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1. [bookmark: _Toc481744914]Вовед

1.1 [bookmark: _Toc481744915]ХОББ – тивка епидемија на дваесет и првиот век

Хроничната oпструктивна белодробна болест (ХОББ) е глобален проблем во здравството денес, со преваленца од 5-13%, значаен морбидитет и морталитет, пред се поради пушењето цигари како главен ризик фактор за настанување. 
Најновата дефиниција за ХОББ поддржана од Глобалната Иницијатива за ХОББ (Global Initiative for Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) – GOLD) последно ревидирано издание – 2017, е дека ХОББ е болест која може да се превенира и лекува, се карактеризира со перзистентни респираторни симптоми и лимитиран воздушен проток, предизвикана е од пореметувања во протокот на воздух и/или алеволарни абнормалности предизвикани од експозиција на штетни партикли или гасови. Хроничната прогресивна обструкција на воздушниот проток како карактеристика на ХОББ се должи на комбинација од заболување на малите дишни патишта (пр. обструктивен бронхиолит) и паренхимна деструкција (емфизем), при што застапеноста на секоја од нив варира и е индивидуална. Со ова се надополнува претходната дефиниција дека ХОББ е болест која се карактеризира со хронична инфламација на белодробниот паренхим, со прогресивна обструкција на воздушниот проток која не е комплетно реверзибилна (1). 
Во Соединетите Американски Држави од ХОББ секоја година заболуваат 14 милиони жители, повеќе од 1 на 4 Американци постари од 35 год. боледува од ХОББ. Проблемот расте, особено во земјите на Третиот свет и генерира енормни трошоци (1,2,3). Оваа болест е на четвртото место причинители на смрт, по миокардниот инфаркт, малигните болести и мозочниот инзулт (4). Светската Здравствена Асоцијација (WHO) предвидува дека до 2020та год. ќе дојде на трето место место водечки причини за смрт во светот, а од досегашното дванаесетто ќе биде на петто место од болестите кои предизвикуваат намалена работоспособност (5,6). На неа припаѓаат повеќе од 10% од хоспитализациите. Огромен економски товар за општествата се хоспиталните трошоци за овие болни со многу болнички денови на годишно ниво, од кои 12 % отпаѓаат на престој во единица за интензивна нега (5). Во Македонија се проценува дека има околу 80 000 илјади пациенти, од кои 30-40% се лекуваат, зошто останатите и не знаат дека боледуваат од оваа болест.  Истражувањето NHANES III покажа дека 12,5% од актуелните и 9,4% од поранешните пушачи имаат ХОББ. Околу 20% од актуелните пушачи развиваат прогресивна белодробна обструкција 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). Други ризик фактори за ХОББ се аерозагадување, професионална експозиција на токсични партикли и гасови, експозиција на фосилни горива за готвење и затоплување во домот, инфекции во рано детство, бронхијална хипереактивност, низок социоекономски статус, бела раса, женски пол, генетски фактор (7). Од  2001 год. во соработка со Светската здравствена Организација, насекаде низ светот започна да се спроведува програмата на Глобалната Иницијатива за ХОББ,  (Global Initiative for Chronic Obstructive pulmonary Disease (COPD) – GOLD), формирана во 1998год., со цел да се подигне свеста кај популацијата и да се намали морбидитетот и морталитетот давајќи препораки за третман на ХОББ. Најновото, четврто ревидирано издание на GOLD – 2017год. дава податок дека во 2012та од ХОББ починале повеќе од 3 милиони луѓе, што е 6% од смртноста на глобално ниво (1).


1.2 [bookmark: _Toc481744916]Дијагноза на ХОББ

1. Клиничка слика на диспнеа, хронична кашлица или продукција на спутум. Диспнеата прогредира со тек на времето, се влошува при напор и е перзистентна. Хроничната кашлица може да биде интермитентна и непродуктивна, податок за рекурентен визинг. 
Почеток на тегобите подоцна во животот.
2. Податок за експозиција на ризик фактори за настанување на болеста (аерозагадување, професионална експозиција на токсични партикли и гасови, експозиција на фосилни горива за готвење и затоплување во домот, инфекции во рано детство, бронхијална хипереактивност, низок социоекономски статус, бела раса, женски пол, генетски фактор).
3. Најдобар дијагностички тест е спирометриско испитување согласно GOLD водичот во кој за најбитни се земаат два параметри ФЕВ1 – форсиран експираторен волумеб во првата секунда и ФВЦ – функционален витален капацитет, чиј однос ФЕВ1 / ФВЦ х 100, треба да остане помал од 70%  по бронходилататорен тест со што се потврдува иреверзибилноста (1).




1.3 [bookmark: _Toc481744917]Диференцијална дијагноза на ХОББ

· Астма
· Конгестивна срцева слабост
· Бронхиектазии
· Туберкулоза
· Облитеративен бронхиолит
· Дифузен панбронхиолит
Светската Здравствена Асоцијација (WHO) 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 (1).















1.4 [bookmark: _Toc481744918]Одредување на стадиум на ХОББ

Целите на ГОЛД иницијативата се да се одреди тежината на намалениот воздушен проток и негово влијание на здравствениот статус на пациентот, ризикот од идни настани (егзацербации, хоспитализации, смрт) со цел да се одреди најдобрата тераписка опција.
1.4.1 [bookmark: _Toc481744919]Класификација на лимитираноста на воздушниот проток кај ХОББ (базирана на постбронходилататорен ФЕВ1 кај пациенти со ФЕВ1 / ФВЦ < 0,70)   (1)
Табела 1: 
	GOLD 1:
	Лесен степен 
	ФЕВ1>= 80% пред.

	GOLD 2:
	Умерен степен
	50% =< ФЕВ1 < 80% пред.

	GOLD 3:
	Тежок степен
	30% =< ФЕВ1 < 50% пред.

	GOLD 4:
	Многу тежок степен
	ФЕВ1 < 30% пред.




1.4.2 Проценка на симптоми 
Табела 2: Модифицирана MRC диспнеа скала за проценка на степенот на диспнеа (8)
[image: ]


Слика 1: COPD assessment test (CAT) како алатка предиктор на  егзацербации (9)
[image: PMC3119104_copd-6-289f4]
            
Осум прашања со градација на одговорот од 0-5 и вкупен бр на поени 0-40.
1.4.3 Ревидирана комбинирана проценка на ХОББ

Целта е индивидуален пристап во процената на тежината, кој покрај спирометрискиот податок за ФЕВ1 кој претходно се сметаше за единствен критериум, се даде акцент и на проценка на симптомите и историја за егзацербаци. 
Во 2011та год. со втората ревизија на GOLD се воведе ,,ABCD” класификација за процена на ХОББ, ревидирана во 2017та год со четвртата ревизија на GOLD. Оваа шема има мултидимензионален пристап, прво спирометриска процена, потоа процена на степенот на диспнеа со mMRC скала или на симптомите со CAT прашалникот, податок за историја на егзацербации (било амбулантски или болнички лекувани). Сега врз основа на проценката на симптомите и бројот на егзацербации, пациентите се класифицираат во 4те групи – A. B, C, D. Со тоа се проценува ризикот за егзацербации, овозможувајќи индивидуaлен терапевтски пристап, превенција на истите, наспроти олеснување на симптомите како претходен тераписки модалитет (1).






























Слика 2:  ABCD процена на на ХОББ - GOLD 2017та год. (1)


[image: ]
A = Низок ризик, низок симптом скор
· Низок симптом скор ( mMRC од 0-1 или CAT скор < 10) и
· ФЕВ 1 >= 50%  (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 >= 50%  (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 < 50% (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 < 50% (поранешен ГОЛД 3-4 и/или висока стапка на егзацербации (2 или повеќе/годишно) (1,10).

1.5 [bookmark: _Toc481744920]ХОББ како системска болест

ХОББ е повеќе од белодробна болест. Тоа е системска болест со мултипни екстрапулмонални манифестации и асоцираност со кардиоваскуларен морбидитет, анемија, полицитемија, малнутриција, скелетно-мускулна дисфункција, остеопороза, метаболен синдром, дијабетес мелитус, хормонален дисбаланс, гастроезофагеален рефлукс, анксиозно-депресивен синдром, инфекции, белодробен карцином, тромбоза (6). 

Правени се големи лонгитудинални студии од кои е добиен податок дека водечка причина за хоспитализација и смртност кај пациентите со ХОББ се кардиоваскуларните болести (КВБ): коронарна артериска болест - КАБ, срцева слабост, хронично белодробно срце (десно вентрикуларна дисфункција), пулмонална артериска хипертензија (ПAХ), аритмии, периферна артериска болест (ПАБ), каротидна артериска болест како ризик за мозочен инзулт (5,11,12,13,14,15). 

Екстрапулмоналните манифестации се многу почести кај пациенти со ХОББ во споредба со пушачи без ХОББ што сугерира дека ХОББ е независен ризик фактор за овие манифестации (16,17). ХОББ го зголемува ризикот за кардиоваскуларни болести за 2-3 пати дури и при умерена обструкција во воздушниот проток (18). 

Во Канада 5% од адултната популација боледува од оваа болест, поради што со Владина поддршка во 2004та год. е направена лонгитудинална ретроспективна студија со цел да се утврди преваленцата и морталитетот од кардиоваскуларни болести кај пациенти со ХОББ, постари од 40 години, кај кои болеста била дијагностицирана во периодот од 1997-2000та год. Од 11493 анализирани медицински досиеја е утврдено дека преваленцата на кардиваскуларни болести, ризикот за хоспитализација и морталитет биле повисоки кај болните со ХОББ во споредба со контролната група (5,19). 

Во Велика Британија е правена голема опсервациска епидемиолошка студија за ХОББ користејќи податоци од UK-based General Practice Research Database (GPRD) за периодот 1995-2005та год. Од медицинската документација на 33 772 болни со ХОББ, на возраст од 40-79 години споредено со исто толкава контролна група без ХОББ е дојдено до заклучок дека кај овие пациенти ризикот за кардиоваскуларни болести е поголем (20). 

Морталитетот од кардиовaскуларна болест е околу 30%, а кај болни со блага до умерена ХОББ (FEV1>50%), најчеста причина за хоспитализации и летален исход е токму кардиоваскуларна болест, заклучок донесен со Lung Health Study од 2000-та година која испитувала околу 6000 пушачи и една понова студија од 2005-та година објавена во научното списание CHEST за зголемен кардиоваскуларен морталитет  кај пациенти со ХОББ помлади од 65 години (21,22,23,24,25). Во Lung Health Study се покажа дека со секое намалување на ФЕВ1 за 10%, за 28% се зголемува ризикот за фатални кардиоваскуларни инциденти (аритмии, срцева слабост, цереброваскуларен инзулт, тромбемболизам, нагла срцева смрт) и за 20% за нефатални коронарни настани меѓу субјекти со блага до умерена ХОББ (24). 

Кај болни со тешка форма на болеста (ГОЛД стадиум 3 и 4), истражувањата покажале помала клиничка значајност на кардиоваскуларните болести за морбидитетот и морталитетот. Кај нив респираторната слабост е предоминантен фактор со што се спомнува TORCH study од 2007год. (Towards a Revolution in COPD Health) во која беа рандомизирани повеќе од 6000 пациенти со ХОББ и меѓу другото се покажа дека 35% од пациентите во ГОЛД 3 и 4 починале од респираторна слабост а само 10% од кардиоваскуларен настан како миокардна исхемија, срцева слабост, инзулт (22,26). Други студии нотирале дека прогнозата кај болни со ХОББ кои прележале миокарден инфаркт или им била правена коронарна интервенција (Percutaneous coronary intervention – PCI) или пак е поставен коронарен бајпас графт е асоцирана со зголемена кардијална смртност и рехоспитализација поради респираторната лимитираност на овие пациенти ( 27,28). 

Во просек пациентите со ХОББ имаат 2-3 пати поголем ризик за хоспитализација поради кардиоваскуларен морбидитет (исхемична срцева болест, цереброваскуларен инзулт (ЦВИ), срцева слабост) споредено со пациенти без ХОББ (22). Во CHEST, Звездин со колегите објави студија на 43 аутопсирани пациенти кои биле хоспитализирани поради акутна егзацербација на ХОББ и починале во првите 24 часа од хоспитализацијата. Заклучокот е дека на прво место со 37% од смртните случаи е срцева слабост, на второ место пневмонија со 28% и на трето тромбоемболичен инцидент кај 21%, што значи дека мнозинството пациенти починале од потенцијално модифицирачка причина доколку биле навреме дијагностицирани и соодветно лекувани (29).
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Патофизиолошкиот механизам како ХОББ го зголемува ризикот од кардиоваскуларни болести е сеуште недоволно разјаснето поле кое и понатаму ќе се изучува (5). Цигарите се заеднички ризик фактор на двете болести, но има и други предиктори како инфламацијата, оксидативниот стрес, пореметена гасна размена што води до хипоксија, променета васкуларна биологија, ендотелна дисфункција, ефект на забрзано стареење, протеза/антипротеаза дисбаланс (25,30). 
ХОББ е асоцирана не само со пулмонална, туку со перзистентна нискостепена  системска инфламација. Во анализа на 14 релевантни студии, Ган и соработниците демонстрираа дека нивото на системски инфламаторни маркери како: вкупен број на леукоцити, Ц-реактивен протеин, интерлеукин 6 и фибриноген се зголемени кај пациенти со ХОББ компарирано со пушачи со уредна белодробна функција, дури и при среден степен на обструкција (ФЕВ1 – 50-80%) (18,25). Покачено ниво на ЦРП има и при стабилна форма на ХОББ и во егзацербација (13). Системската инфламација се зголемува со тежината на болеста и е асоцирана со зголемен морталитет (31,32,33). Нивото на фибриноген е поголемо при егзацербација на ХОББ кога е зголемен и ризикот за кардиоваскуларни настани (34).
Оксидативниот стрес е присутен и кај ХОББ  и кај исхемичната срцева болест. Слободните кислородни радикали предизвикуваат атеросклероза преку: пролиферација на васкуларната мазна мускулатура, ендотелна апоптоза, липидна оксидација, активација на матриксните металопротеинази (ММП) и променета вазомоторна активност (25). 
Има доказ за пореметување во неурохуморалните регулаторни механизми, што води до зголемена симпатичка активност и намален вагален тонус (25, 34 ). Неколку студии покажале дека високата срцева фреквенца при мирување (тахикардија во мир е типична за ХОББ) е независен ризик фактор за кардиоваскуларен морбидитет и морталитет (25,35,37).  Поради тоа пациентите имаат и зголемен ризик за нарушувања на срцевиот ритам и ектопични удари (37). Бронходилататорите може да ја влошат автономната дисрегулација. Во Lung Health Study се покажа дека ипратропиум за 3,7 пати го зголемува ризикот за аритмија од плацебо, но не се докажа директно влијание на ризикот за настанок на исхемична срцева болест (5). 

Пореметената гасна размена со последователна хипоксија го потенцира оксидативниот стрес и системската инфламација, предизвикувајќи дополнително и хемодинамски стрес (што ја објаснува поврзаноста со забрзана срцева работа, намалена ренална перфузија, активација на ренин-ангитензин системот што доведува до периферна вазоконстрикција и уште поголем оксидативен стрес). ХОББ се смета за состојба на забрзано стареење, се зголемува воздушниот простор, се намалува белодробната еластичност, има зголемена артериска крутост и васкуларна калцификати, ентитети кои се присутни и во напредната возраст од животот. Протеза/антипротеза дисбалансот е многу важен патогенетски механизам и кај двете болести. Матрикс металопротеиназа 2 (ММП 2) е во зголемена концентрација во белодробното ткиво и спутум кај пациенти со ХОББ во споредба со субјекти со уредна белодрoбна функција, а ММП 2 и 9  се во зголемена серумска концентрација кај изолирана систолна хипертензија и артериска крутост (25,38). Дополнително кај ХОББ преовладува протеинскиот катаболизам над протеинската синтеза, а срцевиот мускул како ткиво богато со протеини, може да е изложено на губиток на мускулна маса што ја влошува миокардната функција (11).
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ХОББ е независен ризик фактор за кардиоваскуларни настани. 

Асоцијацијата меѓу ХОББ и коронарна артериска болест (КАБ) е испитувана во мноштво студии (13). Lung Health Study во која биле вклучени околу 5800 пациенти со ХОББ и следени 14 години покажала дека ФЕВ1 е силен независен предиктор за смрт од миокарден инфаркт (3,24). 

Атеросклерозата е главна причина за коронарна артериска болест, мозочен инзулт, периферна артериска болест. Иако патогенезата на атеротромбозата е комплексна и мултифакториелна, перзистентната, нискостепена системска инфламација се смета за еден од круцијалните фактори за атерогенеза и формирање на атеромска плака. Атеросклеротичниот процес почнува со повреда  на васкуларниот ендотел предизвикана од системска инфламација и оксидативен стрес што доведува до влез на липопротеините ( low density lipoproteins - LDL) во интимата на крвниот сад и на тој начин се модифицираат. Макрофагите ги ингестираат модифицираните липопротеини и се трансформираат во пенести клетки. Се индуцира цитокинска продукција од страна на активираните макрофаги и Т лимфоцити на: интерлеукин 1 (ИЛ-1), интерлеукин 6 (ИЛ-6), тумор некротизирачки фактор алфа (ТНФ-алфа). ИЛ-6 ги стимулира хепатоцитите да произведат Ц-реактивен протеин како протеин на акутна фаза со што понатаму се активира комплементот, се потенцира макрофагна ингестија на липопротеини, продукција на ИЛ-6, ендотелин-1. Како последица настанува пролиферација на васкуларната мазна мускулатура, мазни мускулни клетки мигрираат од медија кон интима, продуцирајќи екстрацелуларен матрикс кој се инкорпорира во плаката, формирајќи фибро-липидна лезија. Серумскиот фибриноген ја забрзува атеросклерозата зголемувајќи ја вискозноста на крвта и агрегацијата на тромбоцитите на местото на васкуларната оштета. Зголемениот број на циркулирачки леукоцити поттикнат од воспалителната каскада може да ја дестабилизира плаката, доведувајќи до руптура. Леукоцитоза е присутна и кај пациенти со ХОББ што може да е релевантен фактор меѓу овие две болести (18,25, 39). 

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 (40,41). Маркерите на системска инфламација се предиктори на идни васкуларни настани и кај пациентите со нормално ниво на LDL.Терапија со статини кај овие болни го редуцира нивното ниво со што се намалува кардиоваскуларниот ризик. При егзацербација на ХОББ има и зголемено ниво на тропонин Т како индикатор на кардијална оштета, што е асоцирано со зголемена смртност (25). Неинвазивните дијагностички методи за постоење на КАБ кај пациенти со ХОББ се поблематични бидејќи болните со ХОББ често имаат вентилаторна инсуфициенција при изведување на коронарен стрес тест (КСТ), а фармаколошките стрес тестови со аденозин и дипиридамол може да се асоцирани со бронхоспазам (42,43). 
Исто така добутамин стрес ехокардиографијата не дала значаен придонес за дијагностика поради хиперинфлацијата кај овие болни што ја лимитира детекцијата на абнормалностите во мотилитетот на зидот при стрес (44). Најнови сознанија се дека 64 и 128 слајсната мултидетектор компјутерска томографија (64,128-MDCT) коронарна ангиографија дава компаративни дијагностички информации со стандардната инвазивна дијагностика (45). 
Дури 20-30% од сите болни со хронична срцева слабост како коморбидитет имаат ХОББ (46,47). Диспнеа и намалена толеранција на напор како симптоми се присутни и кај двете болести и поради тоа често останува непрепознаена кардијалната инсуфициенција кај болните со ХОББ, каде горенаведените тегоби се припишуваат на пулмолошката дијагноза и кардиолошки не се евалуираат (46,48). Причината лежи во фактот што ехокардиографијата како суверена дијагностичка метода за срцева слабост не се спроведува во примарната здравствена заштита и не е стандардна дијагностичка процедура кај пулмолозите кои ги контролираат овие пациенти (48). Проценката на десно срцева функција и миокардната маса на десниот вентрикул клинички е важно за евалуација на тежината на ХОББ и спроведување на комбинирана пулмолошка и кардиолошка тераписка стратегија која ќе го намали морбидитетот и морталитетот на овие болни (12,49). Употребата на неселективни алфа и бета блокатори како карведилол во терапијата кај овие болни е безбедна, но потребна е претпазливост кај пациенти со реверзибилна бронхоопструкција (астма) (50).
Поради состојбата на хронична хипоксија кај болните со ХОББ 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 пулмонална артериска хипертензија (ПАХ) која е главна причина за еволуцијата на болеста да оди преку деснокоморна хипертрофија, дилатација и развој на десно срцева слабост – хронично пулмонално срце (cor pulmonale) (51,52,53,54). Се проценува дека преваленцата на ПАХ кај ХОББ е 20-30% (13). ПАХ се дефинира како пулмонален артериски систолен притисок поголем од 30ммХг или среден пулмонален  артериски притисок при мирување поголем или еднаков на  25ммХг и кај пациентите со ХОББ прогредира со тек на времето. Хронично пулмонално срце е зголемување на десниот вентрикул, хипертрофија или дилатација, поради заболување во белодробната васкуларна мрежа или белодробниот паренхим (55,56). Клиничката дијагноза на cor pulmonale се базира на специфични знаци и симптоми кај болните со ХОББ, во која покрај клиничката слика, улога има и нативна рентген графија на бели дробови, електрокардиограм, ехокардиографија (56). ХОББ е најчеста причина за хронично пулмонално срце, со честота меѓу болните со ХОББ поголема од 25%. Аутопсиски студии на пациенти со хронична белодробна болест во Северна Америка покажале негово присуство кај повеќе од 40% од аутопсираните (4,54,56). 
Cor pulmonale е силен предиктор на смрт кај ХОББ. Навремена дијагноза на најраните промени кои сугерираат почетен развој на хронично пулмонално срце уште кај пациенти во втор и трет стадиум на ХОББ, овозможува да се продолжи нивниот животен век (56). 
Во однос на патогенетскиот механизам, хипоксијата сама за себе не е доволна како причинител за ПАХ, бидејќи задебелувањето на интимата е присутно и кај блага форма на ХОББ, a и кај пушачи без обструкција кои се со нормална артериска оксигенација (57). 
Освен васкуларниот ремоделинг во развојот на ПАХ улога има и белодробната артериска ендотелна дисфункција. Медијаторите одговорни за белодробна артериска вазодилатација, вклучувајќи ја азотната оксид синтаза и простациклин синтаза се дефицитни во белодробната васкуларна мрежа кај пациенти со ХОББ (58,59). Eндотелин 1 како потентен белодробен артериски вазоконстриктор е во повисока концентрација во ткивото и серумот кај болни со ХОББ во споредба со здрави субјекти (60). Kако медијатори во патогенезата на ремоделинг се спомнува и зголемена концентрација на васкуларен 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 (13). Кај хронична респираторна болест ПАХ е од благ до умерен степен, средниот белодробен артериски притисок ( PAP – pulmonary artery mean pressure) кај стабилна болест е 20-35mmHg, само кај 5-10% од пациентите со ХОББ во тежок стадиум има тешка ПАХ. Може да се влоши при напор, спиење или егзацербација на болеста (39,40). Во National Emphysema Treatment Trial – (NETT) објавен во 2008год. – 90,8% од пациентите имале среден пулмонален артериски притисок поголем од 20ммхг, а <5% имале поголем од 35ммХг (61). PAP прогредира бавно се зголемува за 0,4-0,6ммХг годишно (62,63). 
Бидејќи хипоксијата е главен причинител за ПАХ, континуираната кислородна терапија е прв избор. Употребата на вазодилататори (простациклин, ендотелин рецептор антагонисти, силданефил, азот моноксид, калциум антагонисти) може да се земат во предвид, но потребни се уште истражувања на ова поле (54). Најзагрижувачки ефект во терапијата со вазодилататори е што ја влошуваат гасната размена нарушувајќи го вентилационо-перфузиониот индекс (64). Златен стандард за проценка за докажување и проценка на пулмонална васкуларна болест сеуште останува десно срцевата катетеризација (13). 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 (65,66,67). Миокардната сцинтиграфија може да го евалуира пулмоналниот артериски притисок, но е скапа метода (65). Повеќе студии кои ја евалуираа поврзаноста на ПАХ со преживувањето на пациентите покажаа дека белодробниот артериски притисок нема негативен ефект на 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) (68). 
Лево-вентрикуларни абнормалности кај пациенти со ХОББ може да се должат на хипоксемијата, ацидозата, пулмоналната хиперинфлација со зголемен интраторакален притисок, конкомитантна коронарна артериска болест, десновентрикуларната дилатација и зголемениот десновентрикуларен притисок поради пулмонална хипертензија, го потиснува интервентрикуларниот септум кон левиот вентрикул што го зголемува лево вентрикуларниот енд-дијастолен притисок, доведува до намалено левовентрикуларно полнење и намален cardiac output. Овој феномен е познат како реверзен Bernheim феномен (69,70). 
Електрокардиографските абнормалности се присутни кај 75% од болните со ХОББ, со зголемена честота при акутна егзацербација на ХОББ, доминираат суправентрикуларни аритмии, ретко се фатални и генерално може да се третираат медикаментозно (13,71,72). 
Една претпоставка за потеклото на суправентрикуларните аритмии е десно срцевата хипертрофија и/или дилатација, а вентрикуларните екстрасистоли (ВЕС) најверојатно настануваат од лево вентрикуларни миокардни метаболни нарушувања поради хронична хипоксија, хиперкапнеа, нарушен ацидо-базен статус (72). 
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 (73). 
Друга претпоставка е пациентите со ХОББ имаат автономна дисфункција, најверојатно поради хронична хипоксија што доведува до зголемена срцева фреквенција во мир, зголемен ризик за аритмии, абнормална кондукција и ектопични удари (37). Мултифокалната атријална тахикардија (МАТ) често е присутна кај ХОББ особено при егзацербација на болеста и е асоцирана со зголемена смртност. 
Употребата на бета-блокатори е генерално безбедна доколку се користат од групата на кардиоселективни бета – блокатори (атенолол, метопролол) (13,74,75). Ризикот за прва епизода на атријална фибрилација е 1,8 пати поголем при ФЕВ1 60-80% во споредба со ФЕВ1 >= 80% потврдено во Copenhagen City Heart Study на 13 430 пациенти, која покажа дека редуцирана белодробна функција е независен предиктор за настанок на атријална фибрилација (76). Според The Takahata Study од 2011та година, преваленцата на атријалната фибрилација е поголема кај болните со ФЕВ1 =<50% (77). 

Во однос на пулмолошкиот третман и ризикот за аритмии има неколку напомени. 

Постои значителна загриженост дека употребуваната пулмолошка терапија го зголемува морбидитет и морталитет кај болните со ХОББ, иако актуелните мета-анализи имаат конфликт на интереси. 
Lung Health Study покажа дека ипратропиум за 3,7 пати го зголемува ризикот за аритмија од плацебо (5). 
Салпетер и колегите објавија мета анализа на 18 рандомизирани студии во кои се испитуваше ефектот на долго делувачките бета 2 - агонисти (long acting beta 2-agonists – LABA) и се заклучи дека ја зголемуваат инциденцата на тахикардија и хипокалемија што доведува до зголемен кардиоваскуларен ризик (72, 78).

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 бета 2 - агонисти како инхалаторна терапија кај ХОББ и кардиоваскуларните компликации е сеуште контроверзна. 

Студијата TORCH ( TOwards a Revolution in COPD Health) во која кај повеќе од 6000 пациенти се испитуваше ефектот на салметерол, флутиказон пропионат, комбинација салметерол-флутиказон пропионат или плацебо и се покажа дека кардиоваскуларниот ризик кај пациентите на салметерол не се разликуваше од истиот кај другите групи (79). Теофилинот дава зголемен ризик за тахиаритмија дури и при незголемена серумска концентрација, со најголема честота на атријална фибрилација (13).

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) (80). 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 (81, 82). Ангиографски и ултрасонографски студии укажуваат дека каротидните атеросклеротски плаки се асоцирани со присуство на атеросклеротски процес и на други локализации и може да се користи како маркер за генерализирана атеросклероза (83).

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. Асоцираноста е сеуште недоволно истражена и во светот не постојат многу студии на ова поле, особено за асимптоматската ПАБ кај болни со ХОББ (84). Преваленцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ се движи во широк дијапазон, Лин и сор. објавиле дека преваленцата на асимптоматска ПАБ кај ХОББ во Тајван е 8,4%, Pecci et al. во шпанска студија опишале преваленца од 36,8%, Pizzaro et al. во германска студија 80%, Castagna et al. 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 (85,86,87,88,89,90).
АБИ (ankle-brachial index, ABI) e брз, 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. ABI < 0,90 е индикатор за оклузивна артериска болест и е асоциран со повисока преваленца на 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 (86,87,88,89,90). 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 поблага клиничка манифестација поради способноста на поплитеалната артерија за богат колатерален крвоток (91).   

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 – асимптоматски или субтилни симптоми како парестезии, стадиум IIa – интермитетнти клаудикации после одење повеќе од 200м, стадиум II b – клаудикации при одење помалку од 200м, стадиум III – болка при мирување, особено ноќно време, стадиум IV – исхемични улцерации или гангрена (92). 












1.8 [bookmark: _Toc481744923]Терапевтски модалитети кај ХОББ


· Прекин на пушење цигари


· Имунопрофилакса 


· Фармаколошки третман


· Пулмонална рехабилитација 

Влијае на намалување на тегобите и го подобрува квалитетот на живот при оптимален третман од 6-8 недели. Претставува неизоставен дел од менаџментот на ХОББ.

· Континуирана оксигенотерапија 

Кај пациенти со тежок степен на хипоксемија во мир  го продолжува животниот век.

· Долгоделувачка – неинвазивна вентилација

Кај пациенти со тежок степен на хронична хиперкапнеа и историја за хоспитализација поради акутна респираторна слабост, долгоделувачка – неинвазивна вентилација може да го намали морталитетот и да превенира рехоспитализации. 

· Други модалитети

Терапија со алфа -1 – антитрипсин кај хомозиготната дефициенција е најпрепорачана кај непушачи или поранешни пушачи со ФЕВ1 – 45-60%.

· Третман на коморбидитети

· Едукација на пациентите и контрола со цел правилна употреба на ординираната инхалаторна терапија (1)



1.8.1 [bookmark: _Toc481744924]Прекин на пушење цигари 

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 кои се заинтересирани да помогнат во овој круцијален чекор. 

 Слика 3 (1)
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Никотин заместителна терапија со никотински мастики, инхалери, назален спреј, трансдермални лепенки, 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. Употребата на електронски цигари е контроверзна. Фармаколошки продукти како бупропион, вареницлин, нортриптилин, треба да се употребуваат како дел од интервентна програма за одвикнување од цигари доколку нема ефект со претходно наведеното. Долгорочната успешност од оваа интервенција се проценува до 25% (1).

1.8.2 [bookmark: _Toc481744925]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). 

1.8.3 [bookmark: _Toc481744926]Фармаколошки третман


Се употребува со цел редукција на симптомите на ХОББ, ја намалува нивната честота, тежината на егзацербациите, го подобрува здравствениот статус и толеранцијата на напор. 

· Бронходилататори


1.8.3.1 Бета – 2 - агонисти

Се лекови кои зголемуваат ФЕВ1 преку намалување на тонусот на мазната мускулатура во дишните патишта со бронходилатација и последователно подобрување на воздушниот проток. Делуваат преку бета – 2 – адренерчичните рецептори, зголемувајќи го цикличниот аденозин монофосфат со што се постигнува антагонизам на бронхоконстрикцијата. Токсичноста им е дозно-зависна, се манифестира како синус тахикардија, преципитација на кардијални аритмии, тремор, хипокалемија при комбинација со тијазиден диуретик.


Бета – 2 - агонисти



краткоделувачки (SABA):                            долгоделувачки (LABA):
(делуваат 4-6 часа)                        ( делуваат 12 часа и подолго)

фенотерол                                       формотерол (2 пати на ден)
салбутамол                                      индакатерол ( еднаш на ден)
тербуталин                                       салметерол ( 2 пати на ден)
левалбутерол                                  олодатерол ( еднаш на ден)
                                                          вилантерол ( еднаш на ден)







1.8.3.2 Антимускарински лекови (антихолинергици)

Делуваат блокирајќи го бронхоконстрикторниот ефект на ацетилхолинот на М3 мускаринските рецептори во мазната мускулатура на дишните патишта. Ги намалуваат тегобите, го подобруваат здравствениот статус, пулмоналната рехабилитација, ги редуцираат егзацербациите. Несакани ефекти – сувост на устата, метален вкус во устата, преципитација на акутен глауком(1).

            
           Антихолинергици



Краткоделувачки (SAMA):                            долгоделувачки (LAMA):

ипратропиум бромид                      тиотропиум бромид
окситропиум бромид                       гликопирониум бромид
                                                          аклидиниум бромид 
                                                          умеклидиниум





                                                     краткоделувачки бета – 2 – агонист + антихолинергик: 
                                                     фенотерол / ипратропиум бромид
                                                     салбутамол / ипратропиум бромид
Комбинации                    
                                                 долгоделувачки бета – 2 – агонист + антихолинергик:
                                                     формотерол / аклидиниум бромид
                                                     формотерол / гликопирониум бромид
                                                     индакатерол / гликопирониум бромид
                                                     вилантерол / умеклидиниум
                                                     олодатерол / тиотропиум


	


                                                     
1.8.3.3 Метилксантини

Ксантински деривати, аминофилин и теофилин, како додаток на салметерол влијаат на подобрување на ФЕВ1 и диспнеата (1).

    
1.8.3.4 Антиинфламаторни лекови 

1.8.3.5 Инхалаторни кортикостероиди (ICS)
Делуваат на инфламацијата асоцирана со ХОББ, индицирана е нивна комбинација со LABA. Триплата инхалаторна терапија ICS+LABA+LAMA како чекор натаму во третманот ја подобрува белодробната функција. Оралните се индицирани само при акутен третман на егзацербации поради бројните нус појави.

1.8.3.6 Фосфодиетераза - 4 инхибитори (PDE4)
Антиинфламаторниот ефект се манифестира преку инхибиција на распадот на цикличниот аденозин монофосфат. 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 – стомачни тегоби, слабеење, намален апетит, главоболка.
1.8.3.7 Антибиотици
		Употреба при акутни егзацербации

1.8.3.8 Муколитици
	Карбоцистеин и N – ацетил карбоцистеин ги редуцираат егзацербациите (1).

ГОЛД  иницијативата значи константна работа, со оглед на фактот што ХОББ е во постојан пораст, носи висок морбидитет и морталитет, отсуство од работа, генерира енормни трошоци. Поради тоа е неопходна континуирана едукација, нови стратегии и ревизии, а  целата порака на ревидираниот GOLD 2017 е индивидуалниот пристап кај секој пациент, во процената на тежината на болеста и терапевтскиот режим (1,10).

     
2. [bookmark: _Toc481744927]Мотив

     Мотивот за изработка на оваа студија потекнува од следните сознанија:
· Овој проблем во Р.Македонија до денес е недоволно истражен;
· Инциденцата на хроничната опструктивна белодробна болест во нашата популација е во постојан пораст;
· Рана дијагноза на кардиоваскуларните компликации и нивна терапија истовремено со третманот на ХОББ, претставува фактор кој игра важна улога во подобрување на квалитетот на живот, функционалниот статус и продолжување на животниот век кај овие болни. 


















3. [bookmark: _Toc481744928]Цели


· Да се проценат кардијалните промени кај пациенти со ХОББ преку трансторакална ехокардиографија и нивната застапеност зависно од тежината на ХОББ;  

· Да се увиди постоење на кардијален морбидитет кај пациенти со ХОББ во ГОЛД 2 стадиум на болеста  (умерен степен) кои се без клинички манифестации за кардиоваскуларна болест; 

· Да се евалуира левовентрикуларната функција кај пациентите со ХОББ, со и без пулмонална хипертензија;

· Да се процени асоцираноста на тежината на пулмоналната артериска хипертензија (ПАХ) со тежината на белодробната болест;   

· Да се обсервираат електрокардиографските промени и нивна зависност со спирометриските параметри и наодите од гасните анализи; 

· Да се утврди поврзаноста на различните степени на ХОББ, наодите од гасните анализи со појавата на пореметувања на срцевиот ритам и спроводливост и кои од нив се најчесто застапени; 

· Да се испита инциденца на каротидна атеросклеротска болест и нејзина корелација со степенот на бронхоопструкција и вредноста на Ц-реактивен протеин како маркер на системска инфламација;

· Да се одреди преваленцата на периферна артериска болест кај пациентите со ХОББ и нејзина асоцираност со степенот на бронхоопструкција  и возраста на пациентите.
 







4. [bookmark: _Toc481744929]Материјал и метод

Дизајн: Студијата е изведена под дизајн на проспективна опсервациска студија (cross – sectional study). 
Мостра: Во иследувањето беа вклучени 60 пациенти со ХОББ и 30 субјекти како контролна група. 
Критериуми за вклучување: пациенти од двата пола, актуелна возраст од 40 – 80 години, со претходно поставена дијагноза за ХОББ согласно со ГОЛД ( GOLD-Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) критериумите за дијагноза на ХОББ, историја на пушење цигари >= 10 пакувања-годишно (pack-years), потпишана согласност за учество, клинички стабилна состојба минимум 6 недели пред вклучување; 
Критериуми за невклучување: возраст – помалку од 40 години (зошто нема доволно време да делуваат ризик факторите одговорни за појава на болеста), повеќе од 80 години (зошто при анализа на резултатите може да дојде до пристрасност (bias) поради зголемена честота на кардијални болести кај постари од 80 години како резултат на фиброзни промени во миокардот); обезни со Bodi Mass Index  (BMI) >35 kg/m^2, болни со обструктивна апнеа (obstructive sleep apnea syndrome), пациенти на континуирана оксигено-терапија, историја за астма, активна туберкулоза, саркоидоза, белодробен карцином, белодробна фиброза, диjабетес мелитус; валвуларна срцева болест; конгенитална срцева болест, електрокардиографски наод за лево вентрикуларна хипертрофија во склоп на хипертензивна срцева болест; пациенти со контраиндикација за спирометрија, електролитен дисбаланс, хепатална; ренална инсуфициенција; анемија; мускулно скелетна болест; болни на имуносупресивна терапија; пациенти кои не се согласни да учествуваат. 
Инклузиони критериуми на контролната група: возраст > 40 години, пушачки стаж >=10 пакувања-годишно (pack-years), актуелни или поранешни пушачи, без белодробни абнормалности, спирометрија со ФЕВ1>80% и ФЕВ1/ФВЦ > 70%, стабилна клиничка состојба, без сигнификантна разлика во пол, возраст, BMI во однос на испитуваната група и потпишана согласност за учество. 
Пациентите со ХОББ се регрутираа при лекарска посета во пулмолошка амбуланта, додека контролната група беше селектирана при редовен годишен систематски преглед во амбуланта за Медицина на труд и пациенти кои доаѓаа во пулмолошка амбуланта за проверка на белодробната функција, согласно на инклузионите критериуми за контролната група наведени претходно.
Студијата се изведуваше  во ЈЗУ ГОБ ,,8-ми СЕПТЕМВРИ” – Скопје, во период од две години.

4.1 [bookmark: _Toc481744930]   Програма за испитувањето:

4.1.1 [bookmark: _Toc481744931]Одредување на стадиумот на ХОББ според GOLD - иницијативата

· Стандардизиран прашалник со прашања за : возраст, пол, професија, пушење цигари  ( по колку на ден, колку години наназад ); диспнеа (глад за воздух) која се влошува при напор – да / не; кашлица и продукција на искашлок минимум три месеци во минимум две последователни години – да / не; визинг - свирење во градите – да / не; пароксизмална ноќна диспнеа (напади на глад за воздух при спиење) – да / не; срцебиење – да / не; градни инфекции во последните три години – да / не; респираторни болести во детството; хемоптизи (крвав искашлок) – да / не; присуство на други болести – да / не; фармаколошка анамнеза; фамилијарни болести; редовна физичка активност – да / не; образование - < 12 години образование, завршено средно образование, >12 години образование.
· Анализа на медицинската документација на секој пациент: кога и дали била поставена дијагноза за ХОББ согласно на критериумите на GOLD - иницијативата, редовност на пулмолошки контролни прегледи и причини за евентуални хоспитализации, која терапија ја употребуваат;

· Проценка на тежината на диспнеа според Medical Research Council (MRC) Dyspnea Scale: 
           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; 
· Физикален преглед;

· Мерење на телесна тежина (ТТ) и телесна висина (ТВ) со цел да се пресмета Вody Маѕѕ Index (BMI) по формулата ТТ(кг)/ТВ(м^2)


· Лабораторија

(анализа на венска крв земена наутро по минимум осум-часовно ноќно гладување): 
седиментација, комплетна крвна слика, биохемија (уреа, креатинин, гликемија, вкупен билирубин, АСТ, АЛТ, натриум, калиум, липиден статус – вкупен холестерол, триглицериди,  ХДЛ, ЛДЛ) , хемоглобин А1Ц;
(пациентите со вредност >= 6,5%, гликемија на гладно >= 7mmo/L, кои даваат  податок за употреба на антидијабетична терапија, нема да бидат вклучени во студијата); Субјектите со вредности на серумски холестерол поголем или еднаков на 5,2ммол/Л и/или вредности на серумски триглицериди поголеми или еднакви на 1,7ммол/Л, или оние кои даваат податок за употреба на антилипемици се во групата со хиперлипидемија.

· Квантитативна анализа на Ц – реактивен протеин (СRP) во серум( со употреба на latex-enhanced immunonephelometric assay) – референтна вредност 0-10mg/L. Врз основа на вредноста на ЦРП пациентите се бидат поделени на три групи – вредност помала од 3,14 вредност 3,14 - 10 и над 10 mg/L.  

· Нативна рентген снимка на граден кош во исправена положба, во два правци ПА (постероантериорно) и ЛЛ (латерално) – со цел да се исклучи друга респираторна болест освен ХОББ;

· Спирометрија – мерење на ФЕВ1 (форсиран експираторен волумен во првата секунда) и ФВЦ (форсиран витален капацитет); услов е односот ФЕВ1/ФВЦ пред да се даде бронходилататор да биде помал од 0,7 т.е. 70%, за пациентите да бидат вклучени во студијата т.е да биде поставена дијагноза за ХОББ согласно со GOLD критериумите, тој однос да остане помал од 70% и по апликација на бронходилататор; Спирометриски мерења согласно на препораките на American Thoracic Society, на електронски спирометар тип  Spirobank G USB Spirometer, и тоа по три предвентолински мерења при што минимум две да имаат разлика помала од 5%. Највисоката вредност на ФЕВ1 и ФВЦ се користи во анализата. ФЕВ1 превидено се калкулира по формула
            за мажи -  ФЕВ1(мл) = -506 – 38 х возраст(години) + 35 х телесна висина (см), 
за жени - ФЕВ1(мл) = 443 - 30 х возраст (години) + 23 х телесна висина (см)

     -     Вентолински тест 
Се изведува со цел да се процени реверзибилноста на обструкцијата на воздушниот проток така што се инхалира бронходилататор – бета 2 – агонист Салбутамол 4 пафа = 400мкг и по 30 минути се прави контролно мерење на ФЕВ1. Ако реверзибилноста на воздушниот проток е помала од 15% тогаш пациентите се вклучени во испитувањето. Се пресметува по формулата - 
(поствентолински  ФЕВ1 – предвентолински ФЕВ1)       х 100
           предвиден ФЕВ1 
(предвиден ФЕВ1 се добива како готова вредност од таблица според возраста на пациентот, полот и телесната висина);
· Гасни анализи во мир и после напор, одредувани со гасен анализатор  SIEMENS RAPIDPOINT 405. 
Се одредува РаО2 (парцијален притисок на кислород), РаС02 (парцијален притисок на јаглерод диоксид), ЅаО2 (сатурација со кислород). Aцидо-базен статус - рН, ВЕ – базен ексцес, бикарбонати - HCO3, електролити – натриум, калиум, калциум, хлор (со цел да се исклучат електролитни абнормалности како причина за аритмогеност);













Според полот пациентите се поделени на две групи – машки и женски пол.
Според податокот за пушење цигари во две категории: поранешни пушачи  (пушеле до една година пред прегледот) и актуелни пушачи. Се пресметуван Brinkman index – pack/year = (инхалирани цигари на ден / 20)    х      години пушачки стаж)
Според Вody Маѕѕ Index (BMI) во три категории - <25,  25-29,  30-35 kg/m^2 .
Според степенот на образование вo три групи - < 12 години образование, >12 години образование.
Според употреба на алкохол во три категории – не конзумираат алкохол, конзумираат умерено, конзумираат алкохол во поголеми количини. 
Врз основа на резултатите од гасните анализи , распоредени во група на :
латентна хронична респираторна инсуфициенција (ХРИ) – во мир гасовите се нормални, а при оптеретување има хипосатурација; 
манифестна парцијална ХРИ (намален РаО2, нормален или намален РаСО2) 
манифестна глобална ХРИ (намален РаО2, зголемен РаСО2) 
со нормален рН – компензирана или намален рН – декомпензирана ХРИ – респираторна ацидоза. За нормални вредности на РаСО2 се од 4,6 - 6кРа, РаО2 врз основа на таблица според возраста, рН 7,35-7,45, ВЕ од -2 до +2. 

Според тежината на ХОББ испитуваната група се подели во четири групи според GOLD критериумите :
 I стадиум = лесна ХОББ – ФЕВ1/ФВЦ < 70%, ФЕВ1 >= 80% од предвидената вредност; 
II стадиум = умерена ХОББ - ФЕВ1/ФВЦ < 70%, ФЕВ1 < 80% и ФЕВ1>=50% од предвидената вредност;
 III стадиум = тешка ХОББ – ФЕВ1/ФВЦ < 70%, ФЕВ1 < 50% и ФЕВ1 >=30% од предвидената вредност;
IV стадиум = многу тешка ХОББ - ФЕВ1/ФВЦ < 70%, ФЕВ1 < 30% од предвидената вредност.


4.1.2 [bookmark: _Toc481744932]Дијагноза на кардиоваскуларни настани според принципите на Европското Кардиолошко Здружение

        -   Анализа на медицинска документација  
(отпусна листа за хоспитално лекување на миокарден инфаркт, мозочен инзулт, транзиторна исхемична атака (ТИА), резултат од коронарен стрес тест, претходна перкутана коронарна интервенција, стентирање, коронарен бајпас графт, феморо-поплитеален бајпас графт, компјутерска томографија на мозок). 
      -   Анамнеза за градна болка, клаудикација, вртоглавица, чувство на неправилна срцева работа, губиток на свест, надуеност на стомакот, отекување на нозете.
      -    Физикален преглед
· Мерење на артериски крвен притисок – се мери со живин манометар во седечка позиција на десна рака по одмор од минимум 5 минути пред мерењето. Се мери два пати и се зема средната вредност за статистичка анализа. Систолниот притисок е биде поделен на три категории - <140, 140-159, >=160mmHg. Субјектите со систола поголема или еднаква на 160ммХг и/или оние со дијастола поголема или еднаква на 95ммХг или кои даваат податок за употреба на антохипертензиви се во групата со хипертензија.

· Електрокардиографија со 12 стандардни одводи ( брзина на хартијата  25мм/сек ) по одмор на пациентот. Целта е да се следат знаци за:

хронично пулмонално срце: п-пулмонале ( p бран висина >= 2,5мм, , знаци за деснокоморна хипертрофија - деснопонирана оска, ниска волтажа на QRS комплексот, инверезен Т бран од V1-V3, бавна прогресија на R забец од V1-V6, R/S < 1 во V5V6, R/S > 1 во V1, R забец во V6 <= 5mm, блок на десна гранка; 

аритмии: суправентрикуларни аритмии (атријални екстрасистоли, атријална фибрилација, флатер или мултифокална атријална тахикардија), А-В блок, вентрикуларни аритмии (вентрикуларни екстрасистоли, вентрикуларна тахикардија); 


·  24–часовен Холтер ЕКГ мониторинг ( се работеше со апарат Schiller ECG Holter Recorder)

· Доплер на каротиди - каротидните артерии се испитуваа билатерално со високорезолуционен апарат General Electric Vivid, B мод ултрасонографија, со 5-10MHz мултифреквентна линеарна сонда. Протоколот опфати билатерално мерење со лонгитудинален латерален пресек на дисталните 10мм од  a.carotis communis, и првите 10мм од a.carotis int. и ext. Каротидното интима-медиа задебелување (IMT – intima media thickness), како индикатор за субклиничка атеросклероза, беше мерено на местото на најголемо задебелување и на проксималната и дисталната точка од истотото, микрометриски. Се пресметуваше средната вредност во овие три точки за секоја каротидна артерија и највисоката вредност беше земена за IMT. Лезиите со IMT поголемо од 1,2мм беа дефинирани како атероматозни плаки. Нормалните IMT вредности беа земени од таблица врз основа на полот и возраста. 

· Доплер на артериска циркулација на долни екстремитети – Се работеше со апарат  General Electric Vivid 7 со , чиј визуелен приказ овозможи да се добијат информации за локализацијата, екстензивноста и тежината на васкуларните лезии.


· 2Д Доплер Ехокардиографија – Кај сите пациенти се направи конвенционална трансторакална ехокардиографија користејќи апарат General Electric Vivid 7 со повеќе фреквентна сонда. Според препораките на Американското здружение за срце пациентот преглед во лева – латерална позиција со стандарден парастернален, апикален, субкостален пресек. 

            Беа мерени следните параметри:

· димензија на LVEDd ( енд-дијастолна димeнзија на лев вентрикул)
· енд-систолна димензија на лев вентрикул
· димензија на LA ( лев атриум) – референтна вредност 19,0 – 40,0мм
· одредена EF ( ејекциона фракција - %) – по Teischoltz 
· дебелината на интервентрикуларен сeптум (референтна вредност 7,0 – 12 мм)
· енд-дијастолна димензија на десен вентрикул (DV) ( реф вредност 7,0 - 26мм)
· димензија на десна преткомора
· проценка на лево-вентрикуларна дијастолна дисфункција преку мерење на Е/А дијастолно полнење на ЛВ, максимална митрална проточна брзина на рано дијастолно полнење, бран E и максимална брзина на доцно полнење предизвикано од атријална контракција A. Левовентрикуларна дијастолна дисфунција е присутна при Е/А <1,3 (возраст 45-49год.), Е/А<1,2 (возраст 50-59год.), Е/А < 1(возраст 60-69год.), E/A < 0,8 (возраст >=70год.)
· глобална проценка на систолна DV функција  
· регионална DV систолна функција
· проценка на систолно поместување на трикуспидниот анулус одредено  со M-mode ( TAPSE, помал од 16мм, се смета за десновентрикуларна систолна дисфунција)
· одредување на брзината на S бранот како и временските интервали на полнење  на  DV со ткивен доплер ( брзина на S бранот < 10sm/s значи десновентрикуларна систолна дисфункција)
· одредување на систолниот притисок во артерија пулмоналис (sPAP) преку брзината на трикуспидната регургитација и десно атријалниот притисок одреден со колапсибилноста на vena cava inferior при инспириум со модифицирана Бернулиева равенка: sPAP = транстрикуспиден притисочен градиент (TTPG) + десноатријален притисок (RAP) т.е. 4(VmaxTRm/s)2+RAP.  Пулмонална хипертензија (ПАХ) беше дефинирана како sPAP >=30mmHg. Лесен степен на ПАХ 30-50mmHg, среден/умерен степен 50-70mmHg, тежок степен над 70mmHg. Пулмонална хипертензија е присутна при брзина на проток низ трикуспидна валвула - TRVmax>2,8m/s, блага (2,9-3,4m/s), умерена-тешка над 3,4m/s.
· одредување на дијастолниот притисок во артерија пулмоналис (dPAP) преку крајно-дијастолната брзина на пулмоналната регургитација 
dPAP = 4(Vdij PR)2+RAP.
· одредување на средниот притисок во артерија пулмоналис (PAP среден) преку почетната брзина на пулмоналната регургитација PAP среден = 4 ( V почетна PR)2+DАp одредување на Vmax (брзина на проток) низ трикуспидна валвула (TRVmax). 
· зидни абнормалности на десен вентрикул
· митрална, аортна, трикуспидна и пулмонална валвуларна евалуација (93,94).











5. [bookmark: _Toc481744933]Статистичка анализа


Целокупната статистичка анализа се направи со користење на SPSS Statistics 17 софтверскиот пакет. Овој програмски пакет претставува моќна алатка која во себе вклучува бројни статистички тестови, тестирање како на параметарски, така и на непараметаски хипотези, изведување корелација и регресија, а во одредени случаи и визуелна претстава на добиените резултати.
Зависноста помеѓу појавата на кардиоваскуларни заболувања и ХОББ се проверува со користење на критериум за независност, како и тестови за корелација. 
Во најголем дел резултатите од дијагностичките методи претставуваат нумерички вредности, споредбата помеѓу нив се изведуваше со користење на корелација преку Пирсоновиот тест за линеарна зависност (Bivariate Pearson Correlation).
За тестирање на хипотезите кои вклучуваат повеќе примероци се употребува стандарден студентов t-тест за два или повеќе примероци. Бидејќи се работи со релативно мали примероци, се користат непараметарски тестови кај кои нема потреба да се претпоставува нормална распределба на примерокот. 
За тестирање на два независни примероци се употребува Mann-Whitney U тестот. Во случај на повеќе од два примероци се употребува Kruscal-Wallis H тест на К-независни примероци, што всушност претставува еднонасочна анализа на варијансите на независните примероци (one-wan ANOVA on ranks). При употребата на овие тестови се води сметка да бидат задоволени потребните предуслови, како што се: категоризација на независната варијабла, ординалност на зависната варијабла, независност на обсервацијата и непостоење на пресек помеѓу категориите (групите).
Резултатите од изведените статистички анализи се соодветно коментирани по што се изведуваат заклучоци од истите.









6. [bookmark: _Toc481744934]Резултати
6.1 [bookmark: _Toc481744935]Демографски податоци за испитуваните групи

Средна возраст на пациентите со ХОББ беше  65,88±7,45 за мажи и  67,87±6,09 за жени. 
Од вкупно 60 пациенти во испитуваната група, 52 (86,67%) беа мажи и 8 (13,33%) жени.
Табела 3: Демографски податоци на испитуваната и контролната група


	Варијабли 
	Испитувана гр.  N = 60
	Контролна гр.  N = 30

	Пол n (%)

	Мажи
	52 (86,67%)
	23(76,67%)

	Жени 
	8 (13,33%)
	7 (23,33%)

	
	

	Возраст  (средна  ± SD) кај мажи
	65,88±7,35
	62,57±8,94

	Возраст  (средна  ± SD) кај жени
	67,87±6,09
	63±8,45

	40-49 години (1)
	0 (0%)
	1(3,33%)

	50-59 години (2)
	15 (25%)
	9(30%)

	60-69 години (3)
	23 (38,33%)
	11(36,67%)

	70-79 години (4)
	22 (36,67%)
	9(30%)

	Пушачки статус n(%)
	

	Актуелни пушачи (2)
	35 (58,33%)
	18(60%)

	Поранешни пушачи (1)
	25 (41,67%)
	12(40%)

	Бринкман индекс (BI)
 (средна  ± SD)
	66,08±25,78
	67,42±25,46


	BMI  (kg/m2)(средна  ± SD)
	25,84±4,97
	24,85±2,05

	BMI <25 kg/m2  (1)
	   32 (53,33%)
	12(40%)

	BMI 25-29 kg/m2   (2)
	   16 (26,67%)
	 9(30%)

	1BMI 30-35 kg/m2   (3)
	   12 (20%)
	9(30%)

	Алкохол
	

	Не конзумираат алкохол(1)
	43 (71,67%)
	21(70%)

	Конзумираат умерено(2)
	15 (25%)
	7(23,33%)

	Конзумираат алкохол во поголеми количини (3)
	 2 (3,33%)
	2(6,67%)

	

	=< 12 години(1)
	 36 (60%)
	20(66,67%)

	> 12 години(2)
	 24 (40%)
	10(33,33%)

	Систолен крвен притисок (mmHg)

	<140 mmHg (1)
	47(78,33%)
	24(80%)
	

	140-159 mmHg (2)
	   12 (20%)
	5(16,67%)
	

	>=160 mmHg (3)
	   1 ( 1,67%)
	1(3,33%)

	Артериска хипертензија 
	   19 (31,67%)
	8(26,67%)

	Состојба по акутен коронарен синдром (STEMI, NSTEMI, PCI/Stenting)
	   10 (16,67%)
	0

	Состојба по цереброваскуларен инзулт
	    6 (10%)
	0


Бринкман индекс(BI) pack/year= (packs smoked per day) × (years as a smoker; BMI (BodyMass Index) = телесна тежина (килограми)  /  висина (метри квадратни); SD = standard deviation;




























6.2 [bookmark: _Toc481744936]Анализа на добиени лабoраториски податоци меѓу двете групи


Табела 4: Лабораториски показатели на испитуваната и контролната група


	Варијабли
	Испитувана гр.  N = 60 (%)
	Контролна гр.
N = 30 (%)

	Липиден статус

	Уреден липиден статус (1)
	33 (55%)
	15(50%)

	Хиперхолестеролемија
(>=6.2 mmol/L) (2)
	21 (35%)
	10(33,33%)

	Хипертриглицеридемија 
(>=1,7mmol/L) (3)
	5 (8,33%)
	4(13,33%)

	 Хиперхолестеролемија + 
Хипертриглицеридемија (4)
	1 (1,67%)
	1(3,33%)

	CRP  (mg/L)

	CRP<3,14mg/L (1)
	10 (16,67%)
	15(50%)

	CRP 3,14-10mg/L (2)
	27 (45%)
	10(33,33%)

	CRP>10mg/L (3)
	23 (38,33%)
	5(16,67%)

	Број на леукоцити (WBC – реф вредност 3,5-10x109/l)

	WBC <=109     (1)
	33 (55%)
	22(73,33%)

	WBC >109      (2)
	27 (45%)
	8(26,67%)

	Број на тромбоцити (PLT – реф вредност 100-400x109/l)

	PLT<=400 (1)
	52 (86,67%)
	28(93,33%)

	PLT>400 (2)
	8 (13,33%)
	2(6,66%)


          CRP:C-reactive protein; WBC:white blood count; PLT:platelet
Референтна вредност на холестерол во серум 4,1-5,2ммол/Л, 
триглицериди 0,30-1,70ммол/Л, ХДЛ 1,00-2,00ммол/Л, ЛДЛ 2,2-3,7ммол/Л

Средна вредност на холестерол кај испитуваната група  - 4,84±1,14mmol/L, средна вредност на триглицериди 1,31±0,53mmol/L, средна вредност на HDL 1,17±0,45mmol/L, средна вредност на LDL 2,80±0,97mmol/L. Средна вредност на ЦРП  - 10,24±11,08.

Средна вредност на холестерол кај контролната група  - 4,79±2,01mmol/L, средна вредност на триглицериди 1,29±0,32mmol/L, средна вредност на HDL 1,21±0,32mmol/L, средна вредност на LDL 2,60±0,41mmol/L. Средна вредност на ЦРП – 5,99±4,28.

6.2.1 [bookmark: _Toc481744937]Корелација помеѓу вредноста на леукоцити и CRP кај испитуваната група

За проверка на корелацијата помеѓу леукоцитите и CRP употребуваме Pearson-ов тест за корелација, дво-насочен (two-tailed).
Ја користиме апликацијата SPSS.
Слика 4:

Табела 5: Корелација помеѓу вредноста на леукоцити и CRP

	Correlations

	
	leu tocno
	crp tocno

	leu tocno
	Pearson Correlation
	1
	,358**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,005

	
	N
	60
	60

	crp tocno
	Pearson Correlation
	,358**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,005
	

	
	N
	60
	60

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).




Добиваме r=0,358, p=0,005, со што резултатот покажува значајна зависност (p<0,01)  помеѓу двете варијабли (леукоцити и CRP), во позитивна насока.



























6.3 [bookmark: _Toc481744938]Спирометриски карактеристики

Табела 6: Стадиум на Хронична Обструктивна Белодробна Болест вз основа на спирометриските наоди

	Степен на тежина на ХОББ ( COPD severity )
	          Испитувана група N=60(%)
	

	 I: лесен степен (FEV1 >= 80% pred) - GOLD 1 (1)
	4 (6,66%)
	

	 II: умерен степен (FEV1 50%–79% pred) - GOLD 2 (2)
	21 (35%)
	

	 III: тежок степен (FEV1 30%–49% pred) - GOLD 3 (3)
	22 (36,67%)
	

	 IV: многу тежок степен (FEV1 <30% pred) - GOLD 4 (4)
	13 (21,67%)
	

	Post-BD FEV1 / FVC % pred (< 70%)
	60,26±7,43
	

	FEV 1 % pred ± SD
	47,52±17,92
	


 FEV1: forced expiratory volume in 1 s; FVC: forced vital capacity; % pred: % predicted; BD:bronchodilator;

Вредности кај контролната група – средна вредност на FEV1 % pred ± SD – 99,28±14,71%, 
а средна вредност на FEV1/FVC% pred ± SD - 80,14±5.43%. 

Слика 5:


6.3.1 [bookmark: _Toc481744939]Корелација помеѓу пушачки стаж изразен преку Brinkman Index (pack/years) и спирометриски вредности (FEV1 % pred)

Повторно користиме Pearson-ов тест за корелација, дво насочен (two-tailed).
Слика 6:




Табела 7: Корелација помеѓу пушачки стаж изразен преку Brinkman Index (pack/years) и спирометриски вредности (FEV1 % pred)
	Correlations

	
	FEV1%pred
	Brinkman index

	FEV1%pred
	Pearson Correlation
	1
	-,525)**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,000

	
	N
	60
	60

	Brinkman index
	Pearson Correlation
	-,525)**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,000
	

	
	N
	60
	60

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).





Добиваме r= -0,525, p=0,000, со што резултатот покажува значајна зависност (p<0,01) помеѓу двете варијабли во негативна насока, што значи дека постои линеарна зависност во спротивна насока (растењето на едната вредност значи опаѓање на другата и обратно).












6.3.2 [bookmark: _Toc481744940]Корелација помеѓу FEV1% pred и CRP

Користиме Pearson-ов тест за корелација. Ги имаме следнива хипотези:
Н0: Постои поврзаност помеѓу вредностите на FEV1pred % и CRP

Слика 7:
[image: ]
	
Табела 8:


Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	crp tocno
	10,4810
	10,66279
	60

	FEV1%pred
	47,52
	17,919
	60






	Correlations

	
	crp tocno
	FEV1%pred

	crp tocno
	Pearson Correlation
	1
	-,324)*

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,012

	
	Sum of Squares and Cross-products
	6708,009
	-3650,411)

	
	Covariance
	113,695
	-61,871)

	
	N
	60
	60

	FEV1%pred
	Pearson Correlation
	-,324)*
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,012
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	-3650,411)
	18944,983

	
	Covariance
	-61,871)
	321,101

	
	N
	60
	60

	*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).




Добиениот резултат од извршената корелација покажува дека нултата хипотеза може да се смета за точна со сигнификантност p=0,012<0,05. Бидејќи Пирсоновиот коефициент има негативна вредност и изнесува -0,324 може да заклучиме дека постои обратно-насочна зависност. Растењето на вредноста на едната варијабла значи опаѓање на втората и обратно.
	
6.4 [bookmark: _Toc481744941]Податоци добиени од гасните анализи

Табела 9: Застапеност на типовите на хронична респираторна инсуфициенција (ХРИ)

	Тип на хронична респираторна инсуфициенција (ХРИ)
	Испитувана група    N=60(%)

	 Латентна ХРИ 
	3 (5%)

	 Манифестна парцијална ХРИ
	43 (71,67%)

	 Манифестна глобална ХРИ 
	14 (23,33%)

	 Парцијален притисок на кислород ( PaO2 kPa) – средна вредност
	8,1025 ± 1,496kPa

	    Парцијален притисок на јаглерод диоксид – средна вредност
    ( PaCO2 kPa – референтна вредност 4,6 - 6 kPa)
	5,436 ± 1,309kPa

	    Кислородна сатурација (SaO2 %) – средна вредност
	87,972 ± 12,396%




Слика 8:



Табела  10: Табеларен приказ на наодите од гасните анализи кај испитуваната група

	

	PaO2(kPa)
	SaO2(%)
	PaCO2(kPa)
	pH
	BE(mmol/L)
	HCO3(mmol/L)

	1
	7,06
	88,9
	5,23
	7,45
	0,8
	24,6

	2
	8,83
	93,4
	5,11
	7,43
	1,1
	25,1

	3
	6,37
	83,8
	5,86
	7,409
	2
	27,2

	4
	9,6
	91
	4,5
	7,4
	1
	23

	5
	10,29
	95,6
	4,23
	7,425
	-2,9
	20,3

	6
	9,1
	89
	4,3
	7,4
	-1
	21,2

	7
	10,3
	96
	4,2
	7,43
	1
	23,1

	8
	10,02
	95,7
	4,81
	7,415
	-1,4
	22,6

	9
	8,1
	92
	4,9
	7,43
	0,4
	24,7

	10
	8,94
	94
	4,3
	7,39
	-2,8
	22

	11
	8,74
	93,1
	5,96
	7,38
	0,3
	24,6

	12
	6,55
	85,2
	6,22
	7,38
	1,3
	27

	13
	10,6
	95,2
	4,28
	7,382
	-5,5
	18,6

	14
	10,6
	96
	4,3
	7,41
	-1
	23,1

	15
	6,76
	82
	6,46
	7,343
	1,3
	25,3

	16
	9,3
	93,4
	5,44
	7,34
	-2,7
	22,1

	17
	6,37
	85,8
	7,9
	7,39
	8,5
	31,9

	18
	5,76
	87,6
	7,02
	7,404
	3,6
	29,2

	19
	6,98
	86,9
	4,75
	7,441
	-0,1
	23,8

	20
	8,39
	91
	5,02
	7,37
	-3,1
	21,6

	21
	9,6
	89
	4,6
	7,39
	1
	23,6

	22
	8,83
	93,3
	3,74
	7,5
	-0,5
	21,6

	23
	5,8
	78,9
	5,96
	7,33
	-3
	23

	24
	7,43
	90,8
	5,48
	7,44
	3
	27,4

	25
	6,43
	84,5
	8,71
	7,34
	8,8
	36,9

	26
	9,1
	93,8
	4,86
	7,437
	0,2
	24

	27
	9,71
	93,5
	4,16
	7,51
	0,2
	21,8

	28
	8,17
	90,4
	5,72
	7,46
	5,6
	30

	29
	9,58
	94
	4,78
	7,39
	-3,9
	20,7

	30
	5,51
	74,9
	5,9
	7,419
	-0,2
	24,2

	31
	8,73
	90,9
	3,39
	7,423
	-6,3
	16,2

	32
	8,74
	93,5
	4,8
	7,408
	-1,9
	22,2

	33
	8,15
	87,5
	4,5
	7,42
	-2,3
	22,4

	34
	8,12
	90,5
	5,09
	7,392
	-1,8
	22,8

	35
	8,95
	94,4
	5,28
	7,427
	1,2
	25,5

	36
	8,1
	89
	6,1
	7,39
	2,4
	28,1

	37
	6,9
	85,6
	5,98
	7,318
	-3,8
	22,5

	38
	10,8
	95,8
	4,2
	7,43
	-1
	23,3

	39
	7,71
	90
	6,17
	7,394
	2,3
	27,8

	40
	7,55
	90,2
	5,57
	7,433
	2,7
	27,3

	41
	8,27
	92,3
	4,81
	7,408
	-1,8
	22,3

	42
	7,73
	92,03
	5,01
	7,407
	-1,2
	23,1

	43
	8,5
	92
	4,35
	7,741
	1
	23,1

	44
	10,85
	95,4
	5,22
	7,43
	1,2
	25,4

	45
	9,59
	94,2
	3,79
	7,456
	-3,5
	19,6

	46
	6,08
	78,5
	8,64
	7,33
	5
	33,5

	47
	7,68
	91,1
	5,28
	7,401
	-0,6
	24

	48
	7,76
	90,5
	9,64
	7,389
	12,5
	42,7

	49
	8,51
	94,1
	4,82
	7,419
	-1,1
	22,9

	50
	5,54
	76
	8,88
	7,34
	-2
	22,2

	51
	7,97
	91,3
	5,02
	7,418
	-0,4
	23,8

	52
	5,67
	83,1
	4,42
	7,505
	3,2
	25,6

	53
	6,98
	87,6
	4,98
	7,418
	-0,5
	23,5

	54
	5,42
	74,6
	7,63
	7,34
	4,3
	27,7

	55
	8,97
	93,5
	4,21
	7,383
	-5,5
	18,4

	56
	9,11
	93,1
	5,95
	7,355
	-1,3
	24,4

	57
	5,91
	77,2
	5,95
	7,338
	-2,6
	23,4

	58
	8,97
	93,1
	5,34
	7,38
	-1,4
	23,2

	59
	8,07
	93,3
	6,19
	7,398
	2,4
	28

	60
	6
	77
	6,25
	7,43
	0,1
	24,4

	Средна вредност:
	8,1025
	89,4338
	5,436
	7,4096
	0,188333
	24,55833

	Стандардна Девијација:
	1,496122
	5,768189
	1,309265
	0,059658
	3,380206
	4,218775



Во респираторна ацидоза pH<7,35 беа 9 пациенти или 15% од вкупно 60, а во респираторна алкалоза  pH>7,45,  4 пациенти (6,67%).
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Табела 11: Анализа на ацидо-базен статус 
	Варијабли
	Испитувана група    N=60(%)
	
Контролна
група
N=30 (%)

	 pH вредност – средна вредност
	7,4110 ± 0,0582
	7,405 ± 0,007

	 Базен екцес – средна вредност
	3,380 ± 0,188
	2,061 ± 0,964

	 Бикарбонати HCO3- - средна вредност
	24,558 ± 4,218
	23,043 ± 2,145




Кај контролната група средна вредност на PaO2 - 9,541 ± 1,011kPa, PaCO2 - 4,763 ± 0,712 kPa, SaO2% 91,468 ± 6,422%.

6.4.1 [bookmark: _Toc481744942]Корелација помеѓу парцијален притисок на кислород (PaO2 kPa) и спирометриски вредности (FEV1 % pred)
Повторно користиме Pearson-ов тест за корелација, дво насочен (two-tailed).
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Табела 12: Средна вредност на FEV1% pred и PaO2(kPa)

	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	FEV1%pred
	47,5167
	17,91930
	60

	PaO2(kPa)
	8,1025
	1,49612
	60






Табела 14: Корелација помеѓу  PaO2(kPa) и FEV1 % pred

	Correlations

	
	FEV1%pred
	PaO2(kPa)

	FEV1%pred
	Pearson Correlation
	1
	,410**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,001

	
	Sum of Squares and Cross-products
	18944,983
	648,053

	
	Covariance
	321,101
	10,984

	
	N
	60
	60

	PaO2(kPa)
	Pearson Correlation
	,410**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,001
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	648,053
	132,065

	
	Covariance
	10,984
	2,238

	
	N
	60
	60

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



Добиваме r=410, p=0,001, со што резултатот покажува значајна зависност (p<0,01) помеѓу двете варијабли во позитивна насока, што значи дека постои линеарна зависност во иста насока (опаѓањето на едната вредност значи опаѓање на другата и обратно).

6.5 [bookmark: _Toc481744943]GOLD  класификација  базирана на  симптомите,  степенот на бронхоопструкција и историја за егзацербации – А,B,C,D

Слика 12:

A = Низок ризик, низок симптом скор
· Низок симптом скор ( mMRC од 0-1 или CAT скор < 10) и
· ФЕВ 1 >= 50%  (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 >= 50%  (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 < 50% (поранешен ГОЛД 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
· ФЕВ 1 < 50% (поранешен ГОЛД 3-4 и/или висока стапка на егзацербации (2 или повеќе/годишно

6.6 [bookmark: _Toc481744944]Електрокардиографски ( ЕКГ ) наоди

Табела 15: Eлектрокардиографски  промени кај пациенти со ХОББ

	ЕКГ критериуми
	Испитувана група N=60
	%

	Уредно ЕКГ
	10
	16,66%

	Синус ритам
	54
	90,00%

	Атријална фибрилација (AFF)
	8
	13,33%

	Тахикардија ( HR; heart rate >= 100/min)
	22
	36,67%

	QRS оска >= +900 (деснопонирана оска)
	14
	23,33%

	QRS оска меѓу -30 и +900  (нормопонирана оска)
	34
	63,33%

	QRS оска меѓу -30 и -900   (левопонирана оска)
	 12
	20%

	Висина на П бран >= 2,5mm во D2 ( П - пулмонале)
	25
	41,67%

	PR интервал поголем од 200ms  (АV блок од I степен)
	1
	1,67%

	RBBB (Right Bundle Branch Block; Блок на десна гранка)
	9
	15,00%

	R/S < 1 во V5V6
	10
	16,67%

	R/S > 1 во V1
	9
	15,00%

	Бавна прогресија на R забец од V1-V6
	18
	30,00%

	Инверзен Т бран во V1-V3
	8
	13,33%

	Ниска волтажа на QRS комплексот (<5mm) во D1
	4
	6,67%

	Суправентрикуларни екстрасистоли (SVES)
	10
	16,67%

	Вентрикуларни екстрасистоли (VES)
	9
	15,00%

	ST сегмент депресија
	3
	5,00%

	qS форма, Q забец, замрзната ST елевација
	7
	13,33%





ЕКГ записот кај контролната група беше во границите на нормала кај 22 пациенти (73,33%). Нормопонирана оска имаа 27 испитаници (90%), а левопонирана оска 3 (10%), еден од тројцата беше со блок на десна гранка (3,33%). Тахикардија имаа 5 испитаници (16,67%), два пациенти со АФФ (6,67%).




Табела 16:  Распределба на ЕКГ прoмените според стадиумот на ХОББ

	




   FEV1(%) pred
	FEV1< 30% pred



FEV1/FVC<70%

GOLD IV
	30%<=FEV1<50% pred

   
FEV1/FVC < 70%

GOLD III
	50%<=FEV1<80% 
pred


FEV1/FVC < 70%

GOLD II
	FEV1>80% pred


       
FEV1/FVC < 70%

GOLD I

	
FEV1>80% pred
FEV1/FVC>70%)

	
	И С П И Т У В А Н А Г Р У П А  (N=60)
	КОНТРОЛНА 
ГРУПА
(N=30)

	Уредно ЕКГ
	1 [1,67%]
	2 [3,33%]
	5 [8,33%]
	2 [3,33%]
	23 [76,67%]

	Синус ритам
	13 [21,67%]
	18 [30,00%]
	18 [30,00%]
	4 [6,67%]
	28 [93,33%]

	Атријална фибрилација (AFF)
	1 [1,67%]
	4 [6,67%]
	0 [0,00%]
	3 [5,00%]
	2 [6,67%]

	Тахикардија 
(HR; heart rate  >=100/min)
	10 [16,67%]
	7 [11,67%]
	5 [8,33%]
	0 [0,00%]
	5 [16,67%]

	QRS оска
>= +900 деснопонирана
	7 [11,67%]
	5 [8,33%]
	2 [3,33%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]

	QRS оска меѓу
 -300 и +900  нормопонирана 
	6 [10,00%]
	12 [20,00%]
	17 [28,33%]
	3 [5,00%]
	27 [90,00%]

	QRS оска меѓу
 -300 и -900   левопонирана 
	2 [3,33%]
	6 [10,00%]
	4 [6,67%]
	0 [0,00%]
	3 [10,00%]

	Висина на П бран >= 2,5mm во D2
 ( П - пулмонале)
	8 [13,33%]
	13 [21,67%]
	5 [8,33%]
	0 [0,00%]
	2 [6,67%]

	PR интервал поголем од 200ms  (АV блок од I степен)
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]
	1 [1,67%]
	0 [0,00%]

	RBBB (Right Bundle Branch Block; Блок на десна гранка)
	3 [5,00%]
	2 [3,33%]
	3 [5,00%]
	1 [1,67%]
	1 [3,33%]

	R/S < 1 во V5V6
	3 [5,00%]
	5 [8,33%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]

	R/S > 1 во V1
	3 [5,00%]
	2 [3,33%]
	3 [5,00%]
	1 [1,67%]
	0 [0,00%]

	Бавна прогресија на R забец од V1-V6
	6 [10,00%]
	7 [11,67%]
	5 [8,33%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]

	Инверзен Т бран во V1-V3
	1 [1,67%]
	6 [10,00%]
	1 [1,67%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]

	Ниска волтажа на QRS комплексот (<5mm) во D1
	1 [1,67%]
	1 [1,67%]
	2 [3,33%]
	0 [0,00%]
	1 [3,33%]

	Суправентрикуларни екстрасистоли (SVES)
	4 [6,67%]
	4 [6,67%]
	0 [0,00%]
	2 [3,33%]
	2 [6,67%]

	Вентрикуларни екстрасистоли (VES)
	1 [1,67%]
	3 [5,00%]
	4 [6,67%]
	0 [0,00%]
	1 [3,33%]

	ST сегмент депресија
	1 [1,67%]
	1 [1,67%]
	0 [0,00%]
	1 [1,67%]
	0 [0,00%]

	qS форма, Q забец, замрзната ST елевација
	0 [0,00%]
	4 [6,67%]
	3 [5,00%]
	0 [0,00%]
	0 [0,00%]
















6.6.1 [bookmark: _Toc481744945]Корелација помеѓу тахикардија и SaO2(%)

Бидејќи станува збор за две независни групи – група на испитаници со тахикардија и група на испитаници без тахикардија, се користи тест на хипотеза – Т тест за 2 независни примероци. Програмата SPSS дава само дво-крајна  веројатност (Asymptotic Significance 2-tailed). Ова е всушност веројатноста нултата хипотеза да биде вистинита. Меѓутоа таа се зема во предвид само кај проста нулта хипотеза. Во нашиот пример тоа би била хипотезата H0: m1=m2 односно  дека кислородната сатурација кај двете групи е еднаква. Во пракса обично се зема дека ваквата нулта хипотеза не може да се отфрли, само ако веројатност таа да биде точна е поголема од 5% (p>α=0,05).
Меѓутоа нултата хипотеза може да биде и сложена како во случајов. H0: m1≤m2 (или пак може да се напише: H0:m1-m2≤0). Хипотезата гласи: кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија е помала отколку кај испитаниците со тахикардија, Во ваков случај се употребува едно-крајна веројатност (Asymptotic Significance 1-tailed). Оваа веројатност не се добива во SPSS при спроведување на т-тестовите, но истата лесно може да се добие преку таблицата на t-дистрибуција. Очекувано е дека ваквата нулта хипотеза ќе биде отфрлена, но потребно е истот и статистички да го прикажеме.
Хипотези: 
H0: m1≤m2  или кислородната сатурација кај испитаницитебез тахикардија е помала отколку кај испитаниците со тахикардија
H1: m1>m2 или кислородната сатурација кај испитаницитебез тахикардија е поголема отколку кај испитаниците со тахикардија
Слика 14:
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Избираме ниво на доверливост од 95%.
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Резултати:
Табела 17:
	Group Statistics

	
	tah-ja
	N
	Mean
	Std. Deviation
	Std. Error Mean

	SaO2(%)
	ne
	38
	92,8789
	1,97144
	,31981

	
	da
	22
	79,4977
	17,49663
	3,73029




	Independent Samples Test

	
	Levene's Test for Equality of Variances
	t-test for Equality of Means

	
	F
	Sig.
	t
	df
	Sig. (2-tailed)
	Mean Difference
	Std. Error Difference
	95% Confidence Interval of the Difference

	
	
	
	
	
	
	
	
	Lower
	Upper

	SaO2(%)
	Equal variances assumed
	8,062
	,006
	4,692
	58
	,000
	13,38122
	2,85185
	7,67263
	19,08981

	
	Equal variances not assumed
	
	
	3,574
	21,309
	,002
	13,38122
	3,74398
	5,60207
	21,16038




Заклучок: Средната вредност на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија е помала отколку кај испитаниците без тахикардија (79,4977<92,8789).
-Левиновиот тест дава F=8,062 и p=0,006. Иако p е мало, сепак p>0,001, што значи дека може да претпосставиме сличност на варијансите.
Стандардната девијација во првиот случај е 17,49663 додека во вториот е 1,97144 што покажува дека распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија е многу пораспостранета од распространетоста на вредностите кај испитаниците без тахикардија.
Доколку претпоставиме сличност во варијансите, статистиката t58=4,692,p<0,001. Веројатноста p=0,000 < α=0,05 што покажува дека нултата хипотеза H0: m1=m2 се отфрла.
И во случај да не важи претпоставката за сличност во варијансите, статистиката t21,309=3,574,p<0,001. Веројатноста p=0,000 < α=0,05 што покажува дека нултата хипотеза H0:m1=m2 се отфрла.
Според тоа ја отфрламе претпоставката дека кислородната сатурација кај двете групи е еднаква, а можеме да ја прифатиме алтернативната хипотеза H1: m1≠m2 односно дека постои статистички сигнификантна разлика во распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија и  распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија.
Продолжуваме со вториот дел, односно тестирање на хипотезите:
H0: m1≤m2  или кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија е помала отколку кај испитаниците со тахикардија;
H1: m1>m2 или кислородната сатурација кај испитаницитебез тахикардија е поголема отколку кај испитаниците со тахикардија;
Ако прифатиме дека постои сличност на варијансите, од таблицата за т распределба добиваме  t1-0,05(58)=2<t58=4,692. Ова покажува дека нултата хипотеза се отфрла, а важи алтернативната хипотеза Н1.
Ако прифатиме дека не постои сличност на варијансите, од таблицата за т распределба добиваме  t1-0,05(21)=2,831<t21=3,547. Ова повторно покажува дека нултата хипотеза се отфрла, а важи алтернативната хипотеза Н1.
Според статистичката aнализа можеме да ги изведеме следниве заклучоци:
Заклучок 1: Средната вредност на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија е помала отколку кај испитаниците без тахикардија (79,4977<92,8789%).
Заклучок 2:  Постои статистички сигнификантна разлика во распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија и  распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија.
Заклучок 3:  Кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија е поголема отколку кај испитаниците со тахикардија.




































6.7 [bookmark: _Toc481744946]ХОББ и анализа на 24-часовен Холтер мониторинг

Холтер мониторингот овозможува обсервација на кардијалниот ритам и детекција на аритмии кај асимптоматски пациенти. Анализата беше направена со апарат Schiller ECG Holter Recorder во тек на 24 часа. 

Најчеста детектирана аритмија беа суправентрикуларни екстрасистоли (SVES) – кај 56,67%, СВЕС во низа кај 26,67%, пристап на суправентрикуларна тахикардија кај 20%, поединечни вентрикуларни мономорфни екстрасистоли (VES) – кaj 41,66%, единечни полиморфни ВЕС – кај 11,67%, вентрикуларнa бигеминија кај 15%, вентрикуларни куплети кај 10%, атријална фибрилација кај 15% (кај еден пациент транзиторна АФФ), транзиторна неподржана вентрикуларна тахикардија (un-sustained-VT) кај три пациенти (5%) и транзиторен АВ блок од прв степен кај еден пациент (1,67%).

Табела 18. Наоди од Холтер мониторинг кај испитуваната група

	Регистрирани наоди
	Фреквенца
	Процентуална застапеност

	суправентрикуларни екстрасистоли (SVES)
	34
	56,67%

	SVES во низа
	16
	26,67%

	Пристап на суправентрикуларна тахикардија (SVT)
	12
	20%

	поединечни вентрикуларни мономорфни екстрасистоли (VES)
	25
	41,66%

	единечни полиморфни VES
	7
	11,67%

	вентрикуларнa бигеминија
	9
	15%

	вентрикуларни куплети
	6
	10%

	транзиторна неподржана вентрикуларна тахикардија (un-sustained-VT)
	3
	5%

	атријална фибрилација
	9
	15%

	транзиторен АВ блок од прв степен
	1
	1,67%


Магистерски труд	Даниела Буклиоска Илиевска     

1

2

	
Табела 19.  Асоцијација меѓу електрокардиографските абнормалности детектирани на
24 - часовен Холтер мониторинг и степенот на тежина на ХОББ

	Белодробни функционални
тестови
	SVES
(суправентрикуларни екстрасистоли)
	SVES 
во низа
	АFF
(атријална фибрилација)
	Синус тахи-кардија
	Пристап на
супра-
вентрикуларна
тахи-
кардија
(SVT)



	Единечни
VES
(вентрикуларни 
екстрасистоли, мономорфни, полиморфни)
	VES
бигеминија
	VES
Куплети (два полиморфни ВЕС)
	     un-sustained VT
неподржана вентрикуларна тахикардија
	Транзиторен 
AV 
блок од прв степен 

	GOLD – 1 (4)
	2 (50%)
	1 (25%)
	0 (0%)
	1
	1 (25%)
	2 (50%)
	1 (25%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)

	GOLD – 2 (21)
	8 (38,1%)
	2 (9,5%)
	3 (14,3%)
	7 (33,3%)
	2 (9,5%)
	10 (47,6%)
	3 (14,3%)
	2 (9,5%)
	1 (4,8%)
	0 (0%)

	GOLD – 3 (22)
	14 (63,6%)
	10 (45,5%)
	4 (18,2%)
	8 (36,4%)
	6 (27,3%)
	11 (50%)
	2 (9,1%)
	1 (4,5%)
	0 (0%)
	1 (4,5%)

	GOLD - 4 (13)
	9 (69,2%)
	3 (23,1%)
	1 (7,7%)
	5 (38,5%)
	4 (30,8%)
	6 (46,2%)
	2 (15,4%)
	3 (23.2%)
	2 (15,4%)
	0 (0%)



Фатални аритмии VES couplets, non-sustained VT беа нотирани кај 13,33 %, и средна возраст кај овие пациенти беше 64,25 години. Кaj сите пациенти со фатални аритмии QTc интервалот со вредност  поголема од 440ms.

6.7.1 [bookmark: _Toc481744947] Испитување на асоцираноста на појава на поединечни аритмии со FEV1% pred

6.7.1.1 Зависност на FEV1% pred и појава на SVES (суправентрикуларни екстрасистоли)


H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (суправентрикуларни екстрасистоли) зависи од степенот на FEV1% pred
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (суправентрикуларни екстрасистоли) НЕ зависи од степенот на FEV1% pred

Користиме Chi-Square тест.

Табела 20.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * SVES
(суправентрикуларни екстрасистоли)
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%




	FEVn * SVES
(суправентрикуларни екстрасистоли) Crosstabulation

	Count

	
	SVES
(суправентрикуларни екстрасистоли)
	Total

	
	ima
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	9
	4
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	2
	2
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	8
	13
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	14
	8
	22

	Total
	33
	27
	60






	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	4,192a
	3
	,241

	Likelihood Ratio
	4,232
	3
	,237

	Linear-by-Linear Association
	,132
	1
	,716

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 2 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,80.



p=0,241>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (суправентрикуларни екстрасистоли) НЕ зависи од степенот на лимитираност на воздушниот проток (FEV1 % pred).


6.7.1.2 Зависност на FEV1% pred  и појава на SVES во низа

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (во низа) зависи од степенот на FEV1% pred.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (во низа) НЕ зависи од степенот на FEV1 % pred.
Користиме Chi-Square тест.

Taбела 21:
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	Белодробни функционални * SVES  во низа
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%

	

	Белодробни функционални * SVES  во низа Crosstabulation

	Count

	
	SVES  во низа
	Total

	
	ima
	nema
	

	Белодробни функционални
	GOLD - 4 (13)
	3
	10
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	1
	3
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	2
	19
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	10
	12
	22

	Total
	16
	44
	60




	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	7,218a
	3
	,065

	Likelihood Ratio
	7,521
	3
	,057

	Linear-by-Linear Association
	1,722
	1
	,189

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 3 cells (37,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,07.



p=0,065>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат SVES (во низа) НЕ зависи од степенот на FEV.



6.7.1.3 Зависност на FEV1 % pred  и појава на AFF

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат AFF зависи од степенот на FEV.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат AFF (во низа) НЕ зависи од степенот на FEV.
Користиме Chi-Square тест.

Tабела  22.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	Fevn * AFFn
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%



	Fevn * AFFn Crosstabulation

	Count

	
	AFFn
	Total

	
	ima
	nema
	

	Fevn
	GOLD - 4 (13)
	1
	12
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	0
	4
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	3
	18
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	4
	18
	22

	Total
	8
	52
	60



	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	1,437a
	3
	,697

	Likelihood Ratio
	1,983
	3
	,576

	Linear-by-Linear Association
	1,040
	1
	,308

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,53.



p=0,697>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат AFF НЕ зависи од степенот на FEV.

6.7.1.4 Зависност  на FEV1% pred и појава на синус тахикардија

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат синус тахикардија зависи од степенот на FEV.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат синус тахикардија НЕ зависи од степенот на FEV.

Користиме Chi-Square тест.

Табела 23. 
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * STAHn
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%

	
FEVn * STAHn Crosstabulation

	Count

	
	STAHn
	Total

	
	ima
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	5
	8
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	1
	3
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	7
	14
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	8
	14
	22

	Total
	21
	39
	60

	






	
	
	

	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	,288a
	3
	,962

	Likelihood Ratio
	,297
	3
	,961

	Linear-by-Linear Association
	,002
	1
	,962

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 3 cells (37,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,40.



p=0,962>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат синус тахикардија НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.



6.7.1.5 Зависност  на FEV1% pred и пристап на супрaвентрикуларна тахикардија

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат AFF зависи од степенот на FEV.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат AFF НЕ зависи од степенот на FEV.
Користиме Chi-Square тест.

Табела 24. 
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * SVTn
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%











	FEVn * SVTn Crosstabulation

	Count

	
	SVTn
	Total

	
	ima
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	4
	9
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	1
	3
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	2
	19
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	6
	16
	22

	Total
	13
	47
	60




	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	2,893a
	3
	,408

	Likelihood Ratio
	3,181
	3
	,365

	Linear-by-Linear Association
	,121
	1
	,728

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,87.



p=0,408>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат пристап на суправентрикуларна тахикардија  НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.











6.7.1.6 Зависност на FEV1% pred и појава на единечни VES (мономорфни и полиморфни)

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат единечни VES зависи од степенот на FEV1% pred.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат единечни VES НЕ зависи од степенот на FEV1%pred .

Користиме Chi-Square тест.

Табела 25.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * Единечни VES
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%








	FEVn * Единечни VES Crosstabulation

	Count

	
	Единечни VES
	Total

	
	ima
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	6
	7
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	2
	2
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	10
	11
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	11
	11
	22

	Total
	29
	31
	60



	

Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	,058a
	3
	,996

	Likelihood Ratio
	,058
	3
	,996

	Linear-by-Linear Association
	,038
	1
	,845

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 2 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,93.



p=0,996>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека Пропорцијата на пациенти кои имаат единечни VES  НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.


6.7.1.7 Зависност на FEV1%pred и појава на VES бигеминија

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат VES бигеминија зависи од степенот на FEV1% pred.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат VES бигеминија НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.

Користиме Chi-Square тест.

Табела 26.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * VES бигеминија
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%






	FEVn * VES бигеминија Crosstabulation

	Count

	
	VES бигеминија
	Total

	
	ime
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	2
	11
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	1
	3
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	3
	18
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	2
	20
	22

	Total
	8
	52
	60





	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	,878a
	3
	,831

	Likelihood Ratio
	,831
	3
	,842

	Linear-by-Linear Association
	,413
	1
	,520

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,53.



p=0,831>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат VES бигеминија НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.






6.7.1.8 Зависност на FEV1% pred и појава на VES куплети

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат VES куплети зависи од степенот на FEV1% pred.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат VES куплети НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.

Табела 27.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	FEVn * VES Куплети 
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%




	FEVn * VES Куплети  Crosstabulation

	Count

	
	VES Куплети 
	Total

	
	ima
	nema
	

	FEVn
	GOLD - 4 (13)
	3
	10
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	0
	4
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	2
	19
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	1
	21
	22

	Total
	6
	54
	60












	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	3,647a
	3
	,302

	Likelihood Ratio
	3,620
	3
	,306

	Linear-by-Linear Association
	2,505
	1
	,113

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,40.



p=0,302>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат VES куплети НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.


6.7.1.9 Зависност на FEV1% pred  и појава на un-sustained VT

H0: Пропорцијата на пациенти кои имаат un-sustained VT зависи од степенот на FEV1% pred.
H1: Пропорцијата на пациенти кои имаат un-sustained VT НЕ зависи од степенот на FEV1% pred.


Табела 28.

	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	Белодробни функционални *      un-sustained VT
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%







	Белодробни функционални *      un-sustained VT Crosstabulation

	Count

	
	     un-sustained VT
	Total

	
	ima
	nema
	

	Белодробни функционални
	GOLD - 4 (13)
	2
	11
	13

	
	GOLD – 1 (4)
	0
	4
	4

	
	GOLD – 2 (21)
	1
	20
	21

	
	GOLD – 3 (22)
	0
	22
	22

	Total
	3
	57
	60







	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	4,322a
	3
	,229

	Likelihood Ratio
	4,619
	3
	,202

	Linear-by-Linear Association
	3,487
	1
	,062

	N of Valid Cases
	60
	
	

	a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,20.



p=0,229>0,05. Ја отфрламе нултата хипотеза односно прифаќаме дека пропорцијата на пациенти кои имаат un-sustained VT НЕ зависи од степенот на FEV1% pred. 




6.7.2 Споредба на pH и ризикот за фатален исход на пациентите според    резултатите детектирани на 24 - часовен Холтер мониторинг

H0: Пациентите кои имаат Ph<7,35 имаат висок ризик за фатален исход според резултатите детектирани на 24 - часовен Холтер мониторинг.
H1: Пациентит кои имаат Ph>7,3,5 НЕМААТ висок ризик за фатален исход според резултатите детектирани на 24 - часовен Холтер мониторинг.

Користиме Chi-Square тест.


Табела 29.
	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	pH<7,35 * Ризичност за фатален исход
	60
	100,0%
	0
	,0%
	60
	100,0%




	


pH<7,35 * Ризичност за фатален исход Crosstabulation

	
Count

	
	Ризичност за фатален исход
	Total

	
	Висок ризик
	Низок Ризик
	

	pH<7,35
	Високо нарушување
	5
	4
	9

	
	Ниско Нарушување
	3
	48
	51

	Total
	8
	52
	60





	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymp. Sig. (2-sided)
	Exact Sig. (2-sided)
	Exact Sig. (1-sided)

	Pearson Chi-Square
	16,335a
	1
	,000
	
	

	Continuity Correctionb
	12,319
	1
	,000
	
	

	Likelihood Ratio
	11,936
	1
	,001
	
	

	Fisher's Exact Test
	
	
	
	,001
	,001

	Linear-by-Linear Association
	16,063
	1
	,000
	
	

	N of Valid Cases
	60
	
	
	
	

	a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,20.

	b. Computed only for a 2x2 table



	Directional Measures

	
	Value
	Asymp. Std. Errora
	Approx. Tb
	Approx. Sig.

	Nominal by Nominal
	Lambda
	Symmetric
	,176
	,284
	,579
	,563

	
	
	pH<7,35 Dependent
	,222
	,277
	,710
	,478

	
	
	Ризичност за фатален исход Dependent
	,125
	,351
	,334
	,739

	
	Goodman and Kruskal tau
	pH<7,35 Dependent
	,272
	,160
	
	,000c

	
	
	Ризичност за фатален исход Dependent
	,272
	,162
	
	,000c

	       a. Not assuming the null hypothesis.

	b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on chi-square approximation

	








	
Symmetric Measures

	
	Value
	Asymp. Std. Errora
	Approx. Tb
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Gamma
	,905
	,081
	2,359
	,018

	N of Valid Cases
	60
	
	
	

	a. Not assuming the null hypothesis.

	b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.



Заклучок: p<0,001. Ја прифаќаме нултата хипотеза односно прифаќаме дека пациентите кои имаат Ph<7,35 имаат висок ризик за фатален исход според резултатите детектирани на 24 - часовен Холтер мониторинг.



























6.8 [bookmark: _Toc481744948]Ехокардиографски наоди



Табела 30: Ехокардиографски наоди кај испитуваната група

	                    No
	LA (19,0-40,0mm)
	LV-s (=<39mm)
	RV-d (7,0-26,0 mm)
	LV-d (35,0-56,0 mm)
	IVS (7,0-12,0 mm)
	                 EF

	1
	39
	33
	28
	50
	10
	61

	2
	38
	30
	27
	47
	10
	60

	3
	44
	37
	28
	52
	12
	55

	4
	37
	31
	22
	43
	9
	60

	5
	47
	37
	26
	52
	12
	55

	6
	38
	36
	25
	49
	12
	53

	7
	31
	28
	25
	41
	10
	61

	8
	32
	31
	24
	48
	9
	64

	9
	38
	35
	23
	52
	11
	60

	10
	30
	26
	24
	46
	10
	65

	11
	33
	32
	25
	43
	7
	65

	12
	35
	31
	24
	49
	10
	66

	13
	40
	37
	26
	55
	13
	49

	14
	47
	54
	32
	59
	10
	48

	15
	45
	34
	45
	50
	14
	55

	16
	39
	29
	28
	48
	12
	60

	17
	29
	30
	30
	46
	9
	55

	18
	36
	36
	26
	49
	11
	53

	19
	43
	38
	24
	52
	11
	50

	20
	32
	29
	25
	42
	12
	60

	21
	48
	46
	26
	57
	12
	40

	22
	38
	40
	25
	54
	9
	48

	23
	37
	31
	25
	47
	12
	63

	24
	40
	34
	29
	53
	11
	64

	25
	42
	34
	35
	49
	14
	50

	26
	28
	25
	26
	45
	10
	75

	27
	43
	36
	30
	50
	12
	55

	28
	42
	46
	30
	57
	12
	55

	29
	44
	35
	27
	56
	12
	65

	30
	42
	41
	25
	56
	11
	50

	31
	49
	52
	32
	64
	9
	39

	32
	39
	36
	25
	55
	11
	65

	33
	39
	30
	27
	46
	10
	60

	34
	43
	58
	30
	70
	15
	35

	35
	37
	26
	22
	46
	15
	60

	36
	45
	40
	46
	58
	11
	55

	                    No
	LA(19,0-40,0mm)
	LV-s(=<39mm)
	RV-d(7,0-26,0 mm)
	LV-d(35,0-56,0 mm)
	IVS(7,0-12,0 mm)
	                 EF

	37
	40
	39
	25
	57
	12
	58

	38
	44
	37
	30
	53
	13
	60

	39
	37
	36
	25
	47
	9
	60

	40
	40
	35
	27
	53
	9
	65

	41
	31
	30
	26
	46
	10
	60

	42
	31
	29
	30
	42
	6
	58

	43
	42
	33
	25
	51
	13
	65

	44
	47
	32
	30
	49
	12
	63

	45
	38
	32
	24
	46
	11
	60

	46
	38
	34
	31
	56
	12
	60

	47
	33
	32
	29
	47
	8
	60

	48
	45
	34
	37
	48
	14
	56

	49
	36
	32
	29
	47
	13
	60

	50
	42
	32
	26
	48
	12
	55

	51
	38
	32
	21
	48
	13
	65

	52
	34
	31
	34
	48
	13
	57

	53
	39
	33
	35
	54
	11
	58

	54
	30
	25
	23
	37
	11
	60

	55
	36
	34
	27
	50
	9
	60

	56
	39
	34
	28
	46
	12
	50

	57
	40
	40
	30
	53
	13
	50

	58
	52
	37
	34
	54
	13
	55

	59
	40
	33
	27
	48
	11
	57

	60
	35
	26
	32
	39
	8
	60

	Sredna
Vrednost:
	38,93
	34,60
	28,03
	50,05
	11,13
	57,43

	SD:
	5,33
	6,43
	4,77
	5,76
	1,86
	6,93




	Табела 31:  Ехокардиографски наоди кај контролната група – 
средна вредност ±SD

	LA (19,0-40,0мм)
	36,85±3,35

	LV-s =<39mm
	31±1,92

	RV-d (7,0-26мм)
	25,28±3,23

	LV-d (35,0-56,0мм)
	49,14±3,136

	IVS (7,0-12мм)
	11,57±0,90

	LVEF
	63,73±1,90





	
Табела 32: Ехокардиографски промени во различни стадиуми на ХОББ


	Параметри
	FEV1<30%
	FEV1 30-49%
	FEV1 50-79%
	FEV1 >=80%

	01.уреден наод
	0
	0
	2(9,52%)
	2(50%)      

	02.лесен степен на ПАХ
	4(30,76%)
	6(27,27%)
	3(14,28%)
	0

	03.умерен степен на ПАХ
	2(15,38%)
	1(4,54%)
	1(4,76%)
	0

	04.тежок степен на ПАХ
	1(7,69%)
	1(4,54%)
	1(4,76%)
	0

	05.лесна трикуспидна регургитација (TR)
	6(46,15%)
	12(54,54%)
	10(47,61%)
	2(50%)

	06.умерена трикуспидна регургитација (TR)
	4(30,76%)
	3(13,63%)
	0
	0

	07.тешка трикуспидна регургитација (TR)
	0
	2(9,09%)
	1(4,76%)
	0

	08.лесна пулмонална  регургитација (PR)
	1(7,69%)
	1(4,54%)
	2(9,52%)
	0

	09.лесна митрална регургитација (MR)
	6(46,15%)
	10(45,45%)
	9(42,86%)
	2(50%)

	10.лесна аортна инсуфициенција (AR)
	3(23,07%)
	6(27,27%)
	3(14,28%)
	0

	11.лесна митрална стеноза
	0
	1(4,54%)
	1(4,76%)
	0

	12.хипертрофиран интервентрикуларен септум (IVS>12mm)
	7(53,84%)
	14(63,63%)
	6(28,57%)
	2(50%)

	13.зголемени димензии на лев вентрикул (LV-d>56mm)
	0
	3(13,63%)
	3(14,28%)
	0

	14.зголемен лев атриум (LA> 40mm)
	5(38,46%)
	8(36,36%)
	9(42,86%)
	2(50%)

	15.зголемени димензии на десен вентрикул (RV-d>26mm)
	7(53,84%)
	13(59,09%)
	10(47,61%)
	1(25%)

	16.зголемени димензии на десен атриум (RA)
	2(15,38%)
	2(9,09%)
	1(4,76%)
	0

	17.концентрична хипертрофија на ЛВ со дијастолна дисфункција од типот на пореметена релаксација
	3(23,07%)
	12(54,54%)
	3(14,28%)
	1(25%)

	18.намалена глобална систолна функција на ЛВ
	0
	2(9,09%)
	3(14,28%)
	0

	19.абнормална кинетика на лев вентрикул (хипо/акинезија)
	0
	3(13,63%)
	4(19,04%)
	0



Дадената процентуална застапеност е во рамките на соодветниот ГОЛД стадиум, во однос на вкупниот број на пациенти во склоп на секој стадиум.

Слика 16:

Анализата на застапеноста е во однос на на вкупниот број  испитаници во испитуваната група (N=60).
6.8.1 [bookmark: _Toc481744949]Левовентрикуларна ејекциона фракција во склоп на различни стадиуми на ХОББ

Табела 33:
	ГОЛД  стадиум на ХОББ
	            Средна  вредност на ЕF%

	FEV1 <30%
	55,61%

	FEV1 30-49%
	57%

	FEV1 50-79%
	56,14%

	FEV1 >=80%
	61,25%

	Средна Вредност
	57,33%



Табела 34:
	EF%
	           Вкупен број на испитаници (N=60)

	EF<55%
	14

	EF>55%
	46

	Вкупно
	60

	
	

	
EF%
	
N%

	EF<55%
	23,33%

	EF>55%
	76,67%

	Вкупно
	100,00%



       Слика 17:

6.8.2 [bookmark: _Toc481744950]Корелација помеѓу PaO2 и sPAP

Kористиме Pearson-ов тест за корелација, дво насочен (two-tailed).
Слика 18:
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Табела 35:
	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	PaO2(kPa)
	7,9575
	1,71012
	20

	SPAP
	53,595
	17,7729
	20

	
	
	
	




	
Correlations

	
	PaO2(kPa)
	SPAP

	PaO2(kPa)
	Pearson Correlation
	1
	-,307)

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,188

	
	Sum of Squares and Cross-products
	55,566
	-177,122)

	
	Covariance
	2,925
	-9,322)

	
	N
	20
	20

	SPAP
	Pearson Correlation
	-,307)
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,188
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	-177,122)
	6001,650

	
	Covariance
	-9,322)
	315,876

	
	N
	20
	20



Резултатите покажуваат дека нема корелација помеѓу испитуваните вредности.






6.8.3 [bookmark: _Toc481744951]Корелација помеѓу PaСO2 и sPAP

Kористиме Pearson-ов тест за корелација, дво насочен (two-tailed).
Слика 19.
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Табела 36.
	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	PaCO2(kPa)
	5,7820
	1,76749
	20

	SPAP
	53,595
	17,7729
	20



	Correlations

	
	PaCO2(kPa)
	SPAP

	PaCO2(kPa)
	Pearson Correlation
	1
	,175

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,460

	
	Sum of Squares and Cross-products
	59,356
	104,483

	
	Covariance
	3,124
	5,499

	
	N
	20
	20

	SPAP
	Pearson Correlation
	,175
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,460
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	104,483
	6001,650

	
	Covariance
	5,499
	315,876

	
	N
	20
	20



Резултатите покажуваат дека нема корелација помеѓу испитуваните вредности.








6.8.4 [bookmark: _Toc481744952]Застапеност на пулмонална артериска хипертензија (ПАХ) 

Во нашата студија 33,33% од испитуваната група пациенти имаат ПАХ. Лесен степен на ПАХ има кај 13 пациенти (65% од тие со ПАХ),  среден степен кај  4 ( 20% од тие со ПАХ), тежок кај 3 (15% од тие со ПАХ), што значи дека лесниот степен на ПАХ доминира во нашата испитувана група.

Слика 20:




Како се зголемува лимитираноста на воздушниот проток (пад на FEV1 % pred), така  линеарно расте честотата на пулмонална артериска хипертензија. ПАХ е почеста кај FEV1 <50%. Дадениот процентуален приказ е во однос на вкупниот број пациенти во соодветниот ГОЛД стадиум (1,2,3,4).





СУМИРАНИ НАОДИ кај испитуваната група ( процентуaлна застапеност во однос на целата испитувана група)

Наоди на лево срце:
Зголемен LV-d кај 10% од вкупен број испитаници, ЛВ систолна дисфункција кај 8,33%, ЛВ концентрична хипертрофија со дијастолна дисфункција кај 31,67%, дилатиран ЛА кај 40%. Абнормална кинетика на ЛВ кај 11,67%, и од нив сите дадоа податок за претходен кардиоваскуларен настан. 
Дилатиран лев атриум и хипертрофија на лев вентрикул беа најчести абнормалности на лево срце. 

Наоди на десно срце:
Зголемен RV-d кај 51,67% е најчеста абнормалност на десно срце. 
Хипертрофиран интервентрикуларен септум кај 48,33%.

Валвуларни абнормалности:  
ТР е доминантна валвуларна абнормалност со 66,67%. МР кај 45%, МС кај 3,33%, АР 20%.
 
Зголемен пулмонален артериски систолен притисок во мир (sPAP) кај 33,33% од вкупните испитаници.

Кај 50% од тие со ПАХ имаше кор пулмонале, односно кај 16,67% од вкупните испитаници.

Сумирани ехокардиографски наоди кај пациенти во GOLD 2 – стадиум на болест ( FEV1 50-80%), процентуална застапеност во однос на испитаниците во тој стадиум N=21:
Трикуспидна регургитација кај 11 од 21 пациент или кај 14,28% од вкупната испитувана група, со што 10 пациенти со лесна ТР, а 1 со тешка ТР.
Лесна пулмонална регургитација кај 9,52%.
Зголемени димензии на LV-d кај 14,28%.
Зголемени димензии на RV-d кај 47,61%.
Намалена систолна функција кај 14,28%.
Зголемен десен атриум кај 4,76%.
Пулмонална артериска хипертензија (ПАХ) кај 23,80%.






СУМИРАНИ НАОДИ кај контролната група 

Kaj контролната група не беше регистриран зголемен систолен пулмонален артериски притисок (sPAP) кај ниту еден пациент. 

Средната вредност на левовентрикуларната ејекциона фракција (LVEF) кај контролната група беше значително поголема во однос на испитуваната – 63,73±1,90 vs. 57,43±6,93.

Исто така беше нотирана сигнификантна разлика на вредностите на RV-d меѓу контролната и испитуваната група - 25,28±3,238 vs. 28,03±4,77.

Вредностите на LV-d и IVS не беа сигнификантно различни меѓу двете групи.



ЗАКЛУЧОК OД ЕХОКАРДИОГРАФСКАТА АНАЛИЗА: 

Како се зголемува тежината на ХОББ, расте преваленцата на кардијални пореметувања, а исто така расте и нивната серозност од клинички и прогностички карактер.






















6.9 [bookmark: _Toc481744953]Каротидна артериска болест кај пациенти со ХОББ 

Каротидни плаки беа нотирани кај 65% од болни со ХОББ. 

IMT (intima media thickness) >=0,5mm кај 14 (23,33%), а кај 11,67% наодот беше уреден. 

Меѓу пациентите со ХОББ, нестенотични плаки имаа 21(35%) од пациентите, а стенозирачки плаки со стеноза меѓу 20-60% од луменот имаа 18 пациенти или 30%. 

Локацијата на плаките - на a.carotis communis и a.carotis interna, со доминантна дистрибуција кај многу тежок и тежок стадиум на ХОББ. 

Задебелена туника интима (IMT) доминираше кај ГОЛД 1 и 2 стадиум на ХОББ, како рана фаза на атеросклеротски процес, што укажува дека истиот започнува и при лесен степен на лимитираност на воздушниот проток. 
	

	



Табела 37: Наоди од доплер на каротиди кај испитуваната група (N=60)

	GOLD стадиум
	Атеросклеротски плаки без стеноза
	Присуство на плаки со стеноза до 40%
	Присуство на плаки со стеноза
40-60%
	Задебелена
интима
(IMT  > 0,5mm)
	Уреден наод

	FEV1% pred <30% (N=13)
	3
	5
	3
	2
	0

	FEV1% pred
 30-49% (N=22)
	11
	2
	5
	4
	0

	FEV1% pred
50-79%(N=21)
	7
	2
	1
	6
	5

	FEV1% pred
>=80% (N=4)
	0
	0
	0
	2
	2





Наоди кај контролната група:

· Кај контролната група не беше регистрирано присуство на стенозирачки плаки. 

· Средна вредност на IMT кај испитуваната група беше 0,77±0,183757, а кај контролната група  0,72±0,253208. 

· Kај контролната група  10 (33,33%) пациенти имаа уреден наод, 12(40%) имаа задебелена IMT,  а  8(26,67%) нестенотични атеросклеротски плаки.

6.9.1 [bookmark: _Toc481744954]Корелација помеѓу CRP и IMT
Користиме Pearson-ов тест за корелација. Ги имаме следнива хипотези:
Н0: Постои поврзаност помеѓу вредностите на CRP и IMT.
Слика 21:
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Табела 38.


	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	crp tocno
	10,2477
	11,18241
	60

	imt
	,770
	,1853
	60





	Correlations

	
	crp tocno
	imt

	crp tocno
	Pearson Correlation
	1
	,409**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,001

	
	Sum of Squares and Cross-products
	7377,730
	49,958

	
	Covariance
	125,046
	,847

	
	N
	60
	60

	imt
	Pearson Correlation
	,409**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,001
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	49,958
	2,026

	
	Covariance
	,847
	,034

	
	N
	60
	60

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



Добиениот резултат од извршената корелација покажува дека нултата хипотеза може да се смета за точна со високо ниво на сигнитфикантоност p=0,001<0,01. Бидејќи Пирсоновиот коефициент има позитивна вредност и изнесува 0,409 може да заклучиме дека постои истонасочна зависност. Растењето на вредноста на едната варијабла значи растење на втората и обратно.



6.9.2 [bookmark: _Toc481744955]Корелација помеѓу FEV1% pred и IMT
Користиме Pearson-ов тест за корелација. Ги имаме следнива хипотези:
Н0: Постои поврзаност помеѓу вредностите на FEV1pred% и IMT.

Слика 22.
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Табела 39.
	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	FEV1%pred
	47,52
	17,919
	60

	imt
	,770
	,1853
	60





	Correlations

	
	FEV1%pred
	imt

	FEV1%pred
	Pearson Correlation
	1
	-,756)**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,000

	
	Sum of Squares and Cross-products
	18944,983
	-148,070)

	
	Covariance
	321,101
	-2,510)

	
	N
	60
	60

	imt
	Pearson Correlation
	-,756)**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,000
	

	
	Sum of Squares and Cross-products
	-148,070)
	2,026

	
	Covariance
	-2,510)
	,034

	
	N
	60
	60

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



Добиениот резултат од извршената корелација покажува дека нултата хипотеза може да се смета за точна со високо ниво на сигнификантоност p=0,000<0,01. Бидејќи Пирсоновиот коефициент има негативна вредност и изнесува -0,756 може да заклучиме дека постои обратно-насочна зависност. Растењето на вредноста на едната варијабла значи опаѓање на втората и обратно.





6.10 [bookmark: _Toc481744956]Периферна артериска болест (ПАБ) кај пациенти со ХОББ

Во анализата беа опфатени 90 пациенти без претходно докажана периферна артериска болест (ПАБ), од нив 60 пациенти со дијагностициран ХОББ и 30 испитаници како контролна група, без ХОББ. 
Фреквенцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ врз основа на наодите од артериски доплер на долни екстремитети беше 78,3% (кај 47 пациенти), сигнификантно поголема од  43,33% (13 испитаници) кај контролната група. Кај контролната група не беа регистрирани стенотични плаки, сите патолошки наоди беа во стадиум на почетни атеросклеротски плаки без стеноза.

Според Фонтен класификација (Fontaine classification) како метод за клиничка класификација на болеста:

· кај испитуваната група: 32(53,33%) во I стадиум (асимптоматски или субтилни симптоми како парестезии), 18(30%) во IIА (интермитентни клаудикации после одење повеќе од 200м), 10(16,67%) во IIB (клаудикации при одење помалку од 200м).

· кај контролната група сите 43,33% со утврдена ПАБ беа во I стадиум на Фонтен, асимптоматски. 


Табела 37: Наоди од артериски доплер на долни екстремитети кај 
испитуваната група (N=60)

	Стадиум на ХОББ според спиромет. вредности
	Почетни, местимични  атеросклеротски плаки без стеноза
	Поизразени, дифузни атеросклеротски плаки без стеноза
	Присуство на плаки со стеноза до 40%
	Присуство на плаки со стеноза
40-60%
	Вкупно
со наод за ПАБ
	Уреден наод

	FEV1% pred <30% (N=13)
	0
	3
	5
	5
	13(100%)
	0

	FEV1% pred (N=22)
 30-49%
	4
	7
	6
	4
	21(95,45%)
	1

	FEV1% pred (N=21)
50-79%
	5
	3
	3
	2
	13(61,90%)
	8

	FEV1% pred (N=4)
>=80%
	0
	0
	0
	0
	0
	4

	Вкупно 
	9 (15%)
	13(21,67%)
	14(23,33%)
	11(18,33%)
	47(78,3%)
	13(21,67%)




Слика 23: ПАБ во различни стадиуми на ХОББ



                               
	GOLD 4 -100%      GOLD 3 – 95,45%        GOLD 2 – 61.90%         GOLD 1 – 0%





6.10.1 [bookmark: _Toc481744957]Испитување на зависноста меѓу степенот на тежина на ХОББ според GOLD критериумите со степенот на тежина на перифeрна артериска болест (ПАБ)

Според добиените наоди, групата на пациенти со FEV1% pred >= 80% од испитуваната група немаат  ПАБ. Останатите 3 групи на пациенти имаат присуство на плаки со стеноза измерена со соодветен процент. Нултата хипотеза гласи:

Но: Степенот на тежина на ХОББ според GOLD критериумите е во зависност со степенот на тежина на перифeрна артериска болест.

За изведување на статистичката анализа користиме Kruskal-Wallis H тест ("едно-насочна ANOVA на рангови").
Слика 24.
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Табела 39.

	Descriptive Statistics

	
	N
	Mean
	Std. Deviation
	Minimum
	Maximum

	% stenoza
	25
	36,76
	4,245
	30
	45

	FEV1n
	25
	2,04
	,735
	1
	3




	Ranks

	
	FEV1n
	N
	Mean Rank

	% stenoza
	FEV1 2
	6
	5,08

	
	FEV1 3
	12
	14,79

	
	FEV1 4
	7
	16,71

	
	Total
	25
	




	Test Statisticsa,b

	
	% stenoza

	Chi-Square
	9,921

	df
	2

	Asymp. Sig.
	,007

	a. Kruskal Wallis Test

	b. Grouping Variable: FEV1n



Резултатите покажуваат дека p=0,001<0,01, односно дека нултата хипотеза е докажана. Ако ги погледнеме ранговите, може да заклучиме дека степенот на тежина на ХОББ според GOLD критериумите е правопропорционално зависен со степенот на тежина на перифeрна артериска болест.


6.10.2 [bookmark: _Toc481744958]Испитување на зависноста меѓу степенот на тежина на перифeрна артериска болест (ПАБ) и возраста на пациентите


Правиме статистичка анализа која треба да ја прикаже зависноста на степенот на тежина на перифeрна артериска болест и возраста на пациентите. Нултата хипотеза гласи:

Но: Степенот на тежина на перифeрна артериска болест зависи од возраста на пациентите.

За изведување на статистичката анализа ќе користиме Пирсонов тест за корелација.
Слика 25.

[image: ]
Табела 40.

	Descriptive Statistics

	
	Mean
	Std. Deviation
	N

	% stenoza
	36,76
	4,245
	25

	Vozrast
	67,68
	7,046
	25





	Correlations

	
	% stenoza
	Vozrast

	% stenoza
	Pearson Correlation
	1
	,556**

	
	Sig. (2-tailed)
	
	,004

	
	N
	25
	25

	Vozrast
	Pearson Correlation
	,556**
	1

	
	Sig. (2-tailed)
	,004
	

	
	N
	25
	25

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).




Резултатите покажуваат дека p=0,004<0,01, односно дека нултата хипотеза е докажана. 
Може да заклучиме дека степенот на тежина на перифeрна артериска болест е правопропорционално зависен од возраста на пациентите.








7. [bookmark: _Toc481744959]Дискусија  

ХОББ не е само белодробна болест, тоа а системска болест со бројни екстрапулмонални манифестации. Особен акцент се става на асоцираноста со кардиоваскуларен морбидитет поради што е една од најголемите причини за морбидитет и морталитет во светот денес. Од шесто место во 1990год. се искачи на четврто место во 2000год, а се проценува дека ќе биде на трето место во 2020год (63). Асоцирана е со многу коморбидитети што уште повеќе ги зголемува болничките трошоци и го намалува животниот век. Затоа е многу важно да се евалуираат овие пациенти за коморбидитетите со особен осврт на  кардиоваскуларните.

Болните со ХОББ имаат поголем кардиоваскуларен морбидитет споредено со контролната група со уредна белодробна функција (6,16,17,18). Во литературата постојат многубројни трудови кои анализираат асоцираност на ХОББ со кардиоваскуларни заболувања користејќи поединечни кардиолошки дијагностички процедури. Нашата студија кај пациенти со дијагностицирана Хронична Обструктивна Белодробна Болест согласно GOLD критериумите и соодветна контролна група според пол и возраст (без ХОББ), обединува широка, неинвазивна кардиоваскуларна инвестигација со цел процена на кардиоваскуларниот ризик.
Во анализата доминираат испитаници од машкиот пол, што најверојатно се должи на фактот што мажите се поголеми конзументи на цигарите како главен ризик фактор. Застапеноста кај нас е 86,67% мажи, и 13,33% жени, од вкупно 60 испитаници со ХОББ, актуелни пушачи 58,33% и поранешни пушачи 41,67%. Средна возраст на пациентите со ХОББ - 65,88±7,45 за мажи и 67,87±6,09 за жени. Среден интензитет на пушење цигари изразен преку Бринкмaн индексoт 66,08±25,78 pack/year. 
Според GOLD критериумите, доминантно беа во GOLD стадиум 2 и 3 според спирометриските показатели (FEV1% pred 30-80%) со застапеност од 43 пациенти (71,67%), средна вредност на FEV 1 % pred ± SD беше 47,52±17,92. 
Според ABCD класификацијата врз основа на симптомите и историјата на егзацербации, најзастапени беа стадиум D со 54% и B со 23%. 
Од гасните анализи најзастапени беа пациентите во манифестна парцијална респираторна инсуфициенција со 43(71,67%), со манифестна глобална респираторна инсуфициенција 14(23,33%), додека во латентна респираторна инсуфициенција со пад на парцијален притисок по напор - 6 минутен тест на пешачење 3(5%) (95). Средни вредности на наодите од гасните анализи кај испитуваната група: PaO2 - 8,1025 ± 1,496kPa, PaCO2 - 5,436 ± 1,309kPa, SaO2 87,972 ± 12,396%, pH 7,4110 ± 0,0582, HCO3-  24,558 ± 4,218, BE 3,380 ± 0,188. Во респираторна ацидоза pH<7,35 беа 9 пациенти или 15% од вкупно 60, а во респираторна алкалоза  pH>7,45,  4 пациенти (6,67%). Добиените спирометриски наоди се компаративни со други студии Rachaiah, Tandon MK, Singh и соработниците (96,97,98).
Пациентите со ХОББ имаа сигнификантно поголема вредност на вкупен холестерол, ЛДЛ, триглицериди и ЦРП во споредба со контролната група. Наодот е идентичен компарирано со други клинички студии во кои е даден осврт на овој момент.  Sin DD и Man SF во 2003 год. во Circulation, потоа заедно со Gan WQ во  Thorax во 2004 год., и во 2005год. во Chest објавија трудови со посебен акцент на причината зошто пациентите со ХОББ имаат зголемен кардиоваскуларен ризик (5,18,31). Постои позитивна корелација меѓу вредноста на леукоцити и ЦРП кај испитуваната група. Постои сигнификантна разлика во средната вредност на ЦРП меѓу испитуваната и контролната група 10,24±11,08 vs. 5,99±4,28, што го потврдува постоењето на нискостепена системска инфламација кај овие болни. De Torres и соработниците, Dahl и соработниците укажаа на нивото на ЦРП како предиктор на прогнозата кај пациенти со ХОББ (32,33). Во нашата анализа се доби корелација во негативна насока меѓу вредноста на леукоцити и спирометрискиот показател за лимитираност на воздушниот проток (FEV1% pred), што значи со пад на FEV1% pred сигнификантно расте бројот на леукоцитите како учесници во каскадата на системската инфламација со p<0,05 (18,25). Исто така испитаната корелација меѓу FEV1% pred и CRP покажа статистичка сигнификантност p<0,05 во негативна насока, односно падот на FEV1% pred е асоциран со раст на ЦРП.

Пушењето цигари како главен ризик фактор за нарушување на белодробната функција се потврди со добивање на висока сигнификантност p<0,01 во негативна насока при употреба на Пирсоновиот тест за корелација, што значи со раст на Бринкман индексот се бележи пад на FEV1% pred. Mohesh и соработниците во 2016 во International Journal of Medical Research & Health Sciences објавија студија која покажува исто така негативна корелација меѓу никотинската зависност и спирометриските вредности (99).


Хипоксијата, која го потенцира оксидативниот стрес и системската инфламација е главен ризик фактор за васкуларниот ремоделинг кај ПАХ, според нашите наоди е во сигнификантна зависност од намалувањето на воздушниот проток, имено со пад на FEV1% pred, има значителен пад и на PaO2, p<0,01. Истото е испитувано во студијата на Rahimi од 2004год, каде FEV1 позитивно корелира со PaO2, a негативно корелира со PaCO2 (100).


Во нашата студија се направи споредба меѓу електрокардиографските наоди кај пациенти со ХОББ и без ХОББ, со што се покажа дека ЕКГ абнормалностите се со поголема преваленца кај ХОББ. Атријална фибрилација (АФФ) имаа 13,33%, тахикардија 36,67%, деснопонирана оска 23,33%, п-пулмонале 41,67%, RBBB 15%, SVES 16,67%, VES кај 15%. Наспроти испитуваната, ЕКГ записот кај контролната група беше во границите на нормала кај 22 пациенти (73,33%), нормопонирана оска имаа 27 испитаници (90%), левопонирана оска 3 (10%), еден со блок на десна гранка (3,33%). Тахикардија имаа 5 испитаници (16,67%), два пациенти  АФФ (6,67%). Електрокардиографските промени во прилог на десносрцево оптеретување (деснопонирана оска, блок на десна гранка, длабок S забец во V6) се во корелација со спирометриските параметри правопропорционално со зголемување на лимитираноста на воздушниот проток (пад на FEV1). Слични сознанија се објавени во литературата од страна на Warnier, Holtzman, Finkelstein  со нивните соработници  и други студии на широка популација, кои покажаа зголемена зачестеност на аритмиите кај овие болни, особено атријалната фибрилација (15,101,102). Аналогно на други студии и ние покажавме дека тахикардијата расте со ГОЛД стадиумот на болеста (101,103,104). 


Холтер мониторингот е многу посензитивна метода која овозможува подетална анализа на електрокардиографските промени кај пациентите со ХОББ, обсервирајќи го кардијалниот ритам во континуитет 24 часа, со што се нотираа абнормалности кои ги немаше на рутински електрокардиографски запис во мир. Детектирана аритмии кај испитуваната група: суправентрикуларни екстрасистоли (SVES) – кај 56,67%, SVES во низа кај 26,67%, пристап на SVT кај 20%, поединечни мономорфни VES – кaj 41,66%, единечни полиморфни VES – кај 11,67%, вентрикуларнa бигеминија кај 15%, вентрикуларни куплети кај 10%, AFF кај 15% (кај еден пациент транзиторна АFF), транзиторна неподржана вентрикуларна тахикардија (un-sustained-VT) кај три пациенти (5%) и транзиторен AV блок од прв степен кај еден пациент (1,67%). Фатални аритмии VES couplets, non-sustained VT беа нотирани кај 13,33 %, и средна возраст кај овие пациенти беше 64,25 години. Кaj сите пациенти со фатални аритмии QTc интервалот со вредност  поголема од 440ms. Добиените наоди се компаративни со вредностите добиени од страна на Dabadghao VS и соработниците, каде SVES  се 50%, SVES во низа кај 32%, VES кај 32%, AFF кај 14%, таму има поголема зачестеност на фатални аритмии вентрикуларни куплети кај 30% и неподдржана вентрикуларна тахикардија кај 22% (105). Наодите кај Konecny и соработниците се со нешто повисока фреквенца на атријална фибрилација 23,3%, а неподдржана вентрикуларна тахикардија кај 13%. И во нашата студија како и кај Dabadghao VS и соработниците не постоеше статистичка сигнификантност меѓу асоцијацијата на аритмии со тежината на ХОББ (105). Споредба на pH и ризикот за фатален исход на пациентите според резултатите детектирани на 24 - часовен Холтер мониторинг, покажа висока статистичка значајност (со употреба на Chi-Square тест, p<0,001), односно респираторната ацидоза во склоп на глобална респираторна инсуфициенција е значаен ризик фактор за појава на аритмии (72). 


Во оваа студија ехокардиографска анализа на испитуваната група покажа: 

Зголемен LV-d кај 10% од вкупен број испитаници, ЛВ систолна дисфункција кај 8,33%, ЛВ концентрична хипертрофија со дијастолна дисфункција кај 31,67%, дилатиран ЛА кај 40%. Абнормална кинетика на ЛВ кај 11,67%, и од нив сите дадоа податок за претходен кардиоваскуларен настан. Дилатиран лев атриум и хипертрофија на лев вентрикул беа најчести абнормалности на лево срце. Зголемен RV-d кај 51,67% е најчеста абнормалност на десно срце. Хипертрофиран интервентрикуларен септум беше нотиран кај 48,33%. Средна вредност на EF -  57,33% сигнификантно помала од 63,73% детектирана кај контролната група. ТР е доминантна валвуларна абнормалност со 66,67%. МР кај 45%, МС кај 3,33%, АР 20%. Зголемен пулмонален артериски систолен притисок во мир (sPAP) кај 33,33% од вкупните испитаници. Лесен степен на ПАХ има кај 13 пациенти (65% од тие со ПАХ),  среден степен кај  4 ( 20% од тие со ПАХ), тежок кај 3 (15% од тие со ПАХ), што значи дека лесниот степен на ПАХ доминира во нашата испитувана група. Кај 50% од тие со ПАХ имаше кор пулмонале, односно кај 16,67% од вкупните испитаници.  Kassim и соработниците во студија од 2004год, ги објавија следните наоди – ПАХ кај 36%, Rabab и соработниците во студија објавена 2013 година, нотираа ПАХ кај 55,6% (106,107). Врз основа на наодите се заклучи како се зголемува лимитираноста на воздушниот проток (пад на FEV1 % pred), така  линеарно расте честотата на пулмонална артериска хипертензија. До истото сознание водат и добиените резултати од Rabab и соработниците и Gupta со соработниците каде честотата на ПАХ кај лесен, среден, тежок и многу тежок степен на ХОББ беше  16.67%, 54.55%, 60.00%, и 83.33%, (108,109). Отсуството на висока вредност на sPAP исклучува постоење на ПАХ (109). При споредба на зависноста на PaO2 и PaCO2 со sPAP не добивме статистичка сигнификантност. Kaj контролната група не беше регистриран зголемен систолен пулмонален артериски притисок (sPAP) кај ниту еден пациент. Беше забележана  сигнификантна разлика на вредностите на RV-d меѓу контролната и испитуваната група - 25,28±3,238 vs. 28,03±4,77. Вредностите на LV-d и IVS не беа сигнификантно различни меѓу двете групи.

Каротидната артериска болест е уште еден ентитет кој е асоциран со ХОББ како ризик фактор за кардиоваскуларни анстани. Каротидни плаки беа нотирани кај 65% од болни со ХОББ.  IMT (intima media thickness) >=0,5mm кај 14 (23,33%), а кај 11,67% наодот беше уреден. Меѓу пациентите со ХОББ, нестенотични плаки имаа 21(35%) од пациентите, а стенозирачки плаки со стеноза меѓу 20-60% од луменот имаа 18 пациенти или 30%.  Локацијата на плаките - на a.carotis communis и a.carotis interna, со доминантна дистрибуција кај многу тежок и тежок стадиум на ХОББ.  
Задебелена туника интима (IMT) доминираше кај ГОЛД 1 и 2 стадиум на ХОББ, како рана фаза на атеросклеротски процес, што укажува дека истиот започнува и при лесен степен на лимитираност на воздушниот проток. Кај контролната група не беше регистрирано присуство на стенозирачки плаки. Средна вредност на IMT кај испитуваната група беше 0,77±0,183757, а кај контролната група  0,72±0,253208. Kај контролната група 10(33,33%) пациенти имаа уреден наод, 12(40%) имаа задебелена IMT, а 8(26,67%) нестенотични атеросклеротски плаки. Испитаната корелација помеѓу CRP и IMT покажа високо ниво на сигнификантност p=0,001<0,01 во позитивна насока, растење на едната вредност е асоцирано со пораст и на другата. Со корелација помеѓу FEV1% pred и IMT се доби високо ниво на сигнификантност p=0,000<0,01 во негативна насока, со пад на FEV1, расте IMT. Сознанијата од студијата на Sadeka и соработниците за субклинички кардиоваскуларни промени кај ХОББ од 2017та год, се дека кај пациенти со ХОББ има повисока средна вредност за IMT во споредба со контролната група и зголемена честота на каротидни плаки, но не се најде статистичка зависност со тежината  на ХОББ  (110). The  MESA Lung Study од 2011та год. за субклиничка атеросклероза и емфизем, потврди задебелување на IMT кај пушачи во споредба со непушачи (111). За разлика од студијата на Sadeka во која не се најде сигнификантност меѓу FEV1 и IMT, Kim и соработниците утврдија сигнификантна корелација што е во согласност и со нашите наоди (110,112). 


Инциденцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ е поголема компарирано со контролната група и инциденцата се зголемува со возраста (110). Има неколку објаснувања во врска со овој заклучок, имено со стареењето се зголемува експозицијата на ризик факторите одговорни за настанување на атеросклеротскиот процес, а и коморбидитетите растат кај оваа популација на болни со тек на годините (84,113). Преваленцата на ПАБ во склоп  на ХОББ е во пораст особено во земјите во развој (113). Во нашата анализа беа опфатени 90 пациенти без претходно докажана периферна артериска болест (ПАБ), од нив 60 пациенти со дијагностициран ХОББ и 30 испитаници како контролна група, без ХОББ. 
Фреквенцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ врз основа на наодите од артериски доплер на долни екстремитети беше 78,3% (кај 47 пациенти), сигнификантно поголема од  43,33% (13 испитаници) кај контролната група. Според Фонтен класификација (Fontaine classification) на болеста: кај испитуваната група - 32(53,33%) беа во I стадиум (асимптоматски или субтилни симптоми како парестезии), 18(30%) во IIА (интермитентни клаудикации после одење повеќе од 200м), 10(16,67%) во IIB (клаудикации при одење помалку од 200м). Kај контролната група сите 43,33% со утврдена ПАБ беа во I стадиум на Фонтен, асимптоматски. Се доби линеарна дистрибуција на ПАБ според стадиумот на ХОББ - GOLD 4 -100%, GOLD 3 – 95,45%, GOLD 2 – 61.90%, GOLD 1 – 0%. Pecci и соработниците покажаа дека асимптоматската ПАБ е застапена со висока преваленца кај болните од ХОББ и вредноста на ABI индексот се намалува со тежината на ХОББ (86).








8. [bookmark: _Toc481744960]Заклучоци

1. ХОББ доминира кај машкиот пол што се должи на поголемата преваленца на пушењето цигари кај мажите;
2. Во анализираната популација предoминираат пациенти во GOLD II и III стадиум на болест;
3. Средната вредност на холестерол, триглицериди, ЛДЛ беше значително поголема кај испитуваната во однос на контролната група.
4. Средната вредност на ЦРП исто така беше сигнификантно повисока кај испитуваната група во однос на контролната.
5. Бројот испитаници со вредност на леукоцити >109/L, значително повисок кај испитуваната vs. контролната група.
6. Постои значајна зависност p<0,01 во позитивна насока меѓу вредноста на леукоцити и ЦРП кај пациентите со ХОББ.
7. Корелацијата помеѓу пушачки стаж изразен преку Brinkman Index (pack/years) и спирометриски вредности (FEV1% pred) покажа значајна зависност (p<0,01) помеѓу двете варијабли во негативна насока.
8. Корелација помеѓу FEV1% pred и CRP покажа сигнификантност p=0,012<0,05 во негативна насока, растењето на вредноста на едната варијабла значи опаѓање на втората и обратно.
9. Корелација помеѓу парцијален притисок на кислород (PaO2 kPa) и спирометриски вредности (FEV1 % pred) покажува значајна зависност (p<0,01) помеѓу двете варијабли во позитивна насока, односно постои линеарна зависност во иста насока.
10. Електрокардиографските промени се во корелација со спирометриските параметри правопропорционално со тежината на ХОББ;
11. Корелација помеѓу појава на тахикардија и SaO2(%) покажа дека постои статистички сигнификантна разлика во распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците со тахикардија и  распространетоста на вредностите на кислородната сатурација кај испитаниците без тахикардија.
12. Не се доби сигнификантна зависност меѓу појавата на различни видови аритмии и FEV1% pred.
13. Глобалната респираторна инсуфициенција е асоцирана со зголемена зачестеност на кардијални аритмии, a респираторната ацидоза е значаен ризик фактор за малигни нарушувања на ритамот;
14. Дел од кардиоваскуларниот морбидитет може да се детектира со електрокардиографски запис како едноставна, евтина и лесно достапна скрининг метода со информативен и дијагностички карактер за белодробната болест, која рутински треба да се спроведува кај сите пациенти со ХОББ;
15. 24 часовен ЕКГ - холтер мониторинг е многу посензитивен во детекција на кардијални аритмии отколку ЕКГ во мир;
16. Пациентите со ХОББ во ГОЛД 2 стадиум на болеста  (умерен степен) кои се без клинички манифестации за кардиоваскуларна болест имаат суб-клиничка лево и десно-вентрикуларна дисфункција детектирана со ехокардиографска анализа што укажува дека кардијалниот морбидитет започнува уште во ран стадиум на болеста;
17. Бидејќи кардиоваскуларните абнормалности се со висока преваленца кај пациентите со ХОББ дури и кај пациентите без клинички манифестации за срцево заболување,  трансторакалната ехокардиографија е потребна за нивна процена со цел правилен третман и продолжување на животниот век кај овие болни;
18. Левовентрикуларната ејекциона фракција (EF%) е значително помала кај пациентите со ХОББ во однос на контролната група. 
19. Ехокардиографската анализа е прв неинвазивен метод за скрининг на ПАХ кај пациенти со ХОББ;
20. Корелација помеѓу PaO2 и sPAP покажа дека нема корелација меѓу овие две испитувани вредности.
21. Корелација помеѓу PaСO2 и sPAP покажа дека нема корелација меѓу испитуваните вредности.
22. Како се зголемува лимитираноста на воздушниот проток (пад на FEV1 % pred), така  линеарно расте честотата на пулмонална артериска хипертензија. ПАХ е почеста кај FEV1 <50%. Заклучок – со зголемување на тежината на ХОББ, расте преваленцата на кардијални пореметувања, а со тоа расте и нивната сериозност од клинички и прогностички карактер;
23. Kaj контролната група не беше регистриран зголемен систолен пулмонален артериски притисок (sPAP) кај ниту еден пациент. 
24. Намалената белодробна вентилаторна функција е предиктор на каротидна атеросклеротска болест;
25. Задебелена туника интима (IMT) доминираше кај ГОЛД 1 и 2 стадиум на ХОББ, како рана фаза на атеросклеротски процес, што укажува дека истиот започнува и при лесен степен на лимитираност на воздушниот проток;
26. Пациентите со ХОББ имаат повисока средна вредност за IMT во споредба со контролната група;
27. Kорелација помеѓу CRP и IMT покажа високо ниво на сигнификантност p=0,001<0,01 во позитивна насока, растот на едната вредност е следен со раст и на другата;
28. Корелација помеѓу FEV1% pred и IMT даде високо ниво на сигнификантност p=0,000<0,01 во негативна насока, со пад на FEV1, расте IMT;
29. Инциденцата на ПАБ кај пациенти со ХОББ е поголема компарирано со контролната група без ХОББ.
30. Степенот на тежина на ХОББ според GOLD критериумите е правопропорционално зависен со степенот на тежина на перифeрна артериска болест;

31. Преваленцата на ПАБ расте со пад на FEV1% pred;
32. Степенот на тежина на перифeрна артериска болест е правопропорционално зависен од возраста на пациентите.
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Степен на тежина на ХОББ според GOLD иницијативата
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mMRC Grade 0. | only get breathless with strenuous exercise. =]
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mMRC Grade 3. | stop for breath after walking about 100 meters or after a few minutes on the level. =]

mMRC Grade 4. | am too breathless to leave the house or | am breathless when dressing or undressing. a
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