd - група

	≤56mm
	48 (84,21%)
	53 (85,48%)
	42 (80,77%)
	39 (79,59%)
	Pearson Chi-square test: X2=0,894; df=3; p=0,8268
	182 (82,73%)
	56 (96,55%)

	>56mm
	9 (15,79%)
	9 (14,52%)
	10 (19,23%)
	10 (20,41%)
	
	38 (17,27%)
	2 (3,45%)

	p
	-
	Fisher exact test: p=0,0056*

	LA (mm)
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± SD
	36,24±5,19
	38,48±5,14
	39,23±4,77
	39,73±5,12
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=14,714; 

p=0,0021*
	38,36±5,20
	33,81±5,27

	Median (IQR)
	34 (32-42)
	38 (34-43)
	40 (35-44)
	40 (36-44)
	
	38 (33-43)
	32 (30-41)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=-2,468; p=0,0136*; GOLD1/GOLD3: Z=-2,939; p=0,0033*; GOLD1/GOLD4: Z=-3,431; p=0,0006; GOLD2/GOLD3: Z=-0,867; p=0,3856; GOLD2/GOLD4: Z=-0,268; p=0,2048; GOLD3/GOLD4: Z=-0,577; p=0,5635
	Mann-Whitney U Test:
 Z=5,732; p=0,00001*

	LA - група

	≤40mm
	40 (70,18%)
	43 (69,35%)
	29 (55,77%)
	26 (53,06%)
	Pearson Chi-square test: X2=5,552; df=3; p=0,1355
	138 (62,73%)
	43 (74,14%)

	>40mm
	17 (29,82%)
	19 (30,65%)
	23 (44,23%)
	23 (46,94%)
	
	82 (37,27%)
	15 (25,86%)

	p
	-
	Pearson Chi-square test: 
X2=2,631; df=1; p=0,105

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;             Z=Mann-Whitney U Test;      X2 = Pearson Chi-square;                    
LVEF%=ејекциона фракција на лев вентрикул; LVEDd=енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул; LA=димензија на лев атриум;

*сигнификантно за p<0,05


Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна LVEF% од 58,67±6,58% во ИГ vs. 62,74±4,89 во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, LVEF% беше пониска од консеквентно 60% за Median IQR=60 (55-61) vs. 62% за Median IQR=62 (60-66). За p<0,05, вредноста за LVEF% беше сигнификантно помала кај испитаниците во ИГ споредено со КГ (Mann-Whitney U Test: Z=-4,685; p=0,00003) (Табела 14 и График 14а).  

График 14а. Анализа на подгрупи/ групи според вредноста на LVEF%
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Групи LVEF% - дополнително беше направена и анализа на подгрупите и групите според висина на LVEF >55% односно ≤55% (Табела 14 и График 15). Пропорцијата на LVEF ≤55% беше најголема во GOLD4 - 23 (46,94%) следено со GOLD3 - 21 (40,38%), GOLD2 - 16 (25,81%) и најмала во GOLD1 - 8 (14,04%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и LVEF >55%/≤55% за Pearson Chi-square test: X2=16,438; df=3; p=0,0009. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на LVEF≤55% со припадност во подгрупите GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=9,669; df=1; p=0,002 vs. X2=13,786; df=1; p=0,0002, како и GOLD4 споредено со GOLD2 за Pearson Chi-square test: X2=5,363; df=1; p=0,020/ Испитаниците од GOLD3 имаа за 4,15 пати почесто LVEF≤55% споредено со оние од GOLD1 [OR=4,15 (1,64–10,52) 95% CI]. Истовремено, испитаниците од GOLD4 имаа LVEF≤55% за 5,42 пати почесто споредено со GOLD1 [OR=5,42 (2,13–13,79) 95% CI] и за 2,54 пати почесто споредено со GOLD2 [OR=5,42 (2,13–13,79) 95% CI]. За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на LVEF >55%/≤55% со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: X2=2,556; df=1; p=0,109; б) GOLD2/GOLD3: X2=2,742; df=1; p=0,098; и в) GOLD3/GOLD4: X2=0,441; df=1; p=0,507.
Пропорционалната застапеност на LVEF≤55% во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 68 (30,91%) vs. 5 (8,62%) (Табела 14 и График 15). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на LVEF≤55% со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=11,775; df=1; p=0,006). Испитаниците од ИГ имаа за 4,72 пати почесто LVEF<55% споредено со оние од КГ [OR=4,72 (1,81–12,39) 95% CI]. 

LVEDd (mm) – вториот селектиран параметар за евалуација на функцијата на левото срце беше енд-дијастолната димeнзија на левата комора (LVEDd). Согаласно анализата, просечните и медијалните вредности на LVEDd во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD 1 од 46,98±6,29mm со 50% испитаници со вредност над 54mm за Median IQR=54 (42-50); б) GOLD2 од 49,64±6,01mm со 50% испитаници со вредност над 48 за Median IQR=48 (45-53); в) GOLD3 од 50,27±6,20mm со 50% испитаници со вредност над 50mm за Median IQR=50 (47-53); и г) GOLD4 од 48,61±6,81mm со 50% испитаници со вредност над 48mm за Median IQR=48 (45-52). 
За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на LVEDd (Kruskal-Wallis test: H(3)=11,165; p=0,0109) (Табела 14 и График 14б). Ова значајност се должеше на сигнификантно пониска енд-дијастолната димeнзија на левата комора (LVEDd) во 2 од 6 комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test и тоа: GOLD1/GOLD2: Z=-2,508; p=0,0121; и GOLD1/GOLD3: Z=--3,061; p=0,0022. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на LVEDd помеѓу испитаниците од: GOLD1/GOLD4: Z=-1,508; p=0,1315; GOLD2/GOLD3: Mann-Whitney U Test: Z=-1,186; p=0,2355; GOLD2/GOLD4: Z=0,635; p=0,5251; и GOLD3/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=1,512; p=0,1305.
Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна енд-дијастолната димeнзија на LVEDd од 48,87±6,39 mm во ИГ vs. 47,55±4,42 mm во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, LVEDd беше пониска од консеквентно 48 mm за Median IQR=48 (45-52) vs. 47 mm за Median IQR=47 (45-50). За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во енд-дијастолната димeнзија на левата комора - LVEDd помеѓу испитаниците во ИГ и КГ (Mann-Whitney U Test: Z=0,989; p=0,3228) (Табела 14 и График 14б).  

График 14б. Анализа на подгрупи/ групи според LVEDd
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Групи LVEDd (mm) - дополнително беше направена и анализа на подгрупите и групите според LVEDd ≤56 mm и >56 mm (Табела 14 и График 15). Пропорцијата на LVEDd >56 mm беше најголема во GOLD4 - 10 (20,41%) следено со GOLD3 - 10 (19,23%), GOLD 1 - 9 (15,79%) и најмала во GOLD2 - 9 (14,52%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и LVEDd ≤56 / >56mm за Pearson Chi-square test: X2=0,894; df=3; p=0,8268. 
Пропорционалната застапеност на LVEDd>56 mm во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 38 (17,27%) vs. 2 (3,45%) (Табела 14 и График 15). За p<0,05 утврдена беше сигнификантна асоцираност на LVEDd >56mm со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,0056). 
LA (mm) – како параметар за функцијата на левото срце беше обработена и димензијата на левата преткомора (LA). Просечните и медијалните вредности на LA во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD1 од 36,24±5,19 mm со 50% испитаници со вредност над 34mm за Median IQR=34 (32-42); б) GOLD2 од 38,48±5,14 mm со 50% испитаници со вредност над 38 за Median IQR=38 (34-43); в) GOLD3 од 39,23±4,77 mm со 50% испитаници со вредност над 40 mm за Median IQR=40 (35-44); и г) GOLD4 од 39,73±5,12 mm со 50% испитаници со вредност над 40 mm за Median IQR=40 (36-44. 

За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на LA (Kruskal-Wallis test: H(3)=14,714; p=0,0021) (Табела 14 и График 14в). Оваa значајност се должеше на сигнификантно поголемата димензија на левата преткомора -  LA во GOLD2, GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Mann-Whitney U Test на: GOLD1/GOLD2: Z=-2,468; p=0,0136 vs. GOLD1/GOLD3: Z=-2,939; p=0,0033 vs. GOLD1/GOLD4: Z=-3,431; p=0,0006. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на LA помеѓу испитаниците од: GOLD2/GOLD3: Mann-Whitney U Test: Z=-1,186; p=0,2355; GOLD2/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=-0,268; p=0,2048; и GOLD3/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=-0,577; p=0,5635.
График 14в. Анализа на подгрупи/ групи според LA
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Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна димензија на левата преткомора - LA од 38,36±5,20 mm во ИГ vs. 33,81±5,27mm во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, LA беше поголема од консеквентно 38mm за Median IQR=38 (33-43) vs. 32 mm за Median IQR=32 (30-41). За p<0,05, зголемената димензија на лев атриум сигнификантно асоцираше со испитаниците во ИГ (Mann-Whitney U Test: Z=5,732; p=0,00001) (Табела 14 и График 14в).  
Групи LA - дополнително беше направена и анализа на подгрупите и групите според LA ≤40/ >40 mm (Табела 14 и График 15). Пропорцијата на LA >40 mm беше најголема во GOLD4 - 23 (46,94%) следено со GOLD3 - 23 (44,23%), GOLD2 - 19 (30,65%) и најмала во GOLD1 - 17 (29,82%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и LA ≤40/ >40mm за Pearson Chi-square test: X2=5,552; df=3; p=0,1355. 
Пропорционалната застапеност на LA>40mm во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 82 (37,27%) vs. 15 (25,86%) (Табела 14 и График 15). За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на LA>40mm со припадноста на испитаниците во ИГ односно КГ (Pearson Chi-square test: X2=2,631; df=1; p=0,105).
График 15. Дистрибуција на позитивни параметри за левосрцева слабост според групи/ подгрупи 
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6.4.1.2. Ехокардиографска евалуација на десното срце  
Како параметри за ехокардиографска евалуација на десното срце беа селектирани енд-дијастолната димензија на десното срце (DVEDd) и пулмоналната артериска хипертензија (PAH) изразена преку sPAP mmHg.
Тестирањето на дистрибуцијата на добиените вредности за енд-дијастолната димензија на десната комора (DVEDd) укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите за Shapiro-Wilk W=0,8576; p=0,00001 поради што во понатамошната анализа беа применети соодвети непараметарски тестови.
DVEDd (mm) – просечните и медијалните вредности на DVEDd во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD 1 од 25,35±5,26 mm со 50% испитаници со вредност над 24 mm за Median IQR=24 (22-28); б) GOLD 2 од 28,19±4,79 mm со 50% испитаници со вредност над 28 за Median IQR=28 (24-31); в) GOLD 3 од 29,09±6,60 mm со 50% испитаници со вредност над 26 mm за Median IQR=26 (24-34); и г) GOLD 4 од 30,-4±6,57mm со 50% испитаници со вредност над 28 mm за Median IQR=28 (25-36). 
За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на DVEDd (Kruskal-Wallis test: H(3)=28,887; p=0,0001) (Табела 15 и График 16а). Ова значајност се должеше на сигнификантно поголемата енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DVEDd) во 3 од 6 комбинации помеѓу GOLD подгрупите на ИГ за Mann-Whitney U Test и тоа: GOLD1/GOLD2: Z=-3,790; p=0,0001; GOLD1/GOLD3: Z=-3,979; p=0,00001 и GOLD1/GOLD4: Z=-4,325; p=0,00001. За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на DVEDd помеѓу испитаниците од: GOLD2/GOLD3: Mann-Whitney U Test: Z=-0,196; p=0,8444; GOLD2/GOLD4: Z=-1,226; p=0,2201; и GOLD3/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=-0,713; p=0,4755.

Анализата во ИГ/КГ укажа на просечна енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DVEDd) од 28,08±6,01 mm во ИГ vs. 23,67±2,44 mm во КГ. Кaj 50% испитаници во ИГ односно од КГ, DVEDd беше поголема од консеквентно 25 mm за Median IQR=25 (24-32) vs. 24 mm за Median IQR=24 (22-25). За p<0,05, имаше сигнификантна разлика во енд-дијастолната димензија на десен вентрикул помеѓу испитаниците во ИГ и КГ (Mann-Whitney U Test: Z=5,385; p=0,00001) (Табела 15 и График 16а).  
Групи DVEDd (mm) - дополнително беше направена и анализа според димензиите на DVEDd ≤26  mm/ >26mm (Табела 15). Пропорцијата на DVEDd > 26mm беше најголема во GOLD 4 - 27 (55,10%) следено со GOLD 2 - 37 (59,68%), GOLD3 - 25 (48,08%) и најмала во GOLD 1 - 15 (26,32%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и DVEDd >26/≤26 mm за Pearson Chi-square test: X2=15,089; df=3; p=0,0017. 
Табела 15. Анализа на подгрупи/ групи според селектирани параметри за десносрецева слабост

	Десносрцева слабост
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	DVEDd (mm)
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± SD
	25,35±5,26
	28,19±4,79
	29,09±6,60
	30,-4±6,57
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=28,887; 

p=0,00001*
	28,08±6,01
	23,67±2,44

	Median (IQR)
	24 (22-28)
	28 (24-31)
	26 (24-34)
	28 (25-36)
	
	25 (24-32)
	24 (22-25)

	p
	GOLD1/GOLD2: Z=-3,790; p=0,0001*; GOLD1/GOLD3: Z=-3,979; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: Z=-4,325; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: Z=-0,196; p=0,8444; GOLD2/GOLD4: Z=-1,226; p=0,2201; GOLD3/GOLD4: Z=-0,713; p=0,4755;
	Mann-Whitney U Test:
 Z=5,385; p=0,00001*

	DVEDd - група

	≤26mm
	42 (73,68%)
	25 (40,32%)
	27 (51,92%)
	22 (44,90%)
	Pearson Chi-square test: X2=15,089; df=3; p=0,0017*
	116 (52,73%)
	51 (87,93%)

	>26mm
	15 (26,32%)
	37 (59,68%)
	25 (48,08%)
	27 (55,10%)
	
	104 (47,27%)
	7 (12,07%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=13,435; df=1; p=0,0002*; GOLD1/GOLD3: X2=5,543; df=1; p=0,018*; GOLD1/GOLD4: X2=9,127; df=1; p=0,002*; GOLD2/GOLD3: X2=1,534; df=1; p=0,215; GOLD2/GOLD4: X2=0,235; df=1; p=0,628; GOLD3/GOLD4: X2=0,498; df=1; p=0,480;
	Pearson Chi-square test: X2=23,716; df=1; p=0,00001*

	†sPAP (mmHg)
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± SD
	41,33±10,84
	48,12±16,09
	50,67±12,75
	53,36±13,51
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=4,877; 

p=0,181
	49,99±13,58
	-

	Median (IQR)
	37,5 (32-51)
	39,5 (37-62)
	48,5 (38-60)
	54 (41-65)
	
	47 (38-60)
	-

	††PAH - група

	нема
	51 (89,47%)
	50 (80,65%)
	37 (71,15%)
	28 (57,14%)
	нема/ лесна/

среднотешко+тешко

Fisher Freeman Halton test: p=0,008*
	166 (75,45%)
	58 (100%)

	лесна
	4 (7,02%)
	5 (8,06%)
	8 (15,38%)
	13 (26,53%)
	
	30 (13,64%)
	-

	средно тешка
	2 (3,51%)
	5 (8,06%)
	5 (9,62%)
	6 (12,24%)
	
	18 (8,18%)
	-

	тешка
	0 (0%)
	2 (3,23%)
	2 (3,85%)
	2 (4,08%)
	
	6 (2,73%)
	-

	p
	нема/ лесна/ среднотешко+тешко

GOLD1/GOLD2: p=0,260; GOLD1/GOLD3: p=0,047*; GOLD1/GOLD4: p=0,0007*; GOLD2/GOLD3: X2=1,771; df=2; p=0,412; GOLD2/GOLD4: X2=8,421; df=2; p=0,015* GOLD3/GOLD4: X2=2,416; df=2; p=0,299;
	-

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          Z=Mann-Whitney U Test;      X2 = Pearson Chi-square test;   † само кај лица со PAH
DVEDd=енд-дијастолна димензија на десен вентрикул; PAH=пулмоналната артериска хипертензија; 

††PAH лесна=sPAP (30-50mmHg); PAH средно тешка=sPAP (50-70mmHg); PAH тешка (sPAP >70mmHg)                   

*сигнификантно за p<0,05


Дополнителната анализа, за p<0,05, укажа дека ова согледување се должи на сигнификантно поголемата асоцираност на DVEDd>26 mm со припадност во подгрупите GOLD 2, GOLD 3, и GOLD 4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=13,435; df=1; p=0,0002 vs. X2=5,543; df=1; p=0,018 vs. X2=9,127; df=1; p=0,002. Анализата укажа дека DVEDd>26 mm беше за 4,14 пати почесто кај испитаниците од GOLD2 споредено со GOLD1 [OR=4,14 (1,90–9,0) 95% CI]; за 2,59 пати почесто кај испитаници од GOLD3 споредено со GOLD1 [OR=2,59 (1,16–5,78) 95% CI]; за 3,44 пати почесто кај испитаниците од GOLD4 споредено со GOLD1 [OR=3,44 (1,52–7,76) 95% CI]. Истовремено, за p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на DVEDd ≤26 mm/ >26 mm со припадност на испитаниците во: а) GOLD 2/GOLD 3: X2=1,534; df=1; p=0,215; б) GOLD 2/GOLD 4: X2=0,235; df=1; p=0,628; и в) GOLD 3/GOLD 4: X2=0,498; df=1; p=0,480.
Пропорционалната застапеност на DVEDd>26 mm во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 104 (47,27%) vs. 7 (12,07%) (Табела 15). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на DVEDd >26 mm со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=23,716; df=1; p=0,00001). Пациентите од ИГ имаа за 6,53 пати почесто DVEDd>26mm споредено со оние од КГ [OR=6,53 (2,84–15,03) 95% CI]. 

График 16а. Анализа на подгрупи/ групи според DVEDd
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sPAP (mmHg) – систолниот пулмонален артериски пристисок беше анализиран кај испитаниците од ИГ со утврдена пулмонална артериска хипертензија (PAH). Согласно анализата, просечните и медијалните вредности на sPAP во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD 1 од 41,33±10,84 mmHg со 50% испитаници со вредност над 37,5mmHg за Median IQR=37,5 (32-51); б) GOLD 2 од 48,12±16,09mmHg со 50% испитаници со вредност над 39,5 за Median IQR=39,5 (37-62); в) GOLD3 од 50,67±12,75mmHg со 50% испитаници со вредност над 48,5 mmHg за Median IQR=48,5 (38-60); и г) GOLD 4 од 53,36±13,51 mmHg со 50% испитаници со вредност над 53,36 mmHg за Median IQR=54 (41-65) (Табела 15 и График 16б). 
График 16б. Анализа на подгрупи/ групи според sPAP

За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на висината на sPAP помеѓу испитаниците од четирите GOLD групи на ИГ (Kruskal-Wallis test: H (3)=4,877; p=0,181). Сепак, согледано беше несигнификантно поголем sPAP во секоја следна GOLD подгрупа споредено со претходната (Табела 15 и График 16б).

Просечната висина на sPAP кај испитаниците од ИГ кај кои беше утврдена PAH изнесуваше  49,99±13,58mmHg со 50% испитаници кај кои висината беше поголема од 47mmHg за Median IQR=47 (38-60). Согласно инклузионите критериуми ниту еден од испитаниците во КГ немаше  PAH (Табела 15 и График 16б). 
Групи PAH - според степенот на тежина PAH беше класифицирана на лесна (sPAP=30-50 mmHg), средно тешка (sPAP=50-70 mmHg) и тешка (sPAP >70 mmHg). Во ИГ со лесна PAH беа 30 испитаници (13,6%), со средно тешка PAH 18 (8,2%), а со тешка PAH 6 (2,7%). Анализата на подгрупите од ИГ укажа на дека пропорцијата на испитаници кај кои не беше дијагностициран PAH беше најголема во GOLD 1 - 51 (89,47%), а најмала во GOLD 4 -28 (57,14%). Пропорцијата на лесна и средно тешка PAH беа поголеми во секоја следна GOLD споредена со претходната и изнесуваа во: а) GOLD 1 - 4 (7,02%) vs. 2 (3,51%); GOLD 2 - 5 (8,06%) vs. 5 (8,06%); в) GOLD 3 - 8 (15,38%) vs. 5 (9,62%); и в) GOLD 4 - 13 (26,53%) vs. 5 6 (12,24%). Пропорцијата на испитаници со тешка PAH изнесува 2 (3,2%) во GOLD 2, следено со 2 (3,8%) во GOLD 3, и 2 (4,1%) испитаници во GOLD 4. Во GOLD 1 не беше дијагностициран ниту еден испитаник со тешка PAH (Табела 15 и График 17).
За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и присуството на нема/ лесна/ средно тешко+тешко PAH за Fisher Freeman Halton test: p=0,008. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на среднотешко+тешко PAH со припадност во подгрупите GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Fisher Freeman Halton test: p=0,047 vs. p=0,0007, како и GOLD4 споредено со GOLD2 за Pearson Chi-square test: X2=8,421; df=2; p=0,015. За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на среднотешка+тешка PAH со припадност на испитаниците во: а) GOLD2/GOLD3: X2=1,771; df=2; p=0,412; и б) GOLD3/GOLD4: X2=2,416; df=2; p=0,299 (Табела 15 и График 17).
График 17. Дистрибуција на PAH според групи/ подгрупи 
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6.4.1.3. Други ехокардиографски наоди 
Дополнително, во рамките на истражувањето, направена беше анализа на дополнителни 19 ехокардиографски наоди како потенцијални индикатори за нарушена срцева функција (Табела 16). 

За p<0,05, постоеше сигнификантна асоцираност на пациентите од GOLD подгрупите на ИГ (GOLD1→GOLD4) со 6 од 19 анализирани ехокардиографски наоди и тоа:
· уреден наод во прилог на сигнификантно најголема пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD 1 – 8 (14,0%) следено со GOLD 2 – 3 (4,8%), GOLD 4 – 1 (2,0%) и ниту еден во GOLD 3 (Fisher Freeman Halton test: p=0,0064);
· лесен степен на PAH во прилог на сигнификантно најголема пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD4 – 13 (26,5%) следено со GOLD3 – 9 (17,3%), GOLD2 – 5 (8,1%) и GOLD1 – 3 (5,3%) за  (Fisher Freeman Halton test: p=0,0057);
· хипертрофиран интравентрикулатен септум (IVS>12mm) во прилог на сигнификантно најмала пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD1 – 3 (5,3%) односно сигнификнтно најголема пропорција со ваков наод во GOLD2 и GOLD3 за консеквентно 22 (35,5%) vs. 16 (30,8%) (Fisher Freeman Halton test: p=0,0006);
· зголемена десна комора (RV-d>26mm) во прилог на сигнификантно најмала пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD1 – 14 (24,6%) односно сигнификантно најголема пропорција во GOLD4  - 23 (46,9%) (Pearson Chi-square test: X2=10,962; df=3; p=0,0009);
· зголемена десна преткомора (RA) во прилог на сигнификантно најголема пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD3 односно  GOLD2  за консеквентно 6 (11,5%) vs. 6 (9,7%) (Fisher Freeman Halton test: p=0,0289);
· намалена глобална систолна функција на LV во прилог на сигнификантно најголема пропорција на испитаници со ваков наод во GOLD4 - 25 (51,0%) односно  сигнификантно најмала во GOLD1  - 9 (15,8%) (Pearson Chi-square test: X2=16,928; df=3; p=0,0007);
Анализата помеѓу ИГ/КГ, за p<0,05, укажа дека:

· хипертрофиран IVS>12mm е сигнификантно поврзан со испитаниците од ИГ споредено со КГ за 51 (23,2%) vs. 2 (3,4%) -  Fisher exact test: p=0,0007;
· LV-d>56mm е сигнификантно поврзан со испитаниците од ИГ споредено со КГ за 38 (17,3%) vs. 2 (3,4%) -  Fisher exact test: p=0,0056;
· намалена глобална функција на LV е сигнификантно поврзан со испитаниците од ИГ споредено со КГ за 65 (29,5%) vs. 2 (3,4%) - Fisher exact test: p=0,00004;
Табела 16. Анализа на ехокардиографски наоди според подгрупи/ групи
	Ехокардиографски наоди
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	1
	Уреден наод
	8 (14,04%)
	3 (4,84%)
	0 (0%)
	1 (2,04%)
	12 (5,45%)
	26 (44,83%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0064*
	X2=60,297; df=1; p=0,00001*

	2
	Лесен степен на PAH
	3 (5,26%)
	5 (8,06%)
	9 (17,31%)
	13 (26,53%)
	30 (13,64%)
	0 (0%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0057*
	-

	3
	Средно тежок степен на PAH
	3 (5,26%)
	5 (8,06%)
	5 (9,62%)
	6 (12,24%)
	19 (8,64%)
	0 (0%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,6326
	-

	4
	Тежок  степен на PAH
	0 (0%)
	2 (3,23%)
	2 (3,85%)
	2 (4,08%)
	6 (2,73%)
	0 (0%)

	
	p
	X2=2,240; df=2; p=0,5241
	-

	5
	Лесна TR
	22 (38,60%)
	30 (48,39%)
	30 (57,69%)
	24 (48,98%)
	106 (48,18%)
	10 (17,24%)

	
	p
	X2=3,995; df=3; p=0,2621
	X2=18,071; df=1; p=0,00002*

	6
	Средно тешка TR
	4 (7,02%)
	11 (17,74%)
	7 (13,46%)
	12 (24,49%)
	34 (15,45%)
	0 (0%)

	
	p
	X2=6,573; df=3; p=0,0868
	-

	7
	Тешка TR
	0 (0%)
	2 (3,23%)
	3 (5,77%)
	0 (0%)
	5 (2,27%)
	0 (0%)

	
	p
	X2=0,434; df=1; p=0,5089
	-

	8
	Лесна PR
	6 (10,53%)
	6 (9,68%)
	4 (7,69%)
	8 (16,33%)
	24 (10,91%)
	0 (0%)

	
	p
	X2=2,139; df=3; p=0,5441
	-

	9
	Лесна MR
	45 (78,95%)
	46 (74,19%)
	35 (67,31%)
	35 (71,43%)
	161 (73,18%)
	22 (37,93%)

	
	p
	X2=1,989; df=3; p=0,5747
	X2=25,355; df=1; p=0,00001*

	10
	Лесна AR
	14 (24,56%)
	26 (41,94%)
	23 (44,23%)
	13 (26,53%)
	76 (34,55%)
	6 (10,34%)

	
	p
	X2=7,559; df=3; p=0,0560
	X2=12,926; df=1; p=0,0003*

	11
	Лесна митрална стеноза
	0 (0%)
	1 (1,61%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 (0,45%)
	0 (0%)

	
	p
	-
	-

	12
	Хипертрофиран IVS>12mm
	3 (5,26%)
	22 (35,48%)
	16 (30,77%)
	10 (20,41%)
	51 (23,18%)
	2 (3,45%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0006*
	Fisher exact test: p=0,0007*

	13
	LV-d>56mm
	9 (15,79%)
	9 (14,52%)
	10 (19,23%)
	10 (20,41%)
	38 (17,27%)
	2 (3,45%)

	
	p
	X2=0,894; df=3; p=0,8268
	Fisher exact test: p=0,0056*

	14
	LA> 40mm
	17 (29,82%)
	19 (30,65%)
	23 (44,23%)
	23 (46,94%)
	82 (37,27%)
	15 (25,86%)

	
	p
	X2=5,552; df=3; p=0,1355
	X2=2,631; df=1; p=0,105

	15
	RV-d>26mm
	14 (24,56%)
	28 (45,16%)
	20 (38,46%)
	23 (46,94%)
	85 (38,65%)
	9 (15,52%)

	
	p
	X2=10,962; df=3; p=0,0009*
	X2=7,301; df=1; p=0,0629

	16
	Зголемен RA
	3 (5,26%)
	6 (9,68%)
	6 (11,54%)
	2 (4,08%)
	17 (7,73%)
	0 (0%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0289*
	-

	17
	Концентрична хипертрофија на LV со дијастолна дисфункција од типот на пореметена релаксација
	15 (26,32%)
	19 (30,65%)
	20 (38,46%)
	22 (44,90%)
	76 (34,55%)
	11 (18,97%)

	
	p
	X2=4,799; df=3; p=0,1871
	X2=5,182; df=1; p=0,0228*

	18
	Намалена глобална систолна 
функција на LV
	9 (15,79%)
	15 (24,19%)
	16 (30,77%)
	25 (51,02%)
	65 (29,55%)
	2 (3,45%)

	
	p
	X2=16,928; df=3; p=0,0007*
	Fisher exact test: p=0,00004*

	19
	Абнормална кинетика на LV (хипо/акинезија)
	3 (5,26%)
	6 (9,68%)
	7 (13,46%)
	5 (10,20%)
	21 (9,55%)
	2 (3,45%)

	
	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,5399
	Fisher exact test: p=0,1337

	ИГ=Испитувана група;     КГ=Контролна група;    TR=трикуспидна регургитација;    PR=пулмомална регургитација;
MR=митрална регургитација; AR=аортна регургитација; IVS=интервентрикуларен септум; LV=лева комора; LA=лева преткомора; 
RV=десна комора; RA=десна преткомора; X2 = Pearson Chi-square test;            
  *сигнификантно за p<0,05


· уреден наод е за 14,083 пати почест кај испитаниците од КГ споредено со оние од ИГ [OR=14,083 (6,46–30,68) 95% CI];

· лесна трикуспидална регургитација (TR) е за 4,463 пати почеста кај испитаниците од ИГ споредено со оние од КГ [OR=4,463 (2,15–9,27) 95% CI];

· лесна митрална регургитација (MR) е за 4,465 пати почеста кај испитаниците од ИГ споредено со оние од КГ [OR=4,465 (2,43–8,21) 95% CI];

· лесна аортна регургитација (AR) е за 4,574 пати почеста кај испитаниците од ИГ споредено со оние од КГ [OR=4,574 (1,88–11,13) 95% CI];

· концентрична хипертрофија на LV со дијастолна дисфункција од типот на пореметена релаксација е за 2,255 пати почеста кај испитаниците од ИГ споредено со оние од КГ [OR=2,255 (1,10–4,60) 95% CI];

За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна поврзаност на испитаниците од GOLD подгрупите на ИГ (GOLD1→GOLD4) како ни на ИГ/КГ во однос на останатите анализирани ехокардиографски наоди (Табела 16)
6.4.1.4. Корелација на ХОББ со параметри за нарушена функција на              

             левото и десното срце
Во овој дел беше направена анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со 5-те селектирани параметри за нарушена срцева функција што укажуваат на развој на срцева слабост, и тоа: 1) LVEF - >55%/ ≤55%; 2) LVEDd - ≤56mm/ >56mm; 3) LA - ≤40mm/ >40mm; 4) DVEDd - ≤26mm/ >26mm и 5) PAH – нема/ лесна/ средно тешка/ тешка. Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ)  (Табела 17). 

Табела 17. Корелација помеѓу ХОББ со селектирани параметри за срцева слабост
	Параметари за 

срцева слабост
	Spearman Rank order coreallations (R)

	
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	LVEF
	R (220)=0,272; p=0,00004*
	R (278)=0,206; p=0,0005*

	LVEDd
	R (220)=0,135; p=0,0454*
	R (278)=0,059; p=0,3226

	LA
	R (220)=0,148; p=0,0281*
	R (278)=0,097; p=0,1056

	DVEDd
	R (220)=0,169; p=0,0116*
	R (278)=0,292; p=0,000001*

	PAH
	R (220)=0,264; p=0,00007*
	R (278)=0,251; p=0,00002*

	LVEF - >55%/ ≤55%; LVEDd - ≤56mm/ >56mm; LA - ≤40mm/ >40mm; 

DVEDd - ≤26mm/ >26mm; PAH – нема/ лесна/ средно тешка/ тешка 

*сигнификантно за p<0,05


Анализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations) укажа на сигнификантна корелација помеѓу стадиумите на ХОББ (GOLD1→GOLD4) и сите пет селектирани параметри (LVEF, LVEDd, LA, DVEDd и PAH) како и помеѓу  присуство на ХОББ (КГ→ИГ) и трите параметрите LVEF, DVEDd и PAH (Табела 17 и График 18). 

За секој од селектираните параметри за нарушена функција на срцето беше согледано дека (Табела 17 и График 18):
Корелација помеѓу ХОББ и LVEF
· за p<0,05, помеѓу LVEF и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација (R(220)=0,272; p=0,00004). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се намалуваше и ежекционата фракција на левиот вентрикул односно LVEF≤55%. 
· за p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу LVEF и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,206; p=0,0005. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно намалување на ежекционата фракција на левиот вентрикул односно LVEF≤55%.
Корелација помеѓу ХОББ и LVEDd
· за p<0,05, помеѓу LVEDd и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,135; p=0,0454). Со опаѓањето на FEV1 односно од GOLD1→GOLD4 сигнификантно растеше и енд-дијастолната димeнзија на левиот вентрикул односно LVEDd>56mm. 

· за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација помеѓу LVEF и ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,059; p=0,3226. Согледувањата за LVEDd>56mm односно зголемувањето на енд-дијастолна димeнзија на левиот вентрикул несигнификантно колерираше со испитаниците од ИГ.
Корелација помеѓу ХОББ и LA
· за p<0,05, помеѓу LA и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,148; p=0,0281). Со опаѓањето на FEV1 односно од GOLD1→GOLD4 сигнификантно се зголемуваше и димензијата на левиот атриум односно LA>40mm. 

· за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација помеѓу LA и ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,097; p=0,1056. Согледувањата за LA>40 mm односно зголемувањето на димензијата на левиот атриум несигнификантно колерираше со испитаниците од ИГ.
Корелација помеѓу ХОББ и DVEDd
· за p<0,05, помеѓу DVEDd и ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,169; p=0,0116). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше и енд-дијастолна димензија на десниот вентрикул односно DVEDd >26 mm. 

· за p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација помеѓу DVEDd и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,292; p=0,000001. Кај пациентите од ИГ имаше сигнификантно зголемување на енд-дијастолна димензија на десниот вентрикул односно DVEDd >26 mm.
Корелација помеѓу ХОББ и PAH
· за p<0,05, помеѓу PAH и ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,264; p=0,00007). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше и степенот на тежина на PAH. 

· за p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу PAH и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,251; p=0,00002. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на степенот на тежина на PAH.
График 18. Корелација помеѓу ХОББ и селектирани параметри за срцева слабост 
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6.4.1.5. Предиктивна улога на ХОББ за нарушена функција на срцето
Во овој дел беше направена анализа на потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за појавата на одделните ехокардиографски нарушувања (Табела 18). Беа обработени четири параметри за нарушена функција на лево/десно срце: 1) ежекциона фракција на лев вентрикул (LVEF≤55% vs. >55%); 2) енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул (LVEDd >56 mm vs. ≤56mm); 3) зголемена димензија на лев атриум (LA>40 mm vs. ≤40mm); и 4) зголемена енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DVEDd >26 mm vs. ≤26mm). Анализата не ја опфати пулмонална артериска хипертензија (PAH) поради нејзиното присуство само кај пациентите од ИГ. 

Табела 18. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                    за селектирани параметри на срцева слабост
	1Параметри за

срцева слабост
	Unadjusted
	2Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	LVEF (≤55% vs. >55% ref.)

	
	вкупно
	0,001*
	4,742
	1,815
	12,391
	0,047*
	2,985
	1,014
	8,784

	
	мажи
	0,004*
	4,974
	1,688
	14,657
	0,062
	3,099
	0,943
	10,182

	
	жени
	0,216
	3,826
	0,457
	32,025
	0,691
	1,760
	0,108
	28,649

	
	поранешен пушач
	0,017*
	12,218
	1,577
	55,050
	0,023*
	15,362
	1,448
	62,958

	
	пушач
	0,053
	2,990
	0,987
	9,057
	0,265
	2,086
	0,573
	7,598

	
	нормално ухранет
	0,095
	5,833
	0,734
	46,366
	0,177
	4,631
	0,500
	42,917

	
	натхранет
	0,006*
	4,631
	1,543
	13,900
	0,180
	2,516
	0,653
	9,696

	
	LVEDd (>56mm vs. ≤56mm ref.)

	
	вкупно
	0,017*
	5,846
	1,368
	25,00
	0,010*
	8,103
	1,659
	39,582

	
	мажи
	0,025*
	10,154
	1,346
	56,601
	0,019*
	12,490
	1,509
	63,369

	
	жени
	0,704
	1,538
	0,167
	14,150
	0,993
	0,981
	0,013
	71,899

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,179
	2,806
	0,624
	12,621
	0,020*
	8,466
	1,401
	51,158

	
	нормално ухранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	натхранет
	0,051
	4,438
	0,995
	19,804
	0,188
	3,270
	0,560
	19,112

	
	LA (>40mm vs. ≤40mm ref.)

	
	вкупно
	0,107
	1,703
	0,891
	3,257
	0,680
	1,182
	0,534
	2,616

	
	мажи
	0,979
	1,010
	0,496
	2,055
	0,218
	0,578
	0,242
	1,382

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,016*
	4,840
	1,340
	17,475
	0,171
	3,153
	0,610
	16,303

	
	пушач
	0,974
	0,974
	0,442
	2,148
	0,723
	0,834
	0,305
	2,281

	
	нормално ухранет
	0,940
	0,957
	0,303
	3,024
	0,267
	0,445
	0,104
	1,909

	
	натхранет
	0,032*
	2,343
	1,057
	5,198
	0,736
	1,197
	0,421
	3,403

	
	DVEDd (>26mm vs. ≤26mm ref.)

	
	вкупно
	0,0001*
	6,532
	2,839
	15,027
	0,0001*
	5,856
	2,222
	15,432

	
	мажи
	0,0001*
	4,917
	2,061
	11,731
	0,005*
	4,349
	1,554
	12,169

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,002*
	10,698
	2,369
	48,314
	0,008*
	13,130
	1,935
	59,091

	
	пушач
	0,002*
	4,910
	1,790
	13,467
	0,069
	3,013
	0,917
	9,898

	
	нормално ухранет
	0,060
	3,556
	0,946
	13,357
	0,149
	3,168
	0,661
	15,190

	
	натхранет
	0,0001*
	8,806
	2,957
	26,209
	0,004
	6,782
	1,833
	25,102

	1PAH – необработено поради присуство само во ИГ

2Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

LVEF=ејекциона фракција на лев вентрикул; LVEDd=енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул; LA=димензија на лев атриум;

DVEDd=енд-дијастолна димензија на десен вентрикул; 
** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                                        ИГ=220; КГ=58


Беше аплицирана бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивна улога на ХОББ во однос на секој од четирите параметри за нарушена функција на срцето поединечно. Предиктивната улога на ХОББ, покрај за целиот примерок, беше анализирана и поединечно од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет/ натхранет). Поради малиот број обезни пациенти, анализата на ухранетоста беше направена во две категории каде нормално ухранет беше дефиниран како BMI <25кг/м2, a натхранет како BMI ≥25кг/м2.
Во мултиплата логистичка регресиона анализа, аџастирањето беше направено земајќи ги предвид потенцијалните конфаундинг фактори на кои укажаа претходните бинарни анализи, и тоа: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²).  
Предикција на ХОББ за LVEF - Намалената ежекциона фракција на левиот вентрикул (LVEF≤55%) беше сигнификантно позитивно асоцирана со ХОББ кај целиот примерок и пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,001 [OR=4,742 (1,81-12,39) 95% CI] vs. p=0,047 [OR=2,985 (1,01-8,78) 95% CI]. 

За p<0,05, сигнификантната позитивна асоцираност на LVEF≤55% со ХОББ беше утврдена кај мажите пред аџастирањето за p=0,004 [OR=4,974 (1,69-14,66) 95% CI], што после аџастирањето со потенцијалните конфаундинг фактори беше позитивно гранично несигнификантно (p=0,062). Ниту пред ниту после аџастирањето, за p>0,05 не беше утврдена сигнификантна поврзаност на ХОББ кај жените со LVEF≤55% (Табела 18 и График 19а).  

График 19а. Предиктивна улога на ХОББ за LVEF – пред и после аџастирање
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LVEF≤55% беше сигнификантно позитивно асоцирана со ХОББ кај поранешните пушачи, и пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,017 [OR=12,218 (1,58-55,05) 95% CI] vs. p=0,023 [OR=15,36 (1,45-62,96) 95% CI]. Актуелните пушачи со ХОББ беа гранично несигнификантно позитивно асоцирани со LVEF≤55% само пред (p=0,053) но не и после аџастирањето (p=0,265). ХОББ сигнификантно позитивно асоцираше со LVEF≤55% кај натхранетите лица за p=0,006 [OR=4,63 (1,54-13,90) 95% CI], а гранично несигнификантно позитивно асоцираше кај нормално ухранетите (p=0,095), но и кај двете само пред но не и после аџастирањето (Табела 18 и График 19а).

Предикција на ХОББ за LVEDd – зголемена енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул (LVEDd >56 mm) беше сигнификантно позитивно асоцирана со ХОББ пред и после аџастирањето кај: а) целиот примерок за консеквентно p=0,017 [OR=5,846 (1,37-25) 95% CI] vs. p=0,010 [OR=8,103 (1,66-39,58) 95% CI]; и кај б) мажи за консеквентно p=0,025 [OR=10,15 (1,35-56,60) 95% CI] vs. p=0,019 [OR=12,49 (1,51-63,37) 95% CI] (Табела 18 и График 19б). 

График 19б. Предиктивна улога на ХОББ за LVEDd – пред и после аџастирање
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После аџастирањето, за p<0,05, беше утврдена сигнификантната позитивна поврзаност на сегашните пушачи со ХОББ и LVEDd >56 mm за p=0,020 [OR=8,47 (1,40-51,15) 95% CI], што не беше случај пред аџастирањето. За p>0,05, беше согледана гранична несигнификантна позитивна асоцираност (p=0,051) на натхранетите лица со ХОББ и наодот на LVEDd>56mm само пред, но не и после аџастирање со потенцијалните конфаундинг фактори. Ниту пред ниту после аџастирањето, за p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на ХОББ кај жените со појава на LVEDd >56 mm (Табела 18 и График 19б). 

Предикција на ХОББ за LA – зголемена димензија на лев атриум (LA>40 mm) беше сигнификантно позитивно асоцирана со ХОББ кај поранешните пушачи и натхранетите за консекветно p=0,016 [OR=4,840 (1,34-17,47) 95% CI] vs. p=0,032 [OR=2,343 (1,06-5,19) 95% CI] и тоа само пред, но не и после аџастирањето. Ниту пред, ниту после аџастирањето, за p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на ХОББ кај целиот примерок, мажите, актуелните пушачи, и нормално ухранетите со појава на LA>40mm (Табела 18 и График 19в). 
График 19в. Предиктивна улога на ХОББ за LVEDd – пред и после аџастирање
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Предикција на ХОББ за DVEDd – и пред и после аџастирањето беше утврдена сигнифиикантна позитивна асоцираност на зголемена енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DVEDd>26 mm) со ХОББ кај: а) целиот примерок за консеквентно p=0,0001 [OR=6,532 (2,84-15,03) 95% CI] vs. p=0,0001 [OR=5,856 (2,22-15,43) 95% CI]; б) мажи за консеквентно p=0,0001 [OR=4,917 (2,06-11,73) 95% CI] vs. p=0,005 [OR=4,349 (1,55-12,17) 95% CI]; в) поранешен пушач за консеквентно p=0,002 [OR=10,698 (2,34-4,31) 95% CI] vs. p=0,008 [OR=13,13 (1,93-59,09) 95% CI]; и г) натхранет за консеквентно p=0,0001 [OR=8,806 (2,96-26,21) 95% CI] vs. p=0,004 [OR=6,782 (1,83-5,10) 95% CI]. 
За p<0,05, ХОББ кај активните пушачи сигнификантно позитивно асоцираше со DVEDd>26 mm пред аџастирањето за p=0,002 [OR=4,910 (1,79-13,47) 95% CI], а несигнификантно позитивно гранично после аџастирање (p=0,069).
За p>0,05, само пред аџастирање со потенцијалните конфаундинг фактори, беше согледана гранична несигнификантна позитивна асоцираност (p=0,060) на ХОББ кај нормално ухранетите лица со наод за DVEDd >26 mm (Табела 18 и График 19г). 
График 19г. Предиктивна улога на ХОББ за DVEDd – пред и после аџастирање
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 6.4.2. Исхемична болест на срцето

Исхемичната болест на срцето (ИБС) беше евалуирана според податоците од медицинската документација на испитаниците и преку одредување на 10-годишиот ризик за фатални кардиоваскуларни настани (10-year atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) risk assessment).    
6.4.2.1. Податоци од медицинската документација

Според податоците од медицинската документација на испитаниците, беше направена анализа на подгрупите од ИГ според присутноста на некоја форма на исхемична болест на срцето дијагностицирана од доктор и утврдена беше најголема пропорција во GOLD3 - 12 (23,08%) следено со GOLD2 - 14 (22,58%), и GOLD4 - 10 (20,41%) како и најмала во GOLD1 - 5 (8,77%) (Табела 19 и График 20). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и позитивната анамнеза за исхемична болест на срцето за Pearson Chi-square test: X2=0,303; df=1; p=0,5822. 

Табела 19. Анализа на групи/ подгрупи според исхемична болест на срцето
	Исхемична болест 

на срцето
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Не
	52 (91,23%)
	48 (77,42%)
	40 (76,92%)
	39 (79,59%)
	179 (81,36%)
	49 (84,48%)

	Да
	5 (8,77%)
	14 (22,58%)
	12 (23,08%)
	10 (20,41%)
	41 (18,64%)
	9 (15,52%)

	p
	Pearson Chi-square test: X2=5,072; df=3; p=0,1666
	X2=0,303; df=1; p=0,5822

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;              X2 = Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


Пропорционалната застапеност на пациенти со исхемична болест на срцето во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 41 (18,64%) vs. 9 (15,52%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност помеѓу групата на која и припаѓаа испитаниците (ИГ/КГ) и присуството на коронарна артериска болест (Pearson Chi-square test: X2=0,303; df=1; p=0,5822) (Табела 19 и График 20).

График 20. Дистрибуција на подгрупи/ групи според исхемична болест на срцето

[image: image41.emf]91,23%

8,8%

77,42%

22,58%

76,92%

23,08%

79,59%

20,41%

Да

GOLD 4

GOLD3

GOLD 2

GOLD 1

ИГ

Исхемична болест на срцето

84,48%

15,52%

81,36%

18,64%

Да

Исхемична болест на срцето

КГ (без ХОББ)

ИГ (со ХОББ)


6.4.2.2. Одредување на 10-годишен ASCVD ризик
10-годишниот утврден ASCVD ризик беше одредуван електронски со Global Risk Calculator на US National Heart Lung & Blood Institute според податоците за пол, возраст, вкупен холестерол, HDL, вредности на систолниот и дијастолниот притисок, евентуален третман на артериската хипертензија, постоењето на дијабет и активното пушење цигари. Дополнително беше пресметан и проценетиот 10 годишен ASCVD ризик (estimate 10-year ASCVD risk) за фатални кардиоваскуларни настани кај асимптоматски лица на возраст од 40-79 години (ASCVD +). 
Ризикот за кардиоваскуларни болести (ASCVD risk) дополнително беше анализиран согласно класификација на: низок (скор <5%), граничен (скор 5 до <7,5%), умерен (скор ≥7,5 до <20) и висок ризик (скор ≥20%).
Тестирањето на дистрибуцијата на добиените вредности за 10-годишен ASCVD (утврден ризик) и ASCVD+ (проценет ризик) за фатални кардиоваскуларни настани укажа на неправилна дистрибуција на фреквенциите и тоа: а) ASCVD за Shapiro-Wilk W=0,9042; p=0,00001; и б) ASCVD+ за Shapiro-Wilk W=0,9387; p=0,00001.
Анализа на утврден ASCVD ризик - Со анализата беше направена споредба на 10-годишниот утврден ASCVD ризик меѓу GOLD подгрупите на ИГ, како и помеѓу ИГ/КГ (Табела 20 и График 21а).
Просечните и медијалните вредност на 10-годишниот утврден ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан во подгрупите на ИГ изнесуваа во: а) GOLD1 од 16,79±8,04% со 50% испитаници со ризик над 15,7% за Median IQR=15,7 (12,3-18,4); б) GOLD2 од 22,67±16,49% со 50% испитаници со ризик над 20,6% за Median IQR=20,6 (10,9-26,1); в) GOLD 3 од 26,81±14,15% со 50% испитаници со ризик над 27,6% за Median IQR=27,6 (16-35,5); и г) GOLD 4 од 20,70±13,52% со 50% испитаници со ризик над 18,4% за Median IQR=18,4 (11,9-27,6). 
Просечниот утврден ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од GOLD 1 и GOLD 4 беше умерен, а кај оние во GOLD 2 и GOLD 3 тој беше висок. Дополнителната анализа на 75th percentiles укажа дека 25% испитаници во GOLD 1 сепак имаа умерен ASCVD ризик, односно 25% пациенти во GOLD 2,  GOLD 3, GOLD 4 имаа висок ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан (Табела 20).
За p<0,05, анализата укажа на сигнификантна разлика помеѓу четирите подгрупи на ИГ во однос на утврдениот ASCVD ризик (Kruskal-Wallis test: H(3)= 14,421; p=0,0023) (Табела 20 и График 21а). Ова значајност се должеше на сигнификантно повисокиот утврден ASCVD ризик во GOLD3 споредено со ризикот во трите останати GOLD подгрупи и тоа за Mann-Whitney U Test: а) GOLD1/GOLD3: Z=-3,895; p=0,00009; б) GOLD2/GOLD3: Z=-2,185; p=0,0289; и в) GOLD3/GOLD4: Z=2,303; p=0,0212.
За p>0,05, немаше сигнификантна разлика во однос на ASCVD утврдениот ризик помеѓу испитаниците од: а) GOLD1/GOLD2: Mann-Whitney U Test: Z=-1,511; p=0,1309; б) GOLD1/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=-1,163; p=0,2449; и в) GOLD2/GOLD4: Mann-Whitney U Test: Z=0,374; p=0,7083 (Табела 20).

Табела 20. Анализа на утврден и проценет ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан
	Параметар
	Број

(N)
	
[image: image42.wmf]C

± SD
	Мин.

(Min)
	Мак

(Max)
	Percentiles
	p

	
	
	
	
	
	25th
	50th (Median)
	75th
	

	ASCVD – подгрупи на ИГ (%)

	GOLD 1
	57
	16,79±8,04
	6,56
	38,79
	12,32
	15,67
	18,42
	Kruskal-Wallis test: 
H (3)=14,421; p=0,0023*

	GOLD 2
	62
	22,67±16,49
	2,45
	72,31
	10,94
	20,62
	26,11
	

	GOLD 3
	52
	26,81±14,15
	0,61
	62,56
	16,00
	27,56
	35,52
	

	GOLD 4
	49
	20,70±13,52
	2,27
	65,50
	11,87
	18,42
	27,60
	

	Mann-Whitney U Test:
	GOLD1/GOLD2: Z=-1,511; p=0,1309; GOLD1/GOLD3: Z=-3,895; p=0,00009*; GOLD1/GOLD4: Z=-1,163; p=0,2449; GOLD2/GOLD3: Z=-2,185; p=0,0289*; GOLD2/GOLD4: Z=0,374; p=0,7083;

GOLD3/GOLD4: Z=2,303; p=0,0212*;

	ASCVD – ИГ/КГ (%)

	ИГ
	220
	21,69±13,86
	0,61
	72,31
	11,87
	18,42
	29,29
	Z=2,827; p=0,0047*

	КГ
	57
	15,83±9,92
	1,62
	52,64
	9,31
	14,52
	20,34
	

	ASCVD / ASCVD+  (%)

	GOLD 1 - ASCVD
	57
	16,79±8,04
	6,56
	38,79
	12,32
	15,67
	18,42
	Z=6,537; p=0,000001*

	GOLD 1 - ASCVD+
	57
	7,83±4,25
	1,87
	17,35
	5,24
	8,12
	8,82
	

	GOLD 2 - ASCVD
	62
	22,67±16,49
	2,45
	72,31
	10,94
	20,62
	26,11
	Z=6,132; p=0,000001*

	GOLD 2 - ASCVD+
	62
	8,79±5,29
	1,87
	22,56
	4,77
	7,20
	13,04
	

	GOLD 3 - ASCVD
	52
	26,81±14,15
	0,61
	62,56
	16,00
	27,56
	35,52
	Z=6,033; p=0,000001*

	GOLD 3 - ASCVD+
	52
	10,55±5,81
	0,54
	22,56
	6,56
	9,19
	15,09
	

	GOLD 4 - ASCVD
	49
	20,70±13,52
	2,27
	65,50
	11,87
	18,42
	27,60
	Z=5,531; p=0,000001*

	GOLD 4 - ASCVD+
	49
	7,89±5,60
	0,54
	22,56
	4,77
	6,21
	12,11
	

	ИГ - ASCVD
	220
	21,69±13,86
	0,61
	72,31
	11,87
	18,42
	29,29
	Z=8,29; p=0,000001*

	ИГ - ASCVD+
	220
	8,76±5,32
	0,54
	22,56
	4,97
	7,48
	12,10
	

	ASCVD=10 годишен ASCVD утврден ризик;   ASCVD+ = проценет ASCVD ризик;   ИГ=Испитувана група;    КГ=Контролна група;
Z=Mann-Whitney U Test:               *сигнификантно за p<0,05


Меѓугрупната анализа (ИГ/КГ) укажа на просечeн 10-годишен утврден ASCVD ризик од 21,69±13,86% во ИГ со мин/мак ризик од 0,61/72,31% vs. 15,83±9,92% во КГ со мин/мак ризик од 1,62/52,64%. Кaj 50% испитаници во ИГ односно во КГ, утврдениот ASCVD ризик беше повисок од консеквентно 18,4% за Median IQR=18,4 (11,9-29,3) vs. 14,5% за Median IQR=14,5 (9,3-20,3) (Табела 20 и График 21а). 
Просечниот утврден ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од ИГ беше висок, а кај оние во КГ тој беше умерен. Дополнителната анализа на 75th percentiles укажа дека 25% испитаници во ИГ имаа висок (>29,3%) односно во КГ имаа гранично висок (>20,3%) утврден ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен настан (Табела 20). За p<0,05, вредноста за утврден ASCVD ризик беше сигнификантно помала кај испитаниците во КГ споредено со ИГ (Mann-Whitney U Test: Z=2,827; p=0,0047).  

График 21а. Анализа на утврден ASCVD ризик според групи/ подгрупи
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Споредба на утврден и проценет ASCVD ризик - со анализата беше направена споредба на утврдениот (ASCVD) и проценетиот (ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан за секоја од GOLD подгрупите на ИГ поединечно и беше согледано дека (Табела 20 и График 21б):
· GOLD 1 (ASCVD/ASCVD+) – утврдениот (ASCVD) односно проценет (ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од GOLD 1 изнесуваше консеквентно 16,79±8,04% со Median=15,7% vs. 7,83±4,25% со Median=8,1%. За p<0,05, утврдениот ASCVD ризик во GOLD1 беше сигнификантно поголем споредено со проценетиот ASCVD+ (Mann-Whitney U Test: Z=6,537; p=0,000001). Кај половина испитаници од GOLD1 ризикот за фатален кардиоваскуларен настан беше за 7,55% повисок споредено со асимптоматските лица со соодветен пол и возраст;
· GOLD 2 (ASCVD/ASCVD+) – утврдениот односно проценет (ASCVD/ ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од GOLD 2 изнесуваше консеквентно 22,67±16,49% со Median=20,6% vs. 8,79±5,29% со Median=7,2%. За p<0,05, утврдениот ASCVD ризик во GOLD 2 беше сигнификантно поголем споредено со проценетиот ASCVD+ (Mann-Whitney U Test: Z=6,132; p=0,000001). Кај половина испитаници од GOLD 2 ризикот за фатален кардиоваскуларен настан беше за 13,42% повисок споредено со асимптоматските лица со соодветен пол и возраст;

· GOLD 3 (ASCVD/ASCVD+) – утврдениот (ASCVD) односно проценет (ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од GOLD 3 изнесуваше консеквентно 26,81±14,15% со Median=27,6% vs. 10,55±5,81% со Median=9,2%. За p<0,05, утврдениот ASCVD ризик во GOLD3 беше сигнификантно поголем споредено со проценетиот ASCVD+ (Mann-Whitney U Test: Z=6,033; p=0,000001). Кај половина испитаници од GOLD3 ризикот за фатален кардиоваскуларен настан беше за 18,37% повисок споредено со асимптоматските лица со соодветен пол и возраст;
· GOLD 4 (ASCVD/ASCVD+) – утврдениот односно проценет (ASCVD/ ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан кај испитаниците од GOLD4 изнесуваше консеквентно 20,70±13,52% со Median=18,42% vs. 7,89±5,60% со Median=6,2%. За p<0,05, утврдениот ASCVD ризик во GOLD4 беше сигнификантно поголем споредено со проценетиот ASCVD+ (Mann-Whitney U Test: Z=5,531; p=0,000001). Кај половина испитаници од GOLD 4 ризикот за фатален кардиоваскуларен настан беше за 10,94% повисок споредено со асимптоматските лица со соодветен пол и возраст;

Сумирањето на добиените резултати укажа дека разликата помеѓу утврдениот и проценетиот (ASCVD/ ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан беше најмала во GOLD 1 (7,5%), а најголема во GOLD 3 (18,4%) следено со GOLD 2 (13,4%) и GOLD 4 (10,9%) (Табела 20).
График 21б. Споредба на утврден и проценет ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен 

                        настан според подгрупи на ИГ
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Дополнително, направена беше и споредба на утврден на утврдениот (ASCVD) и проценетиот (ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан само за испитаниците од ИГ при што беше согледано дека (Табела 20 и График 21в):

· ИГ (ASCVD/ASCVD+) – утврдениот (ASCVD) односно проценет (ASCVD+) ризик за фатален кардиоваскуларен настан за пациентите од ИГ изнесуваше консеквентно 21,69±13,86% со Median=18,4% vs. 8,76±5,32% со Median=7,5%. За p<0,05, анализата во ИГ укажа дека утврдениот ASCVD ризик беше сигнификантно поголем споредено со проценетиот ASCVD+ (Mann-Whitney U Test: Z=8,29; p=0,000001). Кај половина односно кај третина испитаници во ИГ, ризикот за фатален кардиоваскуларен настан беше за консеквентно 13,19% односно 17,19% повисок споредено со асимптоматските лица со соодветен пол и возраст (Табела 20 и График 21в).

График 21в. Споредба на утврден и проценет ASCVD ризик за фатален кардиоваскуларен 

                        настан според ИГ
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6.4.3. Нарушувања на срцевиот ритам
Нарушувањата на срцевиот ритам беа обработени од аспект на електрокардиографските (ЕКГ) промени и промените регистрирани со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг. 
6.4.3.1. Електрокардиографски параметри
Најчесто регистрирани нарушувања на срцевиот ритам регистрирани кај испитаниците од ИГ беа синусната тахикардија и атријалниот фибрилофлатер (AF). При ЕКГ анализата на испитаниците од двете групи освен нарушувањата на срцевиот ритам беа анализирани и ЕКГ параметрите карактеристични за оптоварување на десното срце, односно P-pulmonale, блок на десна гранка – RBBB, R/S <1, и десно понирана оска – RAD.
Синус тахикардија (ST) - направена беше анализа на подгрупите и групите според наод за синус тахикардија - ST (Табела 21 и График 22). Пропорцијата на испитаници со позитивен наод за ST беше најголема во GOLD4 - 29 (59,18%) следено со GOLD3 - 21 (40,38%), GOLD2 - 11 (17,74%)  и најмала во GOLD1 - 8 (14,04%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за ST за Pearson Chi-square test: X2=32,88; df=3; p=0,00001. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за ST со припадност во подгрупите GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=9,668; df=1; p=0,002 vs. X2=23,638; df=1; p=0,00001, како и припадност во GOLD3 и GOLD4 споредено со GOLD2 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=7,181; df=1; p=0,007 vs. X2=20,392; df=1; p=0,00001. 

Позитивниот наод за ST беше за 4,15 пати почест кај испитаниците од GOLD3 споредено со GOLD1 [OR=4,15 (1,64–10,52) 95% CI] односно 3,14 пати почест споредено со GOLD2 [OR=3,14 (1,33–7,39) 95% CI]. 

Испитаниците од GOLD4, имаа ST позитивен наод 8,88 пати почесто споредено со GOLD1 [OR=8,88 (3,47–22,73) 95% CI] односно 6,72 пати почесто споредено со GOLD2 [OR=6,72 (2,83–15,97) 95% CI]. 
За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на ST позитивен наод со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: Pearson Chi-square test: X2=0,304; df=1; p=0,581; и б) GOLD3/GOLD4: Pearson Chi-square test: X2=3,567; df=1; p=0,059.
Пропорционалната застапеност на ST позитивен наод во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 69 (31,36%) vs. 8 (13,79%) (Табела 21 и График 22). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на ST позитивен наод со пациентите од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=7,07; df=1; p=0,008). Испитаниците од ИГ имаа за 2,86 пати почесто синус тахикардија - ST споредено со оние од КГ [OR=2,86 (1,28–6,35) 95% CI]. 

Табела 21. Анализа на подгрупи/ групи според селектирани ЕКГ параметри 
	ЕКГ параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Синус тахикардија - ST 

	Нема
	49 (85,96%)
	51 (82,26%)
	31 (59,62%)
	20 (40,82%)
	Pearson Chi-square test: X2=32,88; df=3; p=0,00001*
	151 (68,64%)
	50 (86,21%)

	Има
	8 (14,04%)
	11 (17,74%) 
	21 (40,38%)
	29 (59,18%)
	
	69 (31,36%)
	8 (13,79%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=0,304; df=1; p=0,581; GOLD1/GOLD3: X2=9,668; df=1; p=0,002*; GOLD1/GOLD4: X2=23,638; df=1; p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: X2=7,181; df=1; p=0,007*; GOLD2/GOLD4: X2=20,392; df=1; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: X2=3,567; df=1; p=0,059;
	Pearson Chi-square test: 
X2=7,07; df=1; p=0,008*

	Атријална фибрилација - AF

	Нема
	51 (89,47%)
	48 (77,42%)
	38 (73,08%)
	34 (69,39%)
	Pearson Chi-square test: X2=7,164; df=3; p=0,0668
	171 (77,73%)
	56 (96,55%)

	Има
	6 (10,53%)
	14 (22,58%)
	14 (26,92%)
	15 (30,61%)
	
	49 (22,27%)
	2 (3,45%)

	p
	-
	Fisher exact test: p=0,00004*

	P-pulmonale

	Нема
	55 (96,49%)
	43 (69,35%)
	23 (44,23%)
	14 (28,57%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,00001*
	135 (61,36%)
	56 (96,55%)

	Има
	2 (3,51%)
	19 (30,65%)
	29 (55,77%)
	35 (71,43%)
	
	85 (38,64%)
	2 (3,45%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,0001*; GOLD1/GOLD3:1p=0,0008*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,00001*; 
GOLD2/GOLD3: X2=7,323; df=1; p=0,007; GOLD2/GOLD4: X2=18,223; df=1; p=0,00001*; GOLD3/GOLD4: X2=2,665; df=1; p=0,102;
	Fisher exact test: p=0,00001*

	Блок на десна гранка - RBBB

	Нема
	51 (89,47%)
	53 (85,48%)
	47 (90,38%)
	43 (87,76%)
	Pearson Chi-square test: X2=0,775; df=3; p=0,8554
	194 (88,18%)
	55 (94,83%)

	Има
	6 (10,53%)
	9 (14,52%)
	5 (9,62%)
	6 (12,24%)
	
	26 (11,82%0
	3 (5,17%)

	p
	-
	Fisher exact test: p=0,2181

	R/S <1

	Нема
	54 (94,74%)
	59 (95,16%)
	43 (82,69%)
	40 (81,63%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0266*
	196 (89,09%)
	58 (100%)

	Има
	3 (5,26%)
	3 (4,84%)
	9 (17,31%)
	9 (18,37%)
	
	24 (10,91%)
	0 (0%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=1,000; GOLD1/GOLD3: 1p=0,0651; GOLD1/GOLD4: 1p=0,0616; GOLD2/GOLD3: 1p=0,0365*; GOLD2/GOLD4: 1p=0,0309*; GOLD3/GOLD4: X2=0,019; df=1; p=0,889;
	-

	Десно понирана оска - RAD

	Нема
	57 (100%)
	61 (98,38%)
	48 (92,31%)
	39 (75,59%)
	GOLD2→ GOLD4
Fisher Freeman Halton test: p=0,0028*
	205 (93,18%)
	58 (100%)

	Има
	0 (0%)
	1 (1,61%)
	4 (7,69%)
	10 (20,41%)
	
	15 (6,82%)
	0 (0%)

	p
	GOLD2/GOLD3: 1p=0,1761; GOLD2/ GOLD4: 1p=0,0221*; GOLD3/GOLD4: 1p=0,0856;
	-

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square test;     1Fisher exact test      *сигнификантно за p<0,05


Атријална фибрилација (AF) - Пропорцијата на испитаници со атријална фибрилација - AF беше најголема во GOLD4 - 15 (30,61%) следено со GOLD3 - 14 (26,92%), GOLD2 - 14 (22,58%) и најмала во GOLD1 - 6 (10,53%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за AF за Pearson Chi-square test: X2=7,164; df=3; p=0,0668 (Табела 20 и График 23). Пропорционалната застапеност на AF во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 49 (22,27%) vs. 2 (3,45%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на AF позитивен наод со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,00004). 
p - pulmonale – Најголема пропорција на испитаници со p-pulmonale имаше во GOLD4 - 35 (71,43%) следено со GOLD3 -  29 (55,77%), GOLD2 - 19 (30,65%) и најмала во GOLD1 - 2 (3,51%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и присуството на p-pulmonale (Fisher Freeman Halton test: p=0,00001). Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за p-pulmonale со припадност во подгрупите GOLD2, GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Fisher Exact test: p=0,0001 vs. p=0,0008 vs. p=0,00001, како и припадност во GOLD4 споредено со GOLD2 односно со GOLD3 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=7,323; df=1; p=0,007 vs. X2=18,223; df=1; p=0,00001 (Табела 21 и График 22). 
P-pulmonale беше за 2,85 пати почест кај испитаниците од GOLD3 споредено со GOLD2 [OR=2,85 (1,32–6,15) 95% CI], и за 5,66 пати почест кај испитаниците од GOLD4 споредено со GOLD2 [OR=5,66 (2,49–12,87) 95% CI]. За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на p-pulmonale со припадност на испитаниците во GOLD3/GOLD4: X2=2,665; df=1; p=0,102.
Застапеноста на p-pulmonale во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 85 (38,64%) vs. 2 (3,45%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на p-pulmonale со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,00001). 
Блок на десна гранка (RBBB) – Застапеноста на испитаници со блок на десна гранка (RBBB) изнесуваше 6 (10,53%) – GOLD1,  9 (14,52%) – GOLD2, 5 (9,62%) – GOLD3 и 6 (12,24%)-GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и RBBB наод за Pearson Chi-square test: X2=0,775; df=3; p=0,8554. Пропорционалната застапеност на RBBB во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 26 (11,82%0 vs. 3 (5,17%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на позитивен наод за RBBB со групата на која и припаѓаат испитаниците (Fisher exact test: p=0,2181) (Табела 21 и График 22). 
R/S<1 - направена беше анализа на подгрупите и групите според наод за R/S<1 (Табела 20 и График 23). Пропорцијата на испитаници со R/S<1 беше најголема во GOLD4 - 9 (18,37%) следено со GOLD3 - 9 (17,31%), GOLD2 - 3 (4,84%) и GOLD1 - 3 (5,26%). За p<0,05, постоеше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за R/S<1 (Fisher Freeman Halton test: p=0,0266) (Табела 21 и График 22). 
Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на R/S<1 со припадност во подгрупите GOLD3 и GOLD4 споредено со GOLD2 за консеквентно Fisher exact test: p=0,0365 vs. p=0,0309. За p>0,5, анализата со Fisher exact test: не укажа на сигнификантна асоцираност на R/S<1 со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: p=1,000; б) GOLD1/GOLD3: p=0,065; в) GOLD1/GOLD4: p=0,061; и г) GOLD3/GOLD4: X2=0,019; df=1; p=0,889. 

Пропорционалната застапеност на R/S<1 во ИГ изнесуваше 24 (10,91%), а во КГ овој наод не беше утврден кај ниеден од испитаниците (Табела 21 и График 22). 
Деснопонирана срцева оска (RAD) – анализата укажа дека пропорцијата на испитаници со десно понирана оска - RAD беше најголема во GOLD4 - 10 (20,41%) следено со GOLD3 - 4 (7,69%), и GOLD2 - 1 (1,61%) и ниту еден 0 (0%) во GOLD1 испитаниците (Табела 21 и График 22). За p<0,05, постоеше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за RAD (Fisher Freeman Halton test: p=0,0028). Оваа значајност се должеше на сигнификантно поголема асоцираност на RAD со припадност во подгрупата GOLD4 споредено со GOLD2 за Fisher exact test: p=0,0221. За p>0,05, анализата со Fisher exact test: не укажа на сигнификантна асоцираност на RAD со припадност на испитаниците во: а) GOLD2/GOLD3: p=0,1761; и б) GOLD3/GOLD4: p=0,0856. 

Пропорционалната застапеност на наод за десно понирана оска - RAD во ИГ изнесуваше 15 (6,82%), а во КГ овој наод не беше утврден кај ниту еден од испитаниците (Табела 21 и График 22). 
График 22. Дистрибуција на EKG параметри за десно срце во оптерeтување според групи/ подгрупи 
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6.4.3.1.2. Кореалација на ХОББ со одредени електрокардиографски параметри

Во овој дел беше направена анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со шест електрокардиографски параметри: 1) синус тахикардија – ST; 2) атријална фибрилација – AF; 3) P-pulmonale; 4) блок на десна гранка – RBBB; 5) R/S <1; и 6) десно понирана оска – RAD. Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ), како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 22 и График 23).
Табела 22. Корелација помеѓу ХОББ со EKG параметри за десно срце во оптерeтување според групи/ подгрупи
	EKG параметари 
	Spearman Rank order coreallations (R)

	
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	Синус тахикардија - ST
	R (220)=0,370; p=0,00001*
	R (278)=0,159; p=0,0077*

	Атријална фибрилација - AF
	R (220)=0,173; p=0,0099*
	R (278)=0,198; p=0,0009*

	P-pulmonale
	R (220)=0,521; p=0,00001*
	R (278)=0,308; p=0,00001*

	Блок на десна гранка - RBBB
	R (220)=0,001; p=0,9973
	R (278)=0,088; p=0,1418

	R/S <1
	R (220)=0,184; p=0,0063*
	R (278)=0,158; p=0,0084*

	Десно понирана оска - RAD
	R (220)=0,285; p=0,00001*
	R (278)=0,123; p=0,0410*

	*сигнификантно за p<0,05


Анализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations), за p<0,05, укажа на сигнификантна поврзаност помеѓу стадиумите на ХОББ (GOLD1→GOLD4) односно помеѓу  присуството на ХОББ (КГ→ИГ) и 5 од 6те селектирани EKG параметри за десно срце во оптерeтување (ST, AF, P-pulmonale, R/S<1, и RAD). За p>0,05, беше утврдена несигнификантна корелација само помеѓу стадиумите на ХОББ односно присуството на ХОББ и блок на десна гранка – RBBB. За секој од селектираните параметри за десно срце во оптерeтување согледано беше дека (Табела 22 и График 23):
Корелација помеѓу синус тахикардија и ХОББ
· за p<0,05, помеѓу синус тахикардија – ST и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација (R(220)=0,370; p=0,00001). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за ST. 

· за p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу ST и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,159; p=0,0077. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за синус тахикардија – ST.
 Корелација помеѓу атријална фибрилација и ХОББ
· за p<0,05, помеѓу атријална фибрилација - AF и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,173; p=0,0099). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за AF. 

· за p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу AF и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,198; p=0,0009. Кај пациентите од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за атријална фибрилација – AF.

Корелација помеѓу p-pulmonale и ХОББ
· за p<0,05, помеѓу p-pulmonale и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна јака корелација (R(220)=0,521; p=0,00001). Со опаѓањето на FEV1 односно од GOLD1→GOLD4 сигнификантно се зголемуваше и зачестеноста на испитаниците со наод за p-pulmonale. 

· за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација помеѓу p-pulmonale и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,308; p=0,00001. Кај пациентите од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за p-pulmonale.

Корелација помеѓу блок на десна гранка и ХОББ
· за p>0,05, помеѓу наодот за блок на десна гранка - RBBB и ХОББ немаше сигнификантна линеарна корелација (R(220)=0,001; p=0,9973). Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше и наодот за RBBB. 

· за p>0,05, не беше утврдена сигнификантна корелација помеѓу наодот за RBBB и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,088; p=0,1418. Кај испитаниците од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наодот за RBBB.
Корелација помеѓу R/S <1 и ХОББ
· за p<0,05, помеѓу R/S<1 и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,184; p=0,0063). Со опаѓањето на FEV1 односно од GOLD1→GOLD4 сигнификантно се зголемуваше и зачестеноста на наод за R/S<1. 

· за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу R/S<1 и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,158; p=0,0084. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за R/S<1.

График 23. Корелација помеѓу ХОББ и EKG параметри за десно срце во оптерeтување според групи/ подгрупи
Корелација помеѓу деснопонирана оска и ХОББ
· за p<0,05, помеѓу десно понирана оска - RAD и GOLD стадиумите на ХОББ постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација (R(220)=0,285; p=0,00001). Со опаѓањето на FEV1 односно од GOLD1→GOLD4 сигнификантно се зголемуваше и зачестеноста на наод за RAD. 

· за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу RAD и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,123; p=0,0410. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за десно понирана оска - RAD.

6.4.3.1.3. Предиктивна улога на ХОББ за селектираните EKG параметри
Направената анализа во овој дел се однесува на потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод на селектирани EKG параметри за десно срце во оптерeтување (Табела 21). Беа обработени шест параметри: 1) синус тахикардија – ST; 2) атријална фибрилација – AF; 3) p-pulmonale; 4) блок на десна гранка – RBBB; 5) R/S <1; и 6) десно понирана оска – RAD. 

Беше аплицирана бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивна улога на ХОББ во однос на секој од шесте параметри поединечно. Предиктивната улога на ХОББ, покрај за целиот примерок, беше анализирана и поединечно од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет/ натхранет). Поради малиот број на обезни испитаници, анализата на ухранетоста беше направена во две категории каде нормално ухранет беше дефиниран како BMI<25кг/м2, a натхранет како BMI≥25кг/м2. Во мултиплата логистичка регресиона анализа, аџастирањето беше направено земајќи ги предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mg/dL); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²).  
Анализатa укажа дека ниту пред ниту после аџастирањето за ниту еден од апектите на анализа (вкупно, пол, пушачки статус и ухранетост), за p>0,05 не беше утврдена сигнификантна асоцираност на ХОББ со четири од шесте EKG параметри за десно срце во оптерeтување и тоа: синус тахикардија – ST; блок на десна гранка – RBBB; R/S<1; и десно понирана оска – RAD (Табела 23). 

Беше утврдена сигнификантна предиктивна улога на ХОББ за два EKG параметри и тоа: 

· за p<0,05, наодот на атријална фибрилација - AF беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај: а) жени, пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,020 [OR=0,118 (0,02-0,72) 95% CI] vs. p=0,029 [OR=0,001 (0,001-0,47) 95% CI]; б) поранешен пушач пред аџастирањето за p=0,002 [OR=0,182 (0,06-0,52) 95% CI];  и в) нормално ухранет после аџастирано за p=0,047 [OR=0,195 (0,04-0,98) 95% CI];
· за p<0,05, наодот за p-pulmonale беше сигнификантно негативно асоциран со ХОББ и тоа кај поранешен пушач пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,042 [OR=0,313 (0,10-0,95) 95% CI] vs. p=0,017 [OR=0,107 (0,02-0,67) 95% CI].
Табеларниот и графичкиот приказ на предиктивна улога на ХОББ за атријална фибрилација – AF и p-pulmonale е даден во Табела 23 и График 24а-б.
Табела 23. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                    за селектирани EKG параметри за десно срце во оптерeтување
	EKG параметари
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Синус тахикардија - ST (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,334
	0,735
	0,393
	1,373
	0,313
	0,663
	0,298
	1,475

	
	мажи
	0,239
	0,652
	0,320
	1,329
	0,450
	0,715
	0,299
	1,708

	
	жени
	0,992
	0,993
	0,240
	4,114
	0,210
	0,232
	0,24
	2,279

	
	поранешен пушач
	0,611
	0,743
	0,236
	2,334
	0,335
	2,396
	0,405
	14,163

	
	пушач
	0,301
	0,664
	0,305
	1,444
	0,051
	0,351
	0,123
	1,004

	
	нормално ухранет
	0,097
	0,391
	0,129
	1,184
	0,065
	0,254
	0,059
	1,087

	
	натхранет
	0,921
	0,961
	0,441
	2,097
	0,907
	1,064
	0,374
	3,033

	
	Атријална фибрилација – AF  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,370
	0,723
	0.356
	1,469
	0,386
	0,663
	0,263
	1,676

	
	мажи
	0,985
	1,008
	0,441
	2,304
	0,885
	0,928
	0,336
	2,561

	
	жени
	0,020*
	0,118
	0,020
	0,716
	0,029*
	0,001
	0,001
	0,473

	
	поранешен пушач
	0,002*
	0,182
	0,063
	0,525
	0,223
	0,365
	0,072
	1,850

	
	пушач
	0,123
	2,685
	0,765
	9,425
	0,480
	1,716
	0,380
	7,736

	
	нормално ухранет
	0,104
	0,389
	0,124
	1,215
	0,047*
	0,195
	0,039
	0,981

	
	натхранет
	0,768
	0,866
	0,332
	2,258
	0,669
	1,321
	0,369
	4,724

	
	P-pulmonale (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0.787
	0.918
	0,495
	1,704
	0,359
	0,691
	0,313
	1,523

	
	мажи
	0,492
	0,784
	0,392
	1,569
	0,305
	0,647
	0,281
	1,486

	
	жени
	0,571
	1,882
	0,211
	16,823
	0,785
	1,632
	0,049
	54,760

	
	поранешен пушач
	0,042*
	0,313
	0,103
	0,953
	0,017*
	0,107
	0,017
	0,667

	
	пушач
	0,484
	1,324
	0,603
	2,904
	0,436
	1,530
	0,525
	4,455

	
	нормално ухранет
	0,760
	1,187
	0,377
	3,736
	0,746
	1,255
	0,317
	4,970

	
	натхранет
	0,370
	0,706
	0,330
	1,511
	0,092
	0,394
	0,134
	1,162

	
	Блок на десна гранка – RBBB (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0.647
	0,810
	0,328
	2,000
	0,756
	0,853
	0,314
	2,322

	
	мажи
	0,525
	0,724
	0,268
	1,958
	0,523
	0,671
	0,197
	2,285

	
	жени
	0,870
	1,208
	0,126
	11,589
	0,791
	0,587
	0,011
	30,347

	
	поранешен пушач
	0,239
	0,486
	0,147
	1,615
	0,549
	0,577
	0,095
	3,496

	
	пушач
	0,537
	1,625
	0,348
	7,579
	0,772
	0,747
	0,104
	5,379

	
	нормално ухранет
	0,563
	1,867
	0,225
	15,494
	0,793
	1,380
	0,125
	15,208

	
	натхранет
	0,309
	0,571
	0,194
	1,679
	0,627
	0,675
	0,138
	3,294

	
	R/S <1 (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,598
	1,350
	0,443
	4,116
	0,666
	1,332
	0,326
	4,897

	
	мажи
	0,656
	1,294
	0,417
	4,016
	0,593
	1,458
	0,365
	5,823

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,129
	0,275
	0,052
	1,459
	0,231
	0,204
	0,015
	2,744

	
	пушач
	0,149
	4,533
	0,581
	35,361
	0,314
	3,370
	0,316
	35,909

	
	нормално ухранет
	0,456
	2,227
	0,271
	18,292
	0,410
	2,802
	0,242
	32,519

	
	натхранет
	0,645
	0,714
	0,171
	2,991
	0,317
	0,321
	0,035
	2,969

	
	Десно понирана оска - RAD  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,933
	1,058
	0,288
	3,879
	0,803
	1,203
	0,282
	5,129

	
	мажи
	0,992
	1,007
	0,270
	3,746
	0,562
	1,598
	0,327
	7,797

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,615
	1,488
	0,317
	6,995
	0,404
	2,333
	0,319
	17,083

	
	нормално ухранет
	0,873
	1,191
	0,138
	10,263
	0,858
	0,795
	0,064
	9,792

	
	натхранет
	0,710
	0,719
	0,127
	4,076
	0,298
	4,872
	0,247
	96,100

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


График 24а. Предиктивна улога на ХОББ за атријална фибрилација - AFF – пред и после аџастирање
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График 24б. Предиктивна улога на ХОББ за p-pulmonale – пред и после аџастирање
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6.4.3.2. Холтер  параметри 
Од холтер параметрите беа обработни вкупно девет параметри, пет суправентрикуларни и пет вентрикуларни.  

6.4.3.2.1. Суправентрикуларни нарушувања на срцевиот ритам
Од суправентрикуларните параметри беа обработени пет Холтер параметри: 1) синус тахикардија – ST; 2) суправентрикуларна тахикардија – SVT; 3) транзиторна атријална фибрилација – tAF; 4) перзистентна атријална фибрилација – pAF; и 5) суправентрикуларни екстрасистоли во низа – SVES (Табела 24  и График 25). 

Табела 24. Анализа на подгрупи/ групи според суправентрикуларни холтер параметри за срцеви аритмии

	Супрабентрикуларни

	Холтер

параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Синус тахикардија од холтер - ST 

	Нема
	43 (75,44%)
	42 (67,74%)
	26 (50%)
	26 (53,06%)
	Pearson Chi-square test: X2=10,098; df=3; p=0,0177*
	137 (62,27%)
	41 (70,69%)

	Има
	14 (24,56%)
	20 (32,26%)
	25 (50%)
	23 (46,94%)
	
	83 (37,73%)
	17 (29,31%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=0,862; df=1; p=0,353; GOLD1/GOLD3: X2=6,979; df=1; p=0,008*; GOLD1/GOLD4: X2=5,806; df=1; p=0,0159*; GOLD2/GOLD3: X2=3,281; df=1; p=0,070; GOLD2/GOLD4: X2=2,486; df=1; p=0,1149; GOLD3/GOLD4: X2=0,043; df=1; p=0,835;
	Pearson Chi-square test: 

X2=1,412; df=1; p=0,2347

	Суправентрикуларна тахикардија - SVT

	Нема
	55 (96,49%)
	61 (98,39%)
	45 (86,54%)
	33 (67,35%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,00001*
	194 (88,18%)
	58 (100%)

	Има
	2 (3,51%)
	1 (1,61%)
	7 (13,46%)
	16 (32,65%)
	
	26 (11,82%)
	0 (0%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,6063; GOLD1/GOLD3: 1p=0,0833; GOLD1/GOLD4: 1p=0,00006*; GOLD2/GOLD3: 1p=0,0226*; GOLD2/GOLD4: 1p=0,00001*; 
GOLD3/GOLD4: X2=5,283; df=1; p=0,0215*;
	-

	Транзиторна атријална фибрилација - tAF

	Нема
	55 (96,49%)
	58 (93,55%)
	42 (80,77%)
	41 (83,67%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0216*
	196 (89,09%)
	56 (96,55%)

	Има
	2 (3,51%)
	4 (6,45%)
	10 (19,23%)
	8 (16,33%)
	
	24 (10,91%)
	2 (3,45%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,6811; GOLD1/GOLD3: 1p=0,0125*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,0417*; GOLD2/GOLD3: 1p=0,0475*; GOLD2/GOLD4: 1p=0,1268; 
GOLD3/GOLD4: X2=0,145; df=1; p=0,703;
	Fisher exact test: p=0,1249

	Перзистентна атријална фибрилација - pAF

	Нема
	51 (89,47%)
	48 (77,42%)
	38 (73,08%)
	34 (69,39%)
	Pearson Chi-square test: X2=7,164; df=3; p=0,0668
	171 (77,73%)
	56 (96,55%)

	Има
	6 (10,53%)
	14 (22,58%)
	14 (26,92%)
	15 (30,61%)
	
	49 (22,27%)
	2 (3,45%)

	p
	-
	Fisher exact test: p=0,00004*

	Суправентрикуларни екстрасистоли во низа  - SVES

	Нема
	56 (98,25%)
	54 (87,10%)
	35 (67,31%)
	25 (51,02%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,00001*
	170 (77,27%)
	54 (93,10%)

	Има
	1 (1,75%)
	8 (12,90%)
	17 (32,69%)
	24 (48,98%)
	
	50 (22,73%)
	4 (6,90%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,0216*; GOLD1/GOLD3: 1p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: X2=6,469; df=1; p=0,011; GOLD2/GOLD4: X2=17,361; df=1; p=0,00003*; GOLD3/GOLD4: X2=2,775; df=1; p=0,0957;
	Fisher exact test: p=0,0051*

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square test;     1Fisher exact test      *сигнификантно за p<0,05


Синус тахикардија (ST) - направена беше анализа на подгрупите и групите според наод за синус тахикардија регистрирана од холтер - ST (Табела 24). Пропорцијата на испитаници со позитивен наод за ST беше најголема во GOLD3 - 25 (50%) следено со GOLD4 - 23 (46,94%), GOLD2 - 20 (32,26%)  и најмала во GOLD1 - 14 (24,56%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за ST за Pearson Chi-square test: X2=10,098; df=3; p=0,0177. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за ST со припадност во подгрупите GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=6,979; df=1; p=0,008 vs. X2=5,806; df=1; p=0,0159. Позитивниот наод за ST беше за 2,95 пати почест кај испитаниците од GOLD3 споредено со GOLD1 [OR=2,95 (1,30–6,67) 95% CI] односно за 2,72 пати почест кај испитаниците од GOLD4 споредено со GOLD1 [OR=2,72 (1,92–6,19) 95% CI]. 
За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на ST позитивен наод со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: p=0,353; б) GOLD2/GOLD3: p=0,070; в) GOLD2/GOLD4: p=0,115; и г) GOLD3/GOLD4: p=0,835.
Пропорционалната застапеност на ST позитивен наод во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 83 (37,73%) vs. 17 (29,31%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на наодот за синус тахикардија со групата (ИГ/КГ) на која и припаѓаа испитаниците (Табела 24 и График 25) 

Суправентрикуларна тахикардија (SVT) – пропорцијата на испитаници со позитивен наод за суправентрикуларна тахикардија (SVT) беше најголема во GOLD4 - 16 (32,65%) следено со GOLD3 - 7 (13,46%), GOLD1 - 2 (3,51%) и најмала во GOLD2 - 1 (1,61%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за суправентрикуларна тахикардија за Fisher Freeman Halton test: p=0,00001. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за SVT со припадност во подгрупaта GOLD4 споредено со GOLD1, GOLD2 и GOLD3 за консеквентно Fisher exact test: p=0,00006 vs Fisher exact test: p=0,00001 vs. Pearson Chi-square test: X2=5,283; df=1; p=0,0215 како и сигнификантно повеќе во GOLD3 споредено со GOLD2 за p=0,0226. Позитивниот наод за SVT беше за 3,12 пати почест кај испитаниците од GOLD4 споредено со GOLD3 [OR=3,12 (1,15–8,43) 95% CI] (Табела 24). 
За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на SVT позитивен наод со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: Fisher exact test: p=0,6063; и б) GOLD1/GOLD3: Fisher exact test: p=0,0833.
Суправентрикуларната тахикардија беше согледана кај 26 (11,82%) испитаници од ИГ и кај ниту еден испитаник од КГ (Табела 24 и График 25).

Транзиторна атријална фибрилација (tAF) - пропорцијата на испитаници со позитивен наод за tAF беше најголема во GOLD3 - 10 (19,23%) следено со GOLD4 - 8 (16,33%), GOLD2 - 4 (6,45%) и најмала во GOLD1 - 2 (3,51%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за tAF за Fisher Freeman Halton test: p=0,0216. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за tAF со припадност во подгрупите GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Fisher exact test: p=0,0125 vs. : p=0,0417 како и на GOLD3 споредено со GOLD2 за Fisher exact test: p=0,0475. 
За p>0,5, немаше сигнификантна асоцираност на tAF позитивен наод со припадност на испитаниците во: а) GOLD1/GOLD2: Fisher exact test: p=0,6811; б) GOLD2/GOLD4: Fisher exact test: p=0,1268; и в) GOLD3/GOLD4: X2=0,145; df=1; p=0,703.
Пропорционалната застапеност на наодот за tAF во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 24 (10,91%) vs. 2 (3,45%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност на наодот за транзиторна атријална фибрилација со групата (ИГ/КГ) на која и припаѓаа испитаниците (Fisher exact test: p=0,1249). Согласно анализата во ИГ и КГ, испитаниците од ИГ имаа наодот на несигнификантно повисок tAF беше (Табела 24 и График 25).
График 25. Позитивни суправентрикуларни холтер параметри за срцеви аритмии според групи/ подгрупи 
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Перзистентна атријална фибрилација (pAF) - Пропорцијата на испитаници со атријална фибрилација - pAF беше најголема во GOLD4 - 15 (30,61%) следено со GOLD3 - 14 (26,92%), GOLD2 - 14 (22,58%) и најмала во GOLD1 - 6 (10,53%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за pAF за Pearson Chi-square test: X2=7,164; df=3; p=0,0668. Пропорционалната застапеност на pAFF во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 49 (22,27%) vs. 2 (3,45%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на наод за pAF со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,00004) (Табела 24 и График 25). 

Суправентрикуларни екстрасистоли во низа (SVES) – Најголема пропорција на испитаници со суправентрикуларни екстрасистоли во низа имаше во GOLD4 - 24 (48,98%) следено со GOLD3 -  17 (32,69%), GOLD2 - 8 (12,90%) и најмала во GOLD1 - 1 (1,75%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за SVES (Fisher Freeman Halton test: p=0,00001). Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за SVES со припадност во подгрупите GOLD2, GOLD3, и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Fisher Exact test: p=0,0216 vs. p=0,00001 vs. p=0,00001, како и припадност во GOLD3 и   GOLD4 споредено со GOLD2 за консеквентно X2=6,469; df=1; p=0,011 vs. X2=17,361; df=1; p=0,00003 (Табела 24 и График 25). 

Наодот за суправентрикуларни екстрасистоли во низа (SVES) беше за 3,28 пати почест кај испитаниците од GOLD3 споредено со GOLD2 [OR=3,28 (1,28–8,41) 95% CI], и за 6,48 пати почест кај испитаниците од GOLD4 споредено со GOLD2 [OR=6,48 (2,56–16,42) 95% CI]. За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на SVES со припадност на испитаниците во GOLD3/GOLD4: X2=2,775; df=1; p=0,0957.
Застапеноста на SVES во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 50 (22,73%) vs. 4 (6,90%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на присуството на SVES со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,0051). 

6.4.3.2.2. Вентрикуларни нарушувања на срцевиот ритам
При обработката на Холтер параметрите за нарушувањата на срцевиот ритам од вентрикуларните беа обработени четири параметри и тоа: 1) бигеминија; 2) куплети; 3) полиморфни вентрикуларни екстрасистоли и 4) unsustained вентрикуларна тахикардија.

Табела 25. Анализа на подгрупи/ групи според вентрикуларни холтер параметри за срцеви аритмии

	Вентрикуларни

	Холтер

параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Бигеминија 

	Нема
	54 (94,74%)
	54 (87,10%)
	50 (96,15%)
	44 (89,80%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,2557
	220 (91,82%)
	54 (93.10%)

	Има
	3 (5,26%)
	8 (12,90%)
	2 (3,85%)
	5 (10,20%)
	
	18 (8,18%)
	4 (6,90%)

	p
	-
	Fisher exact test: p=0,7470

	Куплети

	Нема
	57 (100%)
	60 (97,77%)
	49 (94,23%)
	45 (91,84%)
	GOLD2→GOLD4

Fisher Freeman Halton test: p=0,5242
	211 (95,91%)
	58 (100%)

	Има
	0 (0%)
	2 (3,23%)
	3 (5,77%)
	4 (8,16%)
	
	9 (4,09%)
	0 (0%)

	p
	-
	-

	Полиморфни  ves

	Нема
	51 (89,47%)
	59 (95,16%)
	44 (84,62%)
	45 (91,84%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,2820
	199 (90,45%)
	58 (100%)

	Има
	6 (10,53%)
	3 (4,84%)
	8 (15,38%)
	4 (8,16%)
	
	21 (9,55%)
	0 (0%)

	p
	-
	-

	Unsustane  VT

	Нема
	57 (100%)
	60 (96,77%)
	50 (96,15%)
	47 (95,92%)
	GOLD2→GOLD4

Fisher Freeman Halton test: p=0,9693
	214 (97,27%)
	58 (100%)

	Има
	0 (0%)
	2 (3,23%)
	2 (3,85%)
	2 (4,08%)
	
	6 (2,73%)
	0 (0%)

	p
	-
	-

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square;     1Fisher exact test      *сигнификантно за p<0,05


Бигеминија – Застапеноста на испитаниците со бигеминија во подгрупите на ИГ изнесуваше  3 (5,26%) – GOLD1,  8 (12,90%) - GOLD2,  2 (3,85%) -  GOLD3 и  5 (10,20%) во GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за бигеминија (Fisher Freeman Halton test: p=0,2557) (Табела 25 и График 26). Пропорционалната застапеност на наодот за бигеминија во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 18 (8,18%) vs. 4 (6,90%). За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наод за бигеминија и припадност на испитаниците во групите (ИГ/КГ) за Fisher exact test: p=0,7470.
Куплети – во  GOLD1 не беше регистрирано присуство на куплети, додека во останатите подгрупи овој наод беше застапен кај 2 (3,23%) во GOLD2,  3 (5,77%) во GOLD3,  и најмногу 4 (8,16%) во  GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наодот за куплети (Fisher Freeman Halton test: p=0,5242). Куплети во ИГ имаше кај 9 (4,09%) испитаници и кај ниту еден испитаник во КГ (Табела 25 и График 26). 
Полиморфни вентрикуларни екстрасистоли – Застапеноста на испитаниците со полиморфни вентрикуларни екстрасистоли во подгрупите на ИГ изнесуваше  во GOLD1 - 6 (10,53%),  GOLD2 - 3 (4,84%),  GOLD4 - 4 (8,16%), и  најмногу 8 (15,38%) во GOLD3 (Табела 25 и График 26). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за полиморфни ves (Fisher Freeman Halton test: p=0,2820). Пропорционалната застапеност на наодот за полиморфни ves во ИГ изнесуваше 21 (9,55%), а во  КГ кај ниту еден од испитаниците не беше регистриран овој наод. 
Unsustained VT – во  GOLD1 не беше регистрирано присуство на unsustaned VT, додека во останатите подгрупи овој наод беше застапен кај 2 (3,23%) во GOLD2,  2 (3,85%) во GOLD3,  и најмногу 2 (4,08%) во  GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наодот за unsustaned VT (Fisher Freeman Halton test: p=0,9693). Unsustaned VT во ИГ имаше кај 6 (2,73%) испитаници и кај ниту еден во КГ (Табела 25 и График 26). 

График 26. Позитивни вентрикуларни холтер параметри за срцеви аритмии според групи/ подгрупи 
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6.4.3.2.3. Кореалација на ХОББ со Холтер параметрите 
Во овој дел беше направена анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со 9 холтер параметри за срцеви аритмии и тоа: а) 5 суправентрикуларни (синус тахикардија – ST, суправентрикуларна тахикардија – SVT, транзиторна атријална фибрилација – tAF, перзистентна атријална фибрилација – pAF, и суправентрикуларни екстрасистоли во низа – SVES и б) 4 вентрикуларни  (бигеминија, куплети, полиморфни ves и unsustane VT). Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 26 и График 27а-б).
Табела 26. Корелација помеѓу ХОББ со холтер параметри за срцеви аритмии според групи/ подгрупи
	Холтер параметари за 

срцеви аритмии
	Spearman Rank order coreallations (R)

	
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	Суправентрикуларни

	Синус тахикардија од холтер - ST
	R (220)=0,198; p=0,0032*
	R (278)=0,071; p=0,2363

	Суправентрикуларна тахикардија - SVT
	R (220)=0,327; p=0,00001*
	R (278)=0,165; p=0,0058*

	Транзиторна атријална фибрилација - tAF
	R (220)=0,186; p=0,0057*
	R (278)=0,104; p=0,0831

	Перзистентна атријална фибрилација - pAF
	R (220)=0,128; p=0,0573
	R (278)=0,201; p=0,0007*

	Суправентрикуларни екстрасистоли во низа  - SVES
	R (220)=0,422; p=0,00001*
	R (278)=0,162; p=0,0066*

	Вентрикуларни

	Бигеминија
	R (220)=0,021; p=0,7592
	R (278)=0,019; p=0,7482

	Куплети
	R (220)=0,150; p=0,0256*
	R (278)=0,094; p=0,1182

	Полиморфни  ves
	R (220)=0,017; p=0,8035
	R (278)=0,147; p=0,0143*

	Unsustane  VT
	R (220)=0,089; p=0,1861
	R (278)=0,076; p=0,2049

	*сигнификантно за p<0,05


Суправентрикуларни - анализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations), помеѓу стадиумите на ХОББ (GOLD1→GOLD4) односно помеѓу  присуството на ХОББ (КГ→ИГ) и 5-те холтер параметри за срцеви аритмии (суправентрикуларни) укажа дека (Табела 26 и График 27а):
· помеѓу синус тахикардија (ST) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,198; p=0,0032. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за ST. За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна корелација помеѓу ST и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,071; p=0,2363. Кај пациентите од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наодот за ST.
· помеѓу суправентрикуларна тахикардија (SVT) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација R(220)=0,327; p=0,00001. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за SVT. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу SVT и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,165; p=0,0058. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за суправентрикуларна тахикардија - SVT.

· помеѓу транзиторна атријална фибрилација (tAF) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација за R(220)=0,186; p=0,0057. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за tAF. За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна корелација помеѓу tAF.и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,104; p=0,0831. Кај испитаниците од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наодот за tAF.

График 27а. Корелација помеѓу ХОББ и холтер параметри за срцеви аритмии (суправентрикуларни)
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· помеѓу перзистентна атријална фибрилација (pAF) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација за R(220)=0,128; p=0,0573. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за pAF. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу наодот за pAF и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,201; p=0,0007. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за перзистентна атријална фибрилација.
· помеѓу суправентрикуларни екстрасистоли во низа (SVES) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација R(220)=0,432; p=0,00001. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за SVES. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу SVES и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,162; p=0,0066. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наодот за суправентрикуларни екстрасистоли во низа.

Вентрикуларни - Анализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations), помеѓу стадиумите на ХОББ (GOLD1→GOLD4) односно помеѓу  присуството на ХОББ (КГ→ИГ) и 4-те холтер парамететри за срцеви аритмии (вентрикуларни) укажа дека (Табела 26 и График 27б):

· помеѓу бигеминија и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација R(220)=0,021; p=0,7592. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на бигеминијата. За p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна корелација помеѓу бигемија и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,019; p=0,7482. Кај испитаниците од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наодот за бигеминија.

· помеѓу куплети и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)= 0,150; p=0,0256. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за куплети. За p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна корелација помеѓу наод за куплети и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,094; p=0,1182. Кај испитаниците од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наодот за куплети.

· помеѓу полиморфни VES и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација R(220)= 0,017; p=0,8035. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на полиморфни  ves. За p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна корелација помеѓу наод за полиморфни  ves и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,094; p=0,1182. Кај испитаниците од ИГ беше согледано несигнификантно зголемување на наодот за полиморфни  ves.

· помеѓу unsustained VT и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација R(220)=0,089; p=0,1861. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на unsustained VT. За p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна корелација помеѓу unsustane  VT и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)= 0,076; p=0,2049. Кај испитаниците од ИГ беше утврдено несигнификантно зголемување на наодот за unsustained  VT.

График 27б. Корелација помеѓу ХОББ и холтер параметри за срцеви аритмии (вентрикуларни)
6.4.3.2.4. Предиктивна улога на ХОББ за селектирани Холтер параметри
Направената анализа во овој дел се однесува на потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод на селектирани Холтер параметри за срцеви аритмии и тоа: а) 5 суправентрикуларни (синус тахикардија – ST, суправентрикуларна тахикардија – SVT, транзиторна атријална фибрилација – tAF, перзистентна атријална фибрилација – pAF, и суправентрикуларни екстрасистоли во низа – SVES и б) 4 вентрикуларни  (бигеминија, куплети, полиморфни ves и unsustane VT).
Беше аплицирана бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивна улога на ХОББ во однос на секој од 9-те параметри поединечно. Предиктивната улога на ХОББ, беше анализирана за целиот примерок, и поединечно од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет/ натхранет). Ухранетоста беше во две категории каде нормално ухранет беше дефиниран како BMI<25 кг/м2, a натхранет како BMI≥25 кг/м2. Во мултиплата логистичка регресиона анализа, аџастирањето беше направено земајќи ги во предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени, возраст, Brinkman index, холестерол (mmol/l), триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L), и BMI (kg/m²).  
Анализатa укажа дека ниту пред ниту после аџастирањето за ниту еден од апектите на анализа (вкупно, пол, пушачки статус и ухранетост), за p>0,05 не беше утврдена сигнификантна асоцираност со ХОББ (Табела 27-28):
· четири од петте суправентрикуларни параметри (синус тахикардија – ST, суправентрикуларна тахикардија – SVT, транзиторна атријална фибрилација – tAF, и  суправентрикуларни екстрасистоли во низа – SVES) 
· три од четирите вентрикуларни параметри (куплети, полиморфни ves и unsustane VT). 

Со анализата за p<0,05, беше утврдено дека наодот за: 

· синус тахикардија – ST беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај (Табела 27): а) жени, пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,020 [OR=0,118 (0,02-0,72) 95% CI] vs. p=0,029 [OR=0,001 (0,001-0,47) 95% CI]; б) поранешен пушач пред аџастирањето за p=0,002 [OR=0,182 (0,06-0,52) 95% CI];  и в) нормално ухранет после аџастирано за p=0,047 [OR=0,195 (0,04-0,98) 95% CI];
· бигеминија беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај поранешен пушач пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,045 [OR=0,256 (0,07-0,97) 95% CI] vs. p=0,012 [OR=0,012 (0,01-0,38) 95% CI] (Табела 28).
Табела 27. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                   за селектирани холтер параметри за срцеви аритмии (суправентрикуларни)
	Холтер параметари

(суправентрикуларни)
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Синус тахикардија од холтер – ST (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,567
	1,196
	0,648
	2,208
	0,981
	1,009
	0,468
	2,180

	
	мажи
	0,921
	1,037
	0,510
	2,109
	0,691
	0,838
	0,351
	2,002

	
	жени
	0,375
	1,757
	0,505
	6,105
	0,281
	2,763
	0,435
	17,554

	
	поранешен пушач
	0,245
	0,575
	0,226
	1,462
	0,118
	0,325
	0,079
	1,328

	
	пушач
	1,116
	1,958
	0,847
	4,525
	0,309
	1,582
	0,556
	4,498

	
	нормално ухранет
	0,397
	0,623
	0,209
	1,859
	0,096
	0,309
	0,078
	1,230

	
	натхранет
	0,232
	1,592
	0,743
	3,415
	0,569
	1,340
	0,490
	3,670

	
	Суправентрикуларна тахикардија - SVT  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,427
	0,689
	0,275
	1,727
	0,487
	0,659
	0,230
	2,136

	
	мажи
	0,355
	0,641
	0,249
	1,647
	0,487
	0,659
	0,203
	2,136

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,157
	0,491
	0,184
	1,314
	0,249
	0,463
	0,125
	1,714

	
	нормално ухранет
	0,949
	0,948
	0,192
	4,695
	0,988
	1,016
	0,140
	7,351

	
	натхранет
	0,156
	0,407
	0,118
	1,411
	0,538
	0,570
	0,095
	3,409

	
	Транзиторна атријална фибрилација - tAF (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,473
	1,500
	0,496
	4.538
	0,522
	1,533
	0,414
	5,674

	
	мажи
	0,551
	1,475
	0,411
	5,295
	0,472
	1,703
	0,399
	7,264

	
	жени
	0,704
	1,538
	0,167
	14,150
	0,790
	0,645
	0,026
	16,253

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,944
	0,959
	0,298
	3,083
	0,964
	1,034
	0,239
	4,467

	
	нормално ухранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	натхранет
	0,591
	0,709
	0,202
	2,486
	0,764
	0,776
	0,147
	4,083

	
	Перзистентна атријална фибрилација - pAF  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,370
	0,723
	0.356
	1,469
	0,386
	0,663
	0,263
	1,676

	
	мажи
	0,985
	1,008
	0,441
	2,304
	0,885
	0,928
	0,336
	2,561

	
	жени
	0,020*
	0,118
	0,020
	0,716
	0,029*
	0,001
	0,001
	0,473

	
	поранешен пушач
	0,002*
	0,182
	0,063
	0,525
	0,223
	0,365
	0,072
	1,850

	
	пушач
	0,123
	2,685
	0,765
	9,425
	0,480
	1,716
	0,380
	7,736

	
	нормално ухранет
	0,104
	0,389
	0,124
	1,215
	0,047*
	0,195
	0,039
	0,981

	
	натхранет
	0,768
	0,866
	0,332
	2,258
	0,669
	1,321
	0,369
	4,724

	
	Суправентрикуларни екстрасистоли во низа  - SVES (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,921
	1,038
	0,497
	2,167
	0,464
	0,708
	0,281
	1,785

	
	мажи
	0,985
	1,008
	0,441
	2,304
	0,431
	0,667
	0,243
	1,828

	
	жени
	0,954
	1,050
	0,197
	5,600
	0,924
	0,886
	0,073
	10,729

	
	поранешен пушач
	0,454
	0,571
	0,132
	2,472
	0,750
	0,669
	0,056
	7,925

	
	пушач
	0,747
	1,156
	0,479
	2,790
	0,937
	1,047
	0,336
	3,260

	
	нормално ухранет
	0,467
	0,630
	0,181
	2,193
	0,384
	0,505
	0,108
	2,350

	
	натхранет
	0,564
	1,313
	0,520
	3,313
	0,769
	0,832
	0,243
	2,844

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


Табела 28. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                   за селектирани холтер параметри за срцеви аритмии (вентрикуларни)
	Холтер параметари

(вентрикуларни)
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Бигеминија  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,443
	0,680
	0,253
	1,823
	0,281
	0,488
	0,132
	1,798

	
	мажи
	0,079
	0,381
	0,130
	1,119
	0,106
	0,306
	0,072
	1,288

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,045*
	0,256
	0,068
	0,973
	0,012*
	0,013
	0,001
	0,384

	
	пушач
	0,334
	2,794
	0,348
	22,441
	0,753
	1,481
	0,128
	17,098

	
	нормално ухранет
	0,389
	0,479
	0,090
	2,557
	0,571
	0,491
	0,042
	5,767

	
	натхранет
	0,730
	0,805
	0,235
	2,763
	0,329
	0,415
	0,071
	2,424

	
	Куплети  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,357
	0,514
	0,125
	2,121
	0,292
	0,345
	0,048
	2,496

	
	мажи
	0,320
	0,484
	0,116
	2,024
	0,292
	0,345
	0,048
	2,496

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,728
	1,466
	0,170
	12,607
	0,900
	1,221
	0,054
	27,818

	
	нормално ухранет
	0,072
	0,250
	0,055
	1,132
	0,198
	0,278
	0,039
	1,952

	
	натхранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	Полиморфни  VES  (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,444
	1,634
	0,464
	5,748
	0,557
	1,549
	0,360
	6,664

	
	мажи
	0,249
	2,421
	0,538
	10,882
	0,351
	2,219
	0,416
	11,833

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,897
	0,896
	0,169
	4,745
	0,604
	0,44
	0,034
	7,093

	
	пушач
	0,289
	3,072
	0,385
	24,507
	0,302
	3,351
	0,338
	33,240

	
	нормално ухранет
	0,699
	1,522
	0,181
	12,820
	0,665
	1,695
	0,156
	18,464

	
	натхранет
	0,623
	1,491
	0,304
	7,314
	0,797
	1,309
	0,167
	10,235

	
	Unsustane  VT (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,799
	1,326
	0,152
	11,573
	0,924
	0,864
	0,043
	17,405

	
	мажи
	0,832
	1,266
	0,144
	11,141
	0,924
	0,864
	0,043
	17,405

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	нормално ухранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	натхранет
	0,794
	0,724
	0,064
	8,195
	-
	-
	-
	-

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност,, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


Графичките прикази на бинарната и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ за перзистентна атријална фибрилација - pAF  како и бигеминија (сигнификантни согласно анализата во Табела 27-28) се дадени консеквентно на График 28-29.
График 28. Предиктивна улога на ХОББ за pAF – пред и после аџастирање
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График 29. Предиктивна улога на ХОББ за бигеминија  – пред и после аџастирање
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6.4.4. Каротидна артериска болест и периферна артериска болест

Каротидната и периферната артериска болест беа анализирани врз база на податоците од медицинската документација и наодите од доплер на каротидните артерии и артериите на долните екстремитети. 
6.4.4.1. Каротидна артериска болест
Каротидната артериска болест беше евалуирана според податоците од медицинската документација на испитаниците за дијагностицирана цереброваскуларна болест (ЦВБ), односно за транзиторни исхемични атаки и мозочен инзулт, како и според наодите од доплерот на каротидните артерии (Табела 29). 
Табела 29. Анализа на групи/ подгрупи според каротидна артериска болест
	Каротидна артериска болест
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Не
	55 (96,49%)
	56 (90,32%)
	47 (90,38%)
	41 (83,67%)
	199 (90,45%)
	57 (98,28%)

	Да
	2 (3,51%)
	6 (9,68%)
	5 (9,62%)
	8 (16,33%)
	21 (9,55%)
	1 (1,72%)

	p
	Fisher Freeman Halton test: p=0,1706
	Fisher exact test: p=0,0553

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;              *сигнификантно за p<0,05


Зачестеноста на каротидна артериска болест дијагностицирана од доктор беше најмвисока во GOLD4 - 8 (16,33%) следено со GOLD2 - 6 (9,68%), и GOLD3 - 5 (9,62%), како и најниска во GOLD1 - 2 (3,51%) (Табела 29 и Грфаик 30). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и историја за каротидна артериска болест (Fisher Freeman Halton test: p=0,1706). 

Пропорционалната застапеност на пациенти со каротидна артериска болест изнесуваше 21 (9,55%) во ИГ и 1 (1,72%) во КГ. За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцираност помеѓу групата на која и припаѓаа испитаниците (ИГ/КГ) и постоењето на позитивна анамнеза за каротидна артериска болест (Fisher exact test: p=0,0553) (Табела 29 и График 30).

График 30. Дистрибуција на подгрупи/ групи според каротидна артериска болест
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Од наодите на доплер на каротидни артерии беа регистрирани пет наода: а) уреден наод – нема стеснување на каротида; б) наоди на интима-медиа задебелување (IMT – intima media thickness); в) наод на лесна стеноза (1%-39%); в) наод на средно тешка стеноза (40%-59%); и г) наод на тешка стеноза (60%-79%). Кај ниту еден од испитаниците во истражувањето не беше регистриран наод на критична стеноза  (80%-99%) (Табела 30).

Уреден наод - Пропорцијата на испитаници со уреден наод беше најголема во GOLD1 - 27 (47,37%) следено со GOLD2 - 7 (11,29%), GOLD3 - 5 (9,62%) и најмала во GOLD4 - 2 (4,08%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и уреден наод на доплер на каротидни артерии за Fisher Freeman Halton test: p=0,00001. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на уреден наод со припадност во подгрупата GOLD1 споредено со GOLD2, GOLD3 и GOLD4 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=18,941; df=1; p=0,00001 vs. Pearson Chi-square test: X2=18,688; df=1; p=0,00001 vs. Fisher exact test: p=0,00001 (Табела 30 и График 31). 

Во GOLD1, уредниот наод на доплер на каротидни артерии беше за 7,07 пати почест отколку во GOLD2 [OR=7,07 (2,75–18,15) 95% CI] односно 8,46 пати почест отколку во GOLD3 [OR=8,46 (2,93–24,38) 95% CI]. 

За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на уредниот наод на доплер на каротидни артерии со припадност на испитаниците во GOLD2/GOLD3 и во GOLD2/GOLD4 за консеквнетно Pearson Chi-square test: X2=0,084; df=1; p=0,772 vs. X2=1,909; df=1; p=0,167; како и во GOLD3/GOLD4 за Fisher exact test: p=0,4378.
Пропорционалната застапеност на уредниот наод на доплер на каротидни артерии во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 41 (18,64%) vs. 39 (67,24%) (Табела 30 и График 31). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на уреден наод со испитаниците од КГ (Pearson Chi-square test: X2=52,90; df=1; p=0,00001). Испитаниците од КГ имаа за 8,96 пати почесто уредниот наод на доплер на каротидни артерии споредено со оние од ИГ [OR=8,96 (4,70–17,08) 95% CI]. 

Табела 30. Анализа на подгрупи/ групи според селектирани параметри од доплер на каротидни артерии 
	Доплер на каротиди
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Уреден наод 

	Нема
	30 (52,63%)
	55 (88,71%)
	47 (90,38%)
	47 (95,92%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,00001*
	179 (81,36%)
	19 (32,76%)

	Има
	27 (47,37%)
	7 (11,29%)
	5 (9,62%)
	2 (4,08%)
	
	41 (18,64%)
	39 (67,24%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=18,941; df=1; p=0,00001*; GOLD1/GOLD3: X2=18,688; df=1; p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,00001*; GOLD2/GOLD3: X2=0,084; df=1; p=0,772; GOLD2/GOLD4: X2=1,909; df=1; p=0,167; GOLD3/GOLD4: 1p=0,4378;
	Pearson Chi-square test: 

X2=52,90; df=1; p=0,00001*

	Интима-медиа задебелување - IMT

	Нема
	38 (66,67%)
	30 (48,39%)
	22 (42,31%)
	24 (48,98%)
	Pearson Chi-square test: X2=7,368; df=3; p=0,0611
	114 (51,82%)
	43 (74,14%)

	Има
	19 (33,33%)
	32 (51,61%)
	30 (57,69%)
	25 (51,02%)
	
	106 (48,18%)
	15 (25,86%)

	p
	-
	Pearson Chi-square test: 

X2=9,302; df=1; p=0,0023*

	Лесна стеноза (1%-39%)

	Нема
	43 (75,44%)
	34 (54,84%)
	26 (50%)
	29 (59,18%)
	Pearson Chi-square test: 

X2=8,529; df=3; p=0,0362*
	132 (60%)
	53 (91,38%)

	Има
	14 (24,56%)
	28 (45,16%)
	26 (50%)
	20 (40,82%)
	
	88 (40%)
	5 (8,62%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=5,518; df=1; p=0,019*; GOLD1/GOLD3: X2=7,575; df=1; p=0,006*; GOLD1/GOLD4: X2=3,195; df=1; p=0,074; GOLD2/GOLD3: X2=0,167; df=1; p=0,682; GOLD2/GOLD4: X2=0,210; df=1; p=0,646; GOLD3/GOLD4: X2=0,858; df=1; p=0,354;
	Pearson Chi-square test: 

X2=20,301; df=1; p=0,00001*

	Умерена стеноза (40-59%)

	Нема
	56 (98,25%)
	57 (91,94%)
	44 (84,62%)
	39 (79,59%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,0114*
	196 (89,09%)
	58 (100%)

	Има
	1 (1,75%)
	5 (8,05%)
	8 (15,38%)
	10 (20,41%)
	
	24 (10,91%)
	0 (0%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,2903; GOLD1/GOLD3:1p=0,0255*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,0048*; 
GOLD2/GOLD3: X2=1,499; df=1; p=0,221; GOLD2/GOLD4: X2=3,568; df=1; p=0,0589; GOLD3/GOLD4: X2=0,435; df=1; p=0,509;
	-

	Тешка стеноза (60%-79%)

	Нема
	57 (100%)
	61 (98,39%)
	51 (98,08%)
	46 (93,88%)
	GOLD2→GOLD4

Fisher Freeman Halton test: p=0,1914
	215 (97,73%)
	58 (100%)

	Има
	0 (0%)
	1 (1,61%)
	1 (1,92%)
	3 (6,12%)
	
	5 (2,27%)
	0 (0%)

	p
	-
	-

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square test;     1Fisher exact test      *сигнификантно за p<0,05


Интима-медиа задебелување (IMT) - Пропорцијата на испитаници со интима-медиа задебелување (IMT) беше најголема во GOLD4 - 25 (51,02%) следено со GOLD3 - 30 (57,69%), GOLD2 - 32 (51,61%) и најмала во GOLD1 - 19 (33,33%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за IMT за Pearson Chi-square test: X2=7,368; df=3; p=0,0611 (Табела 30 и График 31). Пропорционалната застапеност на IMT во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 106 (48,18%) vs. 15 (25,86%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на интима-медиа задебелување (IMT) со испитаниците од ИГ (X2=9,302; df=1; p=0,0023). Пациентите од ИГ имаа за 2,66 пати почесто наод за IMT споредено со оние од КГ [OR=2,66 (1,39–5,08) 95% CI]. 

Лесна стеноза (1%-39%) – наодот за лесна стеноза беше најголем во GOLD3 - 26 (50%) следено со GOLD2 - 28 (45,16%), GOLD4 - 20 (40,82%) и најмала во GOLD1 - 14 (24,56%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и присуството на наод за лесна стеноза (Pearson Chi-square test: X2=8,529; df=1; p=0,0362). Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, добиената значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за лесна стеноза со припадност во подгрупите GOLD2 и GOLD3 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=5,518; df=1; p=0,019 vs. X2=7,575; df=1; p=0,006 (Табела 30 и График 31). 
Наодот за лесна стеноза беше за 2,53 пати почест кај испитаниците од GOLD2 споредено со GOLD1 [OR=2,53 (1,15–5,54) 95% CI], и за 3,07 пати почест кај испитаниците од GOLD3 споредено со GOLD1 [OR=3,07 (1,36–6,92) 95% CI]. За p>0,5, со Pearson Chi-square test, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наодот за лесна стеноза со припадност на испитаниците во GOLD1/GOLD4: X2=3,195; df=1; p=0,074; GOLD2/GOLD3: X2=0,167; df=1; p=0,682; GOLD2/GOLD4: X2=0,210; df=1; p=0,646; GOLD3/GOLD4: X2=0,858; df=1; p=0,354.

Застапеноста на наодот за лесна стеноза во ИГ односно во КГ изнесуваше консеквентно 88 (40%) vs. 5 (8,62%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на наод за лесна стеноза со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=20,301; df=1; p=0,00001). Наодот за лесна стеноза беше за 7,07 пати почест кај испитаниците од ИГ споредено со КГ [OR=7,07 (2,72–18,38) 95% CI].
Средно тешка стеноза (40-59%) – наодот за средно тешка стеноза беше најголем во GOLD4 - 10 (20,41%) следено со GOLD3 -  8 (15,38%), GOLD2 - 5 (8,05%) и најмала во GOLD1 - 1 (1,75%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу GOLD подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и присуството на наод за средно тешка стеноза (Fisher Freeman Halton test: p=0,0114). Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, добиената значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за средно тешка стеноза со припадност во подгрупите GOLD3, GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Fisher exact test: p=0,0255 vs. p=0,0048. За p>0,5, со Pearson Chi-square test, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наодот за средно тешка стеноза со припадност на испитаниците во GOLD2/GOLD3: X2=1,499; df=1; p=0,221; GOLD2/GOLD4: X2=3,568; df=1; p=0,0589; и GOLD3/GOLD4: X2=0,435; df=1; p=0,509 како ни за GOLD1/GOLD2: Fisher exact test: p=0,2903. 
Средно тешка стеноза во ИГ имаа 24 (10,91%) пациенти додека во КГ таа не беше дијагностицирана кај ниту еден од испитаниците (Табела 30 и График 31).

Тешка стеноза (60% - 79%) - Пропорцијата на испитаници со тешка стеноза беше најголема во GOLD4 - 3 (6,12%) следено со GOLD3 - 1 (1,92%), и GOLD2 - 1 (1,61%) и ниеден во GOLD1. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за тешка стеноза (Fisher Freeman Halton test: p=0,1914). Тешка стеноза беше утврдена само кај 5 (2,27%) испитаници од ИГ и кај ниту еден испитаник од КГ (Табела 30 и График 31). 

График 31. Позитивни наоди за параметри од доплер на каротидни артерии според групи/ подгрупи 
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6.4.4.1.2. Кореалација на ХОББ со параметри од доплер на каротидни артерии
Во овој дел беше направена анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со пет наоди од доплер на каротидни артерии и тоа: 1) уреден наод – нема стеснување на каротида; 2) интима-медиа задебелување (IMT – intima media thickness); 3) лесна стеноза (1%-39%); 4) средно тешка стеноза (40%-59%); и 5) тешка стеноза (60%-79%). Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 31 и График 32).
Табела 31. Корелација помеѓу ХОББ со параметри од доплер на каротидни артерии според групи/ подгрупи
	Доплер на каротидни артерии 
	Spearman Rank order coreallations (R)

	
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	Уреден наод
	R (220)=-0,381; p=0,00001*
	R (278)=-0,436; p=0,00001*

	Интима-медиа задебелување - IMT
	R (220)=0,138; p=0,0402*
	R (278)=0,183; p=0,0022*

	Лесна стеноза (1%-39%)
	R (220)=0,130; p=0,0536
	R (278)=0,270; p=0,00005*

	Средно тешка стеноза (40-59%)
	R (220)=0,224; p=0,0008*
	R (278)=0,158; p=0,0084*

	Тешка стеноза (60%-79%)
	R (220)=0,134; p=0,0475*
	R (278)=0,069; p=0,2482

	*сигнификантно за p<0,05


Aнализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations), помеѓу стадиумите на ХОББ (GOLD1→GOLD4) односно помеѓу  присуството на ХОББ (КГ→ИГ) и 5-те параметри од доплер на каротидни артерии укажа дека помеѓу (Табела 31 и График 32):
· уреден наод и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна негативна умерена корелација R(220)=-0,381; p=0,00001. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се намалуваше зачестеноста на уреден наод на доплер на каротидни артерии. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна негативна јака корелација помеѓу уреден наод и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=-0,436; p=0,00001. Во ИГ имаше сигнификантно намалување на добиен уреден наод.

· интима-медиа задебелување (IMT) и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,138; p=0,0402. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за IMT. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу IMT и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,183; p=0,0022. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на интима-медиа задебелување.
· лесна стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, имаше несигнификантна линеарна позитивна корелација R(220)=0,130; p=0,0536. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на лесна стеноза на каротидни артерии. Дополнително, за p<0,05, беше утврдена сигнификантна позитивна слаба корелација помеѓу лесна стеноза и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,270; p=0,00005. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на наод за лесна стеноза на каротиди.

График 32. Корелација помеѓу ХОББ и параметри од доплер на каротидни артерии според групи/ подгрупи

· средно тешка стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,224; p=0,0008. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за умерена стеноза на каротиди. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу умерена стеноза на каротиди и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,158; p=0,0084. Во ИГ имаше сигнификантно зголемување на позитивен наод за умерена стеноза на каротидни артерии.
· тешка стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,134; p=0,0475. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на тешка стеноза на каротидни артерии. Дополнително, за p>0,05, беше утврдена несигнификантна позитивна корелација помеѓу наод за тешка стеноза и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,069; p=0,2482. Кај испитаниците од ИГ имаше несигнификантно зголемување на наод за тешка стеноза на каротиди што генерално се должеше на малиот примерок на испитаници со ваков наод.

6.4.4.1.3. Предиктивна улога на ХОББ за селектирани параметри од 

                 доплер на каротидни артерии
Направената анализа во овој дел се однесува на потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод на селектирани параметри од доплер на каротидни артерии (Табела 32). Беа обработени пет параметри и тоа: 1) уреден наод – нема стеснување на каротида; 2) интима-медиа задебелување (IMT); 3) лесна стеноза (1%-39%); 4) средно тешка стеноза (40%-59%); и 5) тешка стеноза (60%-79%). Беше аплицирана бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивна улога на ХОББ во однос на секој од петте параметри поединечно. Предиктивната улога на ХОББ, покрај за целиот примерок, беше анализирана и поединечно од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет - BMI<25кг/м2/ натхранет - BMI≥25кг/м2). Во мултиплата логистичка регресиона анализа, аџастирањето беше направено земајќи ги во предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²).  
Анализатa укажа дека ниту пред ниту после аџастирањето за ниту еден од апектите на анализа (вкупно, пол, пушачки статус и ухранетост), за p>0,05 не беше утврдена сигнификантна асоцираност на ХОББ со два од петте параметри од доплер на каротидни артерии и тоа: а) уреден наод и 2) тешка стеноза (Табела 32). 

Беше утврдеа сигнификантна предиктивна улога на ХОББ за три параметри од доплер на каротидни артерии и тоа (Табела 32): 

· за p<0,05, наодот на интима-медиа задебелување - IMT беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај: а) вкупно, пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,046 [OR=0,552 (0,31-0,99) 95% CI] vs. p=0,033 [OR=0,486 (0,25-0,94)  95% CI]; б) поранешен пушач пред и после аџастирањето за p=0,009 [OR=0,286 (0,11-0,73) 95% CI] vs. p=0,013 [OR=0,209 (0,06-0,72)  95% CI];  и в) мажи после аџастирано за p=0,019 [OR=0,391 (0,18-0,85) 95% CI];
· за p<0,05, наодот на лесна стеноза беше сигнификантно позитивно асоцирана со ХОББ и тоа кај: а) пушач после аџастирањето за p=0,023 [OR=3,548 (1,19-10,55) 95% CI]; и б) натхранет после аџастирањето за p=0,040 [OR=3,268 (1,06-10,10) 95% CI];
· за p<0,05, наодот на средно тешка стеноза беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај: а) вкупно пред аџастирањето за p=0,041 [OR=0,398 (0,16-0,96) 95% CI]; и б) поранешен пушач пред и после аџастирање за консеквентно p=0,023 [OR=0,130 (0,02-0,76) 95% CI] vs. p=0,026 [OR=0,010 (0,01-0,57) 95% CI];
Табела 32. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                          за селектирани параметри од доплер на каротидни артерии
	Доплер на 

каротидни артерии
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Уреден наод (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,231
	1,516
	0,767
	2,994
	0,319
	1,482
	0,683
	3,212

	
	мажи
	0,295
	1,654
	0,645
	4,241
	0,335
	1,644
	0,598
	4,522

	
	жени
	0,342
	1,703
	0,568
	5,104
	0,898
	1,085
	0,313
	3,760

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	0,116
	0,528
	0,238
	1,171
	0,155
	0,455
	0,154
	1,345

	
	нормално ухранет
	0,230
	2,582
	0,548
	12.161
	0,327
	2,323
	0,430
	12,532

	
	натхранет
	0,420
	1,382
	0,629
	3,034
	0,600
	1,331
	0,458
	3,869

	
	Интима-медиа задебелување - IMT (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,046*
	0,552
	0,308
	0,989
	0,033*
	0,486
	0,251
	0,942

	
	мажи
	0,066
	0,519
	0,258
	1,046
	0,019* 
	0,391
	0,179
	0,855

	
	жени
	0,309
	0,557
	0,181
	1,718
	0,975
	0,978
	0,239
	3,998

	
	поранешен пушач
	0,009*
	0,286
	0,112
	0,729
	0,013*
	0,209
	0,061
	0,717

	
	пушач
	0,682
	0,853
	0,398
	1,826
	0,664
	0,821
	0,337
	1,997

	
	нормално ухранет
	0,780
	0,854
	0,282
	2,588
	0,907
	0,929
	0,269
	3,203

	
	натхранет
	0,068
	0,515
	0,253
	1,049
	0,101
	0,447
	0,170
	1,170

	
	Лесна стеноза (1%-39%) (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,289
	1,413
	0,746
	2,678
	0,087
	1,886
	0,911
	3,905

	
	мажи
	0,547
	1,247
	0,608
	2,556
	0,197
	1,713
	0,756
	3,881

	
	жени
	0,330
	2,216
	0,447
	10,974
	0,207
	3,197
	0,527
	19,404

	
	поранешен пушач
	0,645
	0,806
	0,321
	2,019
	0,759
	1,111
	0,340
	4,398

	
	пушач
	0,068
	2,427
	0,937
	6,286
	0,023*
	3,548
	1,193
	10,552

	
	нормално ухранет
	0,239
	0,520
	0,175
	1,547
	0,489
	0,646
	0,187
	2,230

	
	натхранет
	0,079
	2,160
	0,915
	5,096
	0,040*
	3,268
	1,057
	10,104

	
	Средно тешка стеноза (40-59%) (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,041*
	0,398
	0,165
	0,964
	0,161
	0,482
	0,174
	1,338

	
	мажи
	0,068
	0,418
	0,164
	1,067
	0,199
	0,500
	0,173
	1,441

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,023*
	0,130
	0,022
	0,756
	0,026*
	0,010
	0,007
	0,573

	
	пушач
	0,247
	0,587
	0,193
	1,781
	0,233
	0,420
	0,101
	1,747

	
	нормално ухранет
	0,072
	0,299
	0,080
	1,116
	0,168
	0,320
	0,063
	1,618

	
	натхранет
	0,099
	0,336
	0,092
	1,225
	0,226
	0,315
	0,049
	2,046

	
	Тешка стеноза (60%-79%) (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,962
	1,056
	0,116
	9,628
	0,969
	0,953
	0,082
	11,120

	
	мажи
	0,996
	1,006
	0,109
	9,252
	0,969
	0,953
	0,082
	11,120

	
	жени
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	пушач
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	нормално ухранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	натхранет
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


Табеларниот и графичкиот приказ на предиктивна улога на ХОББ за IMT, лесна стеноза и умерена стеноза е даден во Табела 32 и График 33.
 График 33. Предиктивна улога на ХОББ за за селектирани параметри од доплер на каротидни артерии

6.4.4.2. Периферна артериска болест
Периферната артериска болест (ПАБ) беше евалуирана според  наодите од артерискиот доплер на долните екстремитети со оглед на тоа што кај ниту еден испитаник од двете групи немаше дијагностицирана ПАБ. Наодите на артерискиот доплер на долните екстремитети беа класифицирани на: а) уреден наод; б) лесни почетни атеросклеротични плаки без стеноза; в) поизразени атеросклеротични плаки без стеноза; и г) наод на стеноза (Табела 33 и График 34).
Табела 33. Анализа на подгрупи/ групи според параметри од артериски доплер на долни екстремитети
	Артериски доплер на долни екстремитети
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Уреден наод 

	Нема
	53 (92,98%)
	55 (88,71%)
	44 (84,62%)
	45 (91,84%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,4954
	197 (89,55%)
	58 (100%)

	Има
	4 (7,02%)
	7 (11,29%)
	8 (15,38%)
	4 (8,16%)
	
	23 (10,45%)
	0 (0%)

	p
	-
	-

	Иницијални атеросклеротични плаки без стеноза

	Нема
	40 (70,18%)
	53 (85,48%)
	38 (73,08%)
	42 (85,71%)
	Pearson Chi-square test: 

X2=6,577; df=3; p=0,0867
	173 (78,64%)
	33 (56,90%)

	Има
	17 (29,82%)
	9 (14,52%)
	14 (26,92%)
	7 (14,29%)
	
	47 (21,36%)
	25 (43,10%)

	p
	-
	Pearson Chi-square test: 

X2=11,303; df=1; p=0,0008*

	Дифузни атеросклеротични плаки без стеноза

	Нема
	48 (84,21%)
	38 (61,29%)
	40 (76,92%)
	35 (71,43%)
	Pearson Chi-square test: 

X2=8,4473; df=3; p=0,0376*
	161 (73,18%)
	50 (86,21%)

	Има
	9 (15,79%)
	24 (38,71%)
	12 (23,08%)
	14 (28,57%)
	
	59 (26,82%)
	8 (13,79%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=7,785; df=1; p=0,005*; GOLD1/GOLD3: X2=0,928; df=1; p=0,335; GOLD1/GOLD4: X2=2,534; df=1; p=0,111; GOLD2/GOLD3: X2=3,199; df=1; p=0,074; GOLD2/GOLD4: X2=1,249; df=1; p=0,264; GOLD3/GOLD4: X2=0,398; df=1; p=0,528;
	Pearson Chi-square test: 

X2=4,257; df=1; p=0,0391*

	Стеноза

	Нема
	55 (96,49%)
	47 (75,81%)
	29 (55,77%)
	30 (61,22%)
	Fisher Freeman Halton test: p=0,000004*
	161 (73,18%)
	57 (98,28%)

	Има
	2 (3,51%)
	15 (24,19%)
	23 (44,23%)
	19 (38,78%)
	
	59 (26,82%)
	1 (1,72%)

	p
	GOLD1/GOLD2: 1p=0,001; GOLD1/GOLD3:1p=0,00001*; GOLD1/GOLD4: 1p=0,00001*; 
GOLD2/GOLD3: X2=5,109; df=1; p=0,0238*; GOLD2/GOLD4: X2=2,739; df=1; p=0,0979; GOLD3/GOLD4: X2=0,309; df=1; p=0,5782;
	Fisher exact test: p=0,000003*

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square test;     1Fisher exact test      *сигнификантно за p<0,05


Уреден наод - Пропорцијата на испитаници со уреден наод изнесуваше 4 (7,02%) - GOLD1, 7 (11,29%) - GOLD2, 8 (15,38%) - GOLD3 и 4 (8,16%) - GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и уреден наод на артериски доплер на долни екстремитети за Fisher Freeman Halton test: p=0,4954. Во ИГ уреден наод на артериски доплер на долни екстремитети имааше кај 23 (10,45%) пациенти (Табела 33 и График 34). 
Иницијални атеросклеротични плаки без стеноза – застапеноста на лесни почетни атеросклеротични плаки без стеноза во подгрупите на ИГ изнесуваше 17 (29,82%) - GOLD1, 9 (14,52%) - GOLD2, 14 (26,92%) - GOLD3 и 7 (14,29%) - GOLD4. За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наодот за иницијални атеросклеротични плаки без стеноза при артериски доплер на долни екстремитети за Pearson Chi-square test: X2=6,577; df=3; p=0,0867 (Табела 33 и График 34). 
Застапеноста на наодот за иницијални атеросклеротични плаки без стеноза во ИГ односно во КГ изнесуваше консеквентно 47 (21,36%) vs. 25 (43,10%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на овој наод со испитаниците од КГ (Pearson Chi-square test: X2=11,303; df=1; p=0,0008). Наодот за иницијални атеросклеротични плаки без стеноза при артериски доплер на долни екстремитети беше за 2,79 пати почест кај испитаниците од КГ споредено со ИГ [OR=2,79 (1,51–5,14) 95% CI].

Дифузни атеросклеротични плаки без стеноза – застапеноста на дифузни атеросклеротични плаки без стеноза при артериски доплер на долни екстремитети изнесуваше 9 (15,79%) - GOLD1, 24 (38,71%) - GOLD2, 12 (23,08%) - GOLD3 и 14 (28,57%) - GOLD4. За p<0,05, постоеше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и овој наод за Pearson Chi-square test: X2=8,4473; df=3; p=0,0376. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, добиената значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за дифузни атеросклеротични плаки без стеноза со припадност во подгрупите GOLD2 споредено со GOLD1 за Pearson Chi-square test: X2=7,785; df=1; p=0,005. За p>0,5, со Pearson Chi-square test, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наодот за дифузни атеросклеротични плаки без стеноза со припадност на испитаниците во: GOLD1/GOLD3: X2=0,928; df=1; p=0,335; GOLD1/GOLD4: X2=2,534; df=1; p=0,111; GOLD2/GOLD3: X2=3,199; df=1; p=0,074; GOLD2/GOLD4: X2=1,249; df=1; p=0,264; GOLD3/GOLD4: X2=0,398; df=1; p=0,528 (Табела 33 и График 34).
Застапеноста на наодот на дифузни атеросклеротични плаки без стеноза во ИГ односно во КГ изнесуваше консеквентно 59 (26,82%) vs. 8 (13,79%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на овој наод со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=4,257; df=1; p=0,0391). Овој наод беше за 2,290 пати почест кај испитаниците од ИГ споредено со КГ [OR=2,290 (1,02–5,12) 95% CI].

Стеноза – застапеноста на стеноза при артериски доплер на долни екстремитети изнесуваше 2 (3,51%) - GOLD1, 15 (24,19%) - GOLD2, 23 (44,23%) - GOLD3 и 19 (38,78%) - GOLD4. За p<0,05, постоеше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наодот за стеноза за Fisher Freeman Halton test: p=0,000004. 
Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, добиената значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на позитивен наод за стеноза при артериски доплер на долни екстремитети со припадност во подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 споредено со GOLD1 за Fisher exact test: p=0,001 vs. p=0,00001 vs. p=0,00001 како и во GOLD3 споредено со GOLD1 за Pearson Chi-square test: X2=5,109; df=1; p=0,0238. За p>0,5, со Pearson Chi-square test, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наодот за стеноза со припадност на испитаниците во: GOLD2/GOLD4: X2=2,739; df=1; p=0,0979; GOLD3/GOLD4: X2=0,309; df=1; p=0,5782.

Застапеноста на наодот за стеноза во ИГ односно во КГ изнесуваше консеквентно 59 (26,82%) vs. 1 (1,72%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на овој наод со испитаниците од ИГ (Fisher exact test: p=0,000003) (Табела 33 и График 34). 
График 34. Позитивен наод за параметри од артериски доплер на долни екстремитети според групи/ подгрупи 

[image: image56.emf]0%

10%

20%

30%

40%

50%

Уреден наод  Иницијални почетни 

атеросклеротични плаки 

без стеноза

Дифузни 

атеросклеротични плаки 

без стеноза

Стеноза

7,02%

29,82%

15,79%

3,51%

11,29%

14,52%

38,71%

24,19%

15,38%

26,92%

23,08%

44,23%

8,16%

14,29%

28,57%

38,78%

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

0%

10%

20%

30%

40%

50%

Уреден наод  Иницијални почетни 

атеросклеротични 

плаки без стеноза

Дифузни 

атеросклеротични 

плаки без стеноза

Стеноза

10,45%

21,36%

26,82%

26,82%

0%

43,10%

13,79%

1,72%

ИГ (со ХОББ) КГ (без ХОББ)


6.4.4.2.1. Fontain - класификација
Fontain - класификацијата е метод за клиничка класификација на периферната артериска болест при што таа се градира во пет стадиуми и тоа: а) Стадиум I – симптоматски или со постоење на дискретни симптоми (парестезии); б)  Стадиум IIа - интермитентни клаудикации после одење повеќе од 200 m; в) Стадиум IIb – со клаудикации после одење помалку од 200 m; г) Стадиум III – со болка при мирување, особено ноќе; и д) Стадиум IV – појава на исхемични улцерации или гангрени (Табела 34 и График 35).
Kлиничката класификација на периферната артериска болест укажа на присуство само на првите три стадиуми од Fontain класификацијата со влошување на состојбата во секоја наредна GOLD подгрупа на ИГ (GOLD1→ GOLD4). Беше согледано дека:

· стадиумот I беше најмногу присутен кај испитаниците во GOLD1 - 19 (73,08%) следено со GOLD - 24 (51,06%), GOLD 3 - 16 (32,65%) и GOLD4 - 7 (17,50%);

· стадиумот IIа беше најмногу застапен во GOLD3 - 20 (40,82%) следено со GOLD2 - 17 (36,17%) и GOLD4 - 14 (35%), а најмалку во GOLD1 - 7 (26,92%);
· стадиумот IIb беше најзастапен кај испитаниците во GOLD4 - 19 (47,50%) следено со  GOLD3 - 13 (26,53%) и GOLD2 - 6 (12,77%) и кај ниту еден испитаник во GOLD1.

Табела 34. Анализа на групи/ подгрупи според Fontain класификација 
	Fontain класификација
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=26
	GOLD 2
N=47
	GOLD 3
N=49
	GOLD 4
N=40
	ИГ
N=162
	КГ
N=34

	Стадиум I 
	19 (73,08%)
	24 (51,06%)
	16 (32,65%)
	7 (17,50%)
	66 (40,74%)
	34 (100%)

	Стадиум IIa
	7 (26,92%)
	17 (36,17%)
	20 (40,82%)
	14 (35%)
	58 (35,80%)
	0 (0%)

	Стадиум IIb
	0 (0%)
	6 (12,77%)
	13 (26,53%)
	19 (47,50%)
	38 (23,46%)
	0 (0%)

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група; 

Стадиум I – симптоматски или со постоење на суптилни симптоми (парестезии); б)  Стадиум IIа - интермитентни клаудикации после одење од 200м; в) Стадиум IIb – со клаудикации после одење помалку од 200м;


Дополнителната анализа според Fontain класификацијата во ИГ односно КГ укажа дека:

· сите испитаници од КГ - 34 (100%) и 66 (40,74%) од ИГ беа во стадиум I;
· во стадиум IIа односно стадиум IIb беа консеквентно 58 (35,80%) vs. 38 (23,46%) испитаници од ИГ и ниту еден испитаник од КГ.
График 35. Анализа на групи според Fontain класификација
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6.4.4.2.2. Кореалација на ХОББ со параметри од артериски доплер на 
                 долни екстремитети
Направена беше анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со четири параметри од артериски доплер на долни екстремитети и тоа: 1) уреден наод; 2) иницијални атеросклеротични плаки без стеноза; 3) дифузни атеросклеротични плаки без стеноза; и 4) има стеноза. Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 35 и График 36).
Табела 35. Корелација помеѓу ХОББ и селектирани параметри од артериски доплер на
                    долни екстремитети според групи/ подгрупи
	Артериски доплер на 

долни екстремитети  
	Spearman Rank order coreallations (R)

	
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	Уреден наод
	R (220)=0,034; p=0,6125
	R (278)=0,154; p=0,0101*

	Иницијални атеросклеротични плаки без стеноза
	R (220)=-0,089; p=0,1867
	R (278)=-0,202; p=0,0007*

	Дифузни атеросклеротични плаки без стеноза
	R (220)=0,059; p=0,3809
	R (278)=0,124; p=0,0392*

	Стеноза
	R (220)=0,323; p=0,00001*
	R (278)=0,247; p=0,00001*

	*сигнификантно за p<0,05


Aнализата со непараметарска корелација (Spearman Rank order coreallations), помеѓу стадиумите на ХОББ во ИГ (GOLD1→GOLD4) односно помеѓу  присуството на ХОББ (КГ→ИГ) и 5-те параметри од артериски доплер на долни екстремитети укажа дека помеѓу (Табела 35 и График 36):
· уреден наод и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна корелација R(220)=0,034; p=0,6125. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) несигнификантно се зголемуваше зачестеноста на уреден наод на артериски доплер на долни екстремитети. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна позитивна слаба корелација помеѓу уреден наод и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,154; p=0,0101. Во ИГ имаше сигнификантно зголемување на добиен уреден наод со оглед на отсуството на ова испитување кај испитаниците од КГ.

· иницијални атеросклеротични плаки без стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна негативна корелација R(220)=-0,089; p=0,1867. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се намалуваше зачестеноста на овој наод. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна негативна слаба корелација помеѓу наод за иницијални атеросклеротични плаки без стеноза и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=-0,202; p=0,0007. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно намалување на овој наод.
· дифузни атеросклеротични плаки без стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p>0,05, постоеше несигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)= 0,059; p=0,3809. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на овој наод. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу наод за дифузни почетни атеросклеротични плаки без стеноза и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,124; p=0,0392. Кај испитаниците од ИГ имаше сигнификантно зголемување на овој наод.
· стеноза и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна умерена корелација R(220)=0,323; p=0,00001. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на наодот за стеноза на долни екстремитети. За p<0,05, беше утврдена сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација помеѓу стеноза на долни екстремитети и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,247; p=0,00001. Во ИГ имаше сигнификантно зголемување на позитивен наод за стеноза на долни екстремитети.
График 36. Корелација помеѓу ХОББ и селектирани параметри од артериски доплер на 
                    долни екстремитети според групи/ подгрупи

6.4.4.2.3. Предиктивна улога на ХОББ за селектирани параметри од 

                 атериски доплер на долни екстремитети
Направената анализа во овој дел се однесува на потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод од артерискиот доплер на долните екстремитети. Беа обработени четири наоди: 1) уреден наод; 2) иницијални атеросклеротични плаки без стеноза; 3) дифузни атеросклеротични плаки без стеноза; и 4) има стеноза (Табела 36). 
Табела 36. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                    за селектирани параметри од артериски доплер на долни екстремитети
	Артериски доплер на долни екстремитети
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Уреден наод (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,914
	0,945
	0,335
	2,662
	0,774
	0,842
	0,259
	2,732

	
	мажи
	0,991
	1,007
	0,318
	3,191
	0,740
	0,800
	0,215
	2,977

	
	жени
	0,667
	0,582
	0,050
	6,839
	-
	-
	-
	-

	
	поранешен пушач
	0,733
	0,782
	0,191
	3,202
	0,559
	1,898
	0,221
	16,303

	
	пушач
	0,803
	1,220
	0,254
	5,855
	0,695
	0,680
	0,099
	4,668

	
	нормално ухранет
	0,770
	0,786
	0,156
	3,950
	0,773
	0,748
	0,104
	5,379

	
	натхранет
	0,808
	0,841
	0,207
	3,410
	0,259
	0,299
	0,037
	2,436

	
	Иницијални атеросклеротични плаки без стеноза (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,178
	1,639
	0,798
	3,367
	0,364
	1,438
	0,656
	3,154

	
	мажи
	0,312
	1,580
	0,650
	3,840
	0,694
	1,215
	0,461
	3,197

	
	жени
	0,313
	1,896
	0,547
	6,572
	0,501
	1,628
	0,394
	6,718

	
	поранешен пушач
	0,143
	2,645
	0,720
	9,715
	0,289
	2,315
	0,490
	10,929

	
	пушач
	0,627
	1,244
	0,517
	2,993
	0,849
	1,098
	0,417
	2,892

	
	нормално ухранет
	0,466
	1.787
	0,375
	8,521
	0,529
	1,794
	0,290
	11,086

	
	натхранет
	0,141
	1,865
	0,814
	4,272
	0,270
	1,781
	0,639
	4,965

	
	Дифузни атеросклеротични плаки без стеноза (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,298
	0,709
	0,371
	1,355
	0,883
	1,058
	0,498
	2,250

	
	мажи
	0,380
	0,710
	0,330
	1,527
	0,822
	1,110
	0,448
	2,754

	
	жени
	0,579
	0,709
	0,211
	2,385
	0,825
	1,174
	0,283
	4,862

	
	поранешен пушач
	0,008*
	0,279
	0,108
	0,720
	0,065
	0,274
	0,069
	1,085

	
	пушач
	0,274
	1,777
	0,635
	4,972
	0,070
	3,031
	0,914
	10,057

	
	нормално ухранет
	0,415
	0,615
	0,192
	1,977
	0,911
	1,085
	0,261
	4,501

	
	натхранет
	0,439
	0,730
	0,329
	1,619
	0,870
	0,911
	0,297
	2,794

	
	Стеноза (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,863
	0,940
	0,469
	1,887
	0,875
	1,065
	0,484
	2,346

	
	мажи
	0,710
	0,866
	0,406
	1,847
	0,934
	0,965
	0,417
	2,231

	
	жени
	0,870
	1,208
	0,126
	11,589
	0,559
	2,105
	0,174
	25,526

	
	поранешен пушач
	0,104
	0,385
	0,122
	1,216
	0,578
	0,620
	0,115
	3,348

	
	пушач
	0,447
	1,426
	0,571
	3,558
	0,342
	1,676
	0,578
	4,861

	
	нормално ухранет
	0,818
	0,873
	0,276
	2,767
	0,539
	0,655
	0,170
	2,522

	
	натхранет
	0,428
	0,686
	0,270
	1,742
	0,464
	0,617
	0,169
	2,250

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


Беше аплицирана бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивна улога на ХОББ во однос на секој од 4-те параметри поединечно. Предиктивната улога на ХОББ, беше анализирана за целиот примерок, и поединено од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет - BMI<25кг/м2/ натхранет - BMI≥25кг/м2). Ааџастирањето беше направено земајќи ги во предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²).  
Анализатa укажа дека ниту пред ниту после аџастирањето за ниту еден од аспектите на анализа (вкупно, пол, пушачки статус и ухранетост), за p>0,05 не беше утврдена сигнификантна асоцираност на ХОББ со три од четирите параметри од артериски доплер на долни екстремитети и тоа: 1) уреден наод; 2) иницијални атеросклеротични плаки без стеноза; и 3) има стеноза (Табела 36). 

За p<0,05, наодот од артерискиот доплер за дифузни атеросклеротични плаки без стеноза беше сигнификантно негативно асоцирана со ХОББ и тоа кај поранешен пушач пред аџастирањето за p=0,002 [OR=0,279 (0,11-0,72) 95% CI], а истата после аџастирањето беше гранично несигнификатна (p=0,065) (Табела 36 и График 37).
График 37. Предиктивна улога на ХОББ за поизразени атеросклеротични плаки 

                     без стеноза  – пред и после аџастирање


6.4.5.  Артериска хипертензија

Подгрупите и групите на испитаници беа анализирани и според присуството на артериска хипертензија дијагнсотицирана од доктор при што беше согледана најголема пропорција во GOLD3 - 22 (42,31%) следено со GOLD4 - 20 (40,82%), и GOLD3 - 22 (35.48%), како и најмала во GOLD1 - 17 (29,82%) (Табела 37 и График 38). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и позитивната анамнеза за артериска хипертензија за Pearson Chi-square test: X2=2,256; df=3; p=0,5209. 

Табела 37. Анализа на групи/ подгрупи според артериска хипертензија
	Артериска хипертензија
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Не
	40 (70,18%)
	40 (64,52%)
	30 (57,69%)
	29 (59,18%)
	139 (63,18%)
	42 (72,41%)

	Да
	17 (29,82%)
	22 (35.48%)
	22 (42,31%)
	20 (40,82%)
	81 (36,82%)
	16 (27,59%)

	p
	Pearson Chi-square test: X2=2,256; df=3; p=0,5209
	X2=1,722; df=1; p=0,1894

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;              X2 = Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


Пропорционалната застапеност на испитаници со артериска хипертензија во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 81 (36,82%) vs. 16 (27,59%). За p>0,05, немаше сигнификантна асоцираност помеѓу групата на која и припаѓаа испитаниците (ИГ/КГ) и присуството на артериска хипертензија (Pearson Chi-square test: X2=1,722; df=1; p=0,1894) (Табела 37 и График 38). Анализата укажа дека помеѓу ИГ и КГ постои: а)  сигнификантна разлика во однос на висината на систолниот крвен притисок (p=0,0317) за консеквентно 133,61±15,23 mmHg vs. 121,03 ± 12,31 mmHg; и б) сигнификантна разлика во однос на висината на дијастолниот крвен притисок (p=0,0411) за консеквентно 81,04 ± 11,19 mmHg vs. 72,37 ± 13,17 mmHg. 
График 38. Дистрибуцијана подгрупи/ групи според артериска хипертензија
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6.5. Метаболна евалуација
Метаболната евалуација на испитаниците се состоеше од детекција на метаболниот синдром и диајбетес мелитус тип 2.  

6.5.1. Метаболен синдром

Метаболниот синдром беше дефиниран според критериумите на Аmerican Heart Asociation (AHA) како присуството на три од следниве пет критериуми: 1) централна обезност (обем на струк поголем од 102см кај испитаници од машки пол и 88cm кај испитаници од женски пол); 2) артерискиот крвен притисок повисоки од 130/85mmHg; 3) нарушена гликемија на гладно (гликемија повисока од 6,5mmol/L) или дијагностициран дијабетес мелитус или НГТ; 4) хипертриглицеридмија со вредности на триглицеридите повисоки од 1,7mmol/L; и 5) вредности на HDL пониски од 1,03mmol/L кај испитаниците од машки пол,  односно од 1,3 mmol/L кај испитаниците од женски пол (Табела 38 и График 39).

Табела 38. Анализа на подгрупи/ групи според позитивен наод за метаболен синдром 

	Метаболен
синдром
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	p
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Нема
	47 (82,46%)
	39 (62,90%)
	34 (65,38%)
	29 (59,18%)
	Pearson Chi-square test: 

X2=8,084; df=1; p=0,0443*
	149 (67,73%)
	52 (89,66%)

	Има
	10 (17,54%)
	23 (37,10%)
	18 (34,62%)
	20 (40,82%)
	
	71 (32,27%)
	6 (10,34%)

	p
	GOLD1/GOLD2: X2=5,665; df=1; p=0,0173*; GOLD1/GOLD3: X2=4,151; df=1; p=0,0416*; GOLD1/GOLD4: X2=7,033; df=1; p=0,008*; GOLD2/GOLD3: X2=0,076; df=1; p=0,783; GOLD2/GOLD4: X2=0,1596; df=1; p=0,6896; GOLD3/GOLD4: X2=0,4133; df=1; p=0,5203;
	Pearson Chi-square test: 

X2=11,021; df=1; p=0,0009*

	ИГ=Испитувана група;        КГ=Контролна група;          X2 = Pearson Chi-square test          *сигнификантно за p<0,05


Пропорцијата на испитаници со метаболен синдром беше најголема во GOLD4 - 20 (40,82%) следено со GOLD2 - 23 (37,10%), GOLD3 - 18 (34,62%) и најмала во GOLD1 - 10 (17,54%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наод за метаболен синдром за Pearson Chi-square test: X2=8,084; df=1; p=0,0443. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, оваа значајност се должи на сигнификантно поголема асоцираност на наод за метаболен синдром со припадност во подгрупата GOLD1 споредено со GOLD2, GOLD3 и GOLD4 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=5,665; df=1; p=0,0173 vs. X2=4,151; df=1; p=0,0416 vs. X2=7,033; df=1; p=0,008 (Табела 38 и График 39). 
Во GOLD2, наодот за метаболен синдром беше за 2,77 пати почест отколку во GOLD1 [OR=2,772 (1,18–6,52) 95% CI]. Во GOLD3, наодот за метаболен синдром беше за 2,49 пати почест отколку во GOLD1 [OR=2,488(1,02–6,06) 95% CI]. Во GOLD3, наодот за метаболен синдром беше за 2,49 пати почест отколку во GOLD1 [OR=3,241 (1,33–7,88) 95% CI].

За p>0,5, не беше утврдена сигнификантна асоцираност на наод за метаболен синдром со припадност на испитаниците во GOLD2/GOLD3 за X2=0,076; df=1; p=0,783; GOLD2/GOLD4 за X2=0,1596; df=1; p=0,6896; и GOLD3/GOLD4 за X2=0,4133; df=1; p=0,5203.
Пропорционалната застапеност на наод за метаболен синдром во ИГ односно КГ изнесуваше консеквентно 71 (32,27%) vs. 6 (10,34%) (Табела 38 и График 39). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на наод за метаболен синдром со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=11,021; df=1; p=0,0009). Испитаниците од ИГ имаа за 4,129 пати почесто позитивен наод за метаболен синдром споредено со оние од КГ [OR=4,129 (1,69–10,07) 95% CI]. 
График 39. Дистрибуција на метаболен синдром според групи/ подгрупи 
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6.5.1.1.  Корелација на ХОББ со метаболен синдром
Направена беше анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со метаболен синдром. Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 39 и График 40).
Табела 39. Корелација помеѓу ХОББ и метаболен синдром според групи/ подгрупи
	Spearman Rank order coreallations (R)

	Метаболен синдром
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	
	R (220)=0,161; p=0,0167*
	R (278)=0,199; p=0,0001*

	*сигнификантно за p<0,05


Aнализата со Spearman Rank order coreallations, укажа дека помеѓу метаболен синдром и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,161; p=0,0167. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на метаболниот синдром. За p<0,05, беше утврдена и сигнификантна позитивна слаба корелација помеѓу наод за метаболен синдром и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,199; p=0,0001. Во ИГ имаше сигнификантно зголемување на позитивен наод за метаболен синдром.
График 40. Корелација помеѓу ХОББ и метаболен синдром според групи/ подгрупи
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6.5.1.2. Предиктивна улога на ХОББ за метаболен синром
Анализирана беше потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод на метаболен синдром за целиот примерок, и поединено од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет - BMI<25 кг/м2/ натхранет - BMI≥25 кг/м2) (Табела 40). 

Ааџастирањето беше направено земајќи ги предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²).  
Табела 40. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                    за метаболен синдром
	Метаболен синдром
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Метаболен синдром (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,052
	0,545
	0,296
	1,008
	0,227
	0,718
	0,284
	1,349

	
	мажи
	0,046*
	0,487
	0,241
	0,987
	0,140
	0,521
	0,219
	1,238

	
	жени
	0,582
	0,691
	0,186
	2,568
	0,594
	0,576
	0,075
	4,390

	
	поранешен пушач
	0,022*
	0,328
	0,126
	0,850
	0,624
	0,691
	0,158
	3,023

	
	пушач
	0,525
	0,768
	0,340
	1,734
	0,810
	0,874
	0,291
	2,623

	
	нормално ухранет
	0,322
	0,568
	0,185
	1,741
	0,683
	0,751
	0,191
	2,958

	
	натхранет
	0,072
	0,501
	0,326
	1,063
	0,252
	0,541
	0,189
	1,549

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


За p<0,05, наодот за метаболен синдром беше сигнификантно негативно асоциран со ХОББ и тоа кај мажи пред аџастирањето за p=0,046 [OR=0,487 (0,24-0,99) 95% CI] и кај поранешен пушач пред аџастирањето за p=0,022 [OR=0,328 (0,13-0,85) 95% CI]. За p>0,05, после аџастирањето не беше согледана сигнификантна асоцираност на ХОББ со ниту еден од анализираните аспекти (Табела 40 и График 41).
График 41. Предиктивна улога на ХОББ за метаболен синдром – пред и после аџастирање
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6.5.2. Дијабетес мелитус тип 2
Анализата на дијабетес мелитус тип 2 беше правена според податокот за документирана болест и користење соодветна терапија или врз база на критериумите на American Diabetes Association (ADA), доколку не постои таков податок. Според ADA, дијабетес мелитус се дијагностицира преку постоење на еден од следниве критериуми: а) вредност на гликемијата повисока од 7 mmol/L во венска плазма после 12 часа гладување; б) вредност на гликолизираниот хемоглобин А1 (HbA1c) повисока од 6.5%; в) вредност на гликемијата повисока од 11,1 mmol/L на вториот час од оралниот гликоза толеранс тест и /или рандом гликемија повисока од 11,1 mmol/L кај пациенти со класични знаци и симптоми на хипергликемија (Табела 41 и График 42).
Табела 41. Анализа на групи/ подгрупи според наод за дијабетес мелитус
	Параметри
	Подгрупи
	Групи

	
	GOLD 1

N=57
	GOLD 2
N=62
	GOLD 3
N=52
	GOLD 4
N=49
	ИГ
N=220
	КГ
N=58

	Дијабетес мелитус

	Нема 
	39 (68,42%)
	30 (48,39%)
	23 (44,23%)
	18 (36,73%)
	110 (50%)
	39 (67,24%)

	Има
	18 (31,58%)
	32 (51,61%)
	29 (55,77%)
	31 (63,27%)
	110 (50%)
	19 (32,76%)

	p
	Pearson Chi-square test: X2=11,943; df=3; p=0,0076*

GOLD1/GOLD2: X2=4,892; df=2; p=0,027*; GOLD1/GOLD3: X2=6,488; df=1; p=0,011*; GOLD1/GOLD4: X2=10,623; df=2; p=0,0011*; GOLD2/GOLD3: X2=0,196; df=1; p=0,658; GOLD2/GOLD4: X2=1,514; df=1; p=0,218; GOLD3/GOLD4: X2=0,588; df=1; p=0,443;
	Pearson Chi-square test: X2=5,486; 
df=1; p=0,0192*

	ИГ=Испитувана група;          КГ=Контролна група;    HOL=холестеррол;    TRG=триглицериди        
X2 = Pearson Chi-square;               *сигнификантно за p<0,05


Пропорцијата на испитаници со дијабетес мелитус беше најголема во GOLD4 - 31 (63,27%) следено со GOLD3 - 29 (55,77%), GOLD2 - 32 (51,61%) и најмала во GOLD1 - 18 (31,58%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцијација помеѓу подгрупата од ИГ на која и припаѓаа испитаниците и наодот за дијабетес мелитус за Pearson Chi-square test: X2=11,943; df=3; p=0,0076. Дополнителната анализа укажа дека, за p<0,05, ова согледување се должи на сигнификантно поголема асоцираност на наод за дијабетес мелитус со GOLD2, GOLD3 и GOLD4 споредено со GOLD1 за консеквентно Pearson Chi-square test: X2=4,892; df=2; p=0,027 vs. X2=6,488; df=1; p=0,011 vs. X2=10,623; df=2; p=0,0011 (Табела 41 и График 42). 
Во GOLD2, наодот за дијабетес мелитус беше за 2,311 пати почест отколку во GOLD1 [OR=2,311 (1,09–4,88) 95% CI]. Во GOLD3, наодот за дијабетес мелитус беше за 2,732 пати почест отколку во GOLD1 [OR=2,732 (1,25–5,97) 95% CI]. Во GOLD4, наодот за дијабетес мелитус беше за 3,731 пати почест отколку во GOLD1 [OR=3,731 (1,67–8,35) 95% CI].

За p>0,5, немаше сигнификантна асоцираност на наод за дијабетес мелитус со припадноста на пациентите во: а) GOLD2/GOLD3: X2=0,196; df=1; p=0,658; б) GOLD2/GOLD4: X2=1,514; df=1; p=0,218; и в) GOLD3/GOLD4: X2=0,588; df=1; p=0,443 (Табела 41 и График 42). 
Пропорционалната застапеност на дијабетес мелитус во ИГ изнесуваше 110 (50%), а во КГ изнесуваше 19 (32,76%). За p<0,05, утврдена беше сигнификантна асоцираност на дијабетес мелитус со испитаниците од ИГ (Pearson Chi-square test: X2=5,486; df=1; p=0,0192). Испитаниците од ИГ имаа за 2,053 пати почесто позитивен наод за дијабетес мелитус споредено со оние од КГ [OR=2,053 (1,12–3,77) 95% CI]. 
График 42. Дистрибуција на дијабетес мелитус според групи/ подгрупи 
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6.5.2.1. Кореалација на ХОББ со дијабетес мелитус

Направена беше анализа на меѓусебната поврзаност на ХОББ со дијабетес мелитус. Поврзаноста беше тестирана во однос на четирите стадиуми на ХОББ (GOLD1→ GOLD4 во ИГ) како и во однос на присуство/отсуство на ХОББ (ИГ/КГ) (Табела 42 и График 43).

Табела 42. Корелација помеѓу ХОББ и дијабетес мелитус според групи/ подгрупи
	Spearman Rank order coreallations (R)

	Дијабетес мелитус
	ХОББ (GOLD1→ GOLD4)
	ХОББ (не/да)

	
	R (220)=0,221; p=0,0009*
	R (278)=0,140; p=0,0191*

	*сигнификантно за p<0,05


Aнализата со Spearman Rank order coreallations, укажа дека помеѓу дијабетес мелитус и GOLD стадиумите на ХОББ, за p<0,05, постоеше сигнификантна линеарна позитивна слаба корелација R(220)=0,221; p=0,0009. Со опаѓањето на FEV1 (GOLD1→GOLD4) сигнификантно се зголемуваше зачестеноста на дијабетес мелитус. 
За p<0,05, беше утврдена и сигнификантна позитивна слаба корелација помеѓу наод за дијабетес мелитус и присуство на ХОББ (КГ→ИГ) за R(278)=0,140; p=0,0191. Во ИГ имаше сигнификантно зголемување на позитивен наод за дијабетес мелитус.

График 43. Корелација помеѓу ХОББ и дијабетес мелитус според групи/ подгрупи
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6.5.2.2. Предиктивна улога на ХОББ за дијабетес мелитус
Потенцијалната предиктивна улога на ХОББ за позитивен наод на дијабетес мелитус беше анализирана за целиот примерок, и поединено од аспект на пол (мажи/ жени), пушачки статус (поранешен/ сегашен) и ухранетост (нормално ухранет - BMI<25кг/м2/ натхранет - BMI≥25кг/м2). 
Ааџастирањето беше направено земајќи ги во предвид потенцијалните конфаундинг фактори како: пол – мажи vs. жени; возраст; професионална изложеност – да vs. не; Brinkman index; холестерол (mmol/l); триглицериди (mmol/L); HDL (mmol/L); и BMI (kg/m²) (Табела 43 и График 44)  
Табела 43. Бинарна и мултипла логистичка регресиона анализа за предиктивната улога на ХОББ

                    за дијабетес мелитус
	Дијабетес мелитус
	Unadjusted
	1Adjusted

	
	p
	OR
	95% CI
	p
	OR
	95% CI

	
	
	
	lower
	upper
	
	
	lower
	upper

	**ХОББ 
	Дијабетес мелитус (да vs. не ref.)

	
	вкупно
	0,018*
	2,040
	1,131
	3,680
	0,014*
	2,557
	1,211
	5,398

	
	мажи
	0,049*
	2,034
	1,004
	4,121
	0,087
	2,148
	0,896
	5,140

	
	жени
	0,149
	2,250
	0,749
	6,760
	0,052
	4,733
	0,983
	22,776

	
	поранешен пушач
	0,002*
	4,407
	1,692
	11,483
	0,271
	2,070
	0,567
	7,557

	
	пушач
	0,561
	1,254
	0,586
	2,688
	0,262
	1,783
	0,650
	4,896

	
	нормално ухранет
	0,318
	1,755
	0,582
	5,294
	0,202
	2,295
	0,641
	8,216

	
	натхранет
	0,021*
	2,310
	1,132
	4,717
	0,048*
	2,606
	1,008
	6,742

	1Adjasted OR за ХОББ со: пол, возраст, Brinkman index, BMI, професионална изложеност, холестерол, триглицериди и HDL

* сигнификантно за p<0,05: OR: Odds ratio; CI: Confidece Interval

** ХОББ:  да vs. не                                                                                                                                              ИГ=220; КГ=58


За p<0,05, наодот за дијабетес мелитус беше сигнификантно позитивно асоциран со ХОББ и тоа за: а) вкупно пред и после аџастирањето за консеквентно p=0,018 [OR=2,040 (1,13-3,68) 95% CI] vs. p=0,014 [OR=2,557 (1,21-5,39) 95% CI]; б) мажи пред аџастирањето p=0,049 [OR=2,034 (1,00-4,12) 95% CI]]; в) поранешен пушач пред аџастирањето за p=0,002 [OR=4,407 (1,69-11,48) 95% CI]; и г) натхранет пред и после аџастирањето за p=0,021 [OR=2,310 (1,13-4,72) 95% CI] vs. p=0,048 [OR=2,61 (0,01-6,74) 95% CI]. За p>0,05, ниту пред, ниту после аџастирањето, не беше согледана сигнификантна асоцираност на ХОББ со женски пол, пушач и нормална ухранетост (Табела 43 и График 44).
График 44. Предиктивна улога на ХОББ за дијабетес мелитус – пред и после аџастирање
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7. ДИСКУСИЈА
Сознанијата за различните аспекти на ХОББ во последниве децении се значајно зголемени и систематизирани, односно резултатите од бројни истражувања укажуваат на комплексноста и хетерогеноста на болеста и присуството на повеќе екстрапулмонални манифестации кај овие пациенти. ХОББ претставува системска болест што е  придружена со повеќе вонбелодробни болести, односно коморбидитети, кои што значајно влијаат на текот и исходот на болеста, како и на квалитетот на живот на болните. Од особено значење за текот и исходот на болеста, онеспособеноста за работа и квалитетот на живот на болните се придружните кардиоваскуларни и метаболни болести и нивниот удел во регистрираниот зголемен морталитет од ХОББ во последниве три децении на глобално ниво. Имено, како што е претходно наведено, ХОББ била шеста најчеста причина за смрт на глобално ниво во деведесеттите години од минатиот век, во 2000 год. таа била четвртата, а во 2020 год. е третата најчеста причина за смрт во светот.     

Актуелното истражување преставува аналитичка студија на пресек (cross-sectional study) спроведена во периодот 2018-2019 год. во ЈЗУ ГОБ ,,8-ми Септември” Скопје, се цел да се одреди зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања кај пациентите со ХОББ, како и да се одреди предиктивната улога на ХОББ за овие нарушувања, неаџастирана и аџастирана за варијаблите од интерес (пол, возраст, пушачки статус, професионална изложеност, индекс на телесна маса и др.). Во студијата се вклучени 278 испитаници од кои 220 во испитуваната група (ИГ) и 58 во контролната група (КГ). ИГ група ја сочинуваат пациенти со ХОББ дијагностицирана според актуелните препораки на GOLD кои шест недели пред вклучувањето во студијата биле во клинички стабилна состојба. Според степенот на тежина на болеста, а согласно препораките на GOLD, ИГ е поделена во четири подгрупи: а) GOLD1 или испитаници со лесна ХОББ (FEV1 ≥ 80% од предвидената вредност) со 57 (25,9%) испитаници;  б) GOLD2 или испитаници со средно тешка ХОББ (FEV1=50-80%) со 62 (28,2%) испитаници; в) GOLD3 или испитаници со тешка ХОББ (FEV1=30-50%) со 52 (23,6%) испитаници и г) GOLD4 или многу тешка ХОББ (FEV1<30%) со 49 (22,3%) испитаници. КГ ја сочинуваат испитаници кај кои што ХОББ е исклучена, а кои ги исполнуваат поставените критериуми за учество во студијата. 

Според резултатите од повеќе истражувања, и покрај тоа што зачестеноста на ХОББ кај жените е во пораст на глобално ниво, таа е почеста кај мажите (1). Според дистрибуцијата на испитаниците од ИГ во актуелното истражување по пол, застапеноста на мажите е околку три пати повисока од застапеноста на жените, а слична е дистрибуцијаа по пол и кај испитаниците од КГ. Просечната возраст на испитаниците од ИГ е повисока од просечната возраст на испитаниците од КГ што првенствено се должи на повисоката возраст на испитаниците од подгрупите со повисок степен на тежина на болеста. Како што е претходно наведено, ХОББ е прогресивна болест, односно промените во дишните патишта и белодробните алвеоли се прогресивни, па потешките форми на болеста се сретнуваат кај повозрасните пациенти.  

Сите испитаници од ИГ и КГ се актуелни (сегашни) или поранешни пушачи. Кај испитаниците од двете групи е регистрирана слична зачестеност на активните и поранешните пушачи, додека во рамки на подгрупите од ИГ, највисока зачестеност на активни пушачи и најниска зачестеност на поранешни пушачи е регистрирана во подгрупата GOLD1, а најниска зачестеност на актуелни пушачи и највисока зачестеност на поранешни пушачи во подгрупата GOLD4. И покрај тоа што во GOLD4 е регистриран највисок број на поранешни пушачи, во оваа подгрупа повеќе од половина од испитаниците сè уште пушат. Овие податоци се слични на податоците од други истражувања изведени во нашата земја и укажуваат на прилично ниска ефикасност на антипушачките активности, особено ако се има предвид дека испитаниците од ИГ се болни од болест кај која што изложеноста на тутунскиот чад претставува најважен етиолошки фактор (9). Во однос на вредноста на Brinkman-овиот индекс, тој е многу повисок кај испитаниците од ИГ во споредба со испитаниците од КГ, како и кај подгрупите од ИГ со потешка форма на болеста во однос на подгрупите со полесна форма на болеста, што е очекуван наод со оглед на тоа што кај улогата на тутунскиот чад во патогенезата на ХОББ постои јасна доза-одговор релација докажана во повеќе истражувања (157).     

Резултатите од бројни истражувања укажуваат дека експозицијата на професионалните аерополутанти, односно на штетни честички и гасови присутни на работното место, покрај експозицијата на тутунскиот чад е еден од најважните фактори во настанувањето и прогресијата на ХОББ (158). Зачестеноста на испитаници со професионална изложеност на штетни честички и гасови кај ИГ и КГ е слична, а во рамките на подгрупите на ИГ највисока зачестеност е регистрирана кај испитаниците од подгрупата GOLD4, односно кај испитаниците со најтешката форма на болеста.
Просечната вредност на индексот на телесна маса (БМИ) кај испитаниците од ИГ и КГ е слична, односно лесно ја надминува вредноста на нормална ухранетост. Исто така, не е регистрирана статистички сигнификантна разлика во просечната вредност на БМИ помеѓу испитаниците од оделните подгрупи на ИГ, при што најниска просечна вредност на БМИ е регистрирана кај испитаниците од подгрупата GOLD 4. Релацијата помеѓу состојбата на ухранетсот и ХОББ не е едноставна и еднонасочна. Според резултатите од истражувањето на Gifford и сор., обезноста е асоцирана со намалени вредности на експираторниот резервен волумен што се должи на екстрапулмоналната рестриктивна компонента (159). 
д друга страна, резултатите од некои истражувања укажуваат на поврзаност на ниските вредности на БМИ кај пациентите со ХОББ со повисок морталитет, што веројатно се должи на вклучени испитаници со различни фенотипови на ХОББ (на пр. испитаници кај кои што доминирала емфизематозната компонента на болеста  (160). 

Во рамките на евалуацијата на кардиоваскуларните и метаботлните нарушувања кај испитаниците се анализирани повеќе лабораториски параметри, а во евалуацијата на евентуалната системска инфламација анализирани се бројот на леукоцитите и вредноста на ЦРП. Просечниот број на леукоцити кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно повисок во споредба со нивниот просечен број кај испитаниците од КГ, а нивниот просечен број расте со степенот на намалувањето на вредноста на FEV1, односно со зголемувањето на степенот на тежина на болеста (GOLD1→ GOLD4). Слични резултати се регистрирани и во студијата на  Lee и сор. објавена во 2018 год., додека во студијата на Fattouh и сор. регистрирана е сигнификантна корелација помеѓу вредноста на фибриногенот, исто така маркер на системската инфламација, и степенот на намалување на вентилаторната функција, но таква релација не е регистрирана со бројот на леукоцитите и вредноста на ЦРП (161, 162). Во актуелното истражување просечната вредност на ЦРП кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно повисока од неговата просечна вредност кај испитаниците од КГ со нејзино сигнификантно зголемување со намалувањето на вредноста на FEV1. Слични резултати се регистрирани и во нашето истражување од 2019 год., како и во неколку други истражувања изведени во последниве две децении (50, 56, 164). Според резултатите од истражувањата на De Torres и сор. и Dahl и сор., пак, вредноста на ЦРП претставува еден од предикторите на прогнозата кај пациентите со ХОББ (57, 58).

Нарушувањето во метаболизмот на липидите кај пациентите со ХОББ е регистрирано во неколку истражувања (165). Зачестеноста на испитаниците со дислипидемија (зголемени вредности на триглицериди, холестерол или триглицериди и холестерол) кај испитаниците од ИГ од актуелното истражување е несигнификантно повисока од нејзината зачестеност кај испитаниците од КГ. Просечните вредности на триглицеридите кај испитаниците од ИГ се слични со нивните просечни вредности кај испитаниците од КГ. Исто така, регистрирани се слични просечни вредности на триглицеридите кај испитаниците од одделните подгрупи од ИГ. Нивото на холестеролот, исто така, е слично како кај испитаниците од ИГ и КГ, така и помеѓу испитаниците од одделните подгрупи на ИГ. Со оглед на повиоскиот број испитаници со дислипидемија во ИГ отколку во КГ, добиените резултати најверојатно се должат на применетата терапија со хиполипемици кај испитаниците од двете групи. Слични резултати, односно несигнификантна корелација помеѓу вредноста на триглицеридите и холестеролот со степенот на тежина на ХОББ, се добиени и во истражувањето на Arora и сор. објавено во 2018 год. (166). Од друга страна, резултатите од мета-анализата на Xuan и сор., исто така од 2018 год., како и од истражувањата на Li и сор. укажуваат на повисока просечна вредност на триглицеридите, односно холестеролот, кај испитаници со ХОББ во однос на нивната просечна вредност кај здрави лица (167, 168). Улогата на статините во намалувањето на инфламаторниот одговор на дишното стебло кај пациентите со ХОББ е евалуирана во неколку истражувања, а добиените резултати се контроверзни. Резултатите од некои истражувања укажуваат дека примената на статини кај пациентите со ХОББ го редуцира степенот на хронична инфламација, имуниот одговор, како иактивацијата на леукоцитите во белите дробови. Исто така, резултатите од некои истражувања на анимален модел укажуваат дека примената на статини при експозицијана тутунски чад го намалува инфлуксот на неутрофили и макрофаги во дишните патишта и белодробниот паренхом (169, 170). Од друга страна, резултаите од други истражувања укажуваат дека примената на статини нема ефект врз хроничната инфламација на дишното стебло кај пациентите со ХОББ (1).

Просечните вредностина гликемијата во актуелното истражување се статистички сигнификантно повисоки кај испитаниците од ИГ во споредба со нивните просечни вредности кај испитаниците од КГ, а регистриран е и нивен сигнификантен пораст со степенот на намалување на вреднсота на FEV1 (GOLD 1→GOLD 4). Слични резултати се добиени и во истражувањето на Islam и сор., што е асоцирано со поголема должина на хоспитално лекување, рехоспитализации и повисока смртност на пациентите со ХОББ во однос на здравите лица. Како една од причините за повисоките вредности на гликемијата во наведената студија се наведува примената на инхалаторни кортикостероиди во третманот на стабилната ХОББ, како и на системски кортикостероиди во третманот на егзацербациите на болеста кои што се почести и потешки кај пациентите со потешки форми на болеста (171).

Од пулмолошката евалуација на испитаниците добиени се очекуваните резултати. Според резултатите од евалуацијата на степенот на диспнеа, регистрирана е сигнификантна разлика како помеѓу испитаниците од ИГ и КГ, така и помеѓу испитаниците од одделните подгрупи на ИГ. Кај испитаниците од КГ регистрирана е само диспнеа од I и II степен според скалата на диспнеа на mMRC. Кај испитаниците од ИГ диспнеа од I степен е регистрирана кај повеќе од половина испитаници од подгрупата GOLD1 и кај околу 10% од испитаниците од подгрупата GOLD2. Најтешкиот степен на диспнеа (IV степен е регистриран кај повеќе од половина испитаници од подгрупата GOLD3 и кај повеќе од 30% од испитаниците од подгрупата GOLD3). Просечните вредности на FEV1 и FEV1/FVC се сигнификантно пониски кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ, а во рамки на ИГ сигнификантно се намалуваат од GOLD1 до GOLD4. Истите релации се утврдени и за вредностите на парцијалниот притисок на кислородот и сатурацијата на артериската крв со кислород, додека во однос на вредностите на парцијалниот притисок на јаглеродниот диоксид таа е сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ, при што сигнификантно се зголемува со секоја наредна подгрупа од ИГ. Хипоксијата се смета за најважен фактор на ризик за настанување на ПАХ и е во корелација со степенот на намалување на воздушниот проток низ белите дробови. Овие резултати, односно сигнификантно позитивна и негативна корелација на FEV1 со PaO2, однсоно PaCO2, е регистрирана во повеќе истражувања, на пр. во студијата на Rahimi од 2004 год. (172).                               

Кардиоваскуларната евалуација на испитаниците се состои од: евалуација на функцијата на левото и десното срце со ехокардиографија, евалуација на ризикот од ИБС, евалуација на нарушувањата на срцевиот ритам, евалуација на каротидните артерии и артериите на долните екстремитети и евалуација за артериска хипертензија.

Зачестеноста на испитаници со уреден ехокардиографски наод е статистички сигнификантно повисока кај КГ во споредба со нивната зачестеност кај ИГ. Исто така, зачестеноста на испитаници со уреден ехокардиографски наод сигнификантносе намалува со намалувањетона вредноста на FEV1, односно нивната зачестеност во подгрупата GOLD1 е осум пати почеста во однос на подгрупата GOLD3, а во подгрупата GOLD4 ниту еден испитаник нема уреден ехокардиографски наод.

Просечната вредност на ежекционата фракција на левото срце (LVEF%) кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно пониска во односна нејзината просечна вредност кај испитаниците од КГ, а разликата во просечната вредност на LVEF% во четирите подгрупи на ИГ е исто така статистички сигнификантна следејќи го степенот на намалувањето ан вредноста на FEV1 (GOLD 1→GOLD 4). Слични резултати се регистрирани во неколку други истражувања, на пр. студијата на Mahmoud M и сор. од 2015 год. или нашето претходно истражување од оваа област од 2019 год. (152, 173). 
Резултатите од истражувањето на Gulen и сор. од 2019 год. укажуваат на статистички сигнификантна разлика на просечната вредност на енд-дијастоланата димензија на левата комора (LVEDd) кај испитаници со ХОББ во споредба со нејзината просечна вредност кај здрави лица (174). Слични резултати се добиени и во нашето истражување. Просечната вредност на LVEDd кај испитаниците од ИГ е сигнификантно повисока од нејзината просечна вредност кај испитаниците од КГ, со нејзин сигнификантен пораст со намалување на вредноста на FEV1. Зачестеноста на испитаници од ИГ со вредност на LVEDd повисока од 56mm е пет пати повисока од нивната зачестеност во КГ. Концентричната хипертрофија на левата комора со дијастолна дисфункција од типот на нарушена релаксација е околу два пати почеста кај испитаниците од ИГ. Систоланата функција кај пациентите со ХОББ е сочувана релативно долго време, а се смета дека тоа е помогнато од дилатацијата на десната комора која доведува до редукција на празнината на левата комора и нејзино олеснето празнење (152). 
Сигнификантна разлика помеѓу испитаниците од ИГ и КГ е регистрирана и во димензијата на левата преткомора (LA). Просечната вредност на димензијата на LA е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ (38,3 mm во однос на 33,8 mm). Слична просечна вредност на димензијата на LA (37,8 mm)  е регистрирана кај група испитаници со ХОББ во истражувањето на Freixа и сор. (175). Исто така, просечната вредност на димензијата на LA е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на испитаниците од подгрупата GOLD1. 
Најчесто регистрирано ехокардиографско нарушување во споменатата студија на Freixа и сор. кај испитаниците со ХОББ, присутно кај околу 30% од нив, е зголемената енд-дијастолан димензија на десната комора (DVEDd), а слични резултати се добиени и во актуелното истражување. Зачестеноста на испитаниците од КГ со зголемена димензија на десната комора, односно нејзина просечна вредност поголема од 26 mm е околу шетири пати поголема кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ, а нејзината просечна вредност е статистички сигнификантно поголема кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ. Во исто време, зачестеноста на испитаниците со вредност на DVEDd поголема од 26 mm расте со намалувањетона вредноста на FEV1, односно највисока е кај испитаниците од подгрупата GOLD4, а најниска кај испитаниците од подгрупата GOLD1. Слична дистрибуција на нарушување на функцијата на десното срце кај испитаници со ХОББ е регистрирана и во истражувањето на Hariprasad и сор. (176).             
Резултатите од неколку истражувања укажуваат дека зачестеноста на зголемениот артериски притисок во белодробната артерија (ПАХ) кај пациентите со ХОББ регистрирана со катетеризација на десното срце се движи од 20 до 90% зависно од степенот на тежина на болеста. Исто така, резултатите од неколку истражувања укажуваат дека степенот на ПАХ има прогностичка вредност кај пациентите со ХОББ, односно дека петгодишно преживување кај пациентите со лесна ПАХ (20-30 mmHg) е регистрирано кај половината од нив, кај пациентите со средно тешка ПАХ (30-50  mmHg) кај околу 30%, додека пациентите со ХОББ со вредности на притисокот во белодробната артерија повисоки од 50 mmHg не преживуваат повеќе од пет години (177). ПАХ е регистрирана кај околу 25% од испитаниците од ИГ, при што најчеста е нејзината лесна форма, а регистриран е сигнификантен пораст на степенот на тежина на ПАХ со намалувањето ан вредноста на FEV1 (GOLD1→GOLD4). Зачестеноста на ПАХ кај испитаници со ХОББ во истражувањето на Kassim и сор. од 2015 год. изнесува 36%, во истражувањето на Rabab и сор. од 2013 год. околу 55%, а во истражувањето на Jatav и сор. од 2017 год. околу 44% (178, 179, 180). Сигнификантен пораст на зачестеноста на ПАХ со степенот на намалување на вентилаторната функција на белите дробови е регистриран и во неколку други истражувања, на пр. во истражиувањето на Rabab и Gupta зачестеноста на ПАХ кај испитаниците од GOLD1 изнесува околу 17%, а кај испитаниците од GOLD4 достигнува 83% (181, 182). 

Од регистрираните ехокардиографски нарушувања сигнификантна позитивна корелација на ХОББ е регистрирана со намалената вредност на ежекционата фракција на левата комора и со зголемената енд-дијастолна димензија на десната комора. Во поглед на предиктивната улога на ХОББ за одделните ехокардиографски нарушувања, сигнификантна асоцираност за целиот примерок е утврдена со намалената вредност на LVEF% пред и по аџастирањето со потенцијалните конфаундинг фактори (пол, возраст, Brinkman индекс, професионална изложеност, вреднсоти на триглицериди, холестерол и HDL и вредност на БМИ), со зголемената вредност на LVEDd пред и поаџастирањето со наведените фактори, како и со зголемената вредност на DVEDd пред и по аџастирањетп со наведените фактори. Слични резултати се добиени и во претходно наведените истражувања на Mahmoud M и сор.и  Gulen и сор. (152, 174).    
Интеракцијата помеѓу срцето и белите дробови е комплексна и се состои од повеќе аспекти, а наједноставно кажано нарушувањето на функцијата на едниот доведува до нарушување на функцијата на другиот орган. Од особена важност е поврзаноста на ХОББ со ИБС со оглед на тоа што морталитетот од ИБС кај пациентите со ХОББ е повисок во споредба со морталитетот од ИБС кај други хронични болести. Според резултатите од повеќе истражувања, зачестеноста на ИБС кај пациентите со ХОББ се движи од 10 до 60%, додека зачестеноста на ХОББ кај пациентите со коронарна артериска болест (КАБ) достигнува 30% (183). Двете болести делат заеднички фактори на ризик (пол, возраст, пушење, физичка неактивност и др.), патохистолошки и патофизиолошки карактеристики (системска инфламација, хипоксија, ендотелна дисфункција, зголемена реактивност на тромбоцитите и др.), а клиничките симптоми и знаци на двете болести често се преклопуваат. Пациентите со КАБ и ХОББ обично имаат потешка клиничка слика и полоша прогноза во поглед на преживувањето во споредба со пациентите со КАБ кои што немаат ХОББ и обратно (184, 185). Присуството на ХОББ кај пациентите со КАБ често се превидува, а, според резултатите од некои истражувања, спирометријата како основна дијагностичка метода за поставување на дијагнозата на ХОББ кај повеќе од 30% од пациентите со КАБ не е воопшто изведена или е изведена само еднаш во тек на лекувањето и следењето на овие срцеви болни (186).  

Зачестеноста на КАБ дијагностицирана од доктор кај испитаниците од ИГ во актуелното истражување изнесува околу 20% и е несигнификантно повисока во споредба со нејзината зачестеност кај испитаниците од КГ. Во рамки на одделните подгрупи од ИГ највисока зачестеност на дијагностицирана КАБ е регистрирана во подгрупата GOLD3 (околу 23%), а најниска во подгрупата GOLD1 (околу 9%). Од друга страна, скорот на 10-годишниот утврден кардиоваскуларен ризик кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно повисок во однос на испитаниците од КГ, односно просечниот утврден кардиоваскуларен ризик за испитаниците од ИГ е висок (скор 21,7), а за испитаниците од КГ тој е умерен (скор 15,8). Во поглед на подгрупите од ИГ, регистриран е статистички сигнификантно повисок 10-годишниот утврден кардиоваскуларен ризик кај испитаниците од подгрупата GOLD3 во однос на другите три подгрупи.
Нарушувањата на срцевиот ритам кај испитаниците од ИГ и КГ се евалуирани преку промените регистрирани со ЕКГ и 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг. Најчесто регистрирани нарушувања на срцевиот ритам кај испитаниците од ИГ регистрирани со ЕКГ се синус тахикардијата (кај околу 30% од испитаниците) и атријалната фибрилација (кај околу 22% од испитаниците), при што нивната зачестеност е највисока кај испитаниците од подгрупата GOLD4, а најниска во подгрупата GOLD1. Слични резултати се добиени и во нашата студија со пациенти со ХОББ од 2019 год. при што синус тахикардија е регистрирана кај 36%, а атријална фибрилација кај 13% од испитаниците, а нивната зачестеност расте со влошување на вентилаторната функција на испитаниците (187). Слични резултати, односно честа појава на нарушувања на срцевиот ритам кај пациентите со ХОББ, особено синус тахикардија и атријална фибрилација, се регистрирани во неколку истражувања (46,188,189, 190,191). Како и во актуелното истражување, резултатите од други студии укажуваат дека појавата на атријална фибрилација е честа кај пациентите со ХОББ кои што имаат димензија на левата преткомора поголема од 40 mm (192).
24-часовниот ЕКГ Холтер мониторинг е посензитивна метода за детекција на нарушувањата на срцевиот ритам со оглед што континуирано го следи кардијалниот ритам во тек на 24 часа и може да нотира нарушувања  што не можат да се регистрираат на рутински електрокардиографски запис во мирување. Зачестеноста на суправентрикуларните аритмии кај испитаниците од ИГ од актуелното истражување е повисока кај испитаниците од ИГ во споредба со нивната зачестеност кај испитаниците од КГ со статистички сигнификантна разлика за перзистентната атријална фибрилација и суправентрикуларните екстрасистоли во низа (шест, односно три пати почести кај испитаниците од ИГ). Во поглед на вентрикуларните аритмии, нивната зачестеност кај испитаниците од ИГ се движи од 2 до 8% и, исто така, е повисока во споредба со нивната зачестеност кај испитаниците од КГ. Од наведените нарушувања на срцевиот ритам регистрирани со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг, утврдена е сигнификантна кореалација на ХОББ со сите суправентрикуларни аритмии, како и со бигеминијата и куплетите од вентрикуларните аритмии. Резултатите од истражувањето на Dabadghao и сор. укажуваат на повисока зачестеност на суправентрикуларните екстрасистоли (околу 30%) и пониска зачестеност на атријалната фибрилација (околу 14%), додека во студијата на Konecny и сор. регистрираната зачестеност на атријалната фибрилација е слична со нејзината зачестеност регистрирана во актуелното истражување (178, 193).              
Зачестеноста на цереброваскуларна болест дијагностицирана од доктор е статистички несигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ во однос на испитаниците од КГ, а во рамки на подгрупите од ИГ највисока зачестеност е регистрирана кај испитаниците од подгрупата GOLD4, а најниска кај испитаниците од подгрупата GOLD1. Наодите од доплерот на каротидните артерии укажува на статистички сигнификантно повисока зачестеност на уреден наод кај испитаниците од КГ во однос на ИГ (три пати почест), како и на статистички сигнификантно повисока зачестеност на наодите на интима-медиа задебелување (ИМТ) и лесна, средно тешка и тешка стеноза кај испитаниците од ИГ во однос на КГ. Наодот на ИМТ кај испитаниците од ИГ е околу три пати, наодот на лесна стеноза околу пет пати е почест во споредба со истите наоди кај испитаниците од КГ, а наоди од средно тешка и тешка стеноза се регистрирани само кај испитаниците од ИГ. Во исто време, Слични резултати, односно околу два пати почест наод на каротидни плаки кај испитаници со ХОББ во споредба со испитаници кои што немаат ХОББ, е регистриран и во нашата студија од 2019 год. (194). Резултатите од студијата на Sadeka и сор. укажуваат на повисока зачестеност на атеросклеротични плаки во каротидните артерии и повисока просечна вредност на ИМТ кај испитаниците со ХОББ во споредба со испитаниците кои што немаат ХОББ, но без статистички сигнификантна корелација со степенот на тежина на болеста (195). Резултатите, пак, од MESA Lung Study ид 2011 год. укажуваат на повисока зачестеност на ИМТ на каротидите кај пушачи во споредба со непушачи (196). За разлика од резултатите на студијата на Sadeka и сор., резултатите од студијата на Kim и сор. укажуваат на сигнификантна корелација помеѓу вредноста на FEV1 и зачестеноста на ИМТ кај испитаници со ХОББ што е во согласност со резултатите од актуелното истражување (102).

Периферната артериска болест (ПАБ) кај испитаниците од двете групи е евалуирана според наодите на артерискиот доплер на долните екстремитети со оглед на тоа што кај ниту еден испитаник немаше претходно дијагностицирана ПАБ. Според наодите од артерискиот доплер на долните екстремитети, зачестеноста на испитаници со наод на дифузни атеросклеротични плаки без стеноза е два пати почест кај испитаниците од ИГ во споредба со истиот наод кај испитаниците од КГ, додека наодот на стеноза е 15 пати почест кај испитаниците од ИГ во споредба со истиот наод кај испитаниците од КГ. Највисока  зачестеност на стенотични промени на артериите на долните кестремитети е регистриран кај испитаниците со ХОББ од подгрупата GOLD4. Слични резултати, односно линеарна корелација на ПАБ според степенот на тежина на болеста, се добиени и во нашето претходно истражување на зачестеност на ПАБ кај пациенти со ХОББ (197). Резултатите од истражувањето на Houben-Wilke и сор., исто така укажуваат на повисока зачестеност на ПАБ кај пациенти со ХОББ во однос на испитаниците кои што немаат ХОББ и сигнификантна поврзаност на зачестеноста на ПАБ со степенот на намалување на вредноста на FEV1 (198). Резултатите од некои истражувања укажуваат на пораст на зачестеноста на ПАБ кај пациентите со ХОББ и зголемување на нејзината инциденција со возраста на пациентите (199, 200). Од друга страна, резултатите од студијата на Liao и сор. во која била анализирана медицинската документација на околу 50.000 пациенти со ХОББ од Тајван во периодот 1996-2010 год., укажуваат на пораст на инциденцијата на ПАБ и кај пациенти со ХОББ од возрасната група 40-49 што било почесто кај испитаниците од машки пол кои што имале и други коморбидитети (артериска хипертензија, атријална фибрилација, дијабет, цереброваскуларни инциденти и др.) (201).

Според клиничката класификација на ПАБ по Fontain, во актуелното истражување вториот стадиум на болеста (интермитентни клаудикации) не е регистриран кај ниту еден испитаник од КГ и кај нешто помалку од половина од испитаниците од ИГ со влошување на состојбата со секоја наредна подгрупа на ИГ (GOLD1→GOLD4). Слични резултати, се добиени и во нашето претходно истражување на ПАБ кај пациенти со ХОББ, односно кај испитаниците со ХОББ со дијагностицирана ПАБ околу 50% се во I стадиум по Fontain, околу 30% во стадиумот IIА, а околу 17% во стадиумот IIB, додека сите испитаници со дијагностицирана ПАБ кои што немаат ХОББ се во I стадиум по Fontain (202). Слични резултати се добиени и во неколку други студии што укажува на потребата од евалуација на состојбата на артериската циркулација на долните екстремитети кај сите пациенти со ХОББ (108, 203, 204).

Зачестеноста на испитаниците од ИГ со артериска хипертензија (околу 37%) е несигнификантно повисока од нивната зачестеност во КГ (околу 28%). Во поглед на зачестеноста на хипертензијата во подгрупите на ИГ, највисока зачестеност е регистрирана во подгрупата GOLD3, следена со подгрупите GOLD4, GOLD2 и GOLD1. Просечните вредности на систолниот и дијастолниот крвен притисок кај испитаниците од ИГ (133/81 mmHg) се статистички сигнификантно повисоки од нивните просечни вредности кај испитаниците од КГ (121/72 mmHg). Зачестеноста на артериската хипертензија кај испитаници со ХОББ во студијата на Wheaton и сор. (околу 50%) е 

повисока од нејзината зачестеност регистрирана во актуелната студија што веројатно се должи на повисока зачестеност на испитаници со потешки форми на ХОББ во наведената студија (205). Слични на нашите резултати во поглед на разликата во просечните вредности на систолниот и дијастолниот притисок кај пациенти со ХОББ и испитаници кои што немаат ХОББ се резултатите од студијата на Mills и сор. (206).         Во истата студија одредувана е и крутоста на артерискиот ѕид кај двете групи испитаници при што е утврдено дека таа е сигнификантно поголема кај пациентите со ХОББ во однос на испитаниците кои што немаат ХОББ (17 mmHg vs. 14mmHg). Според авторите, една од причините за зголемената артериска крутост кај пациентите со ХОББ е намалената васкуларна комолијанса предизвикана од атеросклерозата и калцификатите, додека друга причина е ендотелната дисфункција предизвикана од системската инфламација кај пациентите со ХОББ и кај пациентите со атеросклероза. Според препораките од актуелните водичи, третманот на артериската хипертензија кај пациентите со ХОББ не се разликува од нејзиниот третман кај пациентите кои што немаат ХОББ. Блокаторите на системот ренин-ангиотензин, односно инхибиторите на ангиотензин-конвертирачкиот ензим и блокаторите на ангиотензинските рецептори, се препорачуваат со оглед на улогата на системот ренин-ангиотензин во патогенезата на хипертензијата кај пациентите со ХОББ. Исто така, се препорачува и примената на антихипертензиви од другите групи (диуретици, блокатори на калциумовите канали, бета блокатори и др.) во зависност од степенот на тежина на болеста (207).

Метаболната евалуацијана испитаницит од двете групи се состои од евалуацијата на метаболниот синдром и дијабетес мелитус кои што според резултатите од неколку истражувања се најважните метаболни нарушувања кај пациентите со ХОББ (1).

Поврзаноста помежу метаболниот синдром и ХОББ е истражувана во неколку лонгитудинални студии и студии на пресек, а добиените резултати укажуваат дека метаболниот синдром е независен фактор на ризик за влошување на респираторните симптоми и на белодробната функција, како и за појавата и прогресијата на ПАХ (208). Резултатите од актуелното истражување укажуваат на статистички сигнификантно поголема зачестеност на метаболниот синдром кај испитаниците од ИГ (околу 30%) во споредба со неговата зачестеност кај испитаниците од КГ (околу 10%),а неговата зачестеност во рамки на подгрупите од ИГ се зголемува со намалување на вредноста на FEV1 (GOLD 1→GOLD 4). Добиените резултати се комплементарни со резултатите од неколку студии објавени во последниве пет години. Една од нив е мета-анализата од 2016 год. во која што се анализирани 19 студии со вклучени 4208 испитаници со ХОББ која укажува на зачестеност на метаболниот синдром од 34%. Кај испитаниците со ХОББ и метаболен синдром од оваа студија регистрирани се повисока зачестеност на женскиот пол, повисоки вредности на индексот на телесна маса и пониски вредности на FEV1 во споредба со испитаниците со ХОББ кои што немале метаболен синдром (122). Во ретроспективната студија на Choi и сор. од 2019 год. во која биле вклучени 2164 испитаници со ХОББ во неговите почетни стадиуми (GOLD1 и 2) регистрирана е зачестеност на метаболниот синдром од 31,2%, а истиот бил сигнификантно асоциран со женскиот пол, напреднатата возраст и присуството на кардиоваскуларни коморбидитети (209). Резултатите од истражувањата изведени во Индија укажуваат на зачестеност на метаболниот синдром од 27 до 44% (115, 210, 211). За разлика од нив, според резултатите од истражувањата изведени во Јапонија, коморбидитети на ХОББ сонајвисока зачестеност се малнутрицијата и остеопорозата. Зачестеноста на метаболниот синдром е околу 20% што според авторите на овие истражувања се должи на доминантно емфизематозниот фенотип на ХОББ и пониските вредности на индексот на телесна маса кај вклучените испитаници.    

Зачестеноста на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците од актуелното истражување е одредувана според податоците за документирана болест и примена на соодветна терапија или според детекција на болеста според критериумите на American Diabetes Association (ADA) доколку не постои таков податок. Зачестеноста на дијабетот кај испитаниците од ИГ (50%) е статистички сигнификантно повисока од неговата зачестеност кај испитаниците од КГ (32,7%). Во исто време, зачестеноста на болеста се зголемува со степенот на намалување на вредноста на FEV1 (GOLD 1→GOLD 4) што се должи на статистички сигнификантно повисоката зачестеност на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците од подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на неговата зачестеност кај испитаниците од подгрупата GOLD1. Утврдена е сигнификантна позитивна корелација помеѓу ХОББ и дијабетес мелитус, а во поглед на предиктивната улога на ХОББ за дијабет регистрирана е сигнификантна асоцираност за целиот примерок пред и по аџастирањето (пол, возраст, професионална изложеност, Brinkman индекс и вредности на триглицеридите, холестеролот и БМИ). Исто така, регистрирана е позитивна асоцираност пред и по аџастирањето за натхранетсот и пред аџастирањето за машкиот пол и поранешните пушачи. Слични резултати се добиени и во истражувањето на Mannino и сор., односно според резултатите од оваа студија зачестеноста на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците со ХОББ од подгрупите GOLD3 и GOLD 4 е околу 1,5 пати повисока од неговата зачестеност кај испитаниците кои што немаат ХОББ (127). Во актуелното истражување зачестеноста на дијабетес мелитус кај испитаниците со ХОББ од сите четири подгрупи е околу 1,6 пати повисока од неговата зачестеност кај испитаниците кои што немаат ХОББ, при што највисока зачестеност кај испитаниците со ХОББ е регистрирана во подгрупите GOLD3 и GOLD 4. Според резултатите од истражувањата изведени во последнава деценија, дијабетот како коморбидитет на ХОББ ја убрзува неговата прогресија и ја влошува прогнозата најверојатно поради директниот ефект на хипергликемијата врз белодробната физиологија и хроничната инфламација на дишното стебло, како и поради зголемената склоност кон бактериски инфекции што доведува до почести и потешки егзацербации кај овие пациенти (127, 213, 214). Од друга страна, зачестеноста на ХОББ кај пациентите со дијабете мелитус тип 2 се проценува на околу 10%, а според резултатите од некои истражувања ХОББ го зголемува ризикот за настанување на дијабетес мелитус тип 2 (213, 214). Како една од причините за ова се наведува примената на системски кортикостероиди во третманот на егзацербациите на ХОББ, додека примената на инхалаторни кортикостероиди во третманот на стабилната ХОББ во овој поглед се смета за безбедна (215). Резултатите од рандомизираната клиничка студија REDUCE (Reduction in the Use of Corticosteroids in Exacerbated COPD) во која се споредуваат ефектите на третманот на егзацербациите на ХОББ со системски кортикостероиди во траење од 5 и 14 денови укажуваат дека излекувањето на егзацербациите не се разликува од применетиот петдневен или 14-дневен третман (216). Ризикот за настанување на дијабетес мелитус тип 2 регистриран во Nurses’ Health Study, лонгитудинална студија со траење од осум години, е околу 1,8 пати повисок кај испитаниците кои што имале ХОББ во однос а испитаниците кои што немале ХОББ. Во истата студија се регистрирани повисоки вредности на интерлеукинот-6, туморскиот некротозорачки фактор-алфа и ЦРП кај испитаниците со ХОББ и дијабетес мелитус тип 2, поизразено кај обезните испитаници со ХОББ (217). Од друга страна, резултатите од некои истражувања укажуваат на обезноста асоцирана со дијабетес мелитус тип 2 може да има протективна улога кај ХОББ, па дури и да го редуцира морталитетот од болеста (218). Во студијата изведена во Јужна Кореја во 2012 год. не е регистрирана повисока зачестеност на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците со ХОББ во споредба со неговата зачестеност кај испитаниците кои што немале ХОББ. Како што е претходно наведено, зачестеноста на кардиоваскуларните и метаболните коморбидитети кај пациентите со ХОББ од популацијата на земјите на Далечниот Исток (Јапонија и Јужна Кореја) е многу пониска од зачестеноста на малнутрицијата и остеопорозата. (212, 219). Резулататите од актуелното и сите наведени истражувања укажуваат на комплексна врска помеѓу ХОББ и дијабетес мелитус тип 2, како и на потребата од дополнителни истражувања во нејзиното расветлување.                     

8. ЗАКЛУЧОЦИ
Врз основа на добиените резултати од истражувањето, можат да се донесат следниве заклучоци: 

(  Просечниот број на леукоцити е статистички сигнификантно повисок кај испитаниците од ИГ (9,44×109/l) во споредба со изпитаниците од КГ (6,41×109/l). Регистиран е статистички значаен пораст на бројот на леукоцити со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), односно просечниот број на леукоците е статистички значајно повисок кај испитаниците од подгрупата GOLD4 во однос на испитаниците од подгрупите GOLD1 и GOLD2, како и кај испитаниците од подгрупата GOLD3 во односна испитаниците од подгрупата GOLD1.

(  Разликата во просечните вредности и на другиот параметар што укажува на постоење на системска инфламација во рамките на ХОББ, исто така е статистички сигнификантна, како помеѓу испитаниците од ИГ  и КГ, така и помеѓу испитаниците од подгрупите на ИГ. Висината на ЦРП кај испитаниците од ИГ (8,04) е статистички значајно повисока кај испитаниците од КГ (3,84), а кај ИГ во споредба со КГ регистирана е осум пати повисока зачестеност на испитаници со вредности на ЦРП повисоки од референтните вредности. Со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4) регистриран е статистички сигнификантен пораст на вредноста на ЦРП, односно висината на ЦРП е статистички сигнификантно пониска кај испитаниците од подгрупата GOLD1 во однос на испитаниците од другите подгрупи, како и кај испитаниците од подгрупата GOLD2 во однос на испитаниците од подгрупата GOLD3.

(  Зачестеноста на испитаници со дислипидемија (зголемени вредности на серумските триглицериди, холестерол или триглицериди и холестерол) е повисока во ИГ за сите три параметри отколку во КГ, но разликата не е статистички сигнификантна, односно зачестеноста на испитаници кои што немаат дислипидемија е повисока во КГ (63,79%) отколку во ИГ (50,45%). Во однос на подгрупите на ИГ, зачестеноста на испитаници кои што немаат дислипидемија е највисока во подгрупата GOLD1, а најниска во подгрупата GOLD4 (GOLD1→ GOLD4), но разликата помеѓу подгрупите не е статистички сигнификантна.      

(  Просечните вредности на ежекционата фракција на левото срце (LVEF) се статистички сигнификантно пониски кај испитаниците од ИГ (58,67%) во однос на КГ (62,74%). Во исто време, регистрирано е статистички сигнификантно намалување на вредностите на LVEF со намалување на вредностите на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), односно статистички сигнификантно пониска вредност на LVEF за секоја следна подгрупа на ИГ во однос на претходната. Зачестеноста на испитаниците со вредности на LVEF еднакви или помали од 55% кај ИГ (30,91%) е статистички сигнификантно повисока во однос на испитаниците од КГ (8,62%). Исто така, зачестеноста на испитаниците со вредности на LVEF еднакви или помали од 55% е пониска за секоја следна подгрупа на ИГ во однос на претходната, а статистички сигнификантна разлика е регистрирана помеѓу подгрупите GOLD4 со GOLD1 и GOLD2, како и помеѓу GOLD3 со GOLD1.         

( Просечната вредност на енд-дијастолната димензија на левата комора (LVEDd) е повисока кај испитаниците од ИГ (48,8 mm) во однос на испитаниците од КГ (47,5 mm), но разликата не е статистички сигнификантна.  Просечните вредности на LVEDd се намалуваат со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), а статистички сигнификантна разлика е регистрирана помеѓу подгрупите GOLD 1 и GOLD 2, како и помеѓу подгрупите GOLD1 и GOLD3. Регистрирана е статистички сигнификантно повисока зачестеност на испитаници со вредности на LVEDd поголеми од 56 mm кај испитаниците од ИГ (17,27%) во споредба со КГ (3,45%). Зачестеноста на испитаниците од подгрупите на ИГ во однос на вредностите на енд-дијастолната димензија на левата комора поголеми од 56 mm расте со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), но разликата помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнификантна.

(  Просечната димензија на левата преткомора (LA) е статистички сигнификантно поголема кај испитаниците од ИГ (38,3 mm) во однос на испитаниците од КГ (33,8 mm). Исто така, регистрирана е поголема димензија на левата преткомора за секоја следна подгрупа на ИГ во однос на претходната со статистички сигнификантна разлика за подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на подгрупата GOLD1. Зачестеноста на испитаници со димензија на левата преткомора поголема од 40 mm е повисока кај испитаниците од ИГ (37,27%) во однос на КГ (25,86%), но разликата не е статистички сигнификантна. Исто така, зачестеноста на овие испитаници расте со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), но разликата помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнифиакнтна.

(  Просечната енд-дијастолна димензија на десната комора (DVEDd) кај испитаниците од ИГ (28,1 mm) е статистички сигнификантно повисока во однос на испитаниците од КГ (23,6 mm). Исто така, регистрирани се статистички значајно повисоки вредности на DVEDd кај секоја наредна подгрупа од ИГ во однос на претходната (GOLD1→ GOLD4). Регистрирана е статистички сигнификантно повисока зачестеност на испитаници со вредности на енд-дијастолната димензија на десната  комора поголеми од 26 mm кај ИГ (47,27%) во споредба со КГ (12,07%). Исто така, регистрирана е статистички сигнификантно повисока зачестеност на испитаници со вредности на енд-дијастолната димензија на десната  комора поголеми од 26 mm кај секоја наредна подгрупа од ИГ во однос на претходната (GOLD1→ GOLD4). 

( ПАХ е регистрирана само кај испитаниците од ИГ, при што во најголем број од случаите регистрирана е лесната ПАХ, а во најмал број тешката ПАХ. Просечните вредности на систолниот притисок кај испитаниците со ПАХ се движат од 41,3 mmHg кај испитанците од подгрупата GOLD1 до 53,3 mmHg кај испитаниците од подгрупата GOLD4. Зачестеноста на лесната ПАХ варира од 13,6% во подгрупата GOLD1 до 2,7% во подгрупата GOLD4, а на тешката ПАХ од 3,2% во подгрупата GOLD2 (во подгрупата GOLD1 не е регситрирана тешка ПАХ) до 4,1% во подгрупата GOLD4. Зачестеноста на средно тешката и тешката ПАХ е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од подгрупите GOLD3 и GOLD4 во однос на GOLD1, како и кај испитаниците од подгрупата GOLD4 во однос на подгрупата GOLD2. 

( Зачестеноста на испитаниците со дијагностицирана ИБС е повисока кај испитаниците од ИГ (18,64%) отколку кај испитаниците од КГ (15,52%), но разликата не е статистички значајна. Во однос на подгрупите на ИГ, највисока зачестеност на ИБС е регистрирана кај подгрупата GOLD3, по што следат подгрупите GOLD2, GOLD4 и GOLD1. Од друга страна, скорот на 10-годишниот утврден кардиоваскуларен ризик кај испитаниците од ИГ е статистички сигнификантно повисок во однос на испитаниците од КГ, односно просечниот утврден кардиоваскуларен ризик за испитаниците од ИГ е висок (скор 21,69%), а за испитаниците од КГ умерен (скор 15,83%). Во однос на подгрупите од ИГ, регистриран е статистички сигнификантно повисок ризик кај испитаниците од подгрупата GOLD3 во однос на другите три подгрупи. Разликата помеѓу утврдениот и проценетиот ризик кај испитаниците од ИГ е сигнификантна, при што таа е најмала кај испитаниците од подгрупата GOLD1, а најголема кај испитаниците од подгрупата      GOLD3, следено со испитаниците од подгрупите GOLD2 и GOLD4.   

(  Најчесто регистрирани нарушувања на срцевиот ритам регистирани на ЕКГ се синус тахикардијата и атријалната фибрилација. Зачестеноста на синус тахикардијата е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (31,36%) во однос на испитаниците од КГ (13,79%). Во рамките на подгрупите на ИГ, зачестеноста на синус тахикардијата расте со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4) со нејзина статистички сигнификантно повисока зачестеност кај испитаниците од подгрупите GOLD3 и GOLD4 во однос на подгрупите GOLD1 и GOLD2. Зачестеноста на атријалната фибрилација е, исто така, статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (22,27%) во однос на испитаниците од КГ (3,45%). Во рамките на подгрупите на ИГ, зачестеноста на атријалната фибрилација расте со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4), но разликата во неговата зачестеност помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнификантна. 

( Зачестеноста на суправентрикуларните аритмии регистрирана со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг е повисока кај испитаниците од ИГ во однос на КГ со статистички сигнификантна разлика за перзистентниот атријалната фибрилација (22,27% vs. 3,45%) и суправентрикуларните екстрасистоли во низа (22,73% vs. 6,90%). Зачестеноста на сите суправентрикуларни аритмии кај испитаниците од ИГ расте со намалување на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4). 

( Зачестеноста на вентрикуларните нарушувања на срцевиот ритам регистрирана со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг е повисока кај испитаниците од ИГ во споредба со испитаниците од КГ, а нивната зачестеност расте со намалување на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4). Зачестеноста на бигеминијата кај испитаниците од ИГ изнесува 8,18%, на куплетите 4,09%, на полиморфните екстрасистоли 9,55% и на unsustained вентрикуларната тахикардија 2,73%. Зачестеноста, пак, на бигеминијата кај испитаниците од КГ изнесува 6,90%, додека куплети, полиморфни екстрасистоли и unsustained вентрикуларната тахикардија не е регистрирана кај ниту еден испитаник.    

( Зачестеноста на дијагностицирана цереброваскуларна болест е повисока кај испитаниците од ИГ (9,55%) во однос на КГ (1,72%), но разликата не е статистички сигнификантна. Зачестеноста на дијагностицирана цереброваскуларна болест кај испитаниците од ИГ е највисока   во подгрупата GOLD4, следена со подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD1, но разликата помеѓу одделните подгрупи не е статистички сигнификантна Наодите од доплерот на каротидните артерии укажува на статистички сигнификантно повисока зачестеност на уреден наод кај испитаниците од КГ (67,2%) во однос на ИГ (18,4%), како и на статистички сигнификантно повисока зачестеност на наодите на интима-медиа задебелување и лесна, средно тешка и тешка стеноза кај испитаниците од ИГ во однос на КГ. 

(  Според наодите од артерискиот доплер на долните екстремитети, зачестеноста на испитаници со наод на дифузни атеросклеротични плаки без стеноза и наодот на стеноза е статистички сигнификантно повисок кај испитаниците од ИГ (26,82% во обата случаја) во однос на испитаниците од КГ (13,79%, односно 1,72%). Во рамките на ИГ, зачестеноста на наодот на стеноза е статистички сигнификантно повисок кај испитаниците од подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на испитаниците од подгрупата GOLD1. Според клиничката класификација на периферната артериска болест по Fontain, вториот стадиум на болеста (интермитентни клаудикации) не е регистриран кај ниту еден испитаник од КГ и кај 45,63% од испитаниците од ИГ со влошување на состојбата со секоја наредна подгрупа на ИГ (GOLD1→ GOLD4).
(  Зачестеноста на артериската хипертензија е повисока кај испитаниците од ИГ (36,82%) во однос на нејзината зачестеност кај испитаниците од КГ (27,59%), но разликата не е сатистички сигнификантна. Во поглед на зачестеноста на хипертензијата во подгрупите на ИГ, највисока зачестеност е регистрирана во подгрупата GOLD3, следена со подгрупите GOLD4, GOLD2 и GOLD1. Просечните вредности на систолниот и дијастолниот крвен притисок кај испитаниците од ИГ (133/81 mmHg) се статистички сигнификантно повисоки од нивните просечни вредности кај испитаниците од КГ (121/72 mmHg).   

( Зачестеноста на метаболниот синдром е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (32,72%) во однос на КГ (10,34%). Неговата зачестеност во рамките на подгрупите на ИГ се зголемува со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4) што се должи на статистички сигнификантно повисоката зачестеност на метабониот синдром кај испитаниците од подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на подгрупата GOLD1. 
(  Зачестеноста на дијабетес мелитус тип 2 е статистички сигнификантно повисока кај испитаниците од ИГ (50%) во однос на КГ (32,76%). Неговата зачестеност во рамките на подгрупите на ИГ се зголемува со намалувањето на вредноста на FEV1 (GOLD1→ GOLD4) што се должи на статистички сигнификантно повисоката зачестеност на дијабетес мелитус тип 2 кај испитаниците од подгрупите GOLD2, GOLD3 и GOLD4 во однос на подгрупата GOLD1. 

(  Сигнификантна позитивна корелација на ХОББ е регистрирана со намалената вредност на ежекционата фракција на левата комора и со зголемената енд-дијастолна димензија на десната комора, синус тахикардијата и атријалната фибрилација регистрирани на ЕКГ, синус тахикардијата, суправентрикуларната тахикардија, перзистентната атријална фибрилација и суправентрикуларните екстрасистоли во низа регистрирани со 24-часовен ЕКГ Холтер мониторинг, наодите на интима-медиа задебелување и лесна и средно тешка стеноза регистрирани со доплер на каротидните артерии, наодите на иницијални и дифузни атеросклеротични плаки без стеноза и на стеноза регистрирани со артериски доплер на долните екстремитети, метаболниот синдром и дијабетес мелитус.      
(  Во поглед на предиктивната улога на ХОББ за одделните кардиоваскуларни и метаболни нарушувања, сигнификантна асоцираност за целиот примерок е утврдена со намалената вредност на ежекционата фракција на левата комора, зголемената енд-дијастолна димензија на левата комора и зголемената енд-дијастолна димезија на десната комора, атријалната фибрилација регистрирана на ЕКГ, наодите на интима-медиа задебелување и на лесна и средно тешка стеноза регистрирани со доплер на каротидните артерии и со дијабетес мелитус.      

( Добиените резултати укажуваат на повисоката зачестеност на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања кај испитаниците со ХОББ во однос на испитаниците кои што немаат ХОББ, нивна присутност во раните фази на болеста и пораст на зачестеноста со нејзината прогресија, односно на потребата од активно барање на кардиоваскуларните и метаболните нарушувања кај сите пациенти со ХОББ, нивна рана детекција, рано започнување со третманот и внимателно следење со што ќе се намали нивниот ефект врз текот и исходот на болеста.  
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АНЕКС 1

Прашалник за ХОББ

Број:________




Датум на пополнување:____________

1. Лични податоци:

1. Иницијали: 

2. Пол:

М


Ж

3. Возраст:

4. Националност:

5. Религија:

6. Место на живеење:

а) град
б) село

7. Телесни параметри:

а) височина_______

б) тежина_______
в) БМИ____________

8. Професија: 

9. Актуелно работно место:

10. Работен стаж на актуелното работно место:

11. Дали на актуелното работно место сте изложени на прашина, гасови, пареа или чад:

а) не

б) да (на што?___________________________________)

12. Претходни работни места и работен стаж на претходните работни места:

13. Дали на претходните работни места сте биле изложени на прашина, гасови, пареа или чад?

а) не

б) да (на што? колку време?___________________________________)

14. Доколку сте пензионер, дали во тек на Вашиот работен век сте биле изложени на прашина, гасови, пареа или чад?

а) не

б) да (на што? колку време? ________________________________) 

15. Месечен приход по член на семејство:

а) до 5.000 ден
б) 5-10.000 ден.
в) повеќе од 10.000 ден.

16. Дали некогаш доктор Ви кажал дека имате хроничен бронхит, опструктивен бронхит или астма:

а) не

б) да

17. Дали имате некоја друга хронична болест (висок притисок, ангина пекторис, прележан инфаркт на миокардот, мозочен удар, шекерна болест и др.)

а) не

б) да (што?_______________________ )

18. Дали во семејството (роднини од прво колено - мајка, татко, браќа/сестри) има некој болен од хроничен бронхит, опструктивен бронхит или астма:

а) не

б) да

2. Пушење

19. Дали пушите барем една цигара дневно (освен во периодот на религиските постови)?

а) да

б) не

20. Колку години пушите?_____________________________________________

21. Просечен број цигари во тек на денот_______________________________

22. Дали некогаш сте пушеле, па сте престанале со пушењето?

а) да

б) не

23. Колку години пушевте пред да престанете?__________________________

24. Просечен број цигари во периодот кога сте пушеле__________________

25. Дали сте изложени на тутунски чад од други пушачи?

а) да

б) не

3. Респираторни симптоми:

26. Дали во последните 12 месеци сте кашлале? 

а) да

б) не

27. Дали во последните 12 месеци сте кашлале со искашлок (шлаем)?

а) да

б) не

28. Дали сте кашлале со искашлок постојано во тек на барем три месеци во последните две години?

а) да

б) не

29. Дали во последните 12 месеци некогаш сте почувствувале гушење (недостаток на воздух)?

а) да

б) не

30. Дали во последните 12 месеци некогаш сте имале свирење во градите?

а) да

б) не

31. Дали во последните 12 месеци некогаш сте почувствувале стегање во градите?

а) да

а) не
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