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1. UVOD

Astma je kroni¢na upala diSnih puteva u kojoj sudjeluju mnoge stanice 1
stanicni elementi. Kroni¢na upala uzrokuje pridruZenu bronhalnu hiperreaktivnost
(BH) sa simptomima ponavljanih napada zvizdanja, nedostatka zraka, stiskanja u
prsima i kaslja, osobito nocu ili rano ujutro. Napadi su obi¢no udruzeni s izrazenom,
ali varijabilnom opstrukcijom disSnih puteva, koja je reverzibilna bilo spontano ili na
terapiju’.

Obiteljske studije uvjerljivo pokazuju da su atopija (odredena koznim
alergoloskim testiranjem, ukupnim i/ili specifi¢nim IgE), bronhalna hiperreaktivnost
i astma barem djelomi¢no genetski kontrolirani*>.

Atopija oznacava poviSenu razinu IgE protutijela kao odgovor na uobicajene
alergene iz okolice. Dokazuje se poviSenim ukupnim ili specificnim IgE
protutijelima te pozitivnom reakcijom pri koznom-prick testu na standardiziranu
skupinu alergena. Atopija se smatra vaznim individualnim obiljeZjem koji osobu
¢ini sklonom razvoju astme. Dostupni epidemioloski podaci govore u prilog 50%
zastupljenosti atopije medu populacijom astma bolesnika®.

Veza izmedu alergijske senzibilizacije i astme ovisna je o dobi. Veéina djece
koja su senzibilizirana na aeroalergene tijekom prve 3 god. Zivota, kasnije razvije
astmu. Djeca koja su senzibilizirana poslije 8.-10. god. nemaju mnogo ve¢i rizik
razvoja astme od nesenzibilizirane djece”.

Premda su populacijska istrazivanja pokazala vezu izmedu prevalencije
atopije i astme’, te razine IgE i astme’®, veéina studija govori o nedosljednoj
povezanosti porasta atopije 1 porasta astme te mogucem prenaglasavanju vaznosti
atopije kao uzroka astme’. Atopija predstavlja samo jedan od (premda vrlo
znacajnih) ¢imbenika neophodnih za ocitovanje bolesti.

Bronhalna hiperreaktivnost (BH), stanje pretjeranog odgovora na
provokacijske ¢imbenike, predstavlja ¢imbenik rizika za pojavu astme. Radi se o
nasljednoj sklonosti koja usko korelira sa razinom IgE u krvi i upalom diSnih
puteva. Sklonost ka povisenju IgE u krvi nasljeduje se zajedno sa bronhalnom
hiperreaktivnoscu, a gen odgovoran za BH lociran je blizu lokusa za regulaciju
razine serumskog IgE na kromosomu 5q'’. UdruZenost asimptomatske BH sa
upalom i remodeliranjem dignih puteva'"'>, upuéuje na postojanje upalnih promjena
di$nih puteva prije pojave astme.



Astma je Ged¢a u djecaka nego u djevoj&ica". Povisen rizik razvoja astme u
muske djece vjerojatno je posljedica uzih disnih puteva, povisenog tonusa diSnih
puteva” i moguée veéeg IgE' u djetaka, $to ih predisponira za pogorianje
ograni¢enog protoka pri odgovoru na razlicite stimulanse. Razlika se gubi poslije
10. godine kada odnos promjer/duzina diSnih puteva postaje isti u oba spola,
vjerojatno zbog promjena zida prsnog kosa koje nastaju u pubertetu u djecaka, ali
ne i u djevojcica’’.

U mnogim sluc¢ajevima, posebno u djece i adolescenata, astma je udruZena s
atopijom putem IgE-ovisnog mehanizma'®,

Monoklonska anti-IgEa protutijela (E-25) u stanju su ublaziti ranu i kasnu
alergijsku reakciju, poviSenu BH 1 ulaz eozinofila u lumen bronha, koja slijedi
nakon inhalacije alergena, ¢ime se poboljSava nadzor astme u klinickim
istrazivanjima'"'®,

Po sadasnjoj koncepciji patogeneze astme, kroni¢na upala zida bronha
uzrokuje ograniceni protok zraka s poviSenjem BH, koja predisponira suzenje diSnih
puteva na razlicite stimulanse. Obiljezje upale diSnih puteva je porast aktiviranih
eozinofila, mastocita, makrofaga i T limfocita u mukozi i lumenu bronha. Navedene
promjene mogu biti nazocne i u asimptomatskoj astmi, a njihov opseg izgleda
Siroko korelira sa klini¢kom tezinom astme'* .

Usporedno s kronicnom upalom, oStec¢enje epitela bronha stimulira procese
obnove s posljedicnim strukturnim i funkcijskim promjenama poznatim kao
remodeliranje”'.

IL-4 je kljucni citokin alergijske reakcije koji stimulira B limfocite na
sintezu IgE usmjeravaju¢i T stanice prema Th2 diferencijaciji porastom ekspresije
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) i nadziruéi razinu ekspresije IgE Fce,
citokin i kemokin receptora te leukocita ukljugenih u alergijske kaskade?. IL-13,
drugi Th2 citokin proizvodi multiple ufinke na imune i strukturne komponente
ukljucene u astmi.

Nalaz aktiviranih limfocita i eozinofila pri biopsiji bronha u bolesnika s
astmom upucuje na vaznost interakcije T limfocita i eozinofila, Sto podupire nalaz
stanicne ekspresije IL-5 u bronhalnim bioptima atopijskih astma bolesnika. IL-5 je
vazan citokin regulacije eozinofila i njegova razina ekspresije na sluznici bolesnika
s astmom korelira s markerima T limfocitne i eozinofilne aktivacije®.

Dendriticne stanice mogu usmjeriti neopredijeljene T-helper stanice (ThO)
na diferencijaciju u smjeru Th2 koje luce citokine kodirane u regiji kromosoma
5q31-33 (IL-4 skupina gena)'.

U intrinsic-nealergijskoj astmi kozni alergoloski testovi su negativni kao i
obiteljska anamneza na atopiju. Koncentracija ukupnog IgE je obi¢no unutar
raspona normalnih vrijednosti. Takoder se ne dokazuju specifi¢na IgE protutijela na
uobicajene alergene. Cesta je udruzenost ovog oblika astme s nosnom polipozom i
preosjetljivosti na aspirin, a njenom pocetku obi¢no prethodi respiratorna virusna
infekcija 1 neproporcionalno je ¢eS¢a u Zena. Bolesnici s intrisic astmom obi¢no su
stariji od bolesnika s alergijskom astmom i njihov klini¢ki tijek je obicno mnogo
tezi. Spekulira se o autoimunoj reakciji induciranoj virusnom infekcijom kao i
senzibilizacijom za sada nepoznatim alergenom®”.

Premda se intrinsic astma klinicki razlikuje od atopijske, biopsijski nalazi
sluznizcs:e bronha pokazuju Th2 citokinski profil s upalnim stanicama kao u atopijskoj
astmi™.



Upala u diSnim putevima putem endotelijskih adhezijskih molekula i1
selektivnih upalnih medijatora privlaci eozinofile, bazofile, limfocite i monocite. U
normalnim uvjetima, apoptoza (programirana stanicna smrt) upalnih stanica vodi
i§¢ezavanju prije nego li nastavljanju upale®. U astmi je preZivljavanje aktiviranih
upalnih stanica kao Sto su eozinofili jako povecano kao posljedica reducirane
apoptoze’’. To je posljedica preplavljenosti citokina, kemokina i matriksa molekula
u di¥nim putevima astmatiara®.

Eozinofili imaju brojne bioloske aktivnosti, ukljuujuéi oslobadanje
toksi¢nih proteina iz granula [medu kojima je i eozinofilni kationski protein (ECP)],
slobodnih kisikovih radikala, eikosanida (sulfido-peptidnih leukotriena)®’, faktora
aktivacije trombocita (PAF), Th2 citokina®® i niz faktora rasta’’. ECP je citotoksi¢na
molekula sposobna ubiti stanice sisavaca i nesisavaca kao $to su paraziti, na nacin
da pravi pore u stani¢noj membrani’’. Eozinofili se mogu aktivirati imunim i
neimunim mehanizmima®. Svojom aktivno§éu uzrokuju kontrakeiju glatkih migica
bronha®, pove¢anu mikrovaskularnu permeabilnost’> te indukciju bronhalne
hiperreaktivnosti*’.

Neutrofili mogu oslobadati Siroku lepezu enzima, ukljucujuci ekstracelularni
matriks (ECM) razgradne proteaze (MMP-9 i elastaze), citokine i kemokine kao IL-
1B, TNF-a, IL-6 i IL-8%". Poviseni su u di$nim putevima bolesnika s kroni¢nom i
teSkom astmom za virusnih respiratornih infekcija i pri izlozenosti aerozagadenju,
ali njihova uloga u patofiziologiji teske astme zahtijeva razja$njenje’®.

Neutrofilni leukociti i monociti u svojim azurofilnim granulama sadrze
mijeloperoksidazu (MPO), enzim toksian za mnoge stanice u tijelu, tumorske,
natural killer stanice i parazite®. MPO moze posluZiti kao zasebni marker
neutrofilne aktivacije u diferenciranju bakterijske infekcije i1 preostalih sli¢nih
simptoma™®*!.

Smatra se da je kombinacija oStecenja epitela bronha i njegovo produzeno
obnavljanje, hiperprodukcija profibroti¢nih faktora rasta (kao TGF-), proliferacija
1 diferencijacija fibroblasta u miofibroblaste, kljuna u procesu pregradnje
(remodeliranja) diSnih puteva. Navedene su promjene uocene u djece i prije pocetka
astme. Desetlje¢ima je astma smatrana reverzibilnom opstrukcijom di$nih puteva. U
vecine se bolesnika moze zapaziti potpuna reverzibilnost dugotrajno poremecenih
spirometrijskih nalaza kao FEV; nakon lijeCenja inhalacijskim steroidima (IS).
Medutim, u mnogih bolesnika s astmom postoje dokazi o ostatnoj opstrukciji disSnih
puteva poslije terapije, koja opstoji i u asimptomatskih bolesnika, Sto je znak
pregradnje diSnih puteva (ireverzibilnosti). Procesi pregradnje mogu igrati vaznu
ulogu u patogenezi nespecificne bronhalne hiperreaktivnosti, posebno pri sporom
(iznad 1-2 god.) ili nekompletnom oporavku pri lijeGenju IS*.

Postoje izvjesc¢a kako se smanjenje funkcije disnih puteva kao odraz njihove
pregradnje dogada Cak i u blagoj astmi s nedavnim pocetkom, te da se isto moze
prevenirati lije¢enjem IS**.

U no¢noj astmi mjesta upale mogu biti periferni di$ni putevi i alveole™"’, ali
se astma pretezno smatra poremecajem provodnih diSnih puteva. Prihvaéeno je
misljenje kako se upala odvija u centralnim i perifernim diSnim putevima, unutar i u
okolini sloja glatkih miSica, §to je znacajno za optimalnu distribuciju protuupalnih
lijekova'.

Upalne promjene diSnih puteva u astmatiCara podloga su poremecene
funkcije: opstrukcije 1 ograni¢enog protoka diSnih puteva, koji se mijenja spontano
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ili nakon lijeCenja. Funkcionalne se promjene pokazuju simptomima: kasljem,
stiskanjem u prsnom koSu, sipnjom i zvizdanjem (wheezing) te bronhalnom
hiperreaktivnosti. U djece kasalj moze biti jedini simptom astme (cough variant
asthma)*®.

Djecja pluca, koja rastu i razvijaju se, podlozna su oSte¢enju uslijed bolesti 1
lijeCenja. Poslije rodenja alveole se povecavaju a njihov broj umnozava. Korisno je
Karlbergov matematicki model®’ o 3 faze rasta u postnatalnom Zivotu, primijeniti na
rast pluéa. Prva faza, ovisna o ishrani, traje do kraja 2. god. Zivota i obiljezena je
naglim rastom pluca i dovrSetkom umnozavanja alveola. U drugoj fazi, ovisnoj o
hormonu rasta, nastavlja se linearni rast plu¢a do priblizno 10. god. zivota. U trecoj,
pubertetskoj, o spolnim hormonima ovisnoj fazi, nastavlja se usporenji kontinuirani
rast pluca, koji prestaje oko 20. god. U 3. fazi odvijaju se nagle promjene
trodimenzionalnog uveéanja plu¢a, bez umnozavanja alveola i diSnih puteva. Osobe
zenskog spola poslije puberteta imaju nize parametre plué¢ne funkcije u usporedbi s
muskarcima iste visine zbog izostanka promjena Sirine prsnog kosa u pubertetu i
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manjeg porasta miSi¢ne snage™ .

Od nekoliko milijuna di$nih puteva u plu¢ima covjeka, samo oko 500 ima
unutarnji promjer veéi od 2 mm, dok su svi ostali manji’'. Mali di$ni putevi (MDP)
se obi¢no definiraju kao oni <2 mm promjera i priblizno se nalaze distalno od 9.
generacije grananja bronha. Posljedica oblika i grananja diSnih puteva (“obrnuti
lijevak™), rezultira razliCitom brzinom protoka zraka u pojedinim njihovim
dijelovima: od 4 m/sec u traheji i bronhima, do 80 pm/sec u alveolarnim duktusima
1 sakulusima. To prate promjene otpora strujanja zraka (Slika 1.) u diSnim putevima
(najveci je otpor u onim dijelovima u kojima je brzina strujanja zraka velika).

Otpor
cmH.O 1 'sec !

"veliki" diSni putevi
>2mm

"mali® diSni putevi
<2mm

Ukupno 12

Slika 1. Prosjecna raspodjela otpora disnih puteva u normalne osobe tijekom

. L ) 52
mirnog disanja. Prema.: Gibson™.

Tome pogoduje vrtlozni (turbulentni) tip strujanja zraka uz neravne
unutarnje povrsine (prstenaste hrskavice u zidovima). U traheji 1 bronhima nastaje
devet desetina ukupnog otpora strujanja zraka>. Zidovi bronha i bronhiola sadrze
glatke miSi¢e i kada zrak pri inspiriju ulazi u pluca, svi dijelovi traheobronhalnog
stabla se izduzuju 1 Sire. S obzirom da alveolarni duktusi sadrze kontraktilno tkivo,
oni se takoder izduzuju 1 Sire, povecavajuci time otvor alveolarnih sakulusa. Misli



se da pri odredenim poremecajima konstrikcija alveolarnih duktusa i MDP reducira
pluéni volumen. Ukoliko konstrikcija MDP na periferiji plu¢a nije jednakomjerno
rasporedena, mijeSanje i izmjena plinova su osteéeni’’. MDP normalno sudjeluju
samo u malom postotku ukupnog otpora. MoZe postojati proSirena bolest perifernih
disnih puteva, prije nego se to odrazi na poveéanje ukupnog otpora®. Za nastanak
zvizdanja (wheezing) 1 hiperinflacije plu¢a odgovorni su ograniceni protok i
dinamicka kompresija bronha.

Prema teoriji ograni¢enog protoka, o kojoj je izvijestio Mead i sur.”, pri
odredenom pluénom volumenu, kada se izjednaCe tlakovi unutar bronha i
intrapleuralni tlak, nizvodno (prema ustima) od to¢ke istog pritiska (TIP), dolazi
do dinamicke kompresije bronha te protok ostaje nepromijenjen unato¢ povecavanju
intrapleuralnog tlaka® (Slika 2.).

Uzvodno od TIP (prema alveolama) djeluje tlak koji predstavlja razliku
alveolarnog tlaka minus pleuralni tlak, a to je elasti¢éna povratna sila plu¢a (EPS).
Ukoliko se ekspirij pojacava, TIP se pomice uzvodno, dublje u pluca, radi opadanja
EPS 1 porasta otpora diSnih puteva (posljedica smanjenja pluénog volumena). EPS
ovisi samo o pluénom volumenu i komplijansi (compliance ili rastezljivost:
promjena volumena zraka u plu¢ima na jedinicu promjene pritiska u l/cm HpO) 1
neovisna je o ekspiratornom naporu’’. Kao rezultat rasprostranjene opstrukcije
srednjih i MDP, trahea 1 veliki bronhi su dinamicki suzeni sto producira wheezing.

Prema Dawsonu i Elliotu™ protok postaje ograni¢en u tocki dignih puteva
(tocka zaguSenja-TZ, choke point) na kojoj se brzina ekspiracijskog protoka
izjedna¢ava s brzinom Sirenja tlacnih valova unutar bronha. Brzina valova se
smanjuje sa smanjenjem povrSine, a raste povecavanjem gustoce i komplijanse.
Kako se elasticna svojstva 1 geometrija diSnih puteva mogu nepravilno mijenjati duz
traheobronhalnog stabla, TZ moze mijenjati mjesto ovisno o padu EPS. Slaganje
teorije brzine vala s izmjerenim maksimalnim protokom na odstranjenim dijelovima
ljudskih plu¢a dobro se slaze na velikim 1 srednjim, ali loSe na malim plué¢nim
volumenima®’. Navedeno ukazuje da mehanizam brzine vala nije jedini uzrok
ogranienog protoka. Vazno je uociti kako promjene ogranicenog protoka na
odredenom pluénom volumenu nakon terapijskih postupaka (na pr.
bronhodilatatora), ne moraju biti samo odraz primijenjene terapije.

Veliki plucni volumen Mali plucni volumen
Usta
Nizvodno
Por<Ppl
TIP
Pbr=Fpl
| _Uzvodno Por>Pol |__TIP
Alveola Pr=Fpi+EPS
—Preni ko§ - fm




Slika 2. Smjestaj tocke istog pritiska (TIP) pri razlicitim pluénim volumenima
tijekom forsiranog ekspirija. Pbr: tlak unutar bronha, Ppl: pleuralni tlak, PA: alveolarni tlak,
Pu: tlak u ustima, EPS: elasticna povratna sila pluéa. Prema: Hammer’®.

1.1. ISPITIVANJE PLUCNE FUNKCIJE

Funkcionalnom dijagnostikom se mogu ispitati sve faze respiracije:
eventilacija (dovod zraka iz atmosfere do alveola),
edistribucija (raspodjela zraka u plu¢ima),
edifuzija (prolaz zraka kroz alveolo-kapilarnu membranu),
eperfuzija (prokrvljenost),
eutilizacija (iskoristenost kisika u tkivima)®'.

Ventilcija je razmjena plinova izmedu vanjske sredine (atmosfere) i
alveolarnih prostora u pluéima i obratno®. Ispituje se metodom spirometrije i
tjelesne pletizmografije. Njima se mjere pluéni obujmi (volumeni i kapaciteti) i
veli¢ina protoka zraka (ili otpor strujanju zraka) u diSnim putevima.

Dobiveni rezultati se usporeduju s referentnim (normalnim, teorijskim)
vrijednostima, prema spolu, zivotnoj dobi, visini i tezini tijela.

U praksi se ispitivanje ventilacije plu¢a svodi na mjerenje volumena i
kapaciteta pluca, kao i veli¢ine protoka zraka. Volumeni plu¢a su osnovne pluéne
zapremnine, odnosno zapremnine zraka koje pluca sadrze u razli¢itim polozajima
disanja. Dva, ili viSe pluénih volumena ¢ine kapacitet pluca.

1.1.1. SPIROMETRIJA

Spirometrija je mjerenje zapremnine (obujma) zraka koji pluc¢a disu. Njome
mozemo mjeriti:

1.1.1.1. Staticke plu¢ne volumene i kapacitete,

1.1.1.2. Dinamicke pluéne volumene.

1.1.1.1. Static¢ki pluéni volumeni i kapaciteti (Slika 3)
Mjere se neovisno o vremenu i1 daju uvid u volumen zraka u plu¢ima.

Postoje Cetiri volumena: disni volumen, inspiracijski rezervni volumen,
ekspiracijski rezervni volumen i rezidualni volumen™*.
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Slika 3. Plucéni volumeni i kapaciteti, prikazani u odnosu na totalni plucni
kapacitet. Prema: Cherniack’.

1.

2.

DiSni volumen (TV) je koli¢ina zraka koju tijekom normalnog disanja
udahnemo ili izdahnemo jednim respiracijskim aktom.
Inspiracijski rezervni volumen (IRV) je najveca koli¢ina zraka koja se nakon
normalnog udisaja moze maksimalno udahnuti.

. Ekspiracijski rezervni volumen (ERYV) je najveca koli¢ina zraka koja se moze

izdahnuti sa FRC (nivoa mirovanja).

. Rezidualni volumen (RYV) je koli¢ina zraka koja ostaje u plu¢ima nakon

maksimalnog izdaha.

Prva se tri volumena mogu mjeriti direktno spirometrijski, dok se rezidualni

volumen odreduje indirektno (pletizmografski ili metodom dilucije helijem).

Dva, ili viSe volumena c¢ine kapacitet. Postoje cCetiri kapaciteta: vitalni

kapacitet, inspiracijski kapacitet, funkcionalni rezidualni kapacitet i totalni pluéni
kapacitet.

1.

Vitalni kapacitet (VC) je najveca koli¢ina zraka koja se nakon maksimalnog
udaha moze maksimalno izdahnuti. Kada se izvodi forsirano, zove se forsirani
vitalni kapacitet (FVC), a kada se izvodi polagano, spori vitalni kapacitet
(SVC). Mozemo ga opisati kao zbroj: TV+HIRV+ERV. U zdravih osoba iznosi
oko 70% ukupnog volumena pluca.

. Inspiracijski kapacitet (IC) je najveca koli¢ina zraka koja se nakon normalnog

izdisaja moze maksimalno udahnuti. On je zbroj: IRV+TV. Obi¢no iznosi 60%
od TLC u zdravih osoba.

. Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) je volumen zraka koji ostaje u

plu¢ima nakon normalnog izdisaja (nivo mirovanja). On je konstantan u svakog




pojedinca jer su pri tom volumenu u ravnotezi EPS koja djeluje u pravcu
ekspirija s elasticnom silom prsnog kosa koja djeluje u inspiratornom smjeru.
On sadrzi: ERV+RV. Obi¢no iznosi oko 40% TLC. FRC se odreduje: dilucijom
helijem, ispiranjem duSikom ili pletizmografski.

4. Totalni pluéni kapacitet (TLC) je volumen zraka u pluéima nakon
maksimalnog udaha. On sadrzi sva cetiri volumena: IRV, TV, ERV i RV.
Takoder sadrzi dva kapaciteta: IC i FRC.

Ovisno o bolesnom stanju vrijednosti pojedinih parametara pluénih volumena
se mijenjaju. Njihovo mjerenje pomaze u dijagnosticke svrhe.

Tablica 1. Promjene plucnih volumena u opstruktivnim, restriktivnim i mijesanim

(opstruktivnorestriktivnim) plucnim bolestima. P: povisen, S: snizen, N: normalan.

57
Prema: Wanger.

Bolest  pluca
Opstruktivna Restriktivna Mijesana
VC SiliN S S
TLC P S Nili S
IC N S Nili S
FRC P S Nili S
ERV SiliN S S
RV P S Nili S

1.1.1.2. Dinamicki pluéni volumeni

Dinamicki pluéni volumeni vezani su uz faktor - vrijeme i odreduju prohodnost
dis$nih puteva. Ovdje ubrajamo: forsirani ekspiracijski volumen (FEV), Tiffeneau
index (FEV[%FVC) te krivulju protok-volumen.

1. Forsirani ekspiracijski volumen je volumen zraka izdahnut forsiranim
ekspirijem, nakon maksimalnog inspirija. Obi¢no se mjeri u prvoj sekundi
(FEV)), jer je pocetni dio krivulje ovisan o naporu i suradnji ispitanika, a kraj
viSe izrazava promjene kapaciteta®. Stoga je on jedan od vaZnih testova za
otkrivanje opstruktivnih promjena u veéim disnim putevima®', ali reflektira i
promjene u malim di$nim putevima. Normalno iznosi oko 80 % FVC.

2. Tiffeneau indeks je odnos FEV| prema VC x 100 (FEV{%FVC). Normalne
vrijednosti ovog indeksa su iznad 80%. Snizene vrijednosti ukazuju na
opstruktivne smetnje ventilacije.

Prihvacaju¢i: + 20% od predvidene vrijednosti kao prihvatljivu razinu
normalnih vrijednosti®®, spirometrijski nalazi se mogu prikazati za: VC, FEV| i

FEV%VC kako slijedi:

normalne vrijednosti: sve vrijednosti > 80% od predvidenih (predicted),



restriktivne smetnje: VC 1 FEV; < 80% predvidenih vrijednosti, ali
FEV%VC odnos normalan,
opstruktivne smetnje: FEV, < 80% predvidenih vrijednosti,
FEV%FVC reduciran,
VC moZe i ne mora biti normalan
3. Krivulja protok-volumen (KP-V) ispituje se na aparatu koji istodobno mjeri
protok i volumen zraka. Na X-osi se registrira volumen (u litrama), a na Y
protok zraka (u I/sek) (Slika 4). Ispitanik treba izvesti maksimalni inspirij, a
potom §to potpuniji i brzi forsirani ekspirij (kao kada se izvodi spirometrijski
test forsiranog ekspirija). Krivulja koja se dobije pokazuje na horizontalnoj
osovini ukupni volumen zraka izdisan tijekom testa (forsirani vitalni kapacitet).
Okomica mjeri najveci ekspiracijski protok (PEF) koji se javlja u pocetnom
dijelu ekspirija, a potom forsirani ekspiracijski protok pri 75 % FVC (FEF7s),
50% FVC (FEF5() 125 % FVC (FEF,5). Na inspiracijskom dijelu krivulje mjere
se identi¢ni parametri: najveci inspiracijski protok (PIF) te forsirani inspiracijski
protok pri 25, 50 1 75 % udahnutog vitalnog kapaciteta (FIF,5, FIF5, 1 FIF75).

Analiza forsiranog ekspirija putem krivulje protok-volumen temelji se na
zapazanju da ljudi s poremecajima diSnih puteva proizvode reproducibilne
promjene u obliku krivulje u komparaciji sa zdravim osobama® .

Oblik krivulje mijenja se u dvije dimenzije:
1. na volumen osovini- X osi,
2. na protok osovini - Y osi.
Samo maksimalna forsirana ekspiracija iz maksimalne inspiratorne pozicije
(=TLC) moze osigurati reproducibilnost.
Procjena promjene krivulje na volumnoj osi je jednostavna: reducirani
volumen je patoloski, upucujuci na obje opstruktivne i restriktivne smetnje.
U procjeni promjena amplitude na osi ekspiracijskog protoka, korisno je
volumen osovinu podijeliti u tri dijela: (Slika 4.)

1. PEF do FEF-5 (TLC - 25% VC)
Ovaj dio ovisi o pacijentovoj kooperaciji bez ¢ega je bilo kakva procjena
relativno nepouzdana. Nizak PEF 1 FEF;5 dobivaju se kod ekstratorakalne
stenoze. U jakoj plu¢noj opstrukciji, PEF je znatno visi nego FEF5,. Oblik
prvog dijela ekspiratorne krivulje protok-volumen najveéim dijelom ovisi o
sili pacijenta. Procjena o opstrukciji na ovom dijelu krivulje je losa.

2. Srednji dio ekspiracijske krivulje proteZe se od FEF-5 do FEF;5
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Ovaj dio samo malo ovisi o pacijentovoj kooperaciji i karakteriziran je
izmjerenom vrijednosti FEF5, (50 % VC).

10 -
PEF

Protok
(L/s)

T 7' Volumen (L)

L TN

FIFsg

Slika 4. Krivulja protok-volumen s ekspiracijskim i inspiracijskim dijelom. PEF:
najveci ekspiracijski protok, FEF;s: forsirani ekspiracijski protok pri 75% FVC, FEFs,: forsirani
ekspiracijski protok pri 50% FVC, FEFs: forsirani ekspiracijski protok pri 25% FVC, PIF:
najveci inspiracijski protok, FIF»s: forsirani inspiracijski protok pri 25% IVC, FIFs): forsirani
inspiracijski protok pri 50% IVC, FIF;s: forsirani inspiracijski protok pri 75% IVC.
Modificirano prema: Wanger”.

3. Proto¢na krivulja ispod razine bazi¢nog disanja ovisi u potpunosti o pacijentovoj
kooperabilnosti, sve dok on nastavlja izdisati s malom snagom. Amplituda
protoka u ovom dijelu pluénog volumena je gotovo isklju¢ivo ovisna o plu¢noj
retrakciji (EPS)™.

Zbog teSkoca za bolesnika da izdiSe duze od 10 sekundi, prijevremeni
zavrsetak ekspirija jedan je od razloga zasto je FVC uvijek manji od inspiracijskog
vitalnog kapaciteta (IVC) Slika 5. Evaluacija tre¢eg dijela ekspiracijske krivulje
moze se nadopuniti usporedbom FVC i1 IVC. FVC je nizi od IVC dok forsirani
rezidualni volumen raste. Ukoliko je samo tre¢i dio KP-V promijenjen, mora se
uzeti u obzir bolest malih disnih puteva (BMDP)®.
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Slika 5. Oblici krivulje protok-volumen: A. Normalni, B. Opstruktivni i C.

Restriktivni oblik. pred VC: predvidena normalna vrijednost, SIVC: spori inspiracijski vitalni
kapacitet, FEF's): forsirani ekspiracijski protok pri 50% FVC, IVC: inspiracijski vitalni kapacitet.
Prema Mead®.

Inspiracijski protok na krivulji protok-volumen nije zahvac¢en dinamickom
kompresijom disSnih puteva, jer se tijekom inspirija bronhi wuvijek Sire
(intrapulmonalni tlak niZi od tlaka unutar diSnih puteva).

Inspiracijski dio krivulje koristan je u otkrivanju opstrukcije gornjih disnih
puteva koja spljosnjava taj dio krivulje zbog ograni¢avanja maksimalnog protoka
(npr. suzenja u predjelu glotisa i trahealna stenoza). Ekspiracijski dio krivulje se
takoder spljosnjava kod fiksirane opstrukcije gornjih di$nih puteva .

Svako ljudsko bi¢e ima svoju vlastitu, reproducibilnu protok-volumen
krivulju. Statisticke vrijednosti ovdje znatno variraju.

KP-V moze se mjeriti pletizmografski, pratenjem volumnih promjena u
body pletizmografu 1 na taj nacin registrirati promjene pluénog volumena.
Usporedba tako dobivenih krivulja s onima mjerenim preko usta putem spirometra
daje samo male razlike u normalnih osoba® . Razlike se poveéavaju u osoba s
opstruktivnom plu¢nom bolesti.

Sto se kasnije u ekspiraciji mjeri protok, to u ve¢oj mjeri nalazi odrazavaju
otpore u veoma malim diSnim putevima. Neke su studije pokazale poremecaje u
nalazima FEF,s kada su ostali pokazatelji forsirane ekspiracije kao FEV| i
FEF,5.75 bili normalni®> °* ®7°_ Takav funkcionalni nalaz ukazuje na postojanje
opstruktivnih poremecaja lokaliziranih u perifernim dijelovima bronhalnog stabla,
spiromcz_‘grije i tjelesne pletizmografije za otkrivanje pocetnih opstruktivnih smetnji
u MDP™".

1.1.2. KOMPLIJANSA

Rastezljivost respiratornog sustava (zida prsnog koSa i pluca) izraZena je
promjenom tlaka (AP) po jedinici promjene volumena (AV):

Elastanca = AP/AV.

U praksi se rastezljivost respiratornog sustava izrazava reciprocnom
vrijednosti elastance tj. promjenom volumena po jedinici promjene pritiska:

Komplijansa = AV/AP.

Komplijansa respiratornog sustava (Cr) jednaka je zbroju komplijanse pluc¢a
(Cp) 1 komplijanse zida prsnog koSa (Ccw). Radi ravnoteze sila pluca i zida prsnog



12

kosa, komplijansa ukupnog respiratornog sustava je manja nego obje komponente:
1/CL+ 1/Ccw=1/Cr.

U zdravih osoba komplijansa pluca je oko 0.20 I/cm H,0, komplijansa zida
prsnog koSa oko 0.20 1/cm H,O, dok je ukupna komplijansa respiratornog sustava
oko 0.10 l/em H,0™.

Elasti¢na svojstva pluca procjenjujemo odnosom transpulmonalnog tlaka u
statickim uvjetima (kada nema protoka zraka) pri razliCitim stupnjevima pluéne
inflacije tijekom VC. Transpulmonalni tlak je obi¢no razlika ezofagealnog tlaka
(slican pleuralnom tlaku) i tlaka u ustima.

Nagib volumen-tlak krivulje izmedu bilo koja dva pojedin¢na volumena je
staticka komplijansa pluc¢a. Njena vrijednost ovisi o plu¢énom volumenu pri kojem je
odredena. Ukoliko osoba diSe pri viSem pluénom volumenu, plu¢a se mogu ponasati
ukrucéenije (komplijansa je niza) nego u osobe koja dise blizu FRC, unato¢ ¢injenici
da su elasti¢na svojstva pluca u obje osobe identi¢na. Klinicki mozemo procijeniti
elasticna svojstva pluca odredivanjem pozicije 1 oblika staticke volumen-tlak
krivulje u okviru VC. Tako je staticka krivulja volumen-tlak pluéa bolesnika s
kroni¢nim ograni¢enjem protoka (astma i kroni¢ni bronhitis), pomaknuta prema

ore (pluéni volumen je veci) i u lijevo (tlak je nizi) Slika 6.

8 Emflze Astm
6p Zdrav1
@ 4" FRC
=
=
g L]
o =
0 | | | |
-10 -20 -30 -40
Transpulmonalni tlak (cm H20)

Slika 6. Staticki volumen-tlak odnos u plu¢ima bolesnika s ogranicenim protokom.
FRC i TLC su povecani, radi cega je krivulja pomaknuta gore i lijevo. Nagib
krivulje je veci (veca komplijansa) u bolesnika s emfizemom, dok je nagib normalan
u bolesnika s astmom. Prema: Cherniack’.

Kada se komplijansa odreduje za vrijeme disanja (promjene volumena za
vrijeme disanja dijele se s promjenama transpulmonalnog tlaka od kraja ekspirija
prema kraju inspirija), govorimo o dinami¢noj komplijansi. Kao i staticka,
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dinami¢na komplijansa ovisi o volumenu pri kojem osoba diSe i raspodjeli
. 4
“yremenske konstante” u plu¢ima™.

1.1.3. TESTOVI PLUCNE FUNKCIJE KOJI NE ZAHTIJEVAJU
FORSIRANU EKSPIRACIJU

Duboki inspirij koji prethodi izvodenju testova forsiranog ekspirija utjee na
tonus diSnih puteva. Osobe koje izbjegavaju duboko disanje, mogu postupno
povecavati tonus disnih puteva i bronhalnu reaktivnost’'. Stoga testovi uradeni pri
spontanom disanju daju vrijednije rezultate (vrijedi za otpore diSnih puteva i1
njihovu recipro¢nu vrijednost: konduktancu) od onih sa forsiranim ekspirijem.

1.1.3.1. OTPORI DISNIH PUTEVA

Otpor diSnog sustava je zbroj otpora diSnih puteva, pluénog tkiva i zida
prsnog kosa.

Pri mjerenju otpora diSnih puteva potrebno je odrediti potisni tlak (razliku
tlaka u ustima i alveolama) i protok. Problem predstavlja mjerenje alveolarnog tlaka
te su razvijene mnoge metode u cilju rjeSenja navedenog.

Najpreciznija metoda je pletizmografsko mjerenje otpora diSnih puteva
(Raw) gdje se na osnovi promjene tlaka’ ili volumena™"* u kabini pletizmografa
mogu odrediti potrebni parametri. U zdravih osoba otpor diSnih puteva krece se
izmedu 1.0 1 3.0 cm H,O/1/sec, dok u bolesnika sa kroni¢nim ograni¢enjem protoka
(kronigni bronhitis 1 astma) otpori mogu biti 10 do 15 puta ve¢i od onih u zdravih
osoba™.

Otpor disnih puteva ovisi o veli¢ini diSnih puteva tj. pod utjecajem je
pluénog volumena 1 elastine povratne sile plu¢a. Odnos otpora diSnih puteva i
pluénog volumena je gotovo paraboli¢an (Slika 7.).

Mjerenje otpora diSnih puteva 1 njegove reciprocne vrijednosti
provodljivosti (konduktanca, G,y) najve¢im dijelom odrazava proto¢ne otpore
vec¢ih diSnih puteva. Premda su MDP znatno brojniji 1 zauzimaju daleko vise
podrugje dijeljenja nego veliki di$ni putevi, ukupni otpor u MDP na periferiji pluca
vjerojatno sacinjava manje od 20% ukupnog otpora. Kao posljedica navedenog,
otpori diSnih puteva i indirektna procjena putem spirometrije, mogu biti malo
izmijenjeni, iako postoji znacajna bolest MDP>*.
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Slika 7. Odnos pluc¢nog volumena i otpora disnih putova (R,,) u zdravih osoba.
Disni putevi su vise distendirani pri visim pluénim volumenima radi veceg
negativnog transpulmonalnog tlaka, tako da je protocni otpor nizi pri vecim
plucnim volumenima. Prema: Cherniack”.

1.1.3.1.1. Maksimalni ekspiracijski protok i otpori

Za vrijeme inspirija maksimalni protok postignut pri svakom pluénom
volumenu najveéim dijelom ovisi o miSi¢noj sili. Protok tijekom forsiranog
ekspirija znacajno ovisi o stupnju pluéne inflacije. Pri ve¢im pluénim volumenima
di$ni su putevi Siroko otvoreni $to omogucava veliki protok. Ovdje, kao i pri
forsiranom inspiriju, protok ovisi o sili i raste s njenim povecanjem. Obrnuto, pri
pluénom volumenu oko 55% TLC protok raste s pojatanjem sile samo do odredene
tocke (TIP). Preko te toCke sila vise ne poveéava protok, ¢ak ga lagano smanjujeS4,
Slika 8.
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Slika 8. Izovolumna tlak-protok krivulja u zdrave osobe na tri razine plucne
inflacije. Maksimalni ekspiracijski protok raste s povecanjem sile pri veéem
pluénom volumenu, dok pri nizim volumenima nakon pocetnog porasta, pojacanje
sile vise ne povecava protok (¢ak ga snizuje), najvjerojatnije zbog kompresije disnih
puteva. Prema: Cherniack™.

Smatra se da bi najveci ekspiracijski protok pri nizim dijelovima FVC
mogao biti osjetljivi indikator promjena otpora u MDP. Tako bi maksimalni protok
dosegnut pri bilo kojem pluénom volumenu tijekom forsiranog ekspirija ovisio o
odnosu EPS 1 otpora diSnih puteva uzvodno od TIP (Slika 9).
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Slika 9. Odnos izovolumne tlak-protok krivulje i krivulje protok-volumen tijekom
FVC. Uocljivo je kako su protoci dosegnuti pri bilo kojem volumenu tijekom
izvodenja FVC identicni maksimalnim protocima KP-V postignutim pri identicnim
plucénim volumenima. Prema: Cherniack’.

Odnos izmedu EPS i maksimalnog protoka (Vmax) pri ekvivalentnom
volumenu opisuje protocni otpor u uzvodnom segmentu disnih puteva (Rys):
Rys = EPS/Vinax

Formula pokazuje kako maksimalni protok pri bilo kojem volumenu moze
biti manji nego ocekujemo ukoliko je ukupni otpor uzvodno povisen
(bronhopstrukcija), potisna sila snizena (gubitak EPS) ili kada je prisutno oboje.

Tako porast otpora uzvodno moze upucivati na promjene unutar MDP. S
obzirom da su u ranoj BMDP promjene tockasto rasporedene po periferiji pluca,
moguce je da porast otpora uzvodno ne bude dovoljno izrazen i time prepoznat kao
patoloski.

Kako se razlic¢ite regije normalnih pluca prazne gotovo istodobno, oblik KP-
V je relativno linearan. Ukoliko se razli¢ita podru¢ja pluéa prazne asinkrono, to
utjece na oblik krivulje. Poc¢etni dio krivulje moze biti normalan, dok dijelovi koji
se slabije prazne sudjeluju u oblikovanju posljednjeg dijela krivulje Sto objasnjava
nenormalni nalaz KP-V pri niskim pluénim volumenima.
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1.1.3.2. DIFUZIJSKI KAPACITET PLUCA
(TRANSFER FAKTOR: TLCO, Tt, D.c0)

Difuzijski kapacitet plu¢éa (TLCO) mjeri sposobnost prijenosa plina iz
vanjske sredine u krv. TLCO je koli¢ina plina koja prijede opnu u jedinici
vremena, pri gradijentu tlaka od 1 kPa. Izarazava se u mmol-min™-kPa™. Metoda se
zasniva na postulatu Bohra” iz 1909. koji je CO koristio za kalibraciju O,
difuzijskog kapaciteta, a uveo ju je u praksu Krogh’’ 1910. Modificirana verzija po
Forsteru” iz 1954. godine kao metoda jednog udaha (single breath method) koristi
se i danas. Dodatkom He mijeSavini’’ omoguéeno je mijerenje alveolarnog
volumena i totalnog pluénog kapaciteta. Od nekoliko tehnika mjerenja TLCO
(steady state, rebreathing 1 metoda jednog udaha), najviSe se preporuca metoda
jednog udaha™.

Izvodi se tako da pacijent udiSe smjesu plinova (niske koncentracije CO 1
He) i1 zadrzi dah barem 8 - 10 sek. blizu vitalnog kapaciteta. Tijekom izdisaja
uzorak alveolarnog plina se analizira na CO 1 He. Iz razlike koncentracije ovih
plinova prije i nakon izdaha odreduje se alveolarni volumen i TLCO®'. On je nizi u
zena nego u muskaraca i opada s dobi.

TLCO mjeren metodom jednog udaha s CO ovisi o: dostupnom
alveolarnom volumenu (o razini pluéne inflacije), distribuciji ventilacije i1 perfuzije
unutar pluca, kapilarnom krvnom volumenu u plu¢ima, koncentraciji Hb i tlaku CO
u krvi.

Snizen je u bolestima plué¢nog parenhima (emfizem, intersticijska fibroza,
alergijski alveolitis). TLCO je uredan ili lagano snizen kod suzenja diSnih puteva, a
moze biti povisen u astmi, osobito kasnije udruzen s porastom TLC*,

1.1.4. FARMAKODINAMSKI TEST BRONHODILATACIJE (BT)

Sluzi za odredivanje reverzibilnosti bronhoopstrukcije (najéesée se
koristi salbutamol). Bolesnik prethodno ne bi smio uzimati bronhospazmolitike
(barem 6 sati prije testa). Nakon 2 inhalacije salbutamola u razmaku od 5 minuta, uz
zadrzavanje daha tijekom 5 sekundi, vrS$i se registriranje testova ventilacijske
funkcije plu¢a (najmanje 10 minuta nakon inhalacije). American College of Chest
Physicians™ savjetuje porast od 15 do 25% u barem dva od 3 spirometrijska testa
(FVC, FEV| 1 FEF,5_75) kao pozitivan nalaz. Za pozitivnost testa FEV| 1 FEF;5_75
uzima se 10%", a u djece 10-15%* u odnosu na vrijednosti prije primjene
bronhodilatatora. Quanjer i sur.®' smatraju porast FEV, i /ili FVC iznad 12%
pozitivnim nalazom.
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1.2. PROMJENE U MALIM DISNIM PUTEVIMA MIJENJAJU
OTPORE I MAKSIMALNI EKSPIRACIJSKI PROTOK

Zbivanja u regiji MDP zanimala su istrazivace, kako teoreticare, tako i
klinicare.

Pojam bolesti malih disnih puteva (BMDP) najcesée se koristi za definiciju
bolesti disnih puteva manjih od 2 mm u promjeru, s nadenim oste¢enjem opstrukcije
protoka koja je najéeSée uzrokovana mukoznim sadrzajem87. Anatomski oni
spadaju u male subsegmentalne bronhe i bronhiole. Zbog velikog broja i velike
povrsine, samo 10 - 20 % ukupnog otpora strujanju zraka u traheobronhalnom
sustavu otpada na MDP, pa je poremec¢aje MDP u njihovom ranom stadiju tesko
otkriti rutinskim testovima ventilacije31-62. Tako oni &ine "nijemu zonu"*®.

Postoje radovi koji ukazuju na prisustvo klini¢ki asimptomatskih anatomskih
promjena MDP, koje se ne mogu otkriti primjenom standardnih funkcionalnih
testova, ukljucujuéi FEV| i Ry,,8°.

Knudson i sur.90 i Bass?! iznose da su ekspiracijski protoci pri nizim pluénim
volumenima (FEFs, 1 FEF,5) neovisni o naporu, a ovise o elasti¢nosti pluca i
otporu MDP te su bolji pokazatelji pocetne opstrukcije diSnih puteva nego Sto je
FEV|. Hogg i sur.87 nalaze to logi¢nim, s obzirom da opstruktivni proces po¢inje u
di$nim putevima < 2 mm u promjeru. Mc Fadden®? govori o znacaju rane detekcije
pocetne opstrukcije MDP, dok je proces reverzibilan, a terapija svrsishodna.
Bic¢ani¢ i sur.93 su u svom radu dosli do identi¢nog zakljucka.

Konvencionalni testovi pluéne funkcije u BMDP mogu biti normalni jer MDP
sudjeluju ispod 30% u ukupnom otporu dinih puteva’. Tako je ustvrdeno da
bolesnici s COPD imaju ¢etverokratno povecanje otpora diSnih puteva (u usporedbi
sa zdravim osobama), u ¢ijoj je osnovi l6-okratno poveéanje otpora u malim
bronhima (< 2 mm promjera)?>.

U BMDP dolazi do smanjenja maksimalnog ekspiracijskog protoka na razini
malih i srednjih pluénih volumena®2.

Zelja je da se funkcionalno oste¢enje MDP dijagnosticira rano, dok su
anatomske lezije u ranoj fazi kroni¢nog bronhitisa i emfizema lokalizirane u
MDP%6, Cilj je ranog otkrivanja pocetnih promjena MDP njihovo pravovremeno i
odgovarajuce lijecenje, u cilju prevencije razvoja COPD u starijoj dobi.

Premda MDP u zdravih osoba sudjeluju ispod 20% u ukupnom otporu, u
BMDP dolazi do viSestrukog povecanja otpora u perifernim dijelovima pluc¢a. Ovo
je ponukalo istrazivace da traze najosjetljivije testove koji bi ukazali na pocetnu
fazu anatomskih promjena osteéenja MDP97-102_ Testovi koji se savjetuju za
procjenu funkcije MDP u djece od 5-6 godina, ne razlikuju se od onih u odraslih70
[testovi maksimalnog ekspiracijskog protoka u %VC i TLC (Vmax % VC ili TLC),
volumen i kapacitet zatvaranja (CV i CC), dinami¢na komplijana (Cdyn), volumen
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jednakog protoka (VisoV), metoda ispiranjem duSikom jednim udahom,
pletizmografsko mjerenje otpora diSnih puteva, krivulja protok-volumen].
Zapletal’0 nalazi pletizmografsko mjerenje provodljivosti disnih puteva (Gaw,
konduktanca) za vrijeme mirnog disanja i maksimalne ekspiracijske protoke na
krivulji protok-volumen bazicnom metodom za otkrivanje opstrukcije diSnih
puteva, kako onih veéih centralnih, tako 1 MDP. Dijagnoza opstrukcije MDP
utemeljena na testovima ovisnosti frekvencije o dinami¢noj pluénoj komplijansi'® i
izmjeni plinova'®*'%’, u praksi ne zadovoljava radi tehni¢kih poteskoca (potreba za
ezofagealnim balonom, arterijski uzorci krvi), te nije pogodna u svrhu screeninga.
Gelb'™ je, usporedujuéi KP-V s volumenom zatvaranja u 9 bolesnika s
respiratornim smetnjama i urednim rutinskim pulmoloSkim testovima, nasao bolje
podudaranje za KP-V (kod svih ispitanika) nego za volumen zatvaranja (poviSen u 7
od 9 ispitanika) te preporuca ovaj jednostavni test pri otkrivanju opstrukcije
perifernih disSnih puteva.

U nastanku kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (COPD), navode se kao
riziéni ¢imbenici poremeceni razvoj pluca, pasivna izlozenost duhanskom dimu i
teske respiratorne infekcije u djetinjstvu'®’. Spoznaja da se neke od najranijih
promjena u COPD javljaju u MDP, aktualizira problem njene rane dijagnostike.
Vaessen!07 savjetuje uporabu KP-V u dijagnostici opstrukcije MDP, koja je ¢esta u
pacijenata s COPD i ponekada jedina manifestacija opstrukcije. Mjerenje PEF
(najveci ekspiracijski protok) moze ostati relativno normalno u prisustvu znacajnih
smetnji protoka MDP. Maksimalni protoci kasno u forsiranom ekspiriju (na KP-V),
odrazavaju periferni otpor di$nih puteva%2.67 i kao jednostavna i neinvazivna
metoda, pogodni su za otkrivanje pocetnih, klinicki jo$ neispoljenih poremecaja
MDP.

U bronhalnoj astmi javlja se paroksizmalno suZenje malih bronha tijekom
inspirija 1 ekspirija. Ovo je prouzrokovano spazmom glatkih misi¢a bronha,
edemom mukoze 1 retencijom sluzi. MDP astmaticara su pretjerano iritabilni. Oni
reagiraju na razli¢ite podraZaje suzenjem malih bronha86. Kontrakcijom svoje jake
muskulature mali bronhi mogu izazvati visestruko poveéanje otpora disSnih puteva.
Oni time vjerojatno vrse regulaciju odnosa alveolarne ventilacije i perfuzije.
Normalno je vecina protocnog otpora locirana ekstratorakalno. Ukoliko postoji
znaCajan porast proto¢nog otpora u malim bronhima, glavno smanjenje
intramuralnog pritiska javlja se intratorakalno86. Kao posljedica navedenog dolazi
do dinamicke kompresije malih bronha tijekom ekspirija s ogranienjem
protoka62,65,67 §to rezultira razli¢itim stupnjevima pluéne inflacije.

U dijagnostici astme, kao 1 pracenju terapijskih ucinaka, savjetuje se koristiti:
FEV|, FVC, PEF te odgovor na bronhodilatator!08,109.

Postoji izvjesna zbrka o znacaju promjena u testovima nespecificne bronhalne
hiperreaktivnosti (histaminski ili metaholinski test) u dijagnosticiranju astme!08.
Normalne osobe s urednom odgovor-doza krivuljom, kao i1 pacijenti s astmom i s
poremecenom krivuljom, ne predstavljaju dijagnosticke poteskoce. Neki pacijenti s
klasicnim simptomima astme imaju normalnu doza-odgovor krivulju, dok neke
osobe s normalnim FEV; i bez simptoma astme imaju poremecenu krivulju.
Pojacana osjetljivost diSnih puteva na histamin ili metaholin, u odsustvu simptoma
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se obi¢no nade u epidemioloskim studijama djece. Jedno od objasnjenja moze biti
da se suZenje javlja prije u MDP nego u velikim. Jasno je da se pomak doza-
odgovor krivulje u lijevo ne moze koristiti za dijagnosticiranje astme'®. Glavni
razlozi testiranja na povecanu bronhalnu hiperreaktivnost su:
1. Pomo¢ pri odredivanju tezine astme, posebno pri raskoraku PEF varijabilnosti
1 simptoma astme,
2. Odrediti poziciju 1 oblik krivulje (korisno pri odredivanju rizika izbijanja po
Zivot opasnog napada),
3. Isklju€ivanje ozbiljnih odstupanja u osoba sa simptomima i normalnom
pluénom funkcijom,
4. Za prikaz napretka, edukaciju i ohrabrenje pacijental08.

10-20 % zdravih osoba prirodno pokazuje hiperreaktivnost bronha u smislu
konstrikcije na podrazaje koji u preostalih ne izazivaju spazam!10,

Osim "farmakoloSkih promjena" ispitivanja nespecificne bronhalne
hiperreaktivnosti (NBH) histaminom i metaholinom, u djece su zanimljivi rezultati
ispitivanja  "nefarmakoloskih ~ promjena" tijekom testova izokapnijske
hiperventilacije hladnim zrakom, ultrazvu¢no rasprSenom destiliranom vodom
(UNDW: ultrasonically nebulized distiled water), kao 1 testovi tjelesnog
optereéenjalll,

Eichler i sur.l12 je ispitujuéi UNDW promjene na$ao znacajno sniZenje
protoka MDP u 100 % testirane djece, Sto ukazuje na ucinak perifernih di$nih
puteva. On upucuje da bi srednje-ekspiratorne protocne rate na 25 % VC (FEF;5) 1
na 50 % VC (FEF5) mogle biti bolji pokazatelji evaluacije UNDW promjena.

Huhnerbein i sur.!13 je usporedivao test slobodnog hodanja i tako nastalu
"vjezbom induciranu bronhokonstrikciju" s inhalacijskim acetilholinskim testom,
koriste¢i protok-volumen krivulju. Nasao je vrijednosti forsiranog ekspiracijskog
protoka na snizenom dijelu krivulje posebno senzitivnim, a samu metodu ispitivanja
NBH "neinvazivnom, prirodnom i kvalificiranom". Do istog je zaklju¢ka dosao i

induciranu opstrukciju diSnih puteva u djece, nakon 5-minutnog slobodnog tréanja.

To moZemo povezati s nalazom Lee i sur.ll> o otpustanju i mjerenju
kemijskih medijatora histamina i neutrofilnog kemotakti¢nog faktora u serumu za
vrijeme alergen-inducirane i vjezbom-inducirane astme, ali ne i nakon metaholinom
inducirane bronhokonstrikcije u istih bolesnika.

Shapiro i sur.!ll pak navode da su vjezbom inducirane promjene manje
osjetljive od kemijski induciranih, i time loSiji screening test bronhalne
hiperreaktivnosti.

Odgovor na vjezbanje je lakSe dostupan od promjena u histaminskom ili
metaholinskom testu, ali negativan rezultat ne iskljucuje astmu. Treba posti¢i
optereéenje vjezbom dostatno za porast ventilacije 80% od maksimumal08.

Od ostalih testova korisno je odredivanje difuzijskog kapaciteta (TLCO), kada
pluéna funkcija ostaje poremecena nakon terapijskog tretmana. Normalne ili visoke
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vrijednosti €ine vjerojatnijim uzrokom astmu, nego S$to su smetnje u svezi s
pusenjem108,

Osobna iskustva s uporabom KP-V u dijagnostici bronhalne opstrukcije u
djecel16 govore o njenoj pouzdanosti, dobroj reproducibilnosti i jednostavnoj
primjeni, kao 1 o nedovoljnoj osjetljivosti testova "male spirometrije" (FVC, FEV; 1
Tiffeneau indeks) u otkrivanju pocetne i jo§ reverzibilne opstrukcije malih diSnih
forsiranog ekspirija na KP-V, kada je izdahnuto oko 50% FVC i dalje prema
manjim pluénim volumenima (FEF 5 i FEF,5)117.

Dvije tre¢ine asimptomatske astmaticne djece u "interval fazi", tj. izmedu
epizoda, mogu imati rezidualnu hiperinflaciju koja ne reagira na jednu dozu
albuterolal 18, Ocigledno je da 2 tjedna poslije posljednje epizode opstoji znacajna
latentna komponenta astme. Pojava kroni¢ne hiperinflacije poznata je od 1958.119
Isto je kasnije potvrdio McFadden!20. Bronhiolitis u ranom djetinjstvu moZze imati
za posljedicu slicne dugotrajne pluéne sekvele, osobito hiperinflaciju i opstrukciju
MDP121,

Hill!22 je u velikom ispitivanju asimptomatskih astma tinejdZera nasao
maksimalni protok na 50% TLC senzitivnim indikatorom opstrukcije diSnih puteva i
korelaciju sa stupnjem pluéne hiperinflacije, mjereno pletizmografski. Djeca koja su
se oporavila nakon akutnog astmatskog napada, unato¢ povratku PEF i FEV; na
normalne vrijednosti, jo§ su imala reducirani srednji ekspiracijski protok izmedu 25
i 75% FVC, $to govori za opstrukciju MDP123,

Kraemer i sur.124 su ispitujuéi veliku skupinu djece 2 tjedna nakon oporavka
od akutnog napada astme, prema rezultatima funkcionalnih plu¢nih testova, svrstali
pacijente u 3 podgrupe: 1. s hiperinflacijom, 2. s opstrukcijom diSnih puteva, 1 3.
mijesanu, s obje abnormalnosti.

Iz prethodnih je radova evidentno da djeca s astmom u asimptomatskom
periodu imaju hiperinflaciju i/ili opstrukciju, pretezno u MDP. Posljedica ostatne
opstrukcije MDP je disbalans ventilacije/perfuzije. Zna¢ajan broj osoba s astmom u
klini¢koj remisiji ima nenormalan odnos: mrtvi prostor/diSni volumen, povisen
alveolo-arterijski gradijent kisika i arterijsku hipoksijul23.

Za otkrivanje opstrukcije MDP u ranoj asimptomatskih fazi bolesnika s
astmom, nekoliko sofisticiranih i kompliciranih tehnikal25-128 (dinami¢na
komplijansa, helij-kisik-zrak KP-V, volumen zatvaranja) daju samo malo viSe
podataka u odnosu na konvencionalnije testove, kao Sto su: KP-V, mjerenje
RV/TLC i plinska analiza krvi!29.

Prirodu patoloskih promjena MDP opisao je Cutz i sur.!30 koji je napravio
otvorenu biopsiju pluéa u dvoje asimptomatske djece s dugotrajnom astmom.
Znacajne morfoloske promjene nadene u perifernim diSnim putevima ukljucivale su
cepove sluzi, hiperplaziju vrCastih stanica, hipertrofiju glatke muskulature,
zadebljanje bazalne membrane i infiltraciju eozinofilima. Zajedno s intrinsic bolesti
disnih puteva, snizenje EPS ima utjecaja na redukciju protoka disnih puteva i
hiperinflaciju u asimptomatskih osoba s astmom1!31,132,
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Koji je klinicki znac¢aj ovih odstupanja? Jesu li ona uvijek reverzibilna i treba
li te bolesnike tretirati antiastmatskim lijekovima? U literaturi nalazimo pokusaje
razja$njenja ovih pitanjal29,

Rezidualna opstrukcija diSnih puteva ograni¢ava plu¢nu rezervu i logicno je
pretpostaviti da prisustvo abnormalnosti pluéne funkcije u asimptomatskih osoba s
astmom moze povecati uCestalost i/ili tezinu akutnih astmati¢nih pogorSanja. LoSa
dugotrajna kontrola astme moZze uzrokovati odlozeni oporavak od akutnih
epizodal33,

Premda je reverzibilnost opstrukcije disnih puteva jedan od uvjeta u
dijagnostici astme, pitanje je koliko su abnormalnosti diSnih puteva nadene u
mnogih asimptomatskih osoba s astmom reverzibilne, bilo spontano ili kao odgovor
na terapiju!29. ProduZena terapija bronhodilatatorima, s ili bez sistemskih steroida,
uspjela je normalizirati pluéne funkcionalne abnormalnosti, barem privremeno u
nekim ispitivanjimal28,131,134,135 U neke su djece s astmom nadene ireverzibilne
promjene unato¢ intenzivnoj terapiji bronhodilatatorima i steroidimal28.136,
Merkus!37 je ispitujuéi djecu koja su imala astmu (srednji period trajanja 10
godina), naSao povisSen TLC u astmatiCara u oba spola za oko 7% predvidene
vrijednosti, u odnosu na kontrolnu skupinu. Nalazi ukazuju na ubrzanje razvojnih
promjena rasta pluca tijekom djetinjstva s astmom, ali ne i na progresivni gubitak
elasti¢nosti pluca. Kao ¢imbenici koji pogoduju razvoj ireverzibilne opstrukcije
di$nih puteva u astmi navode se respiratorne infekcije u ranom djetinjstvul2l,
pusenje cigaretal38 te losa kontrola astme kroz duzi vremenski period!35.

Vode¢i ciljevi u terapiji astme su: kontrola simptoma, prevencija napada i
odrzavanje pluéne funkcije §to je moguée blize normalno;j!3°.

Iz prethodno izlozenog vidljivo je da u BMDP nije dovoljno za kriterije
potpune remisije uzeti nedovoljno osjetljive parametre, kao $to su: PEF, FEV,, VC,
testovima/kombinacijom testova (na pr. FEF5;y na KP-V, zajedno sa
bronhodilatacijskim testom). KoriStenjem strozih kriterija normalizacije pluéne
funkcije u astmaticara, mozda bi zaklju¢ci da P,-agonisti dugog djelovanja
izgledaju izuzetno ucinkoviti u poboljSanju pluéne funkcije, redukciji simptoma 1
smanjenju potrebe za akutnom uporabom f,-agonistal40, ali da imaju samo mali ili
nikakav ucinak u kontroli egzacerbacija astme, bili druk¢iji. Naprotiv, IS su
izuzetno ucinkoviti u prevenciji egzacerbacija astme#4141.

Vazno je otkriti poremecaje pluéne funkcije u djece s astmom jo§ u ranoj fazi
i na vrijeme zapoceti lije¢enje. Lemanskel42 naglagava vaznost ranog uvodenja
inhalacijske protuupalne terapije u djecjoj astmi, Sto moze pozitivnho utjecati na
prirodni tijek bolesti 1 posljedi¢ne promjene pluéne funkcije, kako djece, tako i
odraslih. Govori o individualizaciji terapije, s postupnim sniZzenjem doze IS, kada se
jednom dosegne remisija (koriste¢i kriterije Optimalne i Prihvatljive kontrole
astme), bazirano na podacima Haahtela i sur.44.

Misljenja sam kako bi odredivanje otpora diSnih puteva u djece s astmom te
pravovremeno uocavanje njihovog utjecaja na ekspiracijske protoke pri srednjim i
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malim pluénim volumenima (FEFso i FEF,s) na KP-V, dalo bolju procjenu stanja
MDP te znacajno unaprijedilo dijagnostiku astme. To bi omogucilo kvalitetniji
nadzor 1 stupanj sigurnosti pri smanjenju (ukidanju?) IS, s obzirom na stroze
kriterije remisije (stabilizacije) bolesti (Sto je ve¢ ranije uoceno, ali se u praksi ne
provodi, niti je sadrzano u GINA-smjernicama). Neke aspekte ovog problema uocio
sam mjereéi otpore di$nih puteva pletizmografskil43 u djece s urednim
spirometrijskim (VC, FEV|) KP-V i klinickim parametrima, dobiv§i raspone
vrijednosti ukupnog otpora diSnih puteva (Ri): 110-185%, u odnosu na normalne
vrijednosti (po Zapletalu). Medusobna korelacija ovih osjetljivih 1 specificnih
parametara opstrukcije MDP mogla bi pomo¢i u diferenciranju tipa funkcionalnog
poremecaja (pluéna hiperinflacija, opstrukcija centralnih i/ili perifernih diSnih
puteva, smetnje ventilacije, poremecaj izmjene plinova) unutar ispitivane skupine
djece s astmom, osobito u korelaciji RV/TLC. To bi unaprijedilo ranu dijagnostiku
BMDP, osjetljivost 1 specificnost u procjeni  remisije bolesti djece u
asimptomatskoj fazi astme te poboljSalo nadzor astme.

Procjena reverzibilnosti promjena u djece s astmom bila bi kvalitetnija
ukoliko bi uzimala u obzir vrijednosti prethodno navedenih parametara prije i
poslije BT.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Evaluacija osjetljivosti i specificnosti parametara KP-V u djece s astmom.
2. Nadzor parametara KP-V u djece s astmom pod razli€itim terapijskim uvjetima.
3. Odnos otpora disnih puteva i KP-V u djece s astmom.

4. Nadzor upalnih markera (IgE, ECP, MPO) u djece s astmom tijekom lijec¢enja,
procjena njihove osjetljivosti i specifi¢nosti.

5. Rano otkrivanje BMDP jo$ u asimptomatskoj fazi, s ciljem lijeCenja i prevencije
nastanka ireverzibilnih promjena.

6. Procjena stupnja hiperinflacije u djece s blagom i srednje teSkom astmom i njen
odgovor na lijecenje.

7. Procjena poremecaja ventilacije/perfuzije u djece s astmom i odgovor na
lijecenje.
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3. ISPITANICI I METODE
3.1. Ispitanici

Tijekom 5-godis$njeg razdoblja (1996.-2002.) prospektivno sam nadzirao i
lije¢io 217 djece s blagom i srednje teSkom astmom, pacijente Alergolosko-
pulmoloske ambulante Klinike za djecje bolesti K.B. Split, odabrane metodom
slucajnog uzorka.

Dijagnozu astme postavio sam prema kriteriju National Institutes of Health-
GINA109,144.

1. Djeca s blagom intermitentnom astmom!09,144 imala su
klinicke karakteristike: povremeni, kratki (<1 sata) napadi {hripanja/ kaslja/
dispneje/ stezanja do 2 x tjedno, s asimptomatskim razdobljem izmedu
pogorsanja; Kratko (<1/2 sata) Skripanje/ kasalj/ dispneja u aktivnosti; Rijetki
(<2 x mjese¢no) napadi no¢nog kaslja i Skripanja. Testovi plucne funkcije (FEV
ili PEF)]: u asimptomatskih > 80% bazi¢ne (predvidene ili % najbolje
pacijentove vrijednosti), a u djece sa simptomima: varijacije iznad 20%,

lijecena su po potrebi ,-agonistima kratkog djelovanja,

2. Djeca s blagom astmom bila su pod profilaktickom terapijom
ketotifenom (Dihalar)

3. Djeca s blagom perzistentnom i srednje teSkom astmom pokazivala
Su klinicke karakteristike: simptomi: > 1-2 x tjedno, pogorSanja mogu trajati
nekoliko dana, povremeno urgentna terapija. Testovi plucne funkcije (FEV ili
PEF)]: 60-80% bazi¢ne vrijednosti, uz varijacije 20-30% za vrijeme simptoma

i bila su lijecena inhalacijskim kortikosteroidima,

Pri formiranju kontrolne skupine slijedio sam upute "GAP conference" o
definiciji zdravog djetetal4>:

4. Kontrolna skupina
zdrava djeca, bez simptoma astme u obiteljskoj ili osobnoj anamnezi.

Prema nacinu lije€enja ustanovio sam 3 skupine:

1. ICS skupina: 121 dijete, lijjeceni inhalacijskim kortikosteroidom (IS):

flutikazon propionat (Flixotide inhaler: 100-200 ug dnevno),

2. Ketotifen skupina: 65 djece, lijeCene ketotifenom (Dihalar 2 mg dnevno) i

3. Salbutamol skupina: 31 dijete, lijeCeni salbutamolom prema potrebi

(Ventolin 100-200 pg).

ICS skupina (djeca s blagom perzistentnom i srednje teSkom astmom) uz
preporuke o izbjegavanju Stetnih alergena, lijeCena su IS, najceS¢e 2 x 50 pg
flutikazona (Flixotide-50) dnevno putem inhalera (Cesto uz uporabu volumatika,
ovisno o dobi djeteta, procjeni njegove suradljivosti, kao 1 odgovoru na
primijenjeno lijeCenje), uz nadzor klini¢kih simptoma, KP-V i ECP. Pri izostanku
simptoma, normalizaciji klinickog statusa, parametara KP-V i ECP, terapija je
nakon pocetnih 3-6 mjeseci smanjena na 1 udah flutikazona a 50 pug navecer i
nastavljena sljede¢a 2-3 mjeseca. Ukoliko dijete nije imalo recidiva
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bronhoopstrukcije, uz urednu KP-V, savjetovan je prekid terapije te nadzor. Pri
recidivu, ponovno je uklju¢ena prethodna terapijska shema. Ukoliko uz 100 pg
flutikazona dnevno ne bi postigao zadovoljavajuéu kontrolu simptoma,
normalizaciju KP-V i ECP, terapija je nastavljena sa 200 pg flutikazona dnevno, do
postizanja prethodno navedenih ciljeva. Navedeni pristup je u suglasju s
preporukama GINA109.144 o stepenastom pristupu terapiji astme te omogucava
selektivni, individualni pristup.

Ketotifen skupina (djeca sa blagom intermitentnom astmom) osim preporuke
o izbjegavanju Stetnih alergena, ponekada radi nazo¢nosti atopijskog dermatitisa
odnosno rinitisa, uzimala su ketotifen (Dihalar) tbl. a 1 mg per os: 2 x 1 tbl dnevno
tijekom 3-6 mj. Prekid terapije naj¢esce je raden u ljetnjim mjesecima (VI-IX mj.),
a ponovno uvodenje terapije savjetovali smo od X. mjeseca u slucaju pojave
smetnji.

U GINA smjernicama iz 1998.""” medu osnovnim (“long-term preventive”)
lijekovima za astmu naveden je i ketotifen, kao "protualergijsko sredstvo", koje ima
“+ dugotrajni u¢inak u djece”. U posljednjim GINA smjernicama iz 2002. godine',
u razglabanju o osnovnim (“controller”) lijekovima za lijeCenje astme, uz IS na
prvom mjestu, spominje se i druga generacija antihistaminika (H,;-antagonista,
medu njima i ketotifen), te se navodi kako mehanizam protu-alergijskog djelovanja
H;-antagonista u astmi nije jasno utemeljen, ali im se priznaju neki inhibicijski
ucinci alergijskog odgovora. Takoder se upozorava na nuspojavu terapije
ketotifenom i porast teZine.

Salbutamol skupina (djeca s blagom intermitentnom astmom) prema GINA
smjernicama uzimala su salbutamol (Ventolin) inhaler prema potrebi (1-2 udaha a
100 pg), u slucaju smetnji otezanog disanja, Skripanja odnosno no¢nog nadrazajnog
kaslja.

Kontrolna skupina (81 dijete) odabrana je metodom sluc¢ajnog izbora medu
Skolskom 1 predSkolskom djecom, nakon provedene ankete koja je iskljucila djecu s
atopijskim bolestima i pozitivnom atopijskom obiteljskom anamnezom, navikom
pusenja ili prethodnim tezim respiratornim oboljenjima, tj. uklju¢ena su samo djeca
koja su zadovoljavala definiciju zdravog djeteta'*.

IstraZivanje je odobreno od strane Etickog odbora KB Split. Roditelji 1 djeca
koja su sudjelovala u istrazivanju bili su upoznati s ciljevima istrazivanja putem
ankete, o cemu su dali svoju pismenu suglasnost.

Raspodjela po skupinama i spolu prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Raspodjela po spolu i skupinama u odnosu na lijecenje.

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol Ukupno
Muski 40 76 45 15 176
Zenski 41 45 20 16 122
Ukupno 81 121 65 31 298

ICS: skupina djece lijecene inhalacijskim kortikosteroidom.

Hi-kvadrat testom (y”) ustvrdio sam kako se skupine medusobno statisticki
znadajno razlikuju prema spolu (x’=8.1, p=0.044), $to je posljedica veée
zastupljenosti muske djece u ICS 1 Ketotifen skupini (Tablica 2.). Kako se radi o
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slu¢ajnom uzorku, navedeno bi moglo biti odraz ¢eS¢e ucestalosti astme u djecaka

146

nego u djevojcica .
Promatrane skupine se nisu medusobno statisticki znacajno razlikovale
prema tjelesnoj visini (TV), masi (TM) i1 dobi (Tablica 3.), §to je preduvjet za

njihovu usporedbu, s obzirom da parametri pluéne funkcije najvise ovise o visini

1 dobi.

Tablica 3. Tjelesna masa, visina i dob (X£SD) u nadziranim skupinama djece.

.147

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
TV (cm) 150.81£15.53 | 149.5+£16.21 | 148.65+£18.49 | 150.17+14.43 | 0.78
™™ (kg) 40.43+12.28 41.1+£14.3 41.95+13.52 42.35+13.3 | 0.74
Dob (god.) 10.69+2.24 10.41£2.99 9.99+3.34 10.1942.65 | 0.51

ICS: skupina djece lijecene inhalacijskim kortikosteroidom, p: razina znacajnosti.

3.2. Metode
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U sve sam djece odredio:

1. Ukupni i specifi¢ni IgE (RAST), eozinofilni kationski protein (ECP) i
mijeloperoksidazu (MPO), protuupalne markere kontrole bolesti
(Radioimmunoassay, KABI Pharmacia Diagnostics, Sweden),

2. Sat.0,, pO, pH i pCO, prije svakog odredivanja testova pluéne
funkecije,

3. Krivulju protok-volumen (KP-V),

4. Otpore diSnih puteva (R , pletizmografski),

5. Difuzijski kapacitet pluéa (TLCO), [metoda jednog udaha sa CO],
alveolarni volumen (VA), koeficijent difuzije (Kco),

6. Rezidualni volumen (RV), Totalni pluéni kapacitet (TLC) i RV%TLC:

6.1 .Pletizmografski i
6.2. Preko difuzije,
Sve gore navedene testove (KP-V, Ry , RV, TLC, TLCO) ponovno sam
mjerio nakon bronhodilatacijskog (Ventolin) testa.

Mjerenja (ukupno 4) ponavljao sam u intervalu od 3-6 mjeseci u skupinama
djece s astmom. U Kontrolnoj skupini sva sam mjerenja uradio jednom, po
ukljucivanju u ispitivanje.

Mjerenja sam radio slijede¢om aparaturom:

ePharmacia CAP system (FEIA, Pharmacia & Upjohn diagnostics AB,
Upsala, Sweden)
-IgE, RAST, eozinofilni kationski protein (ECP),

eRadioimmunoassay, KABI Pharmacia Diagnostics, Sweden
-mijeloperoksidaza (MPO),

e ABL -2 Radiometer, Danska
-parametri acidobazne ravnoteze (satO,, pO,, pH, pCO,)

eMasterlab Jaeger (body-pletizmograf):
-mjerenje otpora diSnih puteva pletizmografski (Slika 10.),



Slika 10. Odredivanje otpora di$nih puteva pletizmografski.
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-odredivanje difuzijskog kapaciteta plu¢a (metoda jednog udaha sa CO),
(Slika 11.),

Slika 11. Mjerenje difuzijskog kapaciteta plu¢a metodom jednog udaha.

eMasterScope Jaeger, vers. 4.5 (Slika 12.)
-krivulja protok-volumen.

Slika 12. Mjerenje krivulje protok-volumen.
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Tijekom mjerenja pridrzavao sam se uputa o pravilnoj uporabi aparature’’ kao
i preporuka European Respiratory Society (ERS) o standardizaciji testova pluéne
funkcije®® *.

Kalibracija aparata (kalibracijskom Strcaljkom) radena je svakodnevno prije
mjerenja da bi se iskljucila moguénost pogreske (rezultati nekoliko test kalibracija
nisu se medusobno razlikovali viSe od + 3%).

Reproducibilnost mjerenja je nadzirana tako da je ispitanik u tri uzastopna
mjerenja nastojao posti¢i svoj najve¢i ekspiracijski napor. Pri navedenom dva
najveéa FVC i FEV nisu odstupala vie od 5 % (ili 100 ml)’’. Tijekom izvodenja
testa posebna pozornost je upravljena da se ekspirij izvede do kraja (tj. da je dobro
izrazen zavr$ni dio KP-V) kao 1 da je inspiracijski VC > 95% od ekspiracijskog VC.

U svih ispitanika uzeti su iscrpni anamnesticki podaci, uraden detaljan
klinicki pregled i alergoloska obrada (kozno alergolosko prick testiranje na histamin
1 uobicajene inhalacijske alergene, ukupni IgE i RAST na najceS¢e inhalacijske
alergene, funkcionalne spirometrijske pretrage) kojom je ustvrdena dg. astme.

Prostorija i uvjeti pri mjerenju zadovoljavali su preporuke proizvodaca o
smjestaju 1 rukovanju aparatom. Mjerenja je radila uvijek ista osoba, medicinski
laborant, posebno educirana za rad s navedenim aparatom.

Djeci je mjerena tjelesna masa i visina nakon ¢ega su zabiljezeni op¢i podaci:
ime, prezime, datum rodenja, spol, dob te datum izrade pretrage.

Tjelesna visina mjerena je bez cipela, u stoje¢em poloZaju i na jednoj uvijek
istoj medicinskoj vagi s originalnim visinomjerom. Tjelesna masa mjerena je na
istoj vagi s polugom, a djeca su bila u donjem rublju, bez cipela.

Krivulja protok-volumen mjerena je tako da je ispitanik u sjede¢em polozaju
(Slika 12.). Nos je zacepljen Stipaljkom. Ukljucen je na aparat i normalno diSe.
Potom maksimalno duboko udahne i brzo, svom snagom, izdahne. Postupak se
ponavlja tri do Cetiri puta, uz provjeru izgleda krivulje na ekranu (pravilna krivulja,
bez izbocenja uzrokovanih kasljem 1 sl.), nakon ¢ega se mjerenje registrira i na
ekranu se pojave rezultati.

Potom je raden bronhodilatacijski test: ispitanik udahne dva udaha Ventolin
spreja (1 udah = 100 pg salbutamola). Nakon 15 minuta, gore opisani postupak
odredivanja KP-V se ponavlja.

Mjerenje otpora diSnih puteva radeno je na nacin koji pokazuje Slika 10.
Ispitanik sjedi u kabini body-pletizmografa, nos je zacepljen Stipaljkom. Mirno diSe
kroz usnik, za koje vrijeme aparat automatski odabere najreprezentativnije mjerenje
1 na ekranu ispisuje rezultate.

Mjerenje difuzijskog kapaciteta pluca radeno je po preporukama Cotesa i

14 v . .. . . A v . .
sur.'*® na nagin prikazan na Slici 11. Ispitanik je u stojeéem polozaju, nos mu je

zacepljen Stipaljkom, a preko usnika prikljuc¢en je na balon te mirno udiSe smjesu
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plinova (0.25%CO, 9%He 1 20%0;). Slijedi maksimalno duboki izdah, potom
maksimalni udah, uz zadrzavanje daha 10 sek., a zatim maksimalno i do kraja
izdahne. Automatski se nadzire vrijeme zadrzavanja daha i izdah dok se prati izgled
platoa krivulje na ekranu. Mjerenje se ponavlja 2 puta.

Sva mjerenja smo radili tijekom jutra (do 14 sati).

Krvni uzorci za acidobaznu analizu uzimani su iz jagodice prsta, nakon
hiperemizacija jagodice (trljanjem ili toplom vodom). Ubodom sterilne lancete
dobivena je “arterijalizirana” kapilarna krv iz prsta koja je u hepariniziranoj cjevcici
odmah, najkasnije do 5 min. nakon uboda, analizirana u aparatu. Za ovu smo se
metodu odlucili s obzirom na njenu manju invazivnost prema krvnom uzorku iz
arterije, uzimajuci u obzir prihvatljive razlike za pO, izmedu uzoraka arterijske 1

kapilarne krvi iz uske i prsta u djece'®.

Pri analizi ECP i MPO vodilo se ra¢una da uzorci budu analizirani (ili duboko
zamrznuti) najkasnije u roku od 10-15 min. po vadenju krvi.

4. PRIKAZ REZULTATA I STATISTICKA OBRADA

Uobicajena je praksa prikaz rezultata u postotku predvidene (predicted)
vrijednosti, tj. 100 x opservirana/predvidena vrijednost te uzimanje 80% predvidene
vrijednosti za donju granicu normale’”™. To je ispravno jedino ukoliko je
raspodjela oko razine pluéne funkcije ravnomjerna, kao §to je to sluc¢aj u djece. U
tom slucaju se blizu dvije tre¢ine podataka nalaze unutar 1 SD, a priblizno 95%
podataka nalazi se unutar 2 SD aritmeti¢ke sredine'*’.

U radu sam koristio predvidene vrijednosti prethodno testirane na uzorku vlastite
populacije''® koje su pokazale izrazeno podudaranje s rezultatima dobivenim
mjerenjem medu zdravom djecom, S§to je postupak koji se preporuca u
literaturi'*">!. Rezultate sam predo&io u obliku X+SD za: predvidenu vrijednost,
aktualno mjerenje izrazeno u apsolutnoj i u postotku predvidene vrijednosti, te za
mjerenje nakon BT, tekoder prikazano u apsolutnoj i postotku predvidene
vrijednosti. Korelirao sam rezultate pojedinih parametara izmedu Kontrolne i
skupina djece s astmom za apsolutne i postotne vrijednosti. S obzirom da su radena
ponavljana mjerenja tijekom lijeCenja (1. do 4.), usporedivao sam promjene
pojedina¢nih mjerenja unutar svake skupine za apsolutne i postotne vrijednosti.
U statisti¢koj obradi dobivenih rezultata koristio sam:
1. Analizu varijance, Duncanov test, Kruskal-Wallisovu analizu varijance i Mann
Whitny test;
3. Za usporedbu varijabli unutar jedne skupine (1.-4. mjerenje) koristio sam
analizu varijance s ponavljanjem, Friedmanov i Wilcoxonov test;
4. Osjetljivost, specificnost, pozitivhu (PPV) i negativnu prediktivnu vrijednost
(NPV);
. McNamara test;
6. T- test s ponavljanjem.
Granicna razina znacajnosti bila je 5% (p<0.05).

N



S. REZULTATI

5.1. BioloSki markeri

5.1.1. Ukupni i specifi¢ni IgE (RAST)
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Vrijednosti IgE u promatranim skupinama djece mjerene su tijekom perioda
lijeCenja 1 nadzora i iskazane [srednja vrijednost (X) + standardna devijacija (SD)] u
rasponu: IgE1 do IgE4 za sva 4 uradena mjerenja (Tablica 4., Slika 13.)

Tablica 4. Vrijednosti IgE (kU/I, xtSD) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini
mjerene tijekom lijecenja (1. do 4. mjerenje).

IgE1 IgE2 IgE3 IgE4
Kontrolna 26.8+18.1
ICS 728.61£602.1*%** | 589.29+530.94 | 493.41£504.46 | 264.46+£194.46
Ketotifen 455.3£295.4 525.54+59.69 490.134+489.67 | 608.16+440.31
Salbutamol 361.9+532.1 480.05+598.35 | 468.43+477.16 | 312.84234.79

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom, IgE1: prvo mjerenje po ukljucivanju u
ispitivanje, IgE2 i IgE3: drugo i tre¢e mjerenje tijekom lijeCenja, IgE4: zavrSno mjerenje.

Razina znacajnosti: ***p<(.001.

Velike SD posljedica su rasapa individualnih vrijednosti IgE. Dinamiku IgE
prikazao sam preko medijana (M) i kvartila (Q; i Q,) na Tablici 5.

Tablica 5. Vrijednosti IgE (kU/l, M, Q; 1 Q2) u djece s astmom i1 Kontrolnoj skupini
mjerene tijekom lijecenja (1. do 4. mjerenje).

M
(Qi- Q)
IgE1 IgE2 IgE3 IgE4
Kontrolna 22.8
(11-38.6)

ICS 503 425 318.5 210
(242-1027) (188-873) (143-654) (120-421)

Ketotifen 428 357 287 390
(176-644.5) (169-803.5) (179-648) (260-1004)

Salbutamol 186.8 309.5 348.7 247
(120.4-390.8) (79.7-706) (119-781) 138.5-520)

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Qu:
gornja kvartila (75. perc.). IgEl: prvo mjerenje po uklju¢ivanju u ispitivanje, IgE2 i IgE3:
drugo i treCe mjerenje tijekom lijeCenja, IgE4: zavrSno mjerenje.
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Slika 13. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja (1. do 4.) ukupnog IgE u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Kruskal Wallis-ovom analizom ustvrdio sam statisticki znacajno povisene
vrijednosti IgE1 u ICS skupini u odnosu na preostale ispitivane skupine (}’=67.4;
p<0.0001). Vrijednosti IgE2 se nisu statisticki znacajno razlikovale medu
skupinama (y*=1.9; p=0.386) kao ni vrijednosti IgE3 (x*=0.11, p=0.95) i IgE4
(x*=4.6; p=0.099).

Iz navedenog razloga nadalje sam analizirao postotak promjene IgE tijekom

trajanja studije (IgE1-IgE2)/IgE1(%)

Wallisovom analizom varijance ( Tablica 6.1 Slika 14.).

izmedu promatranih

skupina Kruskal-

Tablica 6. Postotak promjene IgE [(IgE1-IgE2)/IgE1(%)] medu ispitivanim
skupinama tijekom lijecenja.

M
(Qi—0Qy)
(IgE1-1gE2)/IgE1(%) (IgE1-I1gE3)/IgE1(%) (IgE1-1gE4)/IgE1(%)

ICS 15* 26 34.2%

(-25.9542) (-28—45.8) (-11->58)
Ketotifen -10.8 -11.1 -36.7

(-75—>32.9) (-139—543.4) (-123—524.9)
Salbutamol -32.7 -65 -74

(-98.7>2.4) (-170>32) (-231>-21)

M: medijan, Q;: donja (25. percentila), Q,: gornja kvartila (75. perc.). IgEl: prvo mjerenje
po ukljucivanju u ispitivanje, IgE2 i IgE3: drugo i tre¢e mjerenje tijekom lijecenja, IgE4:
zavr$no mjerenje. Razina znacajnosti: *p<0.05.
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Slika 14. Postotak promjene ukupnog IgE unutar skupina tijekom lije¢enja. U ICS biljezimo
sniZzenje, a u Ketotifen i Salbutamol skupini poviSenje IgE.

-Rezultati analize postotka promjene konc. IgE2 prema IgEl pokazali su
statisti¢ki znagajno sniZenje koncentracije IgE2 u ICS (3’=8.55, p=0.014) prema
Ketotifen i Salbutamol skupini.

Prema Mann-Whitney testu razlika nastaje zbog:
znacajne razlike izmedu ICS 1 Ketotifen skupine (Z=2.06, p=0.04) kao
posljedica razli¢itog kretanja postotka promjena IgE (pada IgE u ICS 1 porasta
u Ketotifen skupini),
znacajne razlike ICS 1 Salbutamol skupine (Z=2.62, p=0.009), uz isto
obrazlozenje kao u prethodnom slucaju,
bez znacajne razlike Ketotifen i Salbutamol skupine (Z=0.99, p=0.32).

- Izmedu promatranih skupina nije dokazana razlika u promjeni IgE 3 prema
IgE1 (x*=4.44, p=0.108).

-Postotak promjene IgE4 prema IgE1 se razlikuje izmedu promatranih skupina
(x*=5.77, p=0.05) zbog:
znacajne razlike izmedu ICS 1 Salbutamol (Z=1.96, p=0,05), dok se
ICS 1 Ketotifen medusobno ne razlikuju (Z=1.796, p=0.073), kao ni
Ketotifen i Salbutamol skupina (Z=0.73, p=0.46).

Izneseni rezultati potvrduju kako terapija IS u primjenjenim dozama znacajno
snizuje koncentraciju ukupnog IgE u krvi djece astmatiara. Naprotiv, u preostale 2
skupine (Ketotifen i Salbutamol), nisam dokazao sniZenje, ve¢ je doslo do porasta
IgE.

Da bi se procijenila korist od mjerenja IgE i njegov znacaj pri klasificiranju
ispitanika u zdrave, odnosno bolesne, potrebno je odrediti valjanost testa, t
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osjetljivost i specificnost u promatranim skupinama djece s astmom i Kontrolnoj
skupini.

Osjetljivost predstavlja proporciju bolesnih osoba ispravno prepoznatih
testom od ukupnog broja stvarno bolesnih'*% a po Galenu'> se moZe odrediti
formulom:

[P/(P+LN)]x 100
gdje su: P = stvarno pozitivni
LN= lazno negativni
To je sposobnost postupka da prepozna bolesne medu bolesnima'™’.

eksponiranoj ("bolesnoj") skupini'>*.

Specifi¢nost testa predstavlja proporciju zdravih osoba ispravno prepoznatih

testom od ukupnog broja zdravih, a izratunava se po formuli'>’:
[N/(N+LP)]x100
gdje su:  N= stvarno negativni
LP= lazno pozitivni

To je sposobnost postupka da prepozna zdrave medu zdravima'’.
Najspecifi¢niji su testovi koji registriraju najmanji broj patoloskih rezultata u
Kontrolnoj skupini.

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) predstavlja postotak pozitivnih
rezultata testa koji to¢no prepoznaju bolest:
[P/(P+LP)] x 100
tj., mjeri vjerojatnost da je osoba s pozitivnim nalazom stvarno bolesna.

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) predstavlja postotak negativnih
rezultata testa koji ispravno iskljucuje bolest:
[N/(N+LN)] x 100
tj., mjeri vjerojatnost da je osoba s negativnim nalazom stvarno zdrava.
U Tablici 7. prikazana je raspodjela ukupnog IgE u krvi djece s astmom u
odnosu na normalnu vrijednost (<80 kU/I).

Tablica 7. Raspodjela IgE u krvi djece s astmom u odnosu na normalnu vrijednost
(<80 kU/).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)
N % n % n % n % n n %
IgE<80 kU/1 20 | 100 | 10 | 9 5 8 5 17 40 20 | 9.5
IgE>80 kU/I 0 0 [105] 91 | 60 | 92 | 25 83 190 190 | 90.5
Ukupno 20 | 100 | 1151100 | 65 | 100 | 30 | 100 230 210 | 100

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom

Sve vrijednosti IgE u Kontrolnoj skupini u granici su normalne vrijednosti
(<80 kU/I), sto govori za veliku specificnost testa (Tablica 7.). Naprotiv, u Astma
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skupini 90.5% rezultata je iznad granice normale, §to govori za visoku osjetljivost
IgE.

Tablica 8. Osjetljivost, specifi¢nost, PPV 1 NPV za IgE u promatranim skupinama
djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 90.5
Specifi¢nost (%) 100
PPV (%) 100
NPV (%) 50

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

IgE je u dijagnostici i pra¢enju djece s astmom iskazao izuzetno visoku
osjetljivosti (90.5%), specifi¢nosti (100%) i PPV (100%) te NPV od 50%.

Tablica 9. prikazuje rezultat analize specificnog IgE (RAST) u ICS, Ketotifen
1 Salbutamol skupini (za Kontrolnu skupinu svi RAST-ovi na najc¢es$¢e alergene bili
su negat.).

Tablica 9. Raspodjela RAST-a na naj¢eSce alergene unutar promatranih skupina djece.

ICS Ketotifen Salbutamol Ukupno

n % n % n % n %
DP 102 84.3 54 83 17 54.8 173 79.7
G, 1 0.8 4 6.2 0 0 5 23
Gs 17 14 20 30.8 7 22.6 44 20.2
Ge 18 14.9 21 32.3 8 25.8 47 21.6
Gs 24 19.8 16 24.6 6 19.4 46 21.2
G2 14 11.6 9 13.8 7 22.6 30 13.8
F, 3 2.5 3 4.6 0 0 6 2.8
Wa, 4 3.3 5 7.7 0 0 9 4.1
I5 1 0.8 0 0 1 3.2 2 0.9
Ukupno 121 100 65 100 31 100 217 100

n: apsolutni broj, DP: Dermatophagoides pteronyssinus, g;: Obi¢na mirisavka (Anthoxanthum
odoratum), g;: Rdobrada (Dactylis glomerata), gs: Livadna macica (Phleum pratense), gs: Livadna
vlasnjaca (Poa pratensis), gi»: Raz (Secale cereale), f,: mlijeko, w,;: Crikvina (Parietaria judaica), I5:
otrov ose.

Najzastupljenija je preosjetljivost na grinje (Dermatophagoides pteronyssinus:
DP): 79.7%. Druga po ucestalosti je preosjetljivost na Livadnu macicu [Phleum
pratense (gq) 21.6%], a 3. na Livadnu vlasnjacu [Pou pratensis (gs) 21.2%], dok je
na 4. mjestu po ucestalosti Rdobrada [Dactylis glomerata (g3) 20.2%], Slika 15.
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Slika 15. Specifi¢ni IgE (RAST) na najceS¢e alergene (% ukupne zastupljenosti)
unutar skupina djece s astmom.

DP: Dermatophagoides pteronyssinus, g;: Obi¢na mirisavka (Anthoxanthum odoratum), g;:
Rdobrada (Dactylis glomerata), gs: Livadna macica (Phleum pratense), gs: Livadna vlasnjaca (Poa
pratensis), g,: Raz (Secale cereale), f,: mlijeko, w,,: Crikvina (Parietaria judaica), I3: otrov ose.

S obzirom da je medu ispitanicima najizraZzenija preosjetljivost na DP,
zanimala me daljnja dinamika specificnog IgE (RAST-razreda) na DP unutar
skupina tijekom lijeenja, kao i njihova medusobna usporedba (Tablica 10., Slika
16.).

Tablica 10. Dinamika RAST razreda na DP (x+SD) u djece s astmom tijekom
lijecenja.

ICS Ketotifen Salbutamol
DP1 4.45+1.27 3.29+1.62 3.9+1.58
DP2 4.41+1.46 3.51+1.8 3.73£1.52
DP3 4.19+1.23 3.7+1.62 3.57+1.62
DP4 3.7540.5 3.5+2.38 3+1.15

ICS: djeca lijeCena inhalacijskim kortikosteroidom, DP1: Rast na Dermatophagoides
pteronyssinus (DP) na pocetku lije¢enja, DP4: Rast na DP na kraju lijeCenja.

Zapaza se snizenje specificnog IgE na DP (smanjenje RAST-razreda) tijekom
lijecenja u ICS skupini. U Ketotifen 1 Salbutamol skupini nisam dokazao snizenje
RAST-a na DP, ¢ak se moze uociti njegov porast (Tablica 10., Slika 16.).
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Slika 16. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja specificnog IgE (RAST) na Dermatophagoides
pteronyssinus (DP1. do DP4.) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Raspodjela unutar promatranih skupina za prvo mjerenje (DP1) prema

razredima RAST-a (1-6) za DP prikazana je na Tablici 11. 1 Slici 17.

Tablica 11. Raspodjela RAST razreda na DP1 unutar skupina djece s astmom.

RAST ICS Ketotifen Salbutamol Ukupno

razred n % n % n % n %
1 1 1 2 4 1 6 4 23
2 11 11 5 9 1 6 17 10
3 7 7 7 13 3 17 17 10
4 28 27.5 33 61 9 53 70 40.5
5 32 31 3 5.6 2 12 37 21
6 23 22.5 4 7.4 1 6 28 16.2

Ukupno 102 100 54 100 17 100 173 100

Uocljiva je veca zastupljenost visih razreda RAST-a u ICS skupini (4., 5.1 6.
razred iznad 20%). U Ketotifen 1 Salbutamol skupini najzastupljeniji je 4. RAST
razred (>50%), dok su 5. 1 6. razred zastupljeni u znatno manjem postotku (<12%).
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Slika 17. Raspodjela RAST razreda (1-6) na D. pteronnyssinus (DP1, 1. mjerenje)
unutar skupina djece s astmom.

Testiranjem razlika 1. i 2. mjerenja (DP1-DP2) promjena razreda RAST-a ka
“poboljsanju” (prelazak u nizi razred) ili “pogorSanju” (u visi razred) tijekom
promatranog perioda dala je rezultate prikazane u tablici 12. 1 Slici 18.

Tablica 12. Prikaz razlika RAST razreda: DP1-DP2 u promatranim skupinama djece
s astmom tijekom lijecenja.

PoboljSanje | Bez promjene Pogor$anje | Ukupno
n % n % n %
ICS 24 32 32 43 19 25 75
Ketotifen 6 13.9 17 39.5 20 46.5 43
Salbutamol 1 7 4 26.7 10 66.7 15
Ukupno 31 53 49 133

ICS: djeca lije¢ena inhalacijskim kortikosteroidom, Pobolj$anje: promjena RAST razreda
na nize, Pogors$anje: promjena RAST razreda na vise, n: broj ispitanika.

Promatrane skupine statisticki se znacajno razlikuju u smislu poboljsanja i
pogorsanja. Od ukupno 75 bolesnika u ICS skupini 24 (32%) iskazalo je poboljSanje
(smanjenje RAST-a na DP), dok je u Ketotifen skupini do poboljsanja doslo samo u
6 (13.9%) bolesnika, a u Salbutamol skupini u 1 (7%).

U Ketotifen 1 Salbutamol skupini trend zbivanja je obrnut. Veci je postotak
djece dozivio pogorsanje u smislu povecanja RAST-a. Naime, u Ketotifen skupini
pogorsanje je iskazalo 20 (46,5%) bolesnika, u salbutamol 10 (66,7%) dok je u ICS
skupini pogoranje registrirano u 19 (25%) djece (x°=14.04, p=0.00089), (Tablica
12., Slika 18.).



41

OICS
Y0 80 1— W Ketotifen
70 +— O Salbutamol

60 -

50

40

30

20

N ._\
0

PoboljSanje Bez promjene Pogorsanje

Slika 18. Promjene RAST razreda na Dermatophagoides pteronyssinus izmedu 1.
(DP1) 1 2. (DP2) mjerenja (poboljSanje: smanjenje, pogorSanje: povecanje RAST
razreda).

Testiranje razlika RAST-a DPI-DP3 (1. i 3. mjerenje) po skupinama
prikazano je u Tablici 13. 1 Slici 19.

Tablica 13. Prikaz razlika RAST razreda: DP1-DP3 u promatranim skupinama djece
s astmom tijekom lijecenja.

Poboljsanje | Bez promjene | PogorSanje
n % n % n %
ICS 7 27 15 58 4 15.4
Ketotifen 2 9.5 9 42.8 10 | 47.6
Salbutamol 0 0 1 16.7 5 83

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom, PoboljSanje: promjena RAST razreda
na nize, Pogorsanje: promjena RAST razreda na vise, n: broj ispitanika

I ovdje je uocljiva razlika iskazana u znatnijem poboljSanju u 7 (27%)
bolesnika u ICS skupini u poredenju sa izrazenijim pogorSanjem u Ketotifen i
Salbutamol skupini, u kojima je pogorsanje nastupilo u 10 (47.6%) za Ketotifen i u
5 (83%) bolesnika u Salbutamol skupini (3°=12.7, p=0.0018), (Tablica 13., Slika
19.).
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Slika 19. Promjene RAST razreda na Dermatophagoides pter. izmedu 1. (DP1) 1 3.
(DP3) mjerenja u skupinama djece s astmom (poboljSanje: smanjenje, pogorsanje:
povecanje RAST razreda).
Iz slika 18. 1 19. uocljivo je kako je najveci postotak djece iskazao smanjenje

specificnog IgE na DP u ICS skupini, dok je istodobno najveci postotak povecanja
specifiénog IgE na DP registriran u Ketotifen i Salbutamol skupini.

5.1.2. EOZINOFILNI KATIONSKI PROTEIN (ECP)

Rezultati odredivanja ECP u krvi za Kontrolnu skupinu navedeni su u Tablici
14.

Tablica 14. Izmjerene vrijednosti ECP (ug/l) u Kontrolnoj skupini.

ECP
X+SD 11.4547,6
M 9.4
Qi-Q, 6.2-16
Raspon 2.6-28.7

X: srednja vrijednost, SD: standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), Raspon: najniza i najvisa vrijednost.

Vrijednosti ECP Kontrolne skupine unutar su referentnih vrijednosti
Radioizotopnog laboratorija Odjela za nuklearnu medicinu K.B. Split: <19.7 pg/l.
Usporedba Kontrolne skupine s vrijednostima ECP u djece s astmom dana je u
Tablici 15. i Slici 20.
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Tablica 15. Vrijednosti ECP (ug/l) u krvi djece s astmom i Kontrolnoj skupini

tijekom lijeenja (X£SD) prikazane za 4 mjerenja (ECP1 do ECP4).

ECP1 ECP2 ECP3 ECP4
Kontrolna 11.45+7,6
ICS 38.02432,5%** 32,5431 5%** 34.6+36.2%** 31.6+£33.9%**
Ketotifen 25.5420.1 20.7+18.4 24.5+23 .4 24.7+16.7
Salbutamol 17.8+14 .4 17.749.2 19.6+20.7 18.8+16.9

ECP (microg/l)

Razina znacajnosti: ***p<0.001.

Prema Kruskal-Wallisu, statisti¢ki su znacajno poviSene vrijednosti ECP za
sva 4 merenja u ICS skupini, uz velike SD, §to je posljedica rasapa individuallnih
vrijednosti ECP (y>=37.7, p<0.0001).

NajviSe srednje vrijednosti ECP u ICS skupini govore za korelaciju razine
ECP u krvi i tezine bolesti (Tablica 15., Slika 20.). Taj se odnos odrzava tijekom
lijeCenja, Sto moze biti posljedica hipotretiranosti djece u ICS skupini, uz
perzistiranje alergijske upale.
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Slika 20. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja ECP (ECP1 do ECP4) u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Promjenu kretanja koncentracije serumskog ECP (ECP1 do ECP4) tijekom
lijecenja analizirao sam posebno za svaku od ispitivanih skupina.

Friedmanovom analizom varijance za ICS skupinu ustvrdio sam da tijekom
lijeCenja dolazi do statisticki znacajanog snizenja vrijednosti ECP-a (ECP1 do
ECP4, x*=13.28, p=0.004).



Tablica 16. Promjene ECP (ug/l) tijekom lije¢enja u ICS skupini.
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ECP1 ECP2 ECP3 ECP4
xtSD 38.02+32,5%* 32.5+31.5 34.6+36.2 31.6+£33.9%*
M 28.3 22.9 23.2 21.1
Qi- Q0 15.5-56.9 11.9-41.8 14.5-38.5 12.3-36.4
Raspon 2.9-193 2.8-200 2-200 2-200

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q:
gornja kvartila (75. perc.), Raspon: najniza i najviSa vrijednost. Razina znacajnosti:
koK

p<0.01.

Wilcoxonovim testom ustvrdio sam statisticki znac¢ajno snizenje ECP2 prema
ECP1 (Z=2.5, p=0.0011) te ECP4 prema ECP2 (Z=2.3, p=0.0023).

Identi¢na analiza provedena u Ketotifen skupini pokazala je da ne postoji
statisticki znadajna razlika izmedu ECP1, ECP2, ECP3 i ECP4 (3°=2.92, p=0.4).

Tablica 17. Promjene ECP (ng/l) tijekom lijecenja u Ketotifen skupini.

ECPI1 ECP2 ECP3 ECP4
X+SD 25.5420.1 20.7+18.4 24.5423.4 24.7+16.7
M 19.5 142 15.4 22
Q- Q 8.6-38.6 10.2-24.9 7.9-35.9 13.2-28.3
Raspon 2.2-76.1 2-83.4 2-95.4 5.9-77

X£SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), Raspon: najniza i najvisa vrijednost.

Analiza provedena u Salbutamol skupini pokazala je da ne postoji statisticki
znadajna razlika izmedu: ECP1, ECP2, ECP3 i ECP4 (y*=1.27, p=0.53).

Tablica 18. Promjene ECP (ug/l) tijekom lijecenja u Salbutamol skupini.

ECPI ECP2 ECP3 ECP4
X+SD 17.8+14.4 17.749.2 19.6+20.7 18.8+16.9
M 12.8 16.4 11 10.1
Qi- Q2 8-19 9.7-20.1 7.9-25 5.3-39.1
Raspon 2.8-53.8 7.2-38.8 4.1-81.7 3-42.4

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), Raspon: najniza i najvisa vrijednost.

Tablica 19. 1 Slika 21. prikazuju raspodjelu koncentracije ECP u krvi djece s

astmom u odnosu na normalnu vrijednost (20 pg/1).
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Tablica 19. Raspodjela ECP u krvi djece s astmom prema normalnoj vrijednosti

(<20pg/) .
Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno | Astma ukupno
n % n % | N % n % n n %
ECP<20 ug/1 | 18 | 90 | 37 | 32 | 27 | 51 | 23 79 105 87 43.9
ECP>20 ug/l | 2 10 | 79 | 68 | 26 | 49 6 21 113 111 56.1
Ukupno 20 | 100 | 116 | 100 | 53 | 100 | 29 | 100 218 198 100

10% djece u Kontrolnoj skupini ima vrijednost ECP iznad normalne razine (20
png/l), dok taj postotak u ICS skupini iznosi 68%, a za Astma skupinu (ukupno):
56.1%. (Tablica 19., Slika 21.).

% 100

90

80
70 A
60 -
50

40
30 -
20 -
10 -

ECP<20 mic.g/l

O Kontrolna
HICS

O Ketotifen
@ Salbutamol

ECP>20 mic.g/l

Slika 21. Raspodjela koncentracije ECP u krvi djece s astmom u odnosu na
normalnu vrijednost.

Tablica 20. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV za ECP u skupinama djece s

astmom.
Astma
Osjetljivost (%) 56.1
Specifi¢nost (%) 90
PPV (%) 98.2
NPV (%) 17.1

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost ECP je visoka (56.1%), uz jo$ vecéu specificnost (90%) i PPV za
dg. astme (98.2%). NPV (17.1%) je niska.
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5.1.3. MIJELOPEROKSIDAZA (MPO)

Tijekom lije¢enja djece s astmom, nadzirao sam koncentraciju MPO u krvi a
nalaze prikazao u rasponu MPO1 do MPO3 (Tablica 21., Slika 22.).

Tablica 21. Koncentracija MPO (ug/l) u krvi u djece s astmom i1 Kontrolnoj skupini
tijekom lijecenja (1. do 3. mjerenje, MPO1 do MPO3).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
MPO | X+SD 341.1+£193.2 321.2+214.5 243.5+4110.6 | 292.5+129.5
1 M 292.5 259.5 236.7 266
Q- Q 204.8-410.5 174-382.5 170.3-321.1 181.5-384
R 122-848.5 87.5-971.5 17.5-450 129-600
MPO | X+SD 251.9498.8 382.61241.9 363.1-187
2 M 229 302 309
Qi-Q 174.8-229 212-602 208.8-544.5
R 146.5-443 95.4-796.5 126-614.5
MPO | X+SD 312.3+96.9 327.6+229.9 362.3£220
3 M 280.5 225 295.5
Qi-Q 251.6-398.1 193.6-426.9 183.5-608
R 196.5-473.5 172.5-844.5 183.5-608

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom, X+SD: srednja vrijednost + standardna
devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q,: gornja kvartila (75. perc.), R: najniza i
najvisa vrijednost.

Kruskal-Wallis-ovom analizom ustvrdio sam kako nema znacajne razlike
MPO! izmedu skupina djece s astmom i Kontrolne skupine (x*=2.33, p=0.27),
MPO2 (3°=2.62, p=0.27) i MPO3 (3°=0.6, p=0.74).

Na Slici 22. prikazane su koncentracije MPO u krvi tijekom promatranog
perioda u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom. Uoc€ljivo je kako nema razlike
razine MPO izmedu skupina.
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Slika 22. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja MPO (MPO1 do MPO3) u Kontrolnoj 1
skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Procjenu vrijednosti odredivanja sMPO u djece s astmom odredio sam
usporedivsi razinu sMPO medu razli¢itim skupinama djece s astmom i u Kontrolnoj
skupini u odnosu na normalnu razinu u krvi (578 pg/l, Tablica 22., Slika 22.1.), iz
¢ega sam izracunao osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV (Tablica 23.).

Tablica 22. Raspodjela vrijednosti MPO u krvi djece s astmom i Kontrolnoj skupini
prema normalnoj vrijednosti (578 pg/l).

Kontrolna I1CS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma

ukupno
n % n % n % n % n n %
MPO<578 ug/l 38 | 93 | 44 | 86 | 36 | 92 | 24 89 142 104 89
MPO>578 ug/l 3 7 7 14 3 8 3 11 16 13 11
Ukupno 41 | 100 | 51 | 100 | 39 | 100 | 27 100 158 117 100

7% djece u Kontrolnoj i 11% u Astma skupini imaju poviSene vrijednosti MPO, §to
govori u prilog nedovoljne osjetljivosti testa.
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Slika 22.1. Raspodjela koncentracije MPO u krvi djece s astmom 1 Kontrolnoj

skupini u odnosu na normalnu vrijednost.

Tablica 23. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za MPO u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 11.1
Specifi¢nost (%) 92.7
PPV (%) 81.3
NPV (%) 26.7

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost MPO u djece s astmom je izrazito niska (11.1%), uz visoku
specifi¢nost (92.7%) 1 PPV (81.3%). NPV vrijednost je niska (26.7%).

5.2. FIZIOLOSKI MARKERI

5.2.1. ACIDOBAZNI STATUS (ABS)

Na pocetku istrazivanja odredio sam: Sat.O,, pO,, pH i pCO; u svih
ispitanika. U skupinama djece s astmom, ponavljao sam mjerenja navedenih
parametara tijekom lijeCenja. Rezultati 1., 2. 1 3. mjerenja prikazani su u Tablici 24.
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Tablica 24. Rezultati ponavljanih mjerenja (1.-3.) ABS (Sat. Oz, pO,, pH 1 pCO7) u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja..

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol p
Sat.0,1 | X+SD 93£1.94 93.4+2.74 93.3+2.44 93.742.24 0.74
M 93.1 93.9 93.3 94.1
Q- Q, 92.2-94.5 92-95.5 91.8-95.6 91.5-95.9
R 87.7-96.4 84.3-97.1 88.2-96.4 89.4-96.5
Sat.0,2 | X+SD 93.543.19 93.842.75 93+3.35 0.95
M 94.8 93.2 94.2
Qi-Q, 91.97-95.5 91.4-96.8 89.5-95.4
R 84.6-96.5 91.4-96.8 88.3-95.4
SatO,3 | X+SD 92.6+2.46 95.140.28 90.45-6.3 0.22
M 93.6 95.1 90.45
Qi-Q, 90.6-94.4 84.9-95.3 86-94.9
R 87.2-95.7 84.9-95.3 86-94.9
PO,1 X+SD 9.15+0.84 9.4+1.28 9.34+0.95 9.67+1.13 0.69
M 9.1 9.2 9.3 9.3
Q- Q 8.5849.6 8.6-10.3 8.5-10.3 8.65-10.4
R 7.3£10.9 6.9-12 7.9-10.9 8.2-12.3
PO,2 X+SD 9.5+1.24 9.5£1.9 9.25+1.16 0.93
M 9.65 9 9.45
Qi-Q, 9.13-10.3 7.9-11.6 8.1-10.25
R 6.7-11.4 7.9-11.6 7.7-10.4
PO,3 X+SD 8.84+1.05 9.95+0.78 8.4+1.4 0.29
M 8.8 9.95 8.4
Q- Q, 8.05-9.75 9.4-10.5 7.4-9.4
R 6.6-10.1 9.4-10.5 7.4-9.4
PH1 X+SD 7.39+0.042 7.39+0.038 7.4+0.044 7.38+0.04 0.71
M 7.39 7.39 7.38 7.39
Q- Q, 7.38-7.42 7.37-7.42 7.35-7.43 7.34-7.41
R 7.26-7.43 7.3-7.48 7.3-7.45 7.29-7.45
PH2 X+SD 7.39+0.054 7.440.025 7.3840.02 0.79
M 7.39 7.4 7.38
Qi-Q, 7.33-7.43 7.38-7.43 7.36-7.4
R 7.3-7.48 7.38-7.43 7.36-7.4
PH3 X+SD 7.440.024 7.440.035 7.3840.08 0.84
M 7.4 7.4 7.38
Qi-Q, 7.39-7.43 7.38-7.43 7.32-7.43
R 7.36-7.46 7.38-7.43 7.32-7.43
pCO,1 | X+SD 5.25+0.33 4.97+0.45 5.07+0.49 5.23+0.59 0.014%*
M 5.25 5 5.1 5.25
Q- Q, 5-5.5 4.8-5.1 4.78-5.43 4.77-5.5
R 0.33-6 4-6.1 3.8-5.9 4-6.4
pCO,2 | X+SD 4.87+0.51 4.6+0.2 5.05+0.47 0.39
M 4.95 4.6 4.95
Qi-Q 4.38-5.33 4.4-4.8 4.68-5.53
R 3.9-5.5 4.4-4.8 4.6-5.7
pCO,3 | X+SD 5.07+0.4 4.75+0.64 4.8540.78 0.63
M 52 4.75 4.85
Qi-Q, 4.7-5.45 4.3-5.2 43-54
R 4.3-5.6 43-5.2 4.3-5.4

X£SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q,: gornja

kvartila (75. perc.), R: najniza i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.
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Slika 23. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja pO, (pO:1 do pO,3) u Kontrolnoj i skupinama
djece s astmom tijekom lijecenja.

Kruskal-Wallis-ovom analizom Sat. i pO,, pH 1 pCO; nisam nasao statisticki

znadajne razlike medu skupinama (p>0,05), izuzev za pCO-1 (x*=10.6, p=0.014).
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Slika 24. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja pCO, (pCO;1 do pCO,3) u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja.
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Mann-Whitney test za pCO,1 potvrdio je veée pocetne vrijednosti pCO, u
Kontrolnoj 1 Salbutamol skupini, uz nize vrijednosti u ICS skupini (Z=3.14,
p=0.002), ali kako su sve vrijednosti unutar referentnih, razliku mozemo zanemariti.

5.2.2. SPIROMETRIJA 1 KRIVULJA PROTOK-
VOLUMEN

Analizom predvidenih vrijednosti svih ispitivanih parametara Kruskal-Wallis-
ovim testom u skupinama djece s astmom (ICS, Ketotifen i Salbutamol) i
Kontrolnoj skupini, nasao sam da ne postoji statisticki znacajna razlika medu
skupinama za:

-FVC-pred. (y*=2.49, p=0.43),
-FEV-pred (y*=2.7, p=0.44),
-FEF;s-pred. (y’=4.87, p=0.18),
-FEFso-pred. (x’=4.18, p=0.24),
-FEF,s-pred. (y’=4.2, p=0.24),

Sto govori o ujednacenosti skupina u svim fazama ispitivanja, dok se
- FEV%FVC znagajno razlikuje izmedu skupina (x’=25, p<0.0001).

S obzirom na male SD, kada se usporeduju predvidene vrijednosti
FEV%FVC izmedu skupina (¢ije SV£2SD padaju sve unutar normalnog raspona
referentnih vrijednosti), dobije se statistiki izrazena razlika koja u klinickoj praksi
nema znacenja te je mozemo zanemariti.

Na pocetku istrazivanja odredio sam spirometrijske i parametre KP-V: FVC,
FEV,, FEF7s, FEFs, FEF,s i FEV%FVC u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.
Tijekom lijeCenja ponavljao sam mjerenja (1 do 4 puta) prethodno navedenih
parametara u skupinama djece s astmom.

5.2.2.1. Forsirani vitalni kapacitet (FVC)

Rezultati mjerenja FVC u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom prikazani su u
Tablici 25. i Slici 25.
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Tablica 25. Prikaz FVCpred., FVC, FVC%, FVCv i FVCv% u [ i postotku norme po

Knudsonu u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijeCenja (X£SD).

Skupina Mjer. | FVCpred. FVC FVC% FVCv FVCv%
Kontrolna 1. 2.76£0.71 | 2.6£0.74*** | 94.37£10.17 | 2.69+0.74 96.6£10.8
ICS 1. 2.64%0.82 2.2710.98 | 84.24+15.9%** | 2.340.96* | 87.3%£15.4%**
2. 2.79£0.85 2.51£1.11 88.12+16.87 | 2.64+1.08 | 92.63+14.17
3. 2.92+0.88 2.69£1.1 90.93+16.23 | 2.83+1.09 | 94.72+15.22
4. 3.1+0.87 2.82+0.99 90.72+14.38 | 2.9+£1.04 | 92.31+13.76
Ketotifen 1. 2.62+0.95 2.33+0.92 90.3+14.48 | 2.41+0.95 | 92.01+13.83
2. 2.86+0.93 2.68+1.01 92.27£14.16 | 2.69+1.02 | 92.94+14.76
3. 3.12+1.03 2.94+1.14 92.63+£16.32 | 3.02+1.16 | 94.5£13.99
4. 3.16+1.09 3.06+1.27 03.74+£12.98 | 2.96+1.14 | 94.45£12.9
Salbutamol 1. 2.67£0.63 2.35+0.68 86.31+10.45 | 2.39+0.76 | 86.2+10.7***
2. 2.98£1.03 2.71+1.13 90.12+15.85 | 2.77+1.16 | 92.27+16.47
3. 3.18%1.01 2.98+1.18 91.62+11.98 | 3.01+1.14 | 93.3849.46
4. 3.240.78 2.98+1.01 90.76+14.23 | 3.08+0.87 | 94.11+12.29

FVCpred.: predvidena vrijednost po Knudsonu, FVC: forsirani vitalni kapacitet (/), FVC%:
FVC u postotku norme po Knudsonu, FVCv: FVC poslije bronhodilatacijskog testa (/),
FVCv%: FVC poslije BT u postotku norme po Knudsonu, Mjer.: pojedinatna mjerenja
(1.,2.,3.14.) tijekom lijecenja; razina znacajnosti: *p<0.05, ***p<0.001.

U Kontrolnoj skupini Studentovim T-testom ustvrdio sam statisticki znacajnu
razliku FVCpred.prema FVC (T=4.34, p<0.0001). Srednja vrijednost razlike FVC
Kontrolne skupine i predvidene vrijednosti po Knudsonu iznosi: 0.16+0,29 (raspon:
0.085-0.23).

Analizom varijance nasao sam da nema znacajne razlike medu ispitivanim
skupinama za: FVC1, FVC2, FVC3 i FVC4 (p> 0.05).

FVC%]1 je statisticki znaCajno snizen u ICS prema Kontrolnoj skupini
(F=7.55, p<0.0001), dok se FVC%?2, FVC%3 i FVC%4 ne razlikuju (p>0.05).

Znacajno nize pocetne vrijednosti FVC%]1 u ICS prema Kontrolnoj skupini se
u kasnijim mjerenjima viSe ne pokazuju (Tablica 25., Slika 25.), §to je
najvjerojatnije posljedica porasta vrijednosti FVC uslijed lijecenja IS.
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Slika 25. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FVC (% prema normi po Knudsonu, FVC%1
do FVC%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Poslije BT naSao sam znacajno nize vrijednosti FVCvl u ICS prema
Kontrolnoj skupini (F=2.7, p=0.046). Za FVCv2, FVCv3 1 FVCv4 ne postoji razlika

medu skupinama (p>0.05).
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Slika 26. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FVC (% prema normi po Knudsonu) poslije
bronhodilatacijskog testa (FVCv%!1 do FVCv%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s
astmom tijekom lijecenja.



54

FVCv%]! znacajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj skupini, kao i Salbutamol
prema Kontrolnoj skupini (F=7.1, p=0.000, Tablica 25., Slika 26.). Za FVCv%?2,
FVCv%3 1 FVCv%¢4 razlika nije zna€ajna (p>0.05).

Navedena razlika o€ito je odraz nizih pocetnih vrijednosti FVC1 koje se
tijekom lijeCenja znacajno povecavaju pa se razlika vise ne prikazuje.

Nadalje sam analizom varijance s ponavljanjem nasao kako unutar svake
skupine djece s astmom dolazi do znacajnog povecanja vrijednosti FVC izmedu
pojedinih mjerenja (FVCIAFVC2AFVC3AFVC4, ICS: F=47.9, p<0.0001,
Ketotifen: F=37.7, p<0.0001 i Salbutamol skupina: F=9.76, p<0.0001). Identicne se
promjene odrazavaju i za FVC% (ICS: F=6.8, p<0.0001, Ketotifen: F=3.3, p=0.03 i
Salbutamol: F=3.7, p=0.024).

Usporedbom: FVCvl, FVCv2, FVCv3 1 FVCv4 dobije se statisticki znacajan
porast vrijednosti za sve ispitivane skupine (ICS: F=71.3, p<0.0001, Ketotifen:
F=38, p<0.0001 i Salbutamol: F=8.11, p<0.001). Isto se nalazi i pri poredenju
FVCv%! do FVCv%4 (ICS: F=11.8, p<0.0001, Ketotifen: F=3.91, p=0.014 i
Salbutamol: F=3.88, p=0.02).

Uocljivo je kako se ispitivane skupine djece s astmom pod razlicitim
terapijskim tretmanom medusobno ne razlikuju, a unutar svake skupine dolazi do
znacajnog povecanja vrijednosti FVC 1 FVC% tijekom lijecenja.

Analizu razlika mjerenja prije i nakon bronhodilatacijskog testa (FVCv-FVC)
za sva 4 mjerenja unutar skupina djece s astmom i u Kontrolnoj skupini prikazao
sam u Tablici 26.

Tablica 26. Razlika mjerenja FVCv-FVC (I) i FVCv%-FVC% prije i nakon
bronhodilatacijskog testa (x+SD) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
FVCv1-FVC1 0.074+0.14*** | 0.055+0.25%* 0.078+0.27 0.062+0.19
FVCv2-FVC2 0.12+0.26*** 0.01540.13 0.024+0.15
FVCv3-FVC3 0.11£0.19*** 0.043+0.17 0.025+0.13
FVCv4-FVC4 0.078+0.3* 0.031+0.18 0.025+0.31
FVCv%I1-FVC%]1 2.2 £6.3** 2.9446.6%** 1.714£6.78 0.71£5.2
FVCv%2-FVC%?2 4.3749.6%** 0.824+4.68 1.65+6.15
FVCv%3-FVC%?3 3.61£7.02%** 1.31£6.03 1.7614.17
FVCv%4-FVC%4 1.98+8.42* 1.02+£5.2 3.3547.85

FVC: forsirani vitalni kapacitet (/), FVC%: FVC u postotku norme po Knudsonu, FVCv:
FVC poslije bronhodilatacijskog testa (/), FVCv%: FVC poslije BT u postotku norme po
Knudsonu; razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1
do 4, kako su radena pojedinacna mjerenja tijekom lijeCenja.

Najznacajnija povecéanja vrijednosti FVC nakon BT izrazena su u ICS skupini
za sva mjerenja, $to govori o reverzibilnosti bronhoopstrukcije.
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Tablica 27. Raspodjela FVC u djece s astmom i Kontrolnoj skupini prema

normalnoj vrijednosti (>80% norme po Knudsonu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma

n % n % N | % n % n % n %
FVC%<80% | 1 1.6 | 38 | 355 | 10 | 22 7 26 56 | 23 | 55 | 305
FVC>80% 61 | 984 | 69 | 645 | 36 | 78 | 20 74 | 186 | 77 | 125 ] 69.5
Ukupno 62 | 100 | 107 | 100 | 46 | 100 | 27 | 100 | 242 | 100 | 180 | 100

Nema znacajne razlika izmedu Kontrolne skupine i normi po Knudsonu (od
62 djece svega 1 je imalo FVC<80% ili 1,6%), $to ukazuje na podudarnost mjerenja
FVC nase zdrave djece s predvidenim vrijednostima po Knudsonu (Tablica 27.,

Slika 27.).
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Slika 27. Raspodjela FVC u Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom prema
normalnoj vrijednosti (>80% predvidene vrijednosti po Knudsonu).

U ICS skupini 35.5%, u Ketotifen 22%, Salbutamol 26% i u Astma skupini
(ukupno): 30.5% ispitanika imalo je FVC ispod granice normalne vrijednosti
(Tablica 27., Slika 27.). Uocljivo je podudaranje pada postotka sniZenih vrijednosti

FVC sa tezinom astme u skupinama (od ICS prema Salbutamol i Ketotifen).

Tablica 28. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za FVC u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 30.6
Specifi¢nost (%) 98.4
PPV (%) 98.2
NPV (%) 32.8

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.
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Specifi¢nost FVC (98.4%) i PPV (98.2%) u djece s astmom jako je visoka,

dok su osjetljivost (30.6%) i NPV( 32.8%) niski.

5.2.2.2. Forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV,)

Rezultati mjerenja FEV; u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja, prikazani su u Tablici 29. i Slici 28.

Tablica 29. Prikaz FEV pred., FEV,, FEV%, FEV,v i FEVv% u [ i postotku norme po

Knudsonu u djece s astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lije€enja (X£SD).

Skupina Mjer. | FEV,pred. FEV, FEV % FEV,v FEVv%
Kontrolna 1. 2.2940.6 2.3740.63 104.1+13.1 | 2.394+0.65 104.6+13.9
ICS 1. 2.25+1.13 | 1.85+0.8%** | 84.2+19.8%*%* | 2 £0.84* | 89.7420.2%**
2. 2.3240.74 2.14+0.94 89.68+18.43* | 2.2940.94 | 96.43+15.66
3. 2.66+2.15 2.25+0.9 91.38+£16.17 | 2.45+£0.93 | 98.62+15.78
4. 2.5940.78 2.3£0.63* 90.73£15.2%*% | 2.51+0.72 | 96.12£13.63
Ketotifen 1. 2.16+0.79 2.1940.82 97.82+14.21 | 2.31+0.84 | 104.4+13.02
2. 2.35+0.82 2.4440.89 97.76£15.2 | 2.54£0.92 | 101.9£16.53
3. 2.614+0.89 2.61+0.9 95.07+18.71 | 2.78+0.94 99.1+13.9
4. 2.64£0.92 2.82+1.02 102.28+12.43 | 2.724+0.99 102.4+13.4
Salbutamol 1. 2.1+0.56 2.024+0.59 91.1£14.1%%* | 2.12+0.64 | 90.3+13.02%**
2. 2.48+0.87 2.4441.04 97.7£15.7 2.49+1.05 | 102.99+14.9
3. 2.6240.85 2.4840.92 93.4+15.67 | 2.4840.82 94.949.8
4. 2.7540.59 2.61+0.7 95.96+14.67 | 2.78+0.68 | 98.8+14.67

FEV pred.: predvidene vrijednosti po Knudsonu, FEV;: forsirani ekspiracijski volumen u
prvoj sekundi (/), FEV,%: FEV, u postotku norme po Knudsonu, FEV,v: FEV, poslije
bronhodilatacijskog testa (/), FEV;v%: FEV, poslije BT u postotku norme po Knudsonu,
Mjer.: pojedinacna mjerenja (1.,2.,3. i 4.) tijekom lijeCenja; razina znacajnosti: *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.

Analiza varijance
pokazala je:

izmedu skupina djece s astmom i Kontrolne skupine

-FEV,1 je statisticki znacajno nizi u ICS prema Kontrolnoj skupini (F=6.82,
p<0.0001),
-FEV 4 je znacajno nizi u ICS prema Ketotifen skupini (F=4.25, p=0.017).

-FEV,%]1 znafajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini, kao i u

Salbutamol prema Kontrolnoj skupini (F=19.1, p<0.0001),

-FEV %2 znacajno je nizi u ICS prema ostalim skupinama (F=4.02, p=0.02),
-FEV %4 je znacajno nizi u ICS prema ostalim skupinama (F: 5.13, p: 0.007).
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Slika 28. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEV, (postotak norme po Knudsonu, FEV %1
do FEV%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Nakon bronhodilatacijskog testa (Slika 29.):
-FEVv1 znac¢ajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj skupini (F: 3.9, p: 0.01),

-FEV%v1 znagajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini, kao 1
Salbutamol prema Kontrolnoj skupini (F=13.9, p<0.0001).

135
O FEV v%-1
125 a FEV 1v%-2 °
I o FEV v%-3
o o
o FEV ,v%-4 o ° —_
115 | j,_ g _g_ o i
o
105 } o ascar
[Eﬂ[ﬂ o 3|8
_|[_° =
95 | 3
. H B
o i
85 <= -
g o ©
75 | T o
65
Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol

Slika 29. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEV, (postotak norme po Knudsonu) poslije
bronhodilatacijskog testa (FEVv%!1 do FEV;v%4) u Kontrolnoj i skupinama djece
s astmom tijekom lijeCenja.
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Unutar ispitivanih skupina djece s astmom analizom varijance s ponavljanjem
ustvrdio sam:
porast mjerenih vrijednosti FEV; tijekom lijecenja (u ICS: F=37.5, p<0.0001,
Ketotifen: F=22.5, p<0.0001 1 Salbutamol skupini: F=10.02, p=0.005),

porast FEV % (u ICS: F=4.45, p=0.005 1 Salbutamol skupini: F=5.4, p=0.005),
ali ne 1 u Ketotifen skupini (F=2.3, p=0.09),

porast FEV|v unutar sve 3 skupine djece s astmom tijekom lijeCenja
(p<0.0001),

porast FEV;v% (u ICS: F=10.1, p=0.000 i Salbutamol skupini: F=5.6,
p=0.0006), ali ne i u Ketotifen skupini (F=1.3, p=0.29).

Analiza razlika FEV% prije 1 poslije bronhodilatacijskog testa (FEV;v% -
FEV1%) unutar svake skupine djece s astmom i u Kontrolnoj skupini Student-T
testom dala je sljedece rezultate (Tablica 30.):

Tablica 30. Razlika mjerenja FEV, (/) i FEV % [prije i nakon bronhodilatacijskog
testa (x£SD)] u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
FEV v1-FEV,1 0.024+0.15 0.13+£0.18*** | (0.1140.17*** 0.05440.16
FEV v2-FEV,2 0.16+£0.29%*** 0.13+0.22%* 0.039+0.16
FEV,v3-FEV,3 0.18+0.23*** 0.17+£0.27** 0.092+40.15
FEV,v4-FEV 4 0.18+0.27*** 0.013+0.36 0.1740.17*
FEV v%I1-FEV,%1 0.47 £6.78 5.37+8.75%** 4.71£7.44%* 2.4345.8
FEVv%2-FEV %2 7.33411%** 5.44+9 46** 2.934+6.32
FEV v%3-FEV %3 7.18+8.79*** 4.934+8.87* 4.7845.92*
FEV v%4-FEV,%4 6.7619.76%*** 1.28+5.15 5.1745.36%*

ICS: djeca lijeCena inhalacijskim kortikosteroidom, FEV,: Forsirani ekspiracijski volumen
u prvoj sekundi, FEV,%: FEV, u postotku norme po Knudsonu, FEV,v: FEV, poslije
bronhodilatacijskog testa (/), FEV,;v%: FEV, poslije BT u postotku norme po Knudsonu;
razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1 do 4, kako
su radena pojedina¢na mjerenja tijekom lijeCenja.

Razlika nije znacajna u Kontrolnoj skupini (p=0.59), a najizraZenija je u ICS
skupini (p<0.0001) za sva 4 mjerenja. U Ketotifen skupini znacajna je razlika za
prva 2 (p<0.01) te za 3. mjerenje (p<0.05), dok za 4. mjerenje nema razlike. U
Salbutamol skupini razlika nije znacajna za 1. 1 2. mjerenje, dok je statisticki
izrazena znacajnost za 3. i 4. mjerenje (p<0.05).

Analizom varijance s ponavljanjem ustvrdo sam kako je unutar svake
ispitivane skupine djece s astmom doslo do statisticki znacajnog poboljSanja FEV,
za svako sljede¢e mjerenje (FEV1AFEV 2AFEV,32 FEV4; F=37.3, p<0.0001).
Izmedu skupina nije pronadena statisticki znacajna razlika (F=1.1, p=0.365). Kako
su ovo apsolutne vrijednosti, istu sam analizu uradio i za mjerenja izraZzena u
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postotku 1 ustanovio da kod svake sljede¢e kontrole dolazi do poboljSanja
(FEV %1 2FEV %272 FEV,%372 FEV,%4; F=4.86, p=0.003), dok razliku medu
skupinama nisam dokazao (F=1.16, p=0.33).

Raspodjela vrijednosti FEV; u odnosu na normalnu vrijednost (>80%
predvidene vrijednosti po Knudsonu) za sve skupine i za ponavljana mjerenja
tijekom lijeCenja prikazana je u tablici 31. i Slici 30.
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Slika 30. Raspodjela FEV; u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom prema
normalnoj vrijednosti (<80% p.v. po Knudsonu).

Tablica 31. Raspodjela FEV; u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom
lijeCenja (1. do 4. mjerenje) prema normalnoj vrijednosti (>80% predvidene
vrijednosti po Knudsonu ).

Skupina

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Astma (ukupno)

n % n % n % n % n %
FEV,;1<80% 1 1.7 40 385 | 4 10 7 26 51 30
FEV,1>80% | 59 | 98.3 64 61.5 | 35 90 20 74 119 70
Ukupno 60 | 100 104 100 | 39 | 100 | 27 | 100 170 100
FEV,2<80% 26 28* 3 7.5 2 10.5 31 20.4
FEV,2>80% 67 72 37 1925 | 17 | 89.5 121 79.6
Ukupno 93 100 | 40 | 100 | 19 | 100 152 100
FEV,;3<80% 20 20* 1 5 0 0 21 16
FEV,3>80% 80 80 19 95 10 | 100 109 84
Ukupno 100 100 | 20 | 100 | 10 | 100 130 100
FEV,4<80% 16 19%% | 1 5 0 0 17 15
FEV,4>80% 67 81 19 95 10 | 100 96 85
Ukupno 83 100 | 20 | 100 | 10 | 100 113 100

ICS: djeca lijeCena inhalacijskim kortikosteroidom. Razina znac¢ajnosti: *p<0.05, **p<0.01.
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Po Mc.Namara testu doslo je do znacajnog poboljSanja za:
FEV,2 prema FEV,1 u ICS skupini (p: 0.05), FEV,3 prema FEV,1 (p=0.016) 1
FEV,4 prema FEV,1 (p=0.003)
Za Ketotifen 1 Salbutamol skupinu nisam dokazao znacajnost razlike (p>0.05).

Vidljiv je ucinak lijeCenja u ICS skupini koja je jedina pokazala znacajno
snizenje broja djece sa FEV ispod referentne vrijednosti u apsolutnim i postotnim

vrijednostima.

Iz navedenih podatake izrac¢unao sam osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za
FEV,u djece s astmom (Tablica 32.).

Tablica 32. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za FEV, u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 30
Specifi¢nost (%) 98.3
PPV (%) 98.1
NPV (%) 33,1

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Izrazena je visoka specificnost (98.3%) i PPV (98.1%) FEV, u djece s astmom, ali 1
niska osjetljivost (30%) i NPV (33.1).



61

5.2.2.3. Forsirani ekspiracijski protok pri 75% vitalnog kapaciteta

(FEF»s)

Rezultati mjerenja FEF;s u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
promatranog perioda prikazani su u Tablici 33. 1 Slici 31.

Tablica 33. Prikaz FEF;spred., FEF;s, FEF75%, FEF7sv 1 FEF75v% u [ 1 postotku norme
po Knudsonu u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijeCenja (X+SD).

Skupina Mjer. FEF75pred. FEF75 FEF75% FEF75V FEF75V%
Kontrolna L. 4.59+0.88 4.17£1.16 91.8+£18.1 4.12+1.2 89.9+18.4
ICS L. 4.64+1.26 | 3.45£1.72*%* | 70.4425.7*** | 3.28+1.7** | 76.6+26.8**
2. 4.47£1.08 3.33£1.48 74.14£22.3 3.841.7 81.75422.2
3. 4.67£1.1 3.63£1.49 77.5£20.4 4.1+1.7 85.16423.2
4. 4.87+1.13 3.7£1.49 76.7+£18.9* 4.2+1.3 83.7+17.35
Ketotifen 1. 4.25£1.16 3.57+£13 83.57+18.9 3.77£13 88.5+18.01
2. 4.66+1.28 3.82+1.86 82.6+26.5 4.19+1.99 88.58+25.8
3. 5.03+1.38 4.21+1.77 82.46+25 4.43+1.95 85.73+22.8
4. 5.05+1.35 4.42+1.5 87.98+17.3 4.41+1.58 89.64+20.2
Salbutamol 1. 4.4740.93 4.4740.93 74.66420.45 3.47£0.97 | 78.36+20.01
2. 4.87£1.19 3.31£1.01 82.87420.4 4.01£2.17 82.41+21.9
3. 5.12+1.15 4.07£2.01 78.96£19.8 4.15£1.47 82.6+19.3
4. 5.36+0.89 4.37£1.67 76.87422.6 4.55£1.25 82.6+17.9

ICS: djeca lijecena inhalacijskim kortikosteroidom, FEF;spred.: predvidene vrijednosti po
Knudsonu, FEF;s: forsirani ekspiracijski protok pri 75% vitalnog kapaciteta (1/s), FEF;5%:
FEF;5 u postotku norme po Knudsonu, FEF;sv: FEF;5 poslije bronhodilatacijskog testa,
FEF;5v%: FEF7s poslije BT u postotku norme po Knudsonu, Mjer.: pojedinacna mjerenja
(1.,2.,3.14.) tijekom lijeCenja; razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Analizom varijance nasao sam:

-znacajno nize vrijednosti FEF;s1 u ICS prema Kontrolnoj skupini (F=3.88,

p=0.01),

-FEF75%1 je znacajno nizi u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini (F=12.6,
p<0.0001),

-FEF75%4 znacajno je nizi u ICS prema Ketotifen skupini. (F=3.4, p=0.04).
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Slika 31. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) 1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEF;s (postotak norme po Knudsonu,
FEF75%]1 do FEF75%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Nakon bronhodilatacijskog testa (Slika 32.):
-FEF75v1 znacajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj skupini (F=4.8, p=0.003),

-FEF7;5v%] je statisticki znacajno nizi u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen
skupini (F=5.7, p=0.001)
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Slika 32. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEF;s (postotak norme po Knudsonu) poslije
bronhodilatacijskog testa (FEF75v%1 do FEF;5v%4) u Kontrolnoj 1 skupinama djece
s astmom tijekom lijecenja.
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Uocljive su znacajno nize pocetne vrijednosti FEF;51 i FEF75%1 u ICS
skupini (Tablica 33., Slika 31.), Sto se takoder odrazava na njihove nize vrijednosti
(u usporedbi s preostalim skupinama) nakon BT (Slika 32.). Kasnije se ta znacajna
razlika gubi, vjerojatno uslijed porasta vrijednosti FEF7s tijekom terapije IS.

Analiza razlika FEF7s prije 1 poslije BT (FEF75v% - FEF75%) unutar svake
skupine djece s astmom i Kontrolne skupine Student-T testom dala je rezultate
prikazane u Tablici 34.

Tablica 34. Razlika mjerenja FEF;5v-FEF7;s 1 FEF;5v%-FEF75% (prije 1 poslije
bronhodilatacijskog testa, x+SD) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
FEF;5vI-FEF 51 0.05440.43 0.240.6** 0.17+0.5* 0.16+0.42*
FEF;5v2-FEF752 0.34+0.56*** | (0.35+0.47%** 0.059+0.6
FEF,5sv3-FEF53 0.4+0.62%** 0.16+0.65 0.053%0.25
FEF;5v4-FEF ;54 0.43+0.56%*** 0.22+0.65 0.26+0.65
FEF;5v%1-FEF;5%]1 1.97 £9.37 6.43+11.2%** 3.619.96* 3.748.8
FEV;5v%2-FEF75%2 7.64+14.2%*%* | 6.30+8 65%** 3.619.8
FEF;5v%3-FEF15%3 6.99+10.9%** 1.91+12.9 3.6449.2
FEF;5v%4-FEF;5%4 6.92+10.74%** 1.87+12.3 5.6719.97

FEF;s: forsirani ekspiracijski protok pri 75% vitalnog kapaciteta (I/s), FEF;s%: FEF;s u
postotku norme po Knudsonu, FEF;sv: FEF;s poslije bronhodilatacijskog testa, FEF75v%o:
FEF7s poslije bronhodilatacijskog testa u postotku norme po Knudsonu; razina znacajnosti:
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1 do 4, kako su radena
pojedina¢na mjerenja tijekom lijecCenja.

Najznacajnija povecanja razlika FEF;s nakon BT izrazena su u ICS skupini za
sva mjerenja, Sto govori u prilog reverzibilnosti bronhoopstrukcije u toj skupini i
mogucénosti daljnjeg poboljSanja FEF;s uporabom [;-agonista. Znacajnost razlike
promjena prije i poslije BT izrazena je u Ketotifen skupini za FEF751 1 FEF752 kao 1
za njihove postotne vrijednosti. U Salbutamol skupini razlika je znacajna samo za
FEF751, dok za preostala mjerenja nema znacajnosti. U Kontrolnoj skupini takoder
nema znacajne razlike prije i poslije BT.

Analizom varijance s ponavljanjem ustvrdio sam znacajni porast:
-FEF75 unutar sve 3 astma skupine (ICS: F=18.9, p<0.0001), Ketotifen: F=10.1,
p<0.0001) i Salbutamol: F=3.64, p=0.03);

-FEF75% u ICS skupini (F:=6.3, p<0.0001).
Poslije bronhodilatacijskog testa vrijednosti FEF;sv znacajno su porasle unutar sve

3 astma skupine (ICS: F=36.2, p<0.0001, Ketotifen: F=6.5, p=0.001 1
Salbutamol F=5.5, p=0.005),
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-dok je za FEF75v% znacajan porast zabiljezen samo u ICS skupini (F=8.6,
p<0.0001).

Vidljivo je da se promjene u smislu poboljSanja FEF;s i njegove postotne
vrijednosti odigravaju u sve tri skupine djece s astmom tijekom cijelog perioda
opservacije te da se po tome skupine ne razlikuju.

Tablica 35. Prikaz FEF7s u djece s astmom i Kontrolnoj skupini prema visoj [>80%
predvidene vrijednosti (p.v.) po Knudsonu] i nizoj normalnoj vrijednosti (>65%

p.v.).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno (ﬁ(im:i))

n % n % n % n % n n %

FEF75<80% 13 | 22 | 69 | 68 | 21 | 47 | 13 57 116 103 61
FEF;5>80% 46 | 78 | 32 | 32 | 24 | 53 | 10 43 112 66 39
Ukupno 59 | 100 | 101 | 100 | 45 | 100 | 23 100 228 169 100
FEF;5<65% 0 0 43 | 43 6 13 7 30 56 56 33
FEF;5>65% 59 1100 | 58 | 47 | 39 | 87 | 16 70 172 113 67
Ukupno 59 1100 | 101 | 100 | 45 | 100 | 23 100 228 169 100

Ukoliko za donju granicu normale uzmemo FEF;5>80% p.v. po Knudsonu

(Tablica 35.), 22% djece u Kontrolnoj i 61% u Astma skupini imaju snizene
vrijednosti FEF7s.
Za parametre srednjeg ekspiracijskog protoka u djece (FEFjs.75) neki koriste
vrijednosti >65% p.v. kao granicu normalne vrijednosti'>>. Prema navedenom
kriteriju, ni jedno dijete u Kontrolnoj, a 33% djece u Astma skupini imaju sniZene
vrijednosti FEF7s (Slika 33.). Uzevsi za grani¢nu vrijednost >65% p.v., smanjila se
osjetljivost, a povecala specifi¢nost testa.
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Slika 33. Raspodjela FEF7;5 u Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom za visSu
(>80%) 1 nizu razinu (>65% p.v. po Knudsonu) normalne vrijednosti.

McNamara testom ustvrdio sam znacajno povecanje u ICS skupini: FEF753—
FEF751 (p=0.02), FEF754— FEF751 (p=0.023), dok u Ketotifen i Salbutamol skupini
nisam na$ao povecanje FEF;s (p>0.05).

Znalajan porast FEF7s tijekom lijjecenja samo u Kortiko skupini govori u
prilog uspjesnosti terapije IS u usporedbi s preostale 2 terapije.

Izracunao sam osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV za FEFs po kriteriju vece
1 nize normalne vrijednosti (Tablica 36., Slika 33.).

Tablica 36. Osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV za FEF;s u djece s astmom pri
kriteriju viSe (>80%) 1 nize normalne vrijednosti (>65% p.v. po Knudsonu).

Normalna vrijednost (prema Knudsonu)
>80% >65%
Osjetljivost (%) 60.9 33.1
Specifi¢nost (%) 78 100
PPV (%) 88.8 100
NPV (%) 41 34.3

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Pri niZoj razini normalne vrijednosti (>65% p.v.) osjetljivost FEF75 se
smanjuje sa 60.9% na 33.1%, dok specifi¢nost raste sa 78% na 100%. PPV s 88.8%
povecala se na 100%, a doslo je i do pada NPV (sa 41% na 34.3%). Prema svim
analiziranim parametrima, uz nizu i1 viSu granicu n.v., FEF;s se pokazao
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5.2.2.4. Forsirani ekspiracijski protok pri 50% vitalnog kapaciteta

(FEFs5)

Rezultati mjerenja FEFsy u Kontrolnoj skupini i medu djecom s astmom
tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 37. 1 Slici 34.

Tablica 37. Prikaz FEFsopred., FEFs, FEFs50%, FEFsov 1 FEFs5qv% u [ 1 postotku norme

po Knudsonu u djece s astmom i1 Kontrolnoj skupini tijekom lijeenja (X+SD).

Skupina Mjer. | FEFsopred. FEF;, FEF5,% FEF;ov FEF;50v%
Kontrolna 1. 3.22+0.64 3.23+0.9 100.97+19.85 3.26%1.05 100.1423.
ICS 1. 3.06£2.99 | 2.26+1.2%** | 73 3+28.4%** | 2 A48+£].2%** | 8(0.5+29.7***
2. 3.24+0.85 2.57+1.19 78.3+23.9 3.02+1.36 91.12+25.44
3. 3.43+0.87 2.76x1.2 79.8+22.7 3.13+1.36 90.46+25.03
4, 3.61+0.87 2.7+0.92 76.4+22.7 3.08+1.02 87.25421.58
Ketotifen 1. 3.04+0.89 2.82+1.03 91.63+25.6 3.05+1.13 101.1+22.41
2. 3.28+0.91 2.97+1.36 90.02+27.6 3.25+1.5 98.5+30.1
3. 3.54+0.97 3.31+1.22 90.87+23.6 3.47+1.42 94.99+24.9
4, 3.55+0.93 3.3+1.23 98.3+25 3.41+1.1 98.87+15.5
Salbutamol 1. 3.1840.72 | 2.62+0.8*** | 84,2424 9*** 2.79+0.75 87.95+22.3
2. 3.42+0.84 2.94+1.4 86.1+21.5 3.18+1.56 93.1+23.1
3. 3.6+0.84 3.06+1.1 84.83+23.8 3.2+41.08 90.3+23.99
4, 3.84£0.56 3.23+1.3 81.48+28.3 3.67+1 93.6+23.3

FEFsopred.: predvidene vrijednosti po Knudsonu, FEFs,: forsirani ekspiracijski protok pri
50% vitalnog kapaciteta (1/s), FEFsc%: FEFs5, u postotku norme po Knudsonu, FEFsqv:
FEFs5, poslije bronhodilatacijskog testa, FEF5qv%: FEFs, poslije bronhodilatacijskog testa u
postotku norme po Knudsonu, Mjer.: pojedinacna mjerenja (1.,2.,3. i 4.) tijekom lijeCenja;

razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Analizom varijance medu ispitivanim skupinama naSao sam statisticki znac¢ajno:
-nize vrijednosti FEFso1 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini, kao i u

Salbutamol prema Kontrolnoj skupini (F=12.1, p<0.0001)
-nize vrijednosti FEFs5¢4 u ICS prema Ketotifen skupini (F=3.96, p=0.001),

-nize vrijednosti FEF50%]1 u ICS prema Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini, kao i u
Salbutamol prema Kontrolnoj skupini (F=16.6, p<0.0001).
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Slika 34. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne greske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEFs, (postotak norme po Knudsonu,
FEFs50%1. do FEFs50%4.) u Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Nakon bronhodilatacijskog testa, nasao sam statistiCki znacajno nize
vrijednosti:
-FEFsov1 (F=7.3, p<0.0001) u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini,
-FEF50v%]1 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini (F=10.4, p<0.0001).
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Slika 35. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEFs, (postotak norme po Knudsonu) poslije
bronhodilatacijskog testa (FEFs50%]1 do FEFs5,%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s
astmom tijekom lijecenja.

Uocljive su znacajno nize pocetne vrijednosti FEFsol i FEFs5,%1 u ICS
skupini, §to se takoder odrazava na njihove nize vrijednosti nakon BT (u usporedbi
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s preostalim skupinama, Tablica 37., Slike 34. i 35.). Kasnije se ta znacajna razlika
gubi, §to je najvjerojatnije posljedica porasta vrijednosti FEFs, uslijed terapije IS.

Analiza razlika FEFs prije i poslije BT (FEFsov% - FEF50%) unutar svake
skupine djece s astmom i Kontrolne skupine Student-T testom dala je rezultate
prikazane na Tablici: 38.

Tablica 38. Razlika mjerenja FEFsov-FEFsy 1 FEFsov%-FEFs,% prije 1 nakon
bronhodilatacijskog testa (x=SD) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
FEF5ov1-FEFs01 0.019540.43 0.2240.45%** 0.2344 2*** 0.161+0.45
FEF;v2-FEFs,2 0.4440.55*** | (0.28+0.41*** 0.16+0.6
FEF;yv3-FEF5,3 0.38+0.51*** 0.16+0.55 0.15+0.39
FEF;ov4-FEF 504 0.4240.6%*** 0.19+0.48 0.5+0.54*
FEF;50v%1-FEF5,%1 0.73 £13.5 7.2414 1%%* 9.45+20.4** 3.98+13.2
FEV;50v%2-FEF5,%2 12.8+16.98*** | 8 84+12 7*** 5.48+14.8
FEF50v%3-FEF5,%3 10.9+14,1%** 3.77+£14.8 5.45+11.7
FEF;50v%4-FEF50%4 11.5£14.96*** 0.184+21.6 12.1+11.8**

FEFs: forsirani ekspiracijski protok pri 50% vitalnog kapaciteta (I/s), FEFs,%: FEFs, u
postotku norme po Knudsonu, FEFsov: FEFs5, poslije bronhodilatacijskog testa, FEFsqv%:
FEFs, poslije bronhodilatacijskog testa u postotku norme po Knudsonu; razina znacajnosti:
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1 do 4, kako su radena
pojedina¢na mjerenja tijekom lijecenja.

Najznacajnija povecanja razlika FEFsy nakon BT izrazena su u ICS skupini za
sva mjerenja, Sto govori u prilog reverzibilnosti bronhoopstrukcije u toj skupini, uz
mogucnost daljnjeg poboljSanja FEFsy uporabom [,-agonista (Tablica 38.).
Znacajnost razlike promjena prije i poslije BT izraZena je u Ketotifen skupini za
FEFso1 i FEFs2 kao i za njihove postotne vrijednosti. U Salbutamol skupini razlika
je znacajna samo za FEFs5¢4 1 njegovu postotnu vrijednost.

Analizom varijance s ponavljanjem ustvrdio sam statisti¢ki znaCajan porast
FEFs, tijekom promatranog perioda u ICS (F=16.2, p<0.0001) i Ketotifen skupini
(F=9.8, p<0.0001), dok u Salbutamol skupini razlike nisu znacajne (F=2.6,
p=0.081);

U ICS skupini statisticki je znacajan porast FEFs0% (F=3, p=0.031), dok u
Ketotifen 1 Salbutamol skupini promjene nisu statisticki znacajne (p>0.05).

Poslije bronhodilatacijskog testa promjene FEFsov znacajne su unutar sve tri
skupine: ICS (F=29.3, p<0.0001), Ketotifen (F=7.02, p=0.001) i Salbutamol
(F=7.35, p=0.001),

dok je za FEFsov% porast znacajan u ICS skupini (F=6.74, p<0.0001), ali ne u
Ketotifen i Salbutamol skupini (p>0.05).

Iz navedene analize vidimo kako su promjene unutar ICS skupine (u smislu
porasta vrijednosti FEFsy 1 FEF50%, kao 1 mjerenja nakon BT (FEFsov i FEFs50v%)
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znacajne za sve analizirane parametre. U Kortiko skupini promjene su znacajne
samo za mjerenja izrazena u apsolutnim vrijednostima (FEFs, i FEFsv), dok za
mjerenja izrazena u postotku nema znacajnosti razlike (FEFs50% 1 FEFsqv%).
Situacija je sli¢na u Salbutamol skupini: tu je znacajan porast zabiljeZen jedino za
FEFsov, dok za preostala mjerenja nema znacajnosti razlike.

Raspodjelu FEFsg analizirao sam po kriteriju viSe (>80% p.v.) i niZze normalne
vrijednosti (>65% p.v. po Knudsonu, Tablica 39. 1 Slika 36.).

Tablica 39. Raspodjela vrijednosti FEFsy u djece s astmom i Kontrolnoj skupini
prema kriteriju vise (>80%) 1 niZe normalne vrijednosti (>65% p.v. po Knudsonu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno (ﬁimi)
n % N % n % n % N n %
FEF5,<80% 7 11 | 68 | 63.5 | 14 | 30 | 12 44 101 94 52
FEF5,>80% 55 1 89 | 39 | 365 | 32 ] 70 | 15 56 141 86 48
Ukupno 62 | 100 | 107 | 100 | 46 | 100 | 27 | 100 242 180 | 100
FEF50<65% 1 2 | 43 40 5 111 5 19 54 53 29.5
FEF5c>65% | 61 | 98 | 64 60 41 | 89 | 22 81 188 127 | 70.5
Ukupno 62 | 100 | 107 | 100 | 46 | 100 | 27 | 100 242 180 | 100
0
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40
30
20
10
0

Salbutamol
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Slika 36. Raspodjela FEFsy u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom prema visoj

(>80%) 1 nizoj (>65% p.v. po Knudsonu) normalnoj vrijednosti.

Pri uzetoj viSoj granici normalne vrijednosti (>80% p.v.), 11% u Kontrolnoj i
52% djece u Astma skupini imaju snizene vrijednosti FEFso. U slu€aju nize
normalne vrijednosti (<65% p.v.), 2% u Kontrolnoj i 29.5% u Astma skupini djece
imaju vrijednosti FEFs ispod normale.

McNamara testom ustvrdio sam statisticki znacajno poboljSanje tijekom
promatranog perioda unutar:



70

ICS skupine: FEFs502—FEFsy1 (p=0.043), kao posljedicu smanjenja FEFs5,%1
(63.6% je bilo <80%), prema FEF5,%2 (51.9% <80%),
-FEF503—>FEF5¢1 (p=0.005), posljedica smanjenja FEFs,3 (47% <80%),
-FEF504—FEF501 (p=0.029), radi smanjenja  FEFs¢4 (47%
vrijednosti<80%).
Uocava se poboljsanje u ICS skupini za svako sljedece mjerenje, u odnosu na
prvo mjerenje.

Nisam dokazao poboljSanje unutar Ketotifen i Salbutamol skupine za pojedina
mjerenja (prelazak u normalne vrijednosti, p>0.05).

Navedeno upucuje na vecu ucinkovitost IS u normaliziranju FEFsy u
usporedbi s djecom koja su tretirana Ketotifenom odnosno Salbutamolom.

U daljnjem sam razmatranju odredio osjetljivost, specificnost PPV i NPV pri
obje razine normalne vrijednosti FEFs: viSoj (>80%) 1 niZzoj (>65% p.v., Tablica
40.).

Tablica 40. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za FEF5 u djece s astmom (pri
kriteriju vise (>80%) 1 nize normalne vrijednosti (>65% p.v. po Knudsonu).

Normalna vrijednost (prema Knudsonu)
>80% >65%
Osjetljivost (%) 52.2 29.4
Specifi¢nost (%) 88.7 98.4
PPV (%) 93.1 98.1
NPV (%) 39 324

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

FEFs), kao parametar srednjeg ekspiracijskog protoka na KP-V iskazuje se
visokom specifi¢nosti (88.7% pri kriteriju viSe normalne vrijednosti (n.v.) 1 98.4%
pri nizoj n.v.) u djece s astmom, uz visoku (52.2% pri viSoj n.v.), te nisku
osjetljivost (29.4% pri nizoj n.v.). S obzirom na visoku PPV (93.1% i 98.1%, ovisno
o n.v.), kada dobijemo snizeni FEFsg, on je gotovo sigurno patoloski.

5.2.2.5. Forsirani ekspiracijski protok pri 25% vitalnog kapaciteta
(FEFs)

Rezultati mjerenja FEF,s u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja prikazani su u Tablici 41. 1 Slici 37. 1 38.
Tablica 41. Prikaz FEF,spred., FEF,s, FEF25%, FEF,sv 1 FEF25v% u [ 1 postotku norme

po Knudsonu u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijeCenja (X+SD).
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Skupina Mjer. | FEF,spred. FEF,; FEF,5% FEF,sv FEF,5v%
Kontrolna 1. 1.66+0.34 1.92+0.65 123.6+£31.7 1.93+0.64 127.6+38.3
ICS 1. 1.67+1.03 1.31+£0.6%** | 83.34+34 7*** 1.5+0.74%* 95.7439 4***
2. 1.69+0.49 1.45+0.73* 86132 .8** 1.840.8 104.4434.5
3. 1.79+0.54 | 1.51£0.69** 85.7+£28.6* 1.840.8 100.9434.8*
4. 1.86+0.52 | 1.42+0.5%** | 80.1£27.9%** | 1.72+0.6*** | 942432 6***
Ketotifen 1. 1.55+0.43 1.85+0.76 116.84+32.98 2.024+0.88 127.7436.7
2. 1.73+0.55 1.82+0.95 108.7+£38.2 2.02+1.08 118.2442.2
3. 1.86+0.59 2.02+0.88 102.3+32.6 2.2740.96 117.8432.04
4, 1.8+0.49 2.03+0.9 113.5433.6 2.34+0.91 132.02433.96
Salbutamol 1. 1.62+0.43 1.59+0.5 104.6+35.8 1.73+0.5 103.2439.5
2. 1.77+0.43 1.75+0.91 100.4+28.1 2.1+1.1 117.6£32.9
3. 1.86+0.44 1.68+0.62 93.6+29.2 1.9610.75 112.9434.02
4, 1.96+0.29 1.940.7 91.9+36.6 2.25+0.56 111.2431.9

FEF ,5v (%)

FEF,spred.: predvidene vrijednosti po Knudsonu, FEF,s: forsirani ekspiracijski protok pri
25% vitalnog kapaciteta (I/s), FEF5%: FEF,s u postotku norme po Knudsonu, FEF,sv:
FEF,s poslije bronhodilatacijskog testa, FEF,sv%: FEF,s poslije bronhodilatacijskog testa u
postotku norme po Knudsonu, Mjer.: pojedinacna mjerenja (1.,2.,3. i 4.) tijekom lijeCenja;

razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Analizom varijance medu ispitivanim skupinama ustvrdio sam znacajno (Slika 37.):
-nize vrijednosti FEF,51 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini (F=12.6,
p<0.0001),

-nize vrijednosti FEF,s2 u ICS prema Ketotifen skupini (F=3.34, p=0.034),

-nize vrijednosti FEF,s3 u ICS prema Ketotifen skupini (F=5.82, p=0.04)
-nize vrijednosti FEF,54 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini (F=9.04,
p<0.0001),

-nizi FEF»5%]1 u ICS prema Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini (F=14.9, p<0.0001),
-nizi FEF»5%2 u ICS prema Ketotifen skupini (F=6.7, p=0.002),
-nizi FEF»5%3 u ICS prema Ketotifen skupini (F=3.9, p=0.023),
-nizi FEF,5%4) u ICS prema Ketotifen skupini (F=11.7, p<0.0001).

Nakon bronhodilatacijskog testa (Slika 38.) naSao sam znacajno:
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Slika 38. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEF,s (postotak norme po Knudsonu) poslije
bronhodilatacijskog testa (FEF25%]1 do FEF25%4) u Kontrolnoj i1 skupinama djece s
astmom tijekom lijecenja.

Uocljive su znacajno nize vrijednosti FEF,s za sva mjerenja u ICS skupini
(osim za FEF,5v%?2), koje se odrzavaju unatoc terapiji (Tablica 41., Slika 37. 1 38.).

Analizom varijance s ponavljanjem ustvrdio sam statisti¢ki znaCajan porast
FEF,s tijekom lijeCenja u ICS (F=6.26, p<0.0001) i Ketotifen skupini (F=4.11,
p=0.012), koji je u Salbutamol skupini izostao (F=2.06, p=0.133).

Nisam nasao znacajan porast FEF»5% unutar niti jedne od ispitivanih skupina
tijekom lijeCenja (p>0.05).

Poslije bronhodilatacijskog testa statisticki znacajan porast FEF,sv ustvrdio
sam u sve 3 skupine: ICS (F=12.24, p=0.000), Ketotifen (F=6.03, p=0.002) i
Salbutamol (F=7.4, p=0.001).

Za FEF,sv% statisticki je znacajan porast u: ICS (F=2.66, p=0.049) 1
Salbutamol (F=3.45, p=0.032), ali ne i u Ketotifen skupini (F=1.64, p=0.19).

Promjene unutar ICS skupine pokazuju znacajne poraste vrijednosti FEF,s1
do FEF;s4 (p=0.000) te grani¢nu vrijednost za porast FEF;sv%]1 do FEF,sv%4
(p=0.049). U Ketotifen skupini porast vrijednosti izmedu pojedinacnih mjerenja
znacajan je za FEF,s1 do FEF,s4 (p=0.012) kao 1 za FEF,sv1 do FEF,sv4 (p=0.002),
dok je u Salbutamol skupini porast znacajan jedino za FEF,;svl do FEF,sv4
(p=0.001).

Analiza razlika FEF,s prije i poslije bronhodilatacijskog testa (FEF25v% -
FEF,5%) unutar skupina djece s astmom i Kontrolne skupine Student-T testom,
dobio sam rezultate prikazane u Tablici 42.

Tablica 42. Razlika FEF25V-FEF25 1 FEF25V%-FEF25% (pI‘l_]e 1
bronhodilatacijskog testa, x+SD) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.

poslije

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol
FEF,5v1-FEFs1 0.062+0.39 0.21£0.34%** 0.16£3.9%* 0.083+0.39
FEF,5v2-FEF,52 0.240.35%** 0.240.44%* 0.324+0.4%*
FEF,5v3-FEF,53 0.240.36%** 0.27+£0.41** 0.2740.32*
FEF,sv4-FEF,54 0.34£0.34*** 0.34+0.37** 0.3440.66
FEF,5v%]1-FEF,5%]1 6.2 +13.5 12.7421 9*** 10.14£24 4** -2.56+34.8
FEV,5v%2-FEF,5%2 15.7421.6%** 8.8+26.1 15.4421.1**
FEF,5v%3-FEF,5%3 15.2420.1%** | 15.34£20.99%** | 19 4+]18**
FEF,5v%4-FEF,5%4 14421 .9%** 17.2422 3%* 19.3435.2

FEF,s: forsirani ekspiracijski protok pri 25% vitalnog kapaciteta (I/s), FEF»;%: FEF,s u
postotku norme po Knudsonu, FEF,sv: FEF,s poslije bronhodilatacijskog testa, FEF,5v%:
FEF,5 poslije bronhodilatacijskog testa u postotku norme po Knudsonu; razina znacajnosti:
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*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1 do 4, kako su radena mjerenja
tijekom lijecenja.

Raspodjelu FEF,s prikazao sam po kriteriju vise (>80%) i nize normalne
vrijednosti (>65% p.v., Tablica 43. 1 Slika 39.).

Tablica 43. Raspodjela FEF,s u djece s astmom prema viSoj (>80% p.v. po
Knudsonu ) i nizoj (>65%) normalnoj vrijednosti.

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma

(ukupno)

n % n % n % n % n n %

FEF,5<80% 1 5 46 45 6 13 6 25 59 58 | 34

FEF,5>80% 19 | 95 | 56 55 39 | 87 | 18 75 132 113 | 66

Ukupno 20 | 100 | 102 | 100 | 45 | 100 | 24 | 100 191 171 | 100

FEF,5<65% 0 0 32 31 2 4 1 4 35 35 | 20

FEF,5>65% | 20 | 100 | 70 69 43 | 96 | 23 96 156 136 | 80

Ukupno 20 | 100 | 102 | 100 | 45 | 100 | 24 | 100 191 171 | 100

%650 H FEF25<80%
45 | B FEF25<65%
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Slika 39. Raspodjela FEF,s u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom prema visoj
(<80%) 1 niZoj (<65% p.v. po Knudsonu) normalnoj vrijednosti.

Uz visu n.v. (>80% p.v.) 5% djece u Kontrolnoj i 34% u zajedni¢koj Astma
skupini imaju sniZzene vrijednosti FEF,s, dok po kriteriju nize n.v. ni jedno dijete u
Kontrolnoj, a 20% djece u Astma skupini imaju snizen FEF,s (Tablica 43., Slika
39.).
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McNamara testom ustvrdio sam kako nema znacajne razlike u ICS, Ketotifen
1 Salbutamol skupini izmedu: FEF,s2—FEF;51, FEF,53—>FEF,51 1 FEF,54—FEF,51

(p>0.05).

Izra¢unao sam osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV FEF,s u djece s astmom
koriste¢i kriterij viSe 1 niZze n.v. (Tablica 44.).

Tablica 44. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV FEF,s u djece s astmom (pri

kriteriju vise (>80%) 1 nize normalne vrijednosti (>65% p.v. po Knudsonu).

Normalna vrijednost (po Knudsonu)
>80% >65%
Osjetljivost (%) 33.9 20.5
Specifi¢nost (%) 95 100
PPV (%) 98.3 100
NPV (%) 14.4 12.8

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Uocljiva je izuzetno visoka specificnost FEF,s (95% odnosno 100%, ovisno o
n.v.) 1 PPV (98.3% te 100%), ali 1 niska osjetljivost (svega 33.9% tj. 20.5%) 1 NPV

(14.4% tj. 12.8%).

5.2.2.6. FEV,%FVC (Tiffeneau indeks)

Rezultati mjerenja FEV%FVC u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom
tijekom lijeCenja prikazani su u Tablici 45. i Slici 40.

Tablica 45. Prikaz Tiffeneau pred. (FEV,%FVCpred.), Tiffeneau, Tiffeneau %,
Tiffeneau v 1 Tiffeneau v% (postotak norme po Knudsonu) u djece s astmom i
Kontrolnoj skupini tijekom lijeCenja (X£SD).

Skupina M;j. | Tiffeneau p. Tiffeneau Tiffeneau % | Tiffeneau v | Tiffeneau v%
Kontrolna 1. 84.47+0.63 91.85+£0.06 109.9+£12.8 89.916.77 109.5£10.5
ICS 1. 84.510.61 82.611.7#** | 97.2414.1*** | 84.2+10.6%** 99.4£12.4**
2. 84.62+0.86 83.4+10.1 98.6+11.96 85.6+8.58 101.1£10.2*
3. 84.73£1.11 83.919 99.2+10.7 86.118.2 101.749.7
4. 84.65+1.11 83.3£10.1 98.7+11.96 86.7+8.97 102.5+£10.9
Ketotifen 1. 84.42+0.21 88.64+7.5 104.1+£8.6 90.146.3 106.2£7.5
2. 84.51+0.4 86.69+10.6 102.8+£12.2 89.8+7.99 106.1£9.4
3. 84.49+0.44 87.618.9 103.5£10.5 88.918.2 105.849.6
4. 84.34+0.29 87.1+£5.8 104.7£7.2 88.5£5.8 106.3£7.2
Salbutamol 1. 84.620.99 87.9£8.4 103.8£10.1 88.949.5 105.6£9.9
2. 84.35+0.44 89.8+7.8 107.04+9 89.1+7.4 106.249.2
3. 84.31+£0.47 83.9£7.9 99.549.36 85.3£7.79 100.9£8.9
4. 84.34+0,25 85.3+7.7 98.6x11.3 90.846.3 103.9£12.5
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Tiffeneau p.: predvidene vrijednosti po Knudsonu, Tiffeneau: omjer FEV; prema FVC
izrazen u postotku, Tiffeneau %: Tiffeneau u postotku norme po Knudsonu, Tiffeneau v:
Tiffeneau poslije bronhodilatacijskog testa, Tiffeneau v%: Tiffeneau poslije
bronhodilatacijskog testa u postotku norme po Knudsonu, Mj.: pojedinacna mjerenja
(1.,2.,3.14.) tijekom lijecenja; razina znacajnosti: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Analizom varijance medu ispitivanim skupinama naSao sam (Tablica 45.,
Slika 40.):

- znaajno nize vrijednosti Tiffeneau-1 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen
skupini (F=13.4, p<0.0001),

- dok se Tiffeneau-2, Tiffeneau-3 i1 Tiffeneau-4 ne razlikuju izmedu skupina
(p<0.05).

- znacajno nizi Tiffeneau %1 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini
(F=4.9, p=0.003),

- znacajno niZi Tiffeneau %2 u ICS prema Ketotifen skupini (p=0.036),
dok se Tiffeneau %3 i Tiffeneau %4 ne razlikuju izmedu skupina (p<0.05).
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Slika 40. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEV;%FVC (postotak norme po
Knudsonu, FEF%FVC%]1 do FEV%FVC%4) u Kontrolnoj 1 skupinama djece s
astmom tijekom lijeCenja.

Nakon bronhodilatacijskog testa (Tablica 45., Slika 41.) postoji izmedu ispitivanih
skupina:

- znacajno nizi Tiffeneau v1 u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini (F=7.6,
p<0.0001),
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dok se Tiffeneau v2, Tiffeneau v3 i Tiffeneau v4 ne razlikuje izmedu skupina
(p<0.05).

- znaajno nizi Tiffeneau v%1 u ICS prema Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini
(F=4.9, p=0.003)

dok se Tiffeneau v%?2, Tiffeneau v%3 i Tiffeneau v%4 ne razlikuju izmedu
skupina (p> 0.05).
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Slika 41. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja FEV%FVC poslije bronhodilatacijskog
testa (postotak norme po Knudsonu, FEF;%FVC%1 do FEV,%FVC%4) u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijec¢enja.

Analizom varijance s ponavljanjem ustvrdio sam kako tijekom promatranog
perioda nije doslo do statisticki znacajnih promjena za:

-Tiff. 1> Tiff.2—>Tiff.3—>Tiff.4 unutar niti jedne od skupina (p>0.05).
-Tiff.%1— Tiff.%2— Tiff.%3— Tiff.%4 unutar niti jedne od skupina (p>0.05).

-Poslije bronhodilatacijskog testa promjene Tiff.vl— Tiff.v2— Tiff.v3— Tiff.v4
su:
znacajne unutar ICS (F=5.02, p=0.002) skupine, ali ne i unutar Ketotifen i
Salbutamol skupine (p> 0.05).

dok je za promjene Tiff.v%1— Tiff.v%2— Tiff.v%3— Tiff.v%4 razlika znacajna
u
ICS (F=4.48, p=0.005) skupini, ali ne i u Salbutamol skupini (p> 0.05).
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Analizom razlika Tiffeneau prije i1 poslije bronhodilatacijskog testa (Tiff.v%-
Tiff.%) unutar svake skupine djece s astmom i1 Kontrolne skupine Student-T testom,
dobio sam rezultate prikazane u Tablici 46.

Tablica 46. Razlika Tiffeneau indeksa prije 1 poslije bronhodilatacijskog testa
(Tiff.v-Tiff.), kao 1 njihove postotne vrijednosti (Tiff.v%-Tiff.%, x£SD) u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom.

Kontrolna Kortiko Dihalar Ventolin
Tiff.v1-Tiff.1 1.934+5.33%* 1.94+7.55* 1.6+4.7* 1.5845.23
Tiff.v2-Tiff.2 2.29+45.95%** 3.67+£5.2%%* -0.71+4.15
Tiff.v3-Tiff.3 2.546.19%** 1.2946.1 2.09+5.29
Tiff.v4-Tiff 4 3.9244 44%** 1.57+4.23 3.89+4.84
Tiff.v%1-Tiff.%]1 0.54 £12.23 2.6+8.89%* 344, 7%* 1.7+£7.64
Tiff.v%2-Tiff.%?2 2.947 45%** 4.7+6.1%%* 0.029+4.9
Tiff.v%3-Tiff.%3 2.7747 4%** 1.9946.8 0.78+5.15
Tiff.v%4-Tiff.%4 4.63+5.14%** 1.13+£5.1 4.7548.01

Tiff.: omjer FEV, prema FVC izrazen u postotku, Tiff.%: Tiffeneau indeks u postotku
norme po Knudsonu, Tiff.v: Tiffeneau indeks poslije bronhodilatacijskog testa, Tiff.v%:
Tiffeneau indeks poslije BT u postotku norme po Knudsonu, razina znacajnosti: *p<0.05,
*#p<0.01, ***p<0.001. Parametri su oznaceni od 1 do 4, kako su radena mjerenja tijekom
lijecenja.

Znacajna razlika Tifteneau-a prije i nakon BT govori o njegovom znacajnom
porastu nakon bronhodilatacije, $to je najuocljivije u ICS skupini za sva mjerenja
(apsolutne i postotne vrijednosti, p<0.05 do p<0.001, Tablica 46.) U Ketotifen
skupini znacCajan porast Tiffeneau-a nakon BT zabiljeZzen je za 1. i 2. mjerenje
(apsolutne i postotne vrijednosti, p<0.05 do p <0.001), dok za preostala mjerenja
razlika nije statistiCki znacajna. U Salbutamol skupini nema znacajnosti porasta
Tiffeneaua nakon BT.

Raspodjela  FEV|%FVC u odnosu na normalnu vrijednost (>80% po
Knudsonu) u djece s astmom prikazana je u Tablici 47. i Slici 42.

Tablica 47. Raspodjela vrijednosti FEV%FVC (Tiffeneau indeks) u djece s astmom
1 Kontrolnoj skupini prema normalnoj vrijednost (>80% p.v. po Knudsonu ).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutam Ukupno Astma
ol (ukupno)
n % n % n % n % n n %
FEF,%FVC<80% | 0 0 14 14 1 3 0 0 15 15 9
FEF,%FVC>80% | 19 | 100 | 88 86 37 1 97 | 26 | 100 170 151 91
Ukupno 19 | 100 | 102 | 100 | 38 | 100 | 26 | 100 185 166 100
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Slika 42. Raspodjela FEV%FVC u Kontrolnoj i1 skupinama djece s astmom prema
normalnoj vrijednosti (<80% p.v. po Knudsonu).

Sva djeca u Kontrolnoj skupini imala su Tiffeneau indeks u normalnom
rasponu S§to govori o njegovoj visokoj specificnosti. Tiffeneau indeks ispod
referentne vrijednosti imalo je 14% djece u ICS 1 3% u Ketotifen, tj. svega 9% djece
u Astma skupini (ukupno), §to je znak njegove niske osjetljivosti.

McNamara testom odredio sam znacaj promjena (poboljSanje) unutar svake
skupine tijekom promatranog perioda i naSao da
-nema znacajne razlike unutar ICS skupine izmedu: Tiff.2 prema Tiff.1, Tiff.3
prema Tiff.1 1 Tiff.4 prema Tiff.1, kao niti unutar Ketotifen i Salbutamol skupine
(p>0.05).

Tablica 48. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV Tiffeneau indeksa u djece s
astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 9
Specifi¢nost (%) 100
PPV (%) 100
NPV (%) 11.2

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Uocljiva je maksimalna specificnost (100%) i PPV (100%) Tiffeneau indeksa,
ali 1 veoma niska osjetljivost (svega 9%) 1 NPV (11.2%)).
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Tablica 49. Usporedba predvidenih i izmjerenih vrijednosti u Kontrolnoj skupini
(apsolutne vrijednosti: /, //sek. i u postotku norme po Knudsonu) za spirometrijske i

parametre krivulje protok-volumen.

Predvidena v. Kontrolna skupina

(po Knudsonu) | Apsolutnav. | Predvidena v.(%)
FVC 2.760.71 2.620.74*** 94.37£10.17
FEV, 2.2940.6 2.37+0.63 104.1£13.1
FEF 5 4.59+0.88 4.17£1.16 91.8+18.1
FEFso 3.2240.64 3.2340.9 100.97£19.85
FEF s 1.66+0.34 1.92+40.65 123.6+31.7
FEV%FVC 84.47+0.63 91.85+0.06 109.9+12.8

Razina znacajnosti: ***p<0.001

Usporedba predvidenih vrijednosti po Knudsonu i rezultata dobivenih
mjerenjem u Kontrolnoj skupini za spirometrijske i parametre KP-V pokazuje
njihovu izuzetnu podudarnost (Tablica 49.). Nema statistiCki znacajne razlike
Knudsonove norme 1 rezultata mjerenja u Kontrolnoj skupini izrazenih u postotku te
iste norme (p>0.05). Apsolutne vrijednosti se takoder znacajno ne razlikuju
(p>0.05) osim za FVC (p<0.0001), koja nije od klinickog znacaja obzirom da su sve
vrijednosti FVC izrazene u postotku predvidne vrijednosti (FVC%) unutar
referentne vrijednosti (94.37+£10.17).

Tablica 50. Osjetljivost, specifinost, PPV i NPV za sve ispitivane parametre
krivulje protok-volumen u djece s astmom.

FVC | FEV, FEF7s FEFs FEF;s FEV%FVC
Osjetljivost (%) | 30.6 30 60.9 52.2 33.9 9
(33.1) (29.4) (20.5)
Specifi¢nost (%) | 98.4 | 98.3 78 (100) 88.7 95 (100) 100
(98.4)
PPV (%) 98.2 | 98.1 | 88.8(100) 93.1 98.3 (100) 100
(98.1)
NPV (%) 32.8 | 33.1 | 41(343) | 39(324) 14.4 11.2
(12.8)

Osjetljivost, specifi¢nost, NPV i PPV izraCunate su po kriteriju normalne vrijednosti >80%
p.v. po Knudsonu, a za FEF;s, FEFs, i FEF,s joS§ i za nizu n.v. (>65% p.v., prikazano u
zagradi).

FEF75 (60.9 odnosno 33.1%, ovisno o n.v. pri izracunavanju), potom FEFs. (52.2 i
29.4%), parametri MMF, koji odrazavaju protoke kroz MDP (Tablica 50., Slika
43.). Parametri koji se po GINA-smjernicama koriste u dijagnostici i terapiji astme
niske su osjetljivosti: FEV; (30%), FVC (30.6%) i FEV,%FVC (9%).
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Specifi¢nost svih parametara KP-V je visoka, a najvecu specificnost imaju:
FEV%FVC (100%), potom FVC (98.4), FEV| (98.3), FEF,s (95%), a pri koristenju
nize n.v.: FEF75 1 FEF,5 (100%) te FEFs, (98.4%).

PPV svih parametara KP-V je izuzetno visoka. Naveca je za FEV%FVC
(100%), FEF,5 (98.3%), FVC (98.2) FEV, (97.6), FEFs (93.1%), a pri uporabi nize
n.v. FEF75 (100), FEF,s (100) 1 FEFs0 (98.1%).

FEF5 je parametar sa najve¢om NPV (41%, pri nizoj n.v. 34.3%), potom
FEFs0 (39%, pri nizoj n.v. 32.4%), FEV, (33.1%), FVC 32.8%.
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Slika 43. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV parametara krivulje protok-volumen
u djece s astmom.

Uocljiva je potreba kombiniranja visoko specifi¢nih, a nedovoljno osjetljivih
parametara koji odrazavaju protoke kroz vece diSne puteve (FEV;, FVC i

FEFs.

5.2.3. OTPORI DISNIH PUTEVA (PLETIZMOGRAFSKI)

Pletizmografskim mjerenjem (Masterlab Jaeger-body-pletizmograf) odredio
sam na pocetku lijecenja u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom: ukupni otpor
diSnih puteva (Ryy), trotalni pluéni kapacitet (TLC), rezidualni volumen (RV) i
RV%TLC. Tijekom lijecenja radio sam ponavljana mjerenja (1. do 4.) u skupinama
djece s astmom.
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5.2.3.1. Ukupni otpor diSnih puteva (R)

Rezultati pletizmografskog odredivanja otpora diSnih puteva u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijecenja prikazani su u Tablici 51. 1 Slici 44.
Tablica 51. Prikaz ponavljanih mjerenja ukupnog otpora disnih puteva (Rl do Riw4)
u kPa-I"s i R% (postotak norme po Zapletalu) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini

tijekom lijeCenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
Rl | X&SD | 0.419£0.14 | 0,899+0.72%* 0.589+0.43 0.671+0.37 0.002*
M 0.42 0.72 0.53 0.59
Qi-Q, | 0.345-0.47 0.407-1.23 0.323-0.673 0.34-0.91
R 0.15-0.72 0.072-4.19 0.7-1.94 0.19-1.53
Ri2 | X+SD 0.653+0.47 0.577-0.28 0.561%0.56 0.54
M 0.498 0.52 0.395
Q-Q 0.332-0.81 0.37-0.76 0.25-0.63
R 0.207-2.19 0.16-1.11 0.14-2.09
Riw3 | X4SD 0.685+0.49 0.559+0.27 0.386+0.17 0.24
M 0.563 0.48 0.34
Q-Q, 0.384-0.797 0.39-0.83 0.26-0.55
R 0.146-2.08 0.22-0.99 0.17-0.6
R4 | X+SD 0.382+0.19 0.71+0.58 0.58
M 0.328 0.6
Q-Q, 0.258-0.44 0.16-1.31
R 0.169-0.86 0.22-0.99
Rioes] | X&SD | 137.4436.8 | 286.9+209.8** 205.9+148.4 217.97+113.52 | 0.003*
M 137.5 217 167.5 218
Q-Q, | 113.5-168 136-389 91.1-249.8 122-326
R 56-194 19-1200 22-646 55-423
Rios2 | X£SD 212.54+128.36 245.7+115.8 162.7+68.86 0.16
M 170 208 148.5
Q-Q 116-275 168-355 124-204.5
R 76-583 87-443 50-295
Riots3 | X£SD 262.97+189.3 240.7+130.3 151.8+54.11 0.25
M 222.5 191 162
Q- Q 153.8-257.3 138-314 97.7-196.5
R 60-797 103-477 75.8-216
Riotosd | X£SD 168.8+96.5 233.3+210.7 0.71
M 150.5 183
Q- Q, 101.6-208.5 72.4-419.5
R 80-447 103-477

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q;:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znac¢ajnosti, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001

Kruskal-Wallisovom analizom izmedu promatranih skupina ustvrdio sam

statisticki znacajno povecanje ukupnog otpora diSnih puteva u ICS skupini
izrazenog u apsolutnoj vrijednosti (Reil; x’=14.4, p=0.002) i postotku norme po
Zapletalu (Rio%]1; x*=13.9, p=0.003), Tablica 51., Slika 44. Za preostala mjerenja
(Reot2, Riot3, Rioid, Rioi2%, Rio3% 1 Ri14%) nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu
skupina (p>0.05).
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Slika 44. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja ukupnog otpora di$nih puteva (postotak norme
po Zapletalu, Ri%1 do Ri%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Wilcoxon-ovim testom ustvrdio sam u ICS skupini statisti¢ki znac¢ajnu razliku
izmedu Ryl 1 Ro2 (Z=2,26, p=0.024), uz grani¢nu razliku izmedu Ri%1 1 Rit%2
(Z=1.88, p=0.06). U skupinama Ketotifen i Salbutamol nije bilo znacajne razlike za
uradena mjerenja (p>0.05).

Doslo je do znacajnog snizenja pocetnih visokih vrijednosti ukupnog otpora
disnih puteva Ryl 1 Ri2 tijekom lije¢enja u ICS skupini, najvjerojatnije pod
utjecajem terapije IS.

Rezultati ponavljanih mjerenja ukupnog otpora diSnih puteva nakon BT u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja, prikazani su u Tablici 52.
i Slici 45.
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Tablica 52. Prikaz ponavljanih mjerenja ukupnog otpora diSnih puteva nakon
bronhodilatacijskog testa (RiV1 do RiiV4) u kPa-I's i RiV% (postotak norme po

Zapletalu) u djece s astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lije¢enja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RiV1 X+SD 0.407+0.15 0,657+0.67 0.819+0.67 0.936+0.66 0.33
M 0.35 0.39 0.52 0.81
Q- Q, 0.32-0.53 0.25-0.87 0.39-1.01 0.378-1.21
R 0.2-0.7 0.11-3.65 0.25-2.21 0.26-2.42
R V2 | X+SD 0.583+0.42 0.372-0.277 0.928+0.87 0.97
M 0.414 0.26 0.78
Q- Q 0.32-0.82 0.18-0.43 0.205-1.73
R 0.124-1.9 0.14-0.94 0.12-2.3
RV3 | X4SD 0.48+0.324 0.4+0.21 0.57+0.42 0.73
M 0.355 0.40 0.39
Q- Q, 0.25-0.701 0.25-0.55 0.27-1.05
R 0.12-1.15 0.25-0.55 0.27-1.05
R,V4 | X+SD 0.243+0.13 0.58+0.44 0.34
M 0.227 0.58
Q- Q 0.126-0.314 0.27-0.89
R 0.077-0.505 0.27-0.89
Rioo V1 | X£SD 147.9451.16 | 224.97+208.83 308.91+£304.74 309.88+185.25 0.19
M 134 125 214 232
Q- Q, 116-199 98.25-282.5 129-272 140-497
R 69-246 39-987 83-1124 97-599
R, V2 | X+SD 202+138.4 154.36+106.46 | 253+140.31 0.85
M 167 108 328
Q- Q 83.5-257 91-171 105-363
R 48-645 47-380 60-384
Reoe, V3 | X£SD 180+102.14 145.9+59.54 205.3+143 0.55
M 151 145 169
Q- Q 110-260 103.8-188 84-393
R 64-382 103.8-188 84-363
R, V4 | X+SD 85.73+43.99 129.5+64.34 0.65
M 82 129.5
Qi-Q, 55.35-113.5 84-175
R 22-168 84-175

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q,: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisovom analizom ukupnog otpora diSnih puteva nakon
bronhodilatacijskog testa nisam nasao statisticki znacajnu razliku medu skupinama
za apsolutne (Ry:V1 do RiV4) niti za vrijednosti izrazene u postotku norme po

Zapletalu (RitV%1 do Rt V%4, p>0.05), Tablica 52., Slika 45.

Usporedbom Ry prije i nakon Ventolin testa u ICS skupini Wilcoxon-ovim
testom naSao sam statisticki zanacajno nize vrijednosti RiV1 prema Ryl (Z=1.94,
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p=0.049) te znacajno nizi RiV4 prema R4 (Z=2.55, p=0.011). Za RyV2 prema

Riot2 1 R0t V3 prema Ry3, razlika nije bila znacajna (p>0.05).
Usporedbom Ry prije i nakon Ventolin testa u Kontrolnoj, Ketotifen i

Salbutamol skupini nisam naSao znac¢ajne razlike za identi¢na mjerenja (p>0.05).
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Slika 45. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja ukupnog otpora diSnih puteva poslije
bronhodilatacijskog testa (postotak norme po Zapletalu, Ri,v%]1 do Riv%4) u

Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Tablica 53. Raspodjela R, u djece s astmom prema normalnoj vrijednosti (<150%
p.v. po Zapletalu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % n % n % n % n n %

Rt 1<150% | 14 | 64 | 20 28 14 | 47 8 35 56 42 | 34
Rt 1>150% | 8 36 | 51 72 16 | 53 | 15 65 90 82 | 66
Ukupno 22 1100 | 71 100 | 30 | 100 | 23 100 146 124 | 100

Raspodjela Ry u odnosu na normalnu vrijednost pokazala je da 1/3 djece u
Kontrolnoj skupini i 2/3 djece s astmom imaju vrijednosti iznad normale, §to govori

o nedovoljnoj specificnosti pletizmografski mjerenog Ry u djece (Tablica 53.).

Tablica 54. Osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV za Ry, u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 66.1
Specifi¢nost (%) 63.6
PPV (%) 91.1
NPV (%) 25
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PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost Ry u djece s blagom i srednje teSkom astmom je visoka (66.1%),
u usporedbi s preostalim parametrima pluéne funkcije (KP-V), Tablica 54.
Specifi¢nost (63.6%) mu je znatno niZa od specifi¢nosti bilo kojeg parametra KP-V.
PPV je visoka (91.1%), dok je NPV niska (25%).

5.2.3.2. Totalni pluéni kapacitet (TLC)
Tablica 55. Prikaz ponavljanih mjerenja totalnog pluénog kapaciteta (TLC1 do TLC4)

u / i postotku norme po Zapletalu (TLC%1 do TLC%4) u djece s astmom i Kontrolnoj
skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
TLC1 | X+SD 3.661+1.16 3,949+1.88 4.143+1.46 3.579+1.46 0.5
M 3.6 3.51 3.87 3.05
Q- Q, 2.8-4.35 2.51-5.27 3.143-4.91 2.575-4.48
R 1.6-7.08 1.01-9.79 1.91-8.41 1.65-7.08
TLC2 | X+SD 4.136+1.64 4.86+2.4 6.374+3.17 0.063
M 3.765 4 5.58
Q- Q, 2.98-5.08 3.61-5.48 3.94-8.52
R 0.49-8.52 2.56-12 3.9-12.6
TLC3 | X+SD 4.434+1.7 4.669+2.47 4.634+1.82 0.93
M 436 4.08 4.16
Q- Q 2.82-5.35 3.47-4.91 3.47-6.04
R 2.05-8.09 2.42-10.01 2.89-7.73
TLC4 | X+SD 4.641+1.9 4.244+2.08 0.64
M 428 3.82
Qi-Q, 3.15-5.8 2.35-6.35
R 2.25-8.14 1.81-6.86
TLC%]1 | X+SD | 98.64+24.02 | 106.79+45.61 110.7+49.19 98.96+40.27 0.3
M 95 104 99.35 84.5
Q- Q, 73.8-124 84-123 83-116.75 70.63-101.1
R 65-139 39-987 57.6-288 61.9-195
TLC%2 | X+SD 101.77427.55 99.12+30.26 121.44439.59 | 0.27
M 97 89 105
Q- Q, 85.5-114.5 77.8-110.5 98-170
R 43-174 75-185 79-184
TLC%3 | X+SD 103.06+33.52 102.93+47.72 119432.58 0.57
M 104.6 95 115
Qi-Q, 75.7-126 71-114 92.5-147.5
R 52-191 45.5-198 92-172
TLC%4 | X+SD 112.09+32.55 109.4+38.74 0.55
M 107 92
Qi-Q, 91.75-128 84.5-143
R 66-177 81-176

X£SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisovom analizom TLCI1, TLC2, TLC3 i TLC4 i njihovih
postotnih vrijednosti prema Zapletalu (TLC%1, TLC%?2, TLC%3 1 TLC%#4), nisam
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nasao statisticki znacajne razlike medu ispitivanim skupinama (p>0.05), Tablica
55., Slika 46.
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Slika 46. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLC (postotak norme po Zapletalu, TLC%]1
do TLC%#4) u Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Rezultati mjerenja TLC poslije BT u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom
tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 56. i Slici 47.
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Slika 47. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLCv poslije bronhodilatacijskog testa
(postotak norme po Zapletalu, TLCv%]1 do TLCv%4) u Kontrolnoj i skupinama
djece s astmom tijekom lijecenja.
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Tablica 56. Prikaz ponavljanih mjerenja totalnog pluénog kapaciteta poslije
bronhodilatacijskog testa (TLCvl do TLCv4) u [/ i postotku norme po Zapletalu
(TLCv%]1 do TLCv%4) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja

(X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol P

TLCvl | X+SD 4.08+0.87 4,855+2.11 3.604+1.11 3.696+2.11 0.061

M5 3.7 4.24 3.54 3

Q- Q, 3.34-5.18 3.22-6.11 2.69-4.88 2.135-4.11

R 2.99-5.46 1.92-10.1 1.8-5.04 1.69-9.26
TLCv2 | X+SD 4.743+2.45 5.629+1.42 6.083+3.43 0.21

M 4.47 5.61 5.17

Qi-Q, 3.32-6.13 4.36-7.18 3.528-9.56

R 1.94-13.2 3.35-7.49 3-11
TLCv3 | X+SD 4.973+1.52 3.805+0.71 2.91340.19 0.086

M 5.07 3.81 3

Qi-Q, 4.025-6.29 3.3-4.31 2.7-3.04

R 2.16-6.92 3.3-4.31 2.7-3.04
TLCv4 | X+SD 5.343+1.83 2.77+0.33 0.12

M 5.34 2.77

Q- Q, 4.14-6.52 2.54-3

R 2.34-8.49 2.54-3
TLCv% | X+SD | 103.05+19.8 | 120.29+44.43 91.57420.49 126.82+130.25 | 0.073
1 M 100.2 106.95 95 94.7

Q- Q, 86-116 88.75-148 84.38-104.25 62.9-118

R 81-137 52-264 46.9-118 57.5-544
TLCv% | X+SD 109.85+42.34 121.3+17.09 130.73+62.64 0.2
2 M 102.4 123 105

Qi-Q, 77.6-125 123-135 89.97-196.25

R 54-244 86-144 88-223
TLCv% | X+SD 106.84+18.36 93.5+7.77 78.17+14.75 0.1
3 M 112 93.5 72

Qi-Q, 86.18-120.5 88-99 67.5-95

R 80-130 88-99 67.5-95
TLCv% | X+SD 138.62+61.4 108.5+19.02 0.19
4 M 129.63 108.5

Q- Q, 104.15-154 95-122

R 57-270 95-122

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina zna¢ajnosti.

Kruskal-Wallisovom analizom TLCvl, TLCv2, TLCv3 i TLCv4 i postotne
vrijednosti norme po Zapletalu (TLCv%]1, TLCv%2, TLCv%3 1 TLCv%4), nisam

naSao statisticki znaCajnu razliku medu skupinama tijekom lijecenja (p>0.05),
Tablica 56., Slika 47.

Usporedbom TLC prije 1 poslije Ventolin testa (TLC 1 TLCv te TLC% 1
TLCv%) Wilcoxon-ovim testom, nisam nasao znac¢jnu razliku za navedena mjerenja

unutar ICS, Ketotifen, Salbutamol i Kontrolne skupine (p>0.05).
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Tablica 57. Raspodjela vrijednosti TLC%]1 u djece s astmom u odnosu na normalnu
vrijednost (<120% predicted po Zapletalu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)
n % n % n % n % n n %
TLC%1<120% 16 | 76 | 52 | 73 | 23 | 77 | 19 79 110 94 | 75
TLC%1>120% 5 24 | 19 | 27 7 23 5 21 36 31 | 25
Ukupno 21 | 100 | 71 | 100 | 30 | 100 | 24 | 100 146 125 [ 100

Raspodjela pletizmografski odredenog TLC prema normalnoj vrijednosti
(<120% p.v. po Zapletalu, Tablica 57.) pokazala je da nema razlike izmedu
Kontrolne 1 Astma skupine djece: Kontrolna: 24%, Astma skupina (ukupno): 25%
vrijednosti iznad normale. U Kontrolnoj skupini % vrijednosti je iznad “normale”

najvjerojatnije je posljedica nedovoljne specifi¢nosti testa.

Tablica 58. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV TLC u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 24.8
Specifi¢nost (%) 76.2
PPV (%) 86.1
NPV (%) 14.5

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost pletizmografski mjerenog TLC je vrlo niska (24.8%), uz
specificnost 76.2%, po ¢emu spada u slabije specifi¢éne parametre plu¢ne funkcije.
PPV za klinic¢ku dijagnozu astme (86.1%) je visoka, ali je zato izrazito niska NPV

(14.5%).

5.2.3.3. Rezidualni volumen (RYV)
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Tablica 59. Prikaz ponavljanih mjerenja rezidualnog volumena (RV1 do RV4) u /i
postotku norme po Zapletalu (RV%1 do RV%4) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini

tijekom lijeenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RV1 X+SD 1.08+0.54 1,62+1.37 1.377+1.26 1.259+1.21 0.33
M 0.92 1.31 1.02 0.97
Q- Q, 0.67-1.43 0.69-2.14 0.68-1.59 0.295-1.64
R 0.35-2.42 0.099-8.01 0.07-6.21 0.09-3.86
RV2 X£SD 1.325+1.16 1.416+1.69 1.917+2.24 0.97
M 0.988 0.99 1.04
Q- Q 0.495-1.87 0.495-1.73 0.34-3.11
R 0.072-5.3 0.08-6.59 0.02-6.59
RV3 X+SD 1.458+1.17 2.18+2.21 1.84+1.28 0.73
M 1.33 0.97 1.78
Q- Q, 0.59-1.85 0.88-4.09 0.83-2.89
R 0.045-4.55 0.87-6.02 0.69-3.96
RV4 X+£SD 1.703£1.36 1.258+1.48 0.37
M 1.16 0.71
Qi-Q, 0.67-2.49 0.25-2.81
R 0.324-4.68 0.18-3.43
RV%1 X+SD 113.65+£59.5 | 212.184+300.09 161.04+£176.04 148.74+145.71 0.195
M 104.8 142 109 96.75
Q- Q, 70-175 76-250 63.5-160.5 37.5-229.75
R 1.74-199 9-2244 8-823 8-479
RV%2 X£SD 135.12+103.14 128.25£132.53 156.91+165.87 0.85
M 124 96 96
Qi- Qy 54.75-183.25 44-164 36.08-246.25
R 4-433 11-496 2-476
RV%3 X+SD 143.17+113.3 199.92+194 .42 192.46+110.95 0.58
M 154 108.9 200
Q- Q, 59-201 90.35-355 92.15-289
R 7-444 83-543 65.3-356
RV%4 | X£SD 148.57+£136.56 143.5+£161.63 0.65
M 101 81
Qi-Q, 50.5-172 35.5-314
R 3.28-458 33-379

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q,: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza medu skupinama djece s astmom i u Kontrolnoj
skupini za rezidualni volumen (RVI1, RV2, RV3 i RV4) i njegove postotne
vrijednosti prema normi po Zapletalu (RV%1, RV%?2, RV%3 te RV%4), nije
pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku (p>0.05), Tablica 59., Slika 48.
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Slika 48. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV (postotak norme po Zapletalu, RV%]1 do
RV%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Rezultati mjerenja RV poslije BT u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom
tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 60. 1 Slici 49.
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Slika 49. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV poslije bronhodilatacijskog testa (postotak
norme po Zapletalu, RVv%]1 do RVv%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom
tijekom lijeCenja.
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Tablica 60. Prikaz ponavljanih mjerenja rezidualnog volumena nakon
bronhodilatacijskog testa (RVv1 do RVv4) u [ i postotku norme po Zapletalu (RVv%1

do RVv%4) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RVvl X+SD 1.097+0.55 2,083+1.54* 1.064+0.699 1.45+1.57 0.037
M 1.12 1.53 0.98 1.105
Q- Q, 0.67-1.39 0.906-3.15 0.68-1.22 0.508-1.53
R 0.15-2.11 0.149-5.89 0.18-3.38 0.22-5.67
RVv2 X£SD 1.601+£2.05 1.842+1.08 2.82+3.19 0.57
M 1.35 1.47 1.995
Qi- Qy 0.51-1.82 1.16-2.96 0.283-6.19
R 0.036-9.8 0.12-3.28 0.05-7.25
RVv3 X+SD 1.179+1.11 0.94+0.21 0.81
M 1.08 0.9
Q- Q, 0.177-1.86 0.75-1.05
R 0.148-3.15 0.75-1.05
RVv4 X+£SD 2.429+1.65 0.96+0.24 0.19
M 2.45 0.96
Qi-Q, 1.22-3.06 0.79-1.13
R 0.103-5.66 0.79-1.13
RVv%]1 | X£SD 118.76+£63.7 | 219.58+168.6* 108.07+£52.6 143.26+136.71 | 0.027
M 117.5 171 102 104
Q- Q, 74.25-174.2 92.5-338 75.5-129 50.25-194.25
R 16-232 15.5-726 21-261 26-486
RVv%?2 | X£SD 144.61+£161.17 175.69+£99.76 255.25+274.34 0.55
M 130 146 196
Qi-Q 49.47-165.75 124.5-270.5 27.25-542
R 4-780 13.2-336 6-622
RVv%3 | X+SD 107.83+85.89 92.5+10.61 0.41
M 114 92.5
Q- Q, 20.5-159.5 85-100
R 16-251 85-100
RVv%4 | X+SD 270.14+£214.53 139+1.41 0.29
M 248 139
Q- Q 127.1-307 138-140
R 9-737 138-140

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniza i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.

Kruskal-Wallisovom analizom ustvrdio sam u ICS skupini poslije
bronhodilatacijskog testa statisticki znagajno povecanje RVv1 (3°=8.49, p=0.037) i
RVv%]1 (%*=9.22, p=0.027) prema Kontrolnoj i preostale 2 skupine djece s astmom,
dok se ostala mjerenja medu skupinama ne razlikuju (p>0.05), Tablica 60., Slika 49.
Znatno vece pocetne vrijednosti za RVvl 1 RVv%]1 u ICS skupini tijekom lijecenja
iS¢ezavaju.

Usporedbom RV prije i nakon Ventolin testa (RV1 i RVvl te RV%I1 i1
RVv%1) Wilcoxon-ovim testom, nisam naSao znaCajne razlike unutar ICS,
Ketotifen, Salbutamol 1 Kontrolne skupine (p>0.05).
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Tablica 61. Raspodjela vrijednosti RV%]1 u djece s astmom prema normalnoj

vrijednosti (<130% p.v. po Zapletalu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % n % n % n % n n %

RV%<130% 10 | 59 | 28 | 42 | 17 | 59 | 14 64 69 59 | 50
RV%>130% 7 41 | 39 | 58 | 12 | 41 8 36 66 59 | 50
Ukupno 17 1100 | 67 | 100 | 29 | 100 | 22 | 100 135 118 | 100

Prema datim kriterijima, 41% djece u Kontrolnoj i 50 % u Astma skupini
(ukupno) imaju poviSen RV (Tablica 61.). Navedeno govori u prilog nedovoljne

specifi¢nosti pletizmografski mjerenog RV u djece.

Tablica 62. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za RV u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 50
Specifi¢nost (%) 58.8
PPV (%) 89.4
NPV (%) 14.5

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Specifi¢nost za pletizmografski mjeren RV (58.2%) je medu najnizima od do
sada ispitivanih parametara. Osjetljivost (50%) je za blagu 1 srednje teSku astmu
dobra. PPV (89.4%) je jako dobra, dok je NPV od 14.5% izrazito niska.

5.2.3.4. RV%TLC
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Tablica 63. Prikaz ponavljanih mjerenja RV%TLC (RV%TLC1 do RV%TLC4) i
RV%TLC%]1 do RV%TLC%4 (postotak norme po Zapletalu) u djece s astmom i
Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p

RV% X+SD | 28.23+8.59 35.91+17.09 29.71+17.76 30.84+18.85 0.18
TLC1 | M 32.2 35 27.45 25.6

Q- Q, 22.8-33.1 23-48.4 17.9-36.5 14.85-47.18

R 11.5-44.4 4.79-81.8 2.28-73.9 2.53-63
RV% X+SD 27.42+17.53 21.98+16.23 23.25+16.6 0.58
TLC2 | M 26.4 20 22.1

Qi-Q, 14.4-39.7 12.2-28.1 9.68-36.23

R 1.37-79.3 2.98-54.9 0.46-52.3
RV% X+SD 31.1+18.1 33.4+16.01 37.16+13.04 0.78
TLC3 | M 32.8 27.9 41.1

Qi-Q, 18.4-47 21.25-48.29 25-47.35

R 2.21-57.7 20.9-59.6 16.9-51.2
RV% X+SD 30.49+14.74 26.3+18.93 0.47
TLC4 | M 23.6 22.55

Qi-Q, 18.68-42.98 10.58-45.78

R 13.3-58.7 50-10.58
RV% X+SD | 113.84+34.1 143.52470.1 128.27469.03 124.02475.14 | 0.25
TLC%1 | M 125 142 113 105

Q-Q, | 93.5-131.5 92-199 76.5-150.5 61.75-188

R 47-182 19-319 10-291 11-254
RV% X+SD 105.48+65.29 94.35+70.6 101.66+79.53 | 0.77
TLC%2 | M 104.4 93 93

Q-Q, 52.73-156.55 53-114.7 39.85-147.04

R 3.86-241 12-238 2-264
RV% X+SD 126.59+72.6 143.1+79.29 149.84+51.84 0.85
TLC%3 | M 143 113 166

Qi-Q, 78-181 86.19-214.95 101-190.5

R 9-234 84.4-275.9 71-208
RV% X+SD 126.87+59.38 104.1+73.26 0.39
TLC%4 | M 104.6 139

Qi-Q, 74.1-170.68 42-179.2

R 57-239.9 39-195.3

X£SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisovom analizom medu skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini za RV%TLC1, RV%TLC2, RV%TLC3 i RV%TLC4 te
vrijednosti iskazane u postotku norme po Zapletalu (RV%TLC%1, RV%TLC%?2,
RV%TLC%3 1 RV%TLC%4), nisam nasao statisticki znac¢ajnu razliku (p>0.05),
Tablica 63., Slika 50.
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Slika 50. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV%TLC (postotak norme po Zapletalu,
RV%TLC1 do RV%TLC4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Rezultati mjerenja RV%TLC poslije BT u Kontrolnoj i skupinama djece s
astmom tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 64. i Slici 51.
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Slika 51. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV%TLC poslije bronhodilatacijskog testa
(postotak norme po Zapletalu, RV%TLCv%1 do RV%TLCv%4) u Kontrolnoj 1
skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.
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Tablica 64. Prikaz ponavljanih mjerenja RV%TLC nakon bronhodilatacijskog testa
(RV%TLCv1 do RV%TLCv4) i RV%TLCv%]1 do RV%TLCv%4 (postotak norme

po Zapletalu) u djece s astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X+SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RV% | X+SD | 26.13+11.26 | 36,68+17.63* 25.36+9.9 28.78+17.29 | 0.035
TLCvl | M 27.6 34.5 21.6 26.62
Q-Q, | 17.88-35.65 | 24.15-50.43 19.38-34.75 14.36-45.48
R 0.15-2.11 1-72 10.1-47.53 7.25-61.2
RV% | X+SD 27.52+14.84 30.99+15.37 33.05+28.32 | 0.73
TLCv2 | M 26.55 28.55 32.25
Qi-Q, 17.55-32.73 25.85-44.73 6.13-60.78
R 1.07-74.4 3.55-53.78 1.9-65.8
RV% | X+SD 24.7+17.18 23.65+1.06 0.73
TLCv3 | M 24.75 23.65
Qi-Q, 6.33-42.58 22.9-24.4
R 4.75-45.5 22.9-24.4
RV% | X+SD 40.64+19.4 34.3+4.67 0.29
TLCv4 | M 43.5 34.3
Q- Q 26.97-53.81 31-37.6
R 4.38-66.7 31-37.6
RV% X+SD | 106.79+44.9 | 149.19+66.48%* 103.9+39.7 118.32+71.28 | 0.028
TLCV% | M 111.95 141 91 107
1 Q-Q, | 75-144.75 100-195 83.6-142.2 62.8-181.5
R 19-165 20-283 41-193 30-262
RV% X+SD 116.18+65.33 131.33468.6 139.75£120.54 | 0.82
TLCv% | M 114 116.5 134.5
2 Qi-Q, 71-136 105.1-191.4 26-258.8
R 5-325 13.9-237.9 8-282
RV% X+SD 102.1+71.13 97.6+6.43 0.73
TLCV% | M 103.3 97.6
3 Q- Q 25.5-169.5 93-102.1
R 21-198 93-102.1
RV% X+SD 158.5+79.83 132.5+23.3 0.6
TLCV% | M 178 132
4 Q- Q 102.8-214.3 116-149
R 18-272.7 116-149

X£SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisovom analizom medu ispitivanim skupinama djece s astmom i
u Kontrolnoj skupini za RV%TLC poslije BT, ustvrdio sam u ICS skupini znacajno
povisene vrijednosti RV%TLCv] (x’=8.62, p°=0.035) i vrijednosti iskazane u
postotku norme po Zapletalu RV%TLCv%1 (x’=9.14, p=0.028), dok se ostala
mjerenja medu skupinama ne razlikuju (p>0.05), Tablica 64., Slika 51. Spomenute
znatno veée pocetne vrijednosti RVvl i RVv%]1 u ICS skupini kasnije, tijekom
lijecenja, iSCezavaju.
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Usporedbom RV%TLC prije i nakon Ventolin testa (RV1 i RVvl te RV%]I 1
RVv%1) Wilcoxon-ovim testom, nisam nasao znaCajne razlike za navedena
mjerenja unutar ICS, Ketotifen, Salbutamol i Kontrolne skupine (p>0.05).

Tablica 65. Raspodjela vrijednosti RV%TLC u djece s astmom u odnosu na
normalnu vrijednost (<120% p.v. po Zapletalu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % | N % | N % n % n n %

RV%TLC<120% | 7 41 | 28 | 42 | 17 | 57 | 12 | 545 64 57 | 48
RV%TLC>120% | 10 | 59 | 39 | 58 | 13 | 43 | 10 | 45.5 72 62 | 52
Ukupno 17 1100 | 67 | 100 | 30 | 100 | 22 | 100 136 119 | 100

Nema razlike izmedu Kontrolne i Astma skupine za vrijednosti koje prema
datim kriterijima smatramo patoloskim (¢ak su nesto veée vrijednosti u Kontrolnoj:
59% prema 52% u Astma skupini). Navedeno ukazuje na nespecifi¢nost
pletizmografskog odredivanja odnosa RV%TLC u djece s astmom.

Tablica 66. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za RV%TLC u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 52.1
Specifi¢nost (%) 41.2
PPV (%) 86.1
NPV (%) 10.9

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Specifi¢nost pletizmografski odredenog RV%TLC je izrazito niska (41.2%),
takoder 1 NPV (10.9%). Osjetljivost (52.1%) 1 PPV (86.1%) u djece s blagom 1
srednje teSkom astmom moZemo smatrati visokom.

Tablica 67. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za pletizmografski mjerene
parametre diSnih puteva: Ry TLC, RV 1 RV%TLC u djece s astmom.

Riot RV TLC RV%TLC
Osjetljivost (%) 66.1 50 24.8 52.1
Specifi¢nost (%) 63.6 58.8 76.2 41.2
PPV (%) 91.1 89.4 86.1 86.1
NPV (%) 25 14.5 14.5 10.9

Usporedba pletizmografski mjerenih parametara plué¢ne funkcije (Tablica 67.,
Slika 52.) pokazuje njihovu dobru osjetljivost (izuzev za TLC), uz nisku
specificnost (znatno nizu od parametara KP-V). PPV je visoka, §to zna¢i da
pozitivan nalaz testa u visokom postotku ukazuje na patolosko stanje. NPV su jako
niske, te je potreban veliki oprez pri interpretaciji rezultata, s obzirom da u visokom
postotku lazno iskljucuju bolest.
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Od pletizmografski  odredivanih  partametara, Ry se pokazao
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Slika 52. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV pletizmografski mjerenih
parametara: Ry, RV, TLC i RV%TLC.

5.2.4. DIFUZIJA

Mjerenjem preko difuzije odredio sam: difuzijski kapacitet pluca (TLCO),
alveolarni volumen (VA), koeficijent difuzije (Kco), totalni pluéni kapacitet (TLC),
rezidualni volumen (RV) i RV%TLC. Osim za Kontrolnu skupinu, gdje je uradeno
mjerenje na pocetku istrazivanja, za preostale skupine djece s astmom ponavljao
sam mjerenja (1. do 4.) tijekom lijecenja.

5.2.4.1. Difuzijski kapacitet plué¢a (TLCO)
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Tablica 68. Prikaz ponavljanih mjerenja TLCO u mmol-min”-kPa™ (TLCO1 do
TLCO4) 1 postotku norme po Cotesu (TLCO%]1 do TLCO%4) u djece s astmom 1

Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p

TLCO1 | X+SD 9.014£2.07 11.7244.5%** 12.145.64%** 9.57+4.25 0.000

M 8.67 11.25 11.35 7.86

Q- Q, 7.5-10 8.23-15 8.04-14.33 6.79-11.49

R 5.25-17.45 4.76-25.44 5.57-34.25 4.06-19.26
TLCO2 | X+SD 11.49+4.69 11.1245.02 9.68+2.8 0.42

M 11.95 11.35 8.51

Qi-Q, 8.4-14.2 7.45-13.28 7.36-12.73

R 0.35-23.13 7.06-22.08 7-14.1
TLCO3 | X+SD 11.18+4.18

M 10.6

Q- Q 8.75-11.36

R 7.56-22.37
TLCO4 | X+SD 9.97+3.03

M 10

Q- Q, 7.1-11.69

R 5.79-15.66
TLCO | X+SD | 107.374£20.5 | 127.22+40.11* | 123.89+45.69* | 106.62+34.73 | 0.014
%1 M 106 122.6 122.5 90

Q- Q, 89.5-123 96.43-146 97.5-143.5 81-124

R 75-161 72-279.7 1.84-249.1 72-193
TLCO | X+SD 116.69+36.88 117.52422.42 101.84+22.43 | 0.26
%2 M 112.14 115.94 101

Qi-Q, 95.79-139.96 98.1-126.5 79.28-121

R 4-194 90.8-162.7 78-137
TLCO | X+SD 113.214+35.15
%3 M 102

Qi- Qy 88-130.75

R 74-185.98
TLCO | X+SD 128.52+27.43
%ol M 124

Q- Q, 105.81-155.5

R 87-169

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniza i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.

Kruskal-Wallisovom analizom medu ispitivanim skupinama djece s astmom i
u Kontrolnoj skupini za TLCO (TLCO1, TLCO2, TLCO3 i TLCO4) i vrijednosti u
postotku norme po Cotesu (TLCO%]1, TLCO%2, TLCO%3 1 TLCO%#4), ustvrdio
sam u ICS 1 Ketotifen skupini statisticki znacajno vise vrijednosti TLCOI1
(x*=25.03, p<0.0001) i TLCO%]I (x*=10.7, p=0.014), Tablica 68., Slika 53. U
kasnijim mjerenjima (TLCO2 i1 TLCO%2) nisam naSao znaajnu razliku medu
skupinama (p>0.05).
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Wilcoxon-ovim testom, nisam nasao znacjne razlike za navedena mjerenja
unutar ICS, Ketotifen, Salbutamol i Kontrolne skupine (p>0.05).

220
O TLCO%-1
A TLCO%-2 o
180 11 o TLCO%-3 ©
o o T
o TLCO%-4 o o © 6
o

“ o To [=] °

—_ o
% 100 | I ﬂ “
(G] o
B 8 -O-
o O
60 |
20 |
o
-20
Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol

Slika 53. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLCO (postotak norme po Cotesu, TLCO%]1
do TLCO%#4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Rezultati odredivanja TLCO poslije bronhodilatacijskog testa u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 69. i Slici 53.
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Slika 53.1. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLCO poslije bronhodilatacijskog testa
(postotak norme po Cotesu, TLCOv%]1 do TLCOv%4) u Kontrolnoj i skupinama
djece s astmom tijekom lijecenja.



100

Tablica 69. Prikaz ponavljanih mjerenja TLCO poslije bronhodilatacijskog testa u
mmol-min”-kPa™ (TLCOv1 do TLCOv4) i postotku norme po Cotesu (TLCOv%]
do TLCOV%4) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Slbutamol p

TLCOv1 | X+SD 10.36+2.52 10.05+3.87 9.5243.64 8.41+2.41 0.45

M 11.1 8.99 8.55 7.96

Q-Q, | 7.61-12.32 6.88-11.93 6.18-11.09 6.54-10.84

R 6.61-13.81 4.74-20.46 5.76-16.63 5.43-12.9
TLCOV2 | X+SD 11.21+6.41 8.4+1.9 7.89+0.6 0.33

M 9.74 7.82 7.74

Q- Q 7.32-16.54 6.74-10.36 7.38-8.55

R 0.42-21.09 6.41-11 7.38-8.55
TLCOvV3 | X+SD 8.9842.56

M 8.66

Q- Q, 6.81-11.48

R 6.8-11.8
TLCOv4 | X+SD 9.5743.26

M 9.84

Q- Q 6.59-11.08

R 5.61-15.7
TLCOv | X+SD 102.22423 108.86+29.07 110.95+39.86 94.82421.62 0.55
%1 M 110.8 104 104 89.5

Q-Q, | 77.1-120.5 88.1-131.25 82.13-132.6 78.43-116.5

R 66.9-130.6 60-193.38 59-217 65-136
TLCOv | X+SD 108.86+48.5 108.02+19.42 89.8+16.65 0.48
%2 M 105.1 108 81

Qi-Q, 88.5-141.14 90.55-125.5 79.4-109

R 5-175.32 79-129 79.4-109
TLCOv | X+SD 102.75+48.38
%3 M 85.5

Qi-Q, 70.75-152

R 66-174
TLCOv | X+SD 155.8493.21
%4 M 127.7

Qi-Q, 107.5-157

R 81-378

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniza i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini za TLCO poslije testa bronhodilatacije (TLCOv1, TLCOv2,
TLCOvV3 1 TLCOv4) i vrijednosti u postotku norme po Cotesu (TLCOv%lI,
TLCOV%2, TLCOv%3 1 TLCOv%4) nije pokazala statisticki znacajnu razliku
(p>0.05), Tablica 69., Slika 53.1.

Wilcoxon-ovim testom, nakon bronhodilatacijskog testa, nasao sam:
-znacajno nize vrijednosti u ICS skupini TLCOv1 prema TLCO1 (Z=3.1, p=0.002)
1 TLCOv%]!1 prema TLCO%!1 (Z=3, p=0.003), dok promjene TLCOv2 prema
TLCO2, kao 1 TLCOv%?2 prema TLCO%?2, nisu zna¢ajne (p>0.05),
-u Ketotifen skupini nema znacajne razlike izmedu TLCOvI i1 TLCOI1, kao niti
medu TLCOv%]1 prema TLCO%1 (p>0.5),
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-znac¢ajno nizi TLCOvl prema TLCOI1 (Z=2.8, p=0.005) i TLCOv%]! prema
TLCO%]1 (Z=2.8, p=0.005) u Salbutamol skupini, dok izmedu TLCOv2 prema

TLCO2, kao 1 TLCOV%?2 prema TLCO%?2 nema znacajne razlike (p>0.5).

Tablica 70. Raspodjela vrijednosti TLCO u djece s astmom prema normalnoj
vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % n % n % n % n n %

TLCO<130% 31 | 89 | 36 | 58 | 17 | 57 | 15 79 99 68 | 6l
TLCO>130% 4 11 | 26 | 42 | 13 | 43 4 21 47 43 | 39
Ukupno 35 [ 100 ] 62 | 100 | 30 | 100 | 19 | 100 146 111 | 100

Raspodjela TLCO prema normalnoj vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu,
Tablica 70.) pokazala je sljedece postotke djece s povisenom vrijednosti TLCO po
skupinama: Kontrolna: 11, ICS: 42, Ketotifen: 43, Salbutamol: 21 1 Astma skupina

(ukupno): 39%.

Djeca s astmom imala su 3.5 puta veci postotak povisenih vrijednosti TLCO u
odnosu na Kontrolnu skupinu, dok je taj postotak u ICS i Ketotifen skupini jos veci

(4 x).

Tablica 71. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV za TLCO u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 38.7
Specifi¢nost (%) 88.6
PPV (%) 91.5
NPV (%) 31.3

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost TLCO je niska (38.7%), dok je specifi¢nost visoka (88.6%). PPV
za klini¢ku dijagnozu bronhalne astme iznosi 91.5%, a NPV: 31.3%.

5.2.4.2. Alveolarni volumen (VA)
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Tablica 72. Prikaz ponavljanih mjerenja alveolarnog volumena u / prije (VA1 do
VA4) i poslije bronhodilatacijskog testa (VAvl do VAv4) u djece s astmom i
Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
VAl X+SD 4.246%0.81 5.3542.09** 5.208+2.004** 4.777+£2.22 0.005
M 4.16 4.78 4,965 3.77
Q- Q, 3.64-4.79 3.85-6.67 3.675-5.55 3.14-7.17
R 2.24-6.32 2.42-10.56 2.92-10.53 2.42-9.81
VA2 X£SD 5.22+2.16 4.968+1.295 4.108+0.68 0.52
M 4.58 5.31 4.03
Qi-Q, 3.86-6.68 3.67-6.095 3.52-4.77
R 1.75-10.56 3.58-6.67 3.51-4.86
VA3 X+SD 5.16+0.99
M 5.21
Q:-Q, 4.1-5.91
R 3.91-6.73
VA4 X+£SD 4.42+1.75
M 443
Q- Q 2.87-5.02
R 2.47-8.22
VAvl X+SD 4.453+0.88 5.05+1.7 4.787+1.49 4.318+1.42 0.42
M 4.3 5.74 4.98 3.81
Q- Q, 3.79-5.25 3.77-5.92 3.55-5.49 3.37-4.93
R 3.21-5.93 2.53-10.23 2.71-8.55 2.82-7.02
VAv2 X£SD 5.9+3.01 4.908+1.264 4.755+0.36 0.65
M 5.53 5.28 4,76
Q- Q 2.62-7.9 3.61-6.03 4.5-501
R 1.89-10.49 3.45-6.42 4.5-5.01
VAv3 X+SD 5.19+1.14
M 5.75
Q- Q 3.99.6.12
R 3.92-6.48
VAv4 X+£SD 4.01£1.21
M 4.28
Q- Q 2.65-4.95
R 2.46-5.76

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perec.), R: najniza i najvisa vrijednost, p: razina zna¢ajnosti. *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.

Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini pokazala je statisticki znac¢ajno poviSene vrijednosti VA1 u ICS
i Ketotifen skupini (x*=12.9, p=0.005, Tablica 72., Slika 54.), dok nema znacajne
razlike za VA2, kao ni za mjerenja poslije Ventolin testa VAvl 1 VAv2 (p>0.05,
Slika 55.).

Navedeno govori u prilog hiperinflacije plu¢a u ICS i Ketotifen skupini na
pocetku lije¢enja, Sto kasnijim mjerenjima vise nisam ustvrdio.
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Slika 54. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja alveolarnog volumena (/) (VA1 do VA4) u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.
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Slika 55. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja VA (/) poslije bronhodilatacijskog testa
(VAvI1 do VAv4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Wilcoxon-ovim testom naSao sam:

-u ICS skupini nema znacajne razlike VA1 prema VA2, VAI prema VA3, VAl
prema VA4 te VA2 prema VA3 (p>0.05). Poslije Ventolin testa nema znacajne
razlike izmedu VAv2 prema VAvl, niti VAv3 prema VAvl, VAv4 prema VAvl
(p>0.05). Takoder nema razlike VAv1 prema VA1 (p: 0.81).
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-u Ketotifen skupini grani¢na je razlika VA2 prema VAl (Z=1.75, p=0.08), dok je
znacajna razlike izmedu VAv2 prema VAvl (Z=2.03, p=0.042). VAvl prerma
VA1 se znacajno ne razlikuje (p: 0.41).

-u Salbutamol skupini nema zanacajne razlike VA2 prema VAI, VAv2 prema

VAvl, kao niti VAvI prema VA1 (p>0.05).

5.2.4.3. Koeficijent difuzije (Kco)

Tablica 73. Prikaz ponavljanih mjerenja koeficijenta difuzije u mmol-min™-kPa™./"
prije (Kcol do Kco4 ) 1 poslije bronhodilatacijskog testa (Kcovl do Kcov4) u djece
s astmom i1 Kontrolnoj skupini tijekom lije€enja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
Kcol X+SD 2.1240.36 2.3440.6%** | 2.41940.624*** | 2.459+0.499*** | 0.000
M 2.06 2.2 2.28 2.5
Q- Q> 1.88-2.34 1.93-2.64 2.05-2.71 2.265-2.65
R 1.18-3.28 1.43-4.91 1.06-3.69 1.29-3.36
Kco2 | X£SD 2.1+0.56 2.029+0.41 1.975+0.2 0.65
M 2.09 2 2.005
Qi-Q, 1.9-2.45 1.74-2.44 1.793-2.14
R 0.2-2.9 1.37-2.6 1.68-2.22
Kco3 | X£SD 2.08+0.58
M 2.06
Qi- Qy 1.85-2.65
R 1.12-2.88
Kco4 X+SD 2.43+0.5
M 2.33
Q- Q, 2.18-2.9
R 1.47-3.12
Kcovl | X£SD | 2.35+0.299 2.02640.425 2.05440.57 2.142+0.573 0.13
M 2.45 1.94 1.97 2.12
Q-Q, | 2.07-2.585 1.73-2.24 1.66-2.51 1.738-2.435
R 1.95-2.8 1.44-3.26 1.1-3.27 1.3-3.25
Kcov2 | X£SD 1.9140.78 1.824+0.404 1.7340.2 0.615
M 2.03 1.9 1,73
Qi-Q 1.7-2.4 1.46-2.15 1.7-1.76
R 0.22-2.79 1.17-2.16 1.7-1.76
Kcov3 | X£SD 1.86+0.48
M 1.92
Qi- Qy 1.52-2.2
R 1.05-2.49
Kcov4 | X£SD 2.47+0.41
M 2.37
Q- Q, 2.13-2.84
R 1.96-3.11

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.
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Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini za Ko prije i poslije testa bronhodilatacije (Kcovl, Kcov2)
pokazala je statisticki znadajnu razliku za Kcol (3°=21.8, p<0.0001, Tablica 73.,
Slika 56.), dok razlika za K2, kao ni za mjerenja nakon Ventolin testa (Kcovl 1
Kcov2) nije statisticki znacajna (p>0.5, Slika 57.).
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Slika 56. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja Kco (mmol-min™kPa™-I") (Kcol do Kcod) u
Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.
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Slika 57. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja Kco (mmol-min™-kPa™-/") poslije
bronhodilatacijskog testa (Kcovl do Kcov4) u Kontrolnoj i skupinama djece s
astmom tijekom lijecenja.
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Wilcoxon-ovim testom ustvrdio sam:

-u ICS skupini znacajno nize vrijednosti Kco2 prema Kcol (Z=2.12, p=0.034), bez
znacajne razlike izmedu Kco3 prema Kco2 (p=0.59). Takoder je znacajno nizi
Kcovl prema Kcol (Z=4, p<0.0001), a nema razlike izmedu Kcov2 prema K¢o2,
Kcov2 prema Kco3 Kcov2 prema Keovl, (p=0.13).

-u Ketotifen skupini znacajno su nize vrijednosti Kco2 prema Kceol (Z=1.96,

p=0.05), bez znacajne razlike Kcov2 prema Kcovl (p=0.35). Kcovl prema Kcol
se u Ketotifen skupini zna¢ajno ne razlikuje (p=0.27).

-u Salbutamol skupini nema zanacajne razlike Kco2 prema Kcol (p=0.23), niti
izmedu Kcov2 prema Kcovl (p=0.18). Nakon Ventolina znaCajno su nize
vrijednosti Kcovl prema Keol (Z=2.8, p=0.005).

Znacajno povecanje Kco u skupinama djece s astmom na pocetku lijecenja
(Kcol), odraz je povecanja TLCO 1 popratne hiperinflacije. Promjene su
reverzibilne, nakon BT se viSe ne dokazuju, a tijekom lijeCenja se povlace te ih u
sljede¢im mjerenjima vise nisam ustvrdio.



5.2.4.4. Totalni plu¢ni kapacitet (TLC)
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Tablica 74. Prikaz ponavljanih mjerenja TLC u / (TLC1 do TLC4) i postotku norme
po Cotesu (TLC%]1 do TLC%4) u djece s astmom i Kontrolnoj skupini tijekom

lijecenja (X+SD).
Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
TLC1 X+£SD 4.51+1.06 5.3942.25 5.35+1.93 4.5442.04 0.06
M 4.6 4.96 4.96 3.83
Q- Q, 3.6-5.32 4.01-5.78 3.84-6.67 3.51-5.24
R 2.47-6.74 2.17-15.51 2.96-10.68 2.36-9.96
TLC2 X+SD 6.15+1.33 4.54+0.91 0.14
M 5.75 4.86
Qi-Q 4.63-7.59 3.51-5.24
R 4.61-7.77 3.5-5.24
TLC3 X+SD 5.25%1.2
M 5
Qi- Qy 4.16-6.47
R 4.06-6.88
TLC4 X+SD 4.47+1.9
M 4.43
Q- Q 2.91-6.78
R 2.54-8.37
TLC%1 | X£SD 104.9+15.5 131.02+£38.65** 119.93425.45 115.2443.1 0.001
M 105 127.68 119 99.85
Q- Q, 96.3-117 102.5-154.3 101-129.9 86.1-138.3
R 66-139.1 63-287.5 91.1-179.4 79.4-268.3
TLC%?2 | X£SD 130.3£16.1 100.5£25.6 0.087
M 128 110
Qi-Q, 115.5-147.3 71.5-120
R 115.2-156.2 71.5-120
TLC%3 | X£SD 130.4+£20.9
M 130.6
Qi- Qy 111-149.8
R 106.3-160.1
TLC%4 | X+SD 110.5+£26.5
M 103
Q- Q 87.5-134
R 85.3-160.6

X1SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q;:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini pokazala je statistiCki znacajno povisennje TLC%1 u ICS
skupini (x*=15.7, p=0.001, Tablica 74., Slika 58.), uz grani¢nu razliku za TLC1 u
ICS i Ketotifen skupini (3°=7.42, p=0.06). Za TLC2 i TLC%2 nema znaajne

razlike (p>0.05).




180

160

140

TLC (%)

100

80 |

60

108

120

O TLC%-1
s TLC%-2 o °
o TLC%-3 o
o TLC%-4 _ o
||:| A <o
[o]
L O
A% o
Kontrolna ICS

Slika 58. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i1 standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLC (postotak norme po Cotesu, TLC%1 do

TLC%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijeenja.

Rezultati odredivanja TLC poslije bronhodilatacijskog testa u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 75. i Slici 59.
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Slika 59. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja TLC (postotak norme po Cotesu) poslije
bronhodilatacijskog testa (TLCv%]1 do TLCv%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s

astmom tijekom lijecenja.
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Tablica 75. Prikaz ponavljanih mjerenja TLC poslije bronhodilatacijskog testa u /
(TLCv1 do TLCv4) i postotku norme po Cotesu (TLCv%]1 do TLCv%4) u djece s
astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
TLCvl | X£SD 4.6240.89 5.08+1.88 4.98+1.64 4.27+1.41 0.42
M 4.47 4.75 5.12 4.02
Q- Q 3.9-5.45 3.8-5.76 3.62-5.89 3.3-4.6
R 3.36-6.08 2.3-10.6 2.86-8.7 2.7-7.02
TLCv2 | X£SD 7.08+1.24* 4.26+1.07 0.038
M 7.5 4.25
Qi-Q, 5.68-8.05 3.5-4.25
R 5.68-8.05 3.5-4.25
TLCv3 | X£SD 5.2+1.26
M 5.1
Qi-Q, 4.11-6.45
R 4.07-6.63
TLCv4 | X+SD 4.05+1.2
M 4.28
Qi-Q 2.76-5.06
R 2.47-5.76
TLCv% | X+SD 112.4411.1 120.3430.1 113.5£19.9 106.7422.7 0.52
1 M 116 115.6 109.5 104.3
Q- Q, 101.8-121.3 94.8-147 96.4-131.7 87.2-132.6
R 93-124.7 67-189.6 88-146.1 73.7-141.4
TLCv% | X+SD 105.8+15.9 103.5+8.4 92.7430.2 0.86
2 M 103 100 92.7
Qi-Q, 97.9-112.2 97.4-113 71.3-114
R 80.3-154.3 97.4-113 71.3-114
TLCv% | X+SD 128.1£23.9
3 M 125.2
Qi-Q, 106.7-152.6
R 103.6-158.7
TLCv% | X£SD 105.9423.7
4 M 101.5
Qi-Q, 85.6-126
R 82.8-149

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znac¢ajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza nakon BT u ICS 1 skupinama djece s astmom,
pokazala je statisticki znacajnu povisenje TLCv2 u ICS skupini (3*=3, p=0.038,
Tablica 75., Slika 59.), dok za TLCv1, TLCv%]1 1 TLCv%?2 nema znacajne razlike
medu skupinama (p>0.05).

Wilcoxonovim testom u ICS skupini nisam nasao znacajnu razliku TLCv1
prema TLCI1, kao ni TLCv%]1 prema TLC%1 (p>0.05).
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Tablica 76. Raspodjela TLC u djece s astmom i Kontrolnoj skupini prema

normalnoj vrijednosti (<120% p.v. po Cotesu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % N % n % n % n n %

TLC<120% 30 | 86 | 31 | 42 | 16 | 52 | 15 68 92 62 | 49
TLC>120% 5 14 | 43 | 58 | 15 | 48 7 32 70 65 | 5l
Ukupno 35 [ 100 | 74 | 100 | 31 | 100 | 22 | 100 162 127 | 100

U odnosu na normalnu vrijednost (<120% p.v. po Cotesu) 14% djece u
Kontrolnoj i 51% u Astma skupini (ukupno) imali su povisene vrijednosti difuzijski

mjerenog TLC.

Tablica 77. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV TLC u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 51.2
Specifi¢nost (%) 85.7
PPV (%) 92.9
NPV (%) 32.6

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost difuzijski mjerenog TLC u djece s blagom i srednje teSkom
astmom je dobra (51.2%). Specificnost (85.7%) i PPV za dijagnozu astme su visoke
(92.9%), dok je NPV niska (32.6%). Pozitivni nalazi testa gotovo uvijek ukazuju na
bolest, dok negativni nalazi vode k pogresnom zakljuc¢ku u 2/3 ispitanika.

05.2.4.5. Rezidualni volumen
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Tablica 78. Prikaz ponavljanih mjerenja rezidualnog volumena u / (RV1 do RV4) i
postotku norme po Cotesu (RV%]1 do RV%4) u djece s astmom i1 Kontrolnoj
skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RV1 X+SD 1.39+0.37 2.64+1.54 2.18+1.23 1.97+1.95 0.000
M 1.38 2.11 1.84 1.31
Q- Q, 1.1-1.65 1.46-3.29 1.39-3.08 0.83-2.92
R 0.83-2.48 0.61-6.72 0.67-6.29 0.56-9.02
RV2 X+SD 2.24+1.28 1.74+0.88 1.77+0.87 0.39
M 2 1.57 1.42
Qi- Qy 1.47-2.81 1.13-2.33 1.23-2.64
R 0.68-6.66 0.74-3.34 0.68-3.21
RV3 X+SD 2.08+0.63
M 2.06
Q- Q, 1.57-2.4
R 1.33-3.26
RV4 X+SD 1.86+1.35
M 1.55
Q- Q 0.9-2.45
R 0.54-4.95
RV%1 X+SD 138.75437.8 285+152. 1*** 224.7+£103.9%** | 214.7+270.9*** | 0.000
M 136.2 250 203 130.2
Q- Q, 115-155 173.05-382 149.5-295.2 88.78-242.75
R 80.2-274.8 73-846 86.4-482.3 3.18-1273
RV%?2 | X£+SD 213.92+109.27 156.75+£63.59 145.534+60.82 0.13
M 196 134 142,3
Qi- Qy 131-277.5 113.39-191.5 107-164.5
R 59.6-536.8 101-296 59.6-268
RV%3 X+SD 238.7+99.6
M 238.75
Q- Q, 141.35-291.75
R 129.6-426
RV%4 | X+SD 204.9+118.2
M 175
Q- Q 103.86-304.5
R 83.7-424.5

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza pokazala je u skupinama djece s astmom statisticki
zna¢ajno vise vrijednosti RV1 (3>=23.6, p<0.0001) i RV%] (x*=35.8, p<0.0001) u
odnosu na Kontrolnu skupinu, bez znacajne razlike za RV2 i RV%?2 izmedu skupina

(p>0.05), Tablica 78., Slika 60.

Wilcoxon-ovim testom nasao sam:
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-u ICS skupini statisticki znacajno niZe vrijednosti RV2 prema RV1 (Z=1.96,

p=0.05) i RV%2 prema RV%]1 (Z=2.3, p=0.023). RV3 prema RV1 i RV%3 prema

RV%1 se znacajno ne razlikuju (p>0.05).

-u Ketotifen skupini znacajno niZe vrijednosti RV2 prema RV1 (Z=2.4, p=.017) i
RV%?2 prema RV%]1 (Z=2.5, p=0.012).

-u Salbutamol skupini znacajno nize vrijednosti RV2 prema RVI1 (Z=2.02,
p=0.043), bez znacajne razlike RV%?2 prema RV%]1 (p=0.25).

Kruskal-Wallis-ovom analizom varijance testirao sam razliku (RV1-
RV2)/RV1x100 i nisam dobio znacajnu razliku izmedu skupina djece s astmom.
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Slika 60. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV (postotak norme po Cotesu, RV%]1 do
RV%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom tijekom lijecenja.

Unutar ICS skupine izraZeniji je pad RV2 prema RV1 (17%) i RV%?2 prema
RV%]1 (30%), nego RV3 prema RV2 (14%), odnosno RV%3 prema RV%?2 (10%).

Navedeno ukazuje na postojanje znacajne hiperinflacije u skupinama djece s
astmom, koja se tijekom lije¢enja smanjuje, Sto je posebno uocljivo u Kortiko
skupini (RV2 prema RV1, RV3 prema RV2).

Rezultati odredivanja RV poslije bronhodilatacijskog testa u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 79. i Slici 61.
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Tablica 79. Prikaz ponavljanih mjerenja rezidualnog volumena poslije
bronhodilatacijskog testa u / (RVvl do RVv4) i postotku norme po Cotesu
(RVv%]1 do RVv%4) u djece s astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja
(X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p
RVvl X+SD 1.35+0.4 2.02+1.15 1.91+1.13 1.45+0.74 0.27
M 1.2 1.74 1.64 1.48
Q- Q, 1.07-1.78 1.14-2.87 0.94-2.64 0.75-1.99
R 0.74-1.96 0.6-5 0.57-4.26 0.56-9.02
RVv2 X+SD 2.59+1.86 1.17£0.5 1.2840.23 0.12
M 222 1.23 1.34
Q- Q, 1.33-3.16 0.67-1.65 1.03-1.47
R 0.67-6.71 0.62-1.75 1.03-1.47
RVv3 X+SD 2.06+0.66
M 6.82
Q- Q 1.42-2.69
R 1.25-2.85
RVv4 X+SD 1.38+0.85
M 1.16
Q- Q 0.73-1.91
R 0.56-3.03
RVv%]1 | X£SD 138.07+38.7 207.1£108.1 199.83+122.56 155.82+78.69 0.31
M 132 194.93 189 154.5
Q- Q, 114.1-155.7 115-292 113-311.7 81.03-221
R 88.5-223.3 55-453 8.63-464 55-314.3
RVv%?2 | X£SD 235.9+151.2 116.7£29.3 127.63140.73 0.18
M 176.5 117 132
Q- Q, 130-338.35 88.3-145 84.9-166
R 94.1-541 79.1-150 84.9-166
RVv%3 | X£SD 211.1£59.7
M 209.4
Q:-Q, 155.1-268.8
R 148.7-276.9
RVv%4 | X£SD 165.45+£102.61
M 126.56
Q- Q 88.85-219.5
R 72.7-378

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najviSa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj grupi nije pokazala statisticki znacajnu razliku za RVv1l, RVv%1, RVv2
1 RVv%?2 (p>0.05), Tablica 79., Slika 61.

Friedman-ovom analizom varijance usporedio sam RVvl, RVv2 i RVv3 u
ICS skupini i ustvrdio kako nema znacajne razlike medu njima, kao niti izmedu
RVv%1, RVv%2 i RVv%3 (p>0.5).

Wilcoxon-ovim testom ustvrdio sam:




- znac€ajno nize vrijednosti poslije Ventolin testa u ICS skupini: RVvl prema RV1
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(u 19 od 26 mjerenja; Z=2.14, p=0.033), te RVv%]1 prema RV1% (u 22 od 26

mjerenja; Z=2.94, p=0.003),

- nema znacajne razlike u Ketotifen skupini RVvl prema RV1 i RVv%] prema
RV1% (p>0.5),
- grani¢nu razliku u Salbutamol skupina RVvl prema RV1 (Z=1.8, p=0.07) i

RVv%]1 prema RV1% (Z=1.88, p=0.06).
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Slika 61. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV poslije bronhodilatacijskog testa (postotak
norme po Cotesu, RVv%]1 do RVv%4) u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom
tijekom lijeCenja.

Znacajno smanjenje RV nakon BT govori o reverzibilnosti hiperinflacije u

skupinama djece s astmom, §to je najizrazenije u Kortiko skupini.

Tablica 80. Raspodjela vrijednosti RV u djece s astmom prema normalnoj
vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % n % N % n % n n %

RV<130% 16 | 46 7 11 5 17 1 10 50 38 22 | 20
RV>130% 19 | 54 | 54 | 89 | 24 | 83 | 10 50 107 88 | 80
Ukupno 35 [ 100 ] 61 | 100 | 29 | 100 | 20 | 100 145 110 | 100

Analiza raspodjele RV prema normalnoj vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu)
pokazuje postotke iznad normale po skupinama: Kontrolna: 54%, ICS: 89%,

Ketotifen 83%, Salbutamol 50% 1 Astma skupina (ukupno): 80%.

Tablica 81. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV RV u djece s astmom.
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Astma
Osjetljivost (%) 80
Specifi¢nost (%) 45.7
PPV (%) 82.2
NPV (%) 42.1

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Difuzijski mjeren RV pokazuje izrazito visoku osjetljivost (80%), ali mu je
specifiCnost niska (45.7%). PPV za dg. astme je visoka (82.2%), kao i NPV
(42.1%), po kojoj spada medu parametre s najviSom NPV od svih prethodno
analiziranih.

5.2.4.6. RV%TLC
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Tablica 82. Prikaz ponavljanih mjerenja RV%TLC (RV%TLCI do RV%TLC4) i
postotku norme po Cotesu (RV%TLC%1 do RV%TLC%4) u djece s astmom i

Kontrolnoj skupini tijekom lijecenja (X£SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p

RV% X+SD 31.2346.6 46.9£13.96%** | 38 76+11.7%%* 38.6x£15.8%** | 0.000
TLC1 M 30.87 46.43 38.4 35.23

Q- Q 26.45-34.9 36.27-57.71 29.85-47.12 27.3-44 .4

R 21.5-49.88 17.2-76.55 19.1-64.64 18.6-90.56
RV% X+SD 39.21+11.87 31.32+15.2 0.17
TLC2 M 38.34 26.15

Qi-Q, 29.7-46.32 20.9-46.9

R 19.37-62.16 19.37-53.6
RV% X£SD 40.13+8.88
TLC3 M 43.96

Q- Q 29.06-47.99

R 28.9-48.57
RV% X+SD 38.6+13.93
TLC4 M 36.42

Qi-Q, 25.15-50.4

R 19.2-59.17
RV% X+SD 129.55+24.9 | 191.5+56.2%** 175.7+37 5%%* 164.6161.9%** | 0.000
TLC%1 | M 127 190.14 168.16 148

Q- Q, 112-141 146.7-234 156.15-196.4 126-184.05

R 95-192 71.7-306 113.55-263.2 96.2-352.4
RV% X£SD 161.96+50.24 131.35+64.55 0.19
TLC%2 | M 153 111.7

Qi-Q 122.6-194.24 85.35-197

R 77-270.2 77-225
RV% X£SD 174.36+40.86
TLC%3 | M 182.34

Qi- Qy 129.05-200.76

R 120.4-238
RV% X+SD 168.13+55.57
TLC%4 | M 166.39

Q- Q, 113.44-213.7

R 96-253.5

X1SD: srednja vrijednost £ standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. percent.), Q;:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina zna¢ajnosti.
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Slika 62. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreske (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV%TLC (postotak norme po Cotesu,
RV%TLC%1 do RV%TLC%4) u Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom tijekom
lijecenja.

Rezultati odredivanja RV%TLC poslije bronhodilatacijskog testa u
Kontrolnoj 1 skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja, prikazani su u Tablici 83.
i Slici 63.
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Slika 63. Prikaz srednje vrijednosti (x), standardne pogreSke (SE) i standardne
devijacije (SD) ponavljanih mjerenja RV%TLC poslije bronhodilatacijskog testa
(postotak norme po Cotesu, RV%TLCv%1 do RV%TLCv%4) u Kontrolnoj i
skupinama djece s astmom tijekom lijeCenja.

Tablica 83. Prikaz ponavljanih mjerenja RV%TLC poslije bronhodilatacijskog testa
(RV%TLCv1l do RV%TLCv4) i1 postotku norme po Cotesu (RV%TLCv%]1 do
RV%TLCv%4) u djece s astmom 1 Kontrolnoj skupini tijekom lije€enja (X+SD).

Kontrolna ICS Ketotifen Salbutamol p

RV% X+SD 28.95+6.66 37.75+£12.86 34.99+14.36 34.39+10.03 0.33
TLCvl | M 28.81 38.02 29.74 34.01

Q- Q, 23.2-31.2 16.2-65.73 23.84-46.84 28.53-40.74

R 22.1-43.98 17.2-76.55 15.9-65.3 18.4-56.72
RV% X+SD 36.53+£7.6
TLCv2 | M 37.9

Qi-Q, 28.3-43.34

R 28.3-43.34
RV% X+SD 39.16+6.73
TLCv3 | M 40.06

Qi-Q, 32.28-45.15

R 30.68-45.85
RV% X+SD 32.51£12.67
TLCv4 | M 28.2

Q- Q 23.43-45.68

R 16-52.6
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RV% X+SD | 129.55+24.9 | 169.14£51.02 | 162.93+56.75 143.1+44.21 | 0.056
TLCv% | M 127 168.93 161.5 146
1 Q- Q. 112-141 120.75-216.78 116.7-217.6 121-168.3
R 88.6-177.69 70.2-274 62-231.6 62-223.1
RV% X+SD 157.84+29.09
TLCv% | M 161.06
2 Q- Q, 127.27-185.18
R 127.27-185.18
RV% X+SD 161.76+27.59
TLCv% | M 169.83
3 Q- Q 132.62-182.82
R 122.9-184.4
RV% X+SD 141.37+50.32
TLCv% | M 121.95
4 Q- Q 106.5-197.6
R 81-219

X+SD: srednja vrijednost + standardna devijacija, M: medijan, Q;: donja (25. perc.), Q.:
gornja kvartila (75. perc.), R: najniZa i najvisa vrijednost, p: razina znacajnosti.

Kruskal-Wallisova analiza medu ispitivanim skupinama djece s astmom i u
Kontrolnoj skupini nije pokazala statisticki znacajnu razliku za RV%TLCvl
(p=0.33), dok je grani¢na razlika za RV%TLC%1 (x’=7.5, p=0.056), Tablica 83.,

Slika 63.

Wilcoxon-ovim testom u ICS skupini nakon BT testa ustvrdio sam znacajno
nize vrijednosti RV%TLCv1 prema RV%TLCI1 (Z=2.1, p=0.035) i RV%TLCv%1
prema RV%TLC%! (Z=2.23, p=0.026).

Tablica 84. Raspodjela vrijednosti RV%TLC u djece s astmom prema normalnoj
vrijednosti (<120% p.v. po Cotesu ).

Kontrolna ICS Ketotifen | Salbutamol | Ukupno Astma
(ukupno)

n % n % n % n % n n %

RV%TLC<120% | 13 | 37 7 12 2 8 4 20 26 13 | 12
RV%TLC>120% | 22 | 63 | 53 | 88 | 24 | 92 | 16 80 115 93 | 88
Ukupno 35 1100 ] 60 | 100 | 26 | 100 | 20 | 100 141 106 | 100

Analiza RV%TLC prema normalnoj vrijednosti (<120% p.v. po Cotesu)
pokazala je postotke poviSenih vrijednosti po skupinama: Kontrolna: 63%, ICS:
88%, Ketotifen: 92%, Salbutamol 80% i Astma skupina (ukupno): 88%.

Tablica 85. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV difuzijski odredenog odnosa
RV%TLC u djece s astmom.

Astma
Osjetljivost (%) 87.7
Specifi¢nost (%) 37.1
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PPV (%) 80.9
NPV (%) 50

PPV: pozitivna prediktivna vrijednost, NPV: negativna prediktivna vrijednost.

Osjetljivost difuzijski odredenog odnosa RV%TLC je izuzetno visoka
(87.7%), za razliku od izrazito niske specifi¢nosti (37.1%). PPV za dg. blage i
srednje teske astme je visoka (80.9%), kao i NPV: 50%.

Tablica 86. Osjetljivost, specifi¢nost, PPV 1 NPV difuzijski mjerenih parametara:
TLCO, RV, TLC i RV%TLC u djece s astmom.

TLCO RV TLC RV%TVC
Osijetljivost (%) 38.7 80 51.2 87.7
Specifi¢nost (%) | 88.6 45.7 85.7 37.1
PPV (%) 91.5 82.2 92.9 80.9
NPV (%) 31.3 42.1 32.6 50

Odredivanje parametara pluéne funkcije preko difuzije pokazalo je znatno
vecu osjetljivost u usporedbi s pletizmografskim mjerenjem istih parametara (RV,
RV%TLC 1 TLC). Obrnuto, specifi¢nost difuzijski odredenog RV 1 RV%TLC je
niska (nesto je manja od pletizmografski mjerenih), osim za TLC ¢&ija je specifi¢nost
veca pri difuzijskom mjerenju. Sli¢no, uz blago izrazene razlike, vrijedi i za PPV.
NPV pri difuzijski odredivanim parametrima je znatno veca u odnosu na
pletizmografska mjerenja za sve ispitivane parametre.
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Slika 64. Osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV za difuzijski mjerene parametre
disnih puteva: TLCO, RV, TLC i RV%TLC u djece s astmom.

Na kraju sam usporedio osjetljivost, specifi¢nost, PPV 1 NPV svih do sada
analiziranih markera alergijske upale, kao i parametara KP-V, pletizmografski i
difuzijski mjerenih parametara pluéne funkcije (Tablica 87, Slika 65.-68.).
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Tablica 87. Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV za parametre krivulje protok-
volumen, pletizmografski (p) 1 difuzijski (d) mjerene parametre te markere upale u

djece s astmom.

Osjetljivost (%) | Specificnost (%) | PPV (%) NPV (%)
IgE 90.5 100 100 50
ECP 56.1 90 98.2 17.1
MPO 11.1 92.7 81.3 26.7
FVC 30.6 98.4 98.2 32.8
FEV, 30 98.3 98.1 33.1
FEF75 60.9 (33.1) 78 (100) 88.8 (100) 41 (34.3)
FEF5 52.2(29.4) 88.7 (98.4) 93.1 (98.1) 39 (32.4)
FEF;5 33.9 (20.5) 95 (100) 98.3 (100) 14.4 (12.8)
FEV;%FVC 9 100 100 11.2
Ryot 66.1 63.6 91.1 25
RVp 50 58.8 89.4 14.5
TLCp 24.8 76.2 86.1 14.5
RV%TLCp 52.1 41.2 86.1 10.9
TLCO 38.7 88.6 91.5 31.3
RVd 80 45.7 82.2 42.1
TLCd 51.2 85.7 92.9 32.6
RV%TLCd 87.7 37.1 80.9 50

€699,

p”: oznacava pletizmografski, “d”: difuzijski izmjerenu vrijednost

Za FEF7s, FEFsy 1 FEF,s izraCunate su vrijednosti uz visu (>80% p.v.) i uz
nizu normalnu vrijednost (>65% p.v., prikazano u zagradi).
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Slika 65. Osjetljivost bioloskih 1 fizioloskih markera u djece s astmom. Za
parametre srednjeg ekspiracijskog protoka (FEF;s, FEFsy i1 FEF,s) izracunata je
osjetljivost uz visu (>80%) i nizu (>65% p.v.) normalnu vrijednost.




€699,

p”: oznacava pletizmografski, “d”: difuzijski izmjerenu vrijednost

(%) prema slabije osjetljivima su (Slika 65.):
1. IgE:90.5%,

RV%TLCd (difuzijski mjeren): 87.7%,

RVd: 80%,

Riot: 66.1%,

FEF75(>80%): 60.9%,

ECP: 56.1%,

FEF50(>80%): 52.2%,

RV%TLCp (pletizmografski mjeren): 52.1%,

9. TLCd: 51.2%,

10. RVp: 50%,

11. TLCO: 38.7%,

12. FEF»5(>80%): 33.9%,

13. FEF75(>65%): 33.1%,

14. FVC: 30.6%,

15. FEV;: 30%,

16. FEF50(>65%): 29.4%,

17. TLCp: 24.8%,

18. FEF25(>65%): 20.5%,

19. MPO: 11.1%. i

20. FEV%FVC: 9%.
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Slika 66. Specificnost bioloskih i fizioloskih markera u djece s astmom. Za
parametre srednjeg ekspiracijskog protoka (FEF;s, FEFsy 1 FEF,s) izracunata je

specifi¢nost za viSu (>80%) i nizu (>65% p.v.) normalnu vrijednost.

p”’: oznacava pletizmografski, “d”: difuzijski izmjerenu vrijednost.
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Poredani prema specifi€nosti (%), bioloski i1 fizioloski markeri u djece s
astmom (od najspecifi¢nijih prema slabije specificnima, Slika 66.) su:

1. FEV%FVC, IgE, FEF75(>65%) i FEF,5(>65%) 100%,
2. FVC i FEF5,(>65%): 98.4%,
3. FEV,: 98.3%,
4. FEF,5(>80%): 95%,
5. MPO: 92.7%,
6. ECP: 90%,
7. FEF;5,(>80%): 88.7%,
8. TLCO: 88.6%,
0. TLCd i FEF7s: 77.9%,
10. TLCp: 76.2%,
11. Rtot: 636%,
12. RVp: 58.8%,
13. RVd: 45.7%,
14. RV%TLCp: 41.2% 1
15. RV%TLCd: 37.1%.
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Slika 67. Pozitivna prediktivna vrijednost bioloskih 1 fizioloSkih markera u djece s
astmom. Za parametre srednjeg ekspiracijskog protoka (FEF7s, FEFsy i FEF»s)
izraCunata je PPV za visu (>80%) i nizu (>65% p.v.) normalnu vrijednost.

9,

p”’: oznacava pletizmografski, “d”: difuzijski izmjerenu vrijednost.

Prema iskazanoj pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti (%) za dijagnozu astme
u djece, bioloske i fizioloske markere navodimo redoslijedom (od najviSe prema
nizoj PPV, Slika 67.):
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1. FEV%FVC, IgE, FEF75(>65%), FEF25(>65%)I 100%,
2. FEFy5(>80%): 98.3%,
3. FVCiECP: 98.2%,
4. FEV,iFEFs(>65%): 98.1%,
5. FEFso(>80%): 93.1%,
6. TLCd: 92.9%,
7. TLCO: 91.5%,
8. Rtot: 911%,
9. RVp: 89.4%,
10. FEF75(>80%): 88.8%,
11. TLCp i RV%TLCp: 86.1%,
12. RVd: 82.2%,
13. MPO: 81.3% 1
14. RV%TLCd: 80.9%.
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Slika 68. Negativna prediktivna vrijednost bioloskih i fizioloskih markera u djece s
astmom. Za parametre srednjeg ekspiracijskog protoka (FEF7s, FEFsy 1 FEFs)
izraCunata je NPV za viSu (>80%) 1 nizu (>65% p.v.) normalnu vrijednost.

p’: oznaCava pletizmografski, “d”: difuzijski izmjerenu vrijednost, p.v.:
predvidena vrijednost.

Bioloski i fizioloski markeri poredani po negativnoj prediktivnoj
vrijednosti (%) u odnosu na dijagnozu astme u djece (od veée prema nizoj, Slika
68.) su:

1. RV%TLCd i IgE: 50%,
2. RVd: 42.1%,
3. FEF;5(>80%): 41%,
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FEF50(>80%): 39%,
FEF;5(>65%): 34.3%,
FEV,: 33.1%,

FVC: 32.8%,

TLCd: 32.6%,
FEF50(>65%)I 32,4%,
10. TLCO: 31.3%,

11. MPO: 26.7%,

12. Ryot: 25%,

13. ECP: 17.1%,

14. TLCp i RVp: 14.5%,
15. FEF,5(>80%): 14.4%,
16. FEF,5(>65%): 12.8%,
17. FEV1%FVC: 11.2% 1
18. RV%TLCp: 10.9%.

A i A

6. RASPRAVA

Astma je kroni¢na upala diSnih puteva u kojoj sudjeluju mnoge stanice i
stani¢ni elementi. Kroni¢na upala uzrokuje pridruzenu bronhalnu hiperreaktivnost
sa simptomima ponavljanih napada zvizdanja, nedostatka zraka, stiskanja u prsima i
kaslja, narocito nocu ili rano ujutro. Napadi su obi¢no udruZeni s izrazenom, ali
Varijabqnom opstrukcijom disnih puteva, koja je reverzibilna bilo spontano ili na
terapiju .

S klinickog aspekta astma se opisuje kao reverzibilna opstrukcija diSnih
puteva. Ako uzmemo u obzir sve njene varijacije, razvidno je da ona predstavlja

sindrom upale, hiperreaktivnosti i opstrukcije disnih puteva'™.

Astmu mozemo zamisliti kao kontinuum koji se proteZe od normalnog stanja
do status astmatikusa, a poteskoce koje iz navedenog proizlaze mozemo otkloniti

. . v - 12
nadzorom izmedu akutnih pogorsanja'>’.

Veé iz prethodno navedenog konsenzus dokumenta' iz kojeg je proizisla
najc¢es¢e upotrebljavana definicija astme, mogu se nazrijeti “razliita lica astme”
koja su u praksi Cesto izvor dilema. Brojne studije provedene diljem svijeta ukazuju
da 1.6 do 26.5% djece imaju svjeZe respiratorne simptome koji upucuju na astmu'*’.
Kumulativno gledajuéi, 48.5% djece do 6 god. starosti moze imati epizode
zvizdanja'>’. Prva izvje¢a International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) ukazuju kako je razlika u prevalenciji izmedu regija viSe
posljedica hipodijagnosticiranja astme u podruc¢jima gdje se smatralo da je
prevalencija niska'>*'*’.
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U praksi smo svjedoci pojednostavljivanja dijagnosticiranja astme i
shematizacije terapije (Global Initiative for Asthma, GINA smjernice). Navedene
smjernice znacajno su unaprijedile lijecenje astme u djece. Edukacija i uvodenje IS
terapije Cak i za blagu astmu pruZila je dodatni polet i nadu kako su napokon glavni
problemi rijeSeni. Pocetna dilema je li bolje zapoceti s ve¢om dozom inhalacijskog
steroida 1 postupno je smanjivati kada se postignu terapijski ciljevi, ili je (s obzirom
na nuspojave) bolje poceti s nizom dozom (individualizacija terapije), te postupno
do¢i do optimalne doze, s vremenom je razjaSnjena. Nema razloga zapoceti s
visokom dozom IS u bolesnika s blagom i srednje teSkom astmom, s obzirom da su
niske doze flutikazon propionata sasvim ucinkovite (nema kooristi ¢ak od 10-
rostrukog poveéanja doze)'®’.

Poboljsanje simptoma 1 pluéne funkcije izrazenije je ako se [,-agonisti dugog
djelovanja dodaju IS, nego ukoliko se povisi doza IS'®".

IS u niskim dozama suprimiraju kroni¢nu upalu u astmi i smanjuju bronhalnu
hiperreaktivnost. Pove¢anjem genske transkripcije IS povecavaju ekspresiju [,-
receptora, Cime zaStitno djeluyju na gubitak dostupnosti P,-receptora pri
dugotrajnijoj terapiji -agonistima. P,-agonisti dugog djelovanja (LABA) uz svoj
bronhodilatacijski u¢inak inhibiraju otpustanje medijatora iz mastocita, eksudaciju
plazme 1 mogu smanjiti aktivnost senzornih Zivaca. Zajednickom uporabom IS i
LABA postiZze se sinergizam njihovog djelovanja na diSne puteve, izbjegavajuci
njihov sustavni uéinak tj. nuspojave'®*.

To proizlazi iz zapazanja da pacijenti sa srednje teSkom astmom imaju
relativno ravnu doza/odgovor krivulju, gdje se vec¢ina korisnih uc¢inaka postize pri
nizim dozama IS'®"'%. To podrazumijeva da je upala potisnuta relativno niskim
dozama IS u vecine bolesnika te povecanjem doze ne bi postigli izrazenije klini¢ko
poboljsanje, ve¢ povecanje rizika od sustavnih nuspojava

Lemanske!42 naglaSava vaZnost ranog uvodenja inhalacijske protuupalne
terapije u djecjoj astmi, Sto moze pozitivno utjecati na prirodni tijek bolesti i
posljedicne promjene pluéne funkcije u djece i odraslih. Govori o konceptu
individualizacije terapije, s postupnim snizenjem doze IS kada se jednom dosegne
remisija (koriste¢i kriterije optimalne i1 prihvatljive kontrole astme), bazirano na
podacima Haahtela i sur.44.

Pa ipak, nadzor djeCje astme temeljen na klinickim simptomima, mjerenju
PEF-a, FEV, 1 VC, premda radi jednostavnosti prihvatljiv, nije idealan. On se
temelji na parametrima pluéne funkcije koji odrazavaju protoke u veéim diSnim
putevima. Time zanemarujemo najveéi segment diSnih puteva MDP, dok se
promjene u njemu u tolikoj mjeri ne proSire da bi se to odrazilo na parametre na
kojima se temelji dijagnostika astme. Rano otkrivanje poc¢etnih promjena na razini
MDP ovim nafinom najblaze reCeno kasni. Posljedice su neuocavanje i
napredovanje poremecaja, kasna dijagnoza (hipodijagnosticiranje, hipotretiranje,
ireverzibilnost promjena?). Nadzor i procjena optimalnosti lije¢enja su oteZani.

Premda je ve¢ ranije uoceno postojanje rezidualne hiperinflacije u djece koja
su se oporavila od prethodnog napada astme''®'*, i dalje se u praksi to ne uzima u
obzir.
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Kako ispravno odluciti kada smanjiti, a kada ukinuti IS? Gdje postaviti
granicu bolesti, a gdje granicu remisije? Kako na vrijeme uociti tijek bolesti od
reverzibilnog u ireverzibilni stadij i moze li se to sprijeciti?

Prethodne dileme nameéu potrebu za evaluacijom pretraga koje se
svakodnevno koriste u dijagnostici i lije¢enju astme u djece. Zelio sam procijeniti
njihovu osjetljivost i specificnost.

Test moze biti relativno dobre specifi¢nosti i osjetljivosti, ali problemati¢an
za klinicara, ukoliko su predvidene vrijednosti u populaciji bolesnika niske. Test
NPV uzima u obzir samo bolesnike s negativnim (tj. normalnim) rezultatom te
oznacava postotak onih koji doista nisu bolesni. On predstavlja postotak negativnih
rezultata testa koji su stvarno negativni. Test s niskom NPV pruza klini¢aru laznu
predodzbu o bolesnikovom statusu. Za razliku od testova osjetljivosti i
specifi¢nosti, testovi prediktivne vrijednosti pod utjecajem su prevalencije bolesti u
datoj populaciji. NPV pada kako prevalencija bolesti raste. Sto je prevalencija
bolesti ve¢a, manja je vjerojatnost normalnog test rezultata. Test koji je dobar za
op¢u populaciju ne mora biti dobar za bolesnu populaciju.

Koja bi kombinacija testova bila najkorisnija i najdostupnija u svakodnevnom
radu? Koliko su djeca lijeCena prema GINA smjernicama optimalno/hipotretirana,
tj. opstoji li neprepoznata hiperinflacija? Koliko su navedene promjene izrazene u
djece s blagom i srednje teSkom astmom? Koliko su te promjene reverzibilne na
terapiju? Postoji li povecanje difuzijskog kapaciteta plu¢a u nasih bolesnika i kako
se ono ponasa tijekom lijeCenja?

Analizirao sam parametre upale u astmi:
1. Bioloske markere: IgE, specifi¢ni IgE (RAST), ECP i MPO,
2. Fizioloske markere: KP-V, otpore disnih puteva, difuzijski kapacitet pluca 1 ABS.

6.1. Rezultati ispitivanja ukupnog IgE

Atopijska astma karakterizirana je alergen-specificnim IgE. Aktivacija IgE
receptora visokog afiniteta na mastocitima i1 bazofilima putem oslobadanja
histamina i lipidnih medijatora uzrokuje ranu astmatsku reakciju. Rastu¢i IgE moze
potencirati oslobadanje citokina iz mastocita i bazofila'®'®® i preko receptora
visokog afiniteta za IgE (FceRI) na dendriti¢nim stanicama 1 monocitima utjecati na
prihvat i prezentaciju antigena T-limfocitima'®. Tako IgE moZe sudjelovati u
kroni¢noj upali diSnih puteva, uz dodatno uobicajeno aktiviranje mastocita. Prema
epidemioloskim i1 imunokemijskim nalazima proSirene su spoznaje njegove uloge 1
u neatopijskoj astmi'’*'"!. Vizing tijekom respiratorne infekcije je vrlo &est u ranoj
dje¢joj dobi'”?. Virus-udruzena bronhalna hiperreaktivnost kao multifaktorijelni
proces ukljucuje i IgE posredovanu reakciju, oStecenje epitela, disfunkciju
autonomnog Zivéanog sustava s posljedi¢nim pojacanjem alergijske upale'”.

Atopija, produkcija pretjerane koli¢ine IgE protutijela kao odgovor na
uobicajene alergene iz okoline, identificirana je kao najjaci predisponirajuci
&imbenik za razvoj astme'.

U ovom istrazivanju ustvrdio sam kako se koncentracija ukupnog IgE u krvi
djece s astmom statisticki znacajno razlikuje medu ispitivanim skupinama

(p<0.0001, Tablica 4.). Kontrolna skupina ima najnize vrijednosti (26.8+18.1 kU/I).
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Najvece vrijednosti IgE su u ICS skupini (728.6£602.1) za prvo mjerenje (IgE1),
usporedujuéi s Ketotifen (455.3£295.4) i Salbutamol skupinom (361.9+£532.1).
Velike SD posljedica su izraZzenog rasapa individualnih vrijednosti IgE u djece u
svim skupinama. Rezultati sugeriraju kako veée vrijednosti ukupnog IgE ukazuju na
tezi oblik astme u djece. Najnize vrijednosti IgE zabiljezene su u Salbutamol i
Ketotifen skupinama (blaga astma), dok su vece vrijednosti u ICS skupini (blaga i
srednje teska astma). Tijekom lije¢enja dolazi do izrazenog pada IgE u ICS skupini
te se skupine izjednacuju, a razlika medu njima gubi. Vrijednosti IgE u ICS skupini
nize su ve¢ u 2. mjerenju (589.31£530.9) te 3. (493.41£504.5) i 4. (264.5£194.5)
mjerenju (Tablica 4.).

Analiza postotka promjene IgE [(IgE1-IgE2)/IgE1%] izmedu pojedinih
mjerenja (1.12., 1.13.11.14.) medu skupinama (Tablica 6., Slika 13.) pokazala je
statisti¢ki znacajnu razliku u ICS skupini IgE1 prema IgE2 (p=0.014) i IgE1l prema
IgE4 (p=0.05), u smislu smanjenja IgE tijekom terapije. U Ketotifen i Salbutamol
skupini ta razlika nije nadena. Dapace, u navedenim skupinama promjene su se
odvijale u suprotnom smjeru, tj. doslo je do porasta IgE.

Izneseni rezultati potvrduju kako terapija IS u primijenjenim niskim
dozama znacdajno snizuje koncentraciju IgE u krvi. Navedeno ukazuje na
prednost terapije IS u odnosu na sniZzavanje koncentracije IgE, ¢ak i u slucajevima
blage astme (ve¢inom djeca iz Salbutamol i Ketotifen skupine) koja prema
preporukama GINA-e nije zahtijevala dodatnu terapiju.

Prethodna osobna iskustva'’* na manjem broju bolesnika s astmom pokazala
su kako inhalacijska terapija dinatrijevim kromoglikatom znacajno snizava
koncentraciju IgE u krvi (p<0.05). SniZenja nije bilo kod djece lijecene ketotifenom,
specificnom imunoterapijom 1 IS. (Rezultate u grupi s IS treba uzeti s oprezom,
obzirom na tada uklju€eni mali broj bolesnika: svega 11).

Namece se pitanje potrebe tretiranja IS djece s blagom intermitentnom
astmom kod kojih ustvrdimo poviSene vrijednosti ukupnog IgE, ¢ak i u
odsustvu klini¢kih simptoma i s urednim spirometrijskim nalazima. Vjerojatno
bi lijecenje IS (3-4 mjeseca) bilo od koristi u smislu prevencije pogorsanja daljnje
senzibilizacije 1 manifestacije klinickih simptoma o ¢emu u dostupnoj literaturi
nisam nasao podataka.

Izneseni rezultati bitno se razlikuju od stava Ownby' " po kojemu odredivanje
ukupnog serumskog IgE opcenito nije korisno u osoba s moguc¢om alergijskom
bolesti, osim pri dijagnosticiranju 1 nadzoru alergijske bronhopulmonalne
aspergiloze (ABPA). U ABPA bolesnici imaju serumsku koncentraciju IgE>500
[U/ml. Pod adekvatnom kortikosteroidnom terapijom, ukupni serumski IgE ima
tendenciju pada. Leser navodi kako nagli porast koncentracije IgE moze ukazivati
na pogorianje ABPA'".

Peat'”” navodi kako osobe s bronhalnom hiperreaktivnoséu (BH) imaju u
ranoj odrasloj dobi visi IgE od osoba koje su imale BH ili je tijekom zivota uopée
nisu imali. Takoder, osobe koje imaju simptome imaju veci IgE od asimptomatskih
osoba. IgE posredovana reakcija ima klju¢nu ulogu u prirodi nastanka BH od
djetinjstva prema odrasloj dobi, ¢ak i u odsutnosti simptoma.

Pri odredivanju osjetljivosti i specificnosti, kao grani¢nu koncentraciju IgE
koja bi dijelila zdravu od bolesne djecje populacije uzeli smo 80 kU/I (normativ
Radioizotopnog laboratorija KB Split). U literaturi se navodi kako se ta
koncentracija kreée izmedu 50-100 IU/ml'”.
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Sve vrijednosti ukupnog IgE u Kontrolnoj skupini bile su ispod 80 kU/I
(Tablica 7.) U skupini djece s astmom svega je 9.5% mjerenja IgE bilo ispod
referentne vrijednosti, dok je 90.5% bilo iznad. Izrazito visoka osjetljivost IgE od
90.5% (Tablica 8.), uz maksimalnu specificnost i PPV (100%) ukazuje na veliki
znacaj odredivanja IgE u djece s astmom. PoviSene vrijednosti IgE u najveéem
broju sluéajeva upucuju na atopijsku podlogu smetnji i moguénost astme, Sto
je u skladu s vlastitim prethodnim izvijes¢em'”®. Premda NPV IgE (50%) spada
medu najveée dobivene NPV od svih u ovom istrazivanju ispitivanih bioloskih i
fizioloSkih markera upale u djece s blagom 1 srednje teSkom astmom, pri
razmatranju nalaza IgE unutar referentnih vrijednosti treba imati na umu kako
vjerojatnost odsustva bolesti iznosi 50%, tj. iskljucenje bolesti je pogresno u svakog
drugog ispitanika. To sve zahtijeva oprez, uz dopunu obrade drugim parametrima.

6.2. Rezultati ispitivanja specificnog IgE (RAST)

Analiza specificnog IgE unutar ispitivanih skupina djece s astmom pokazuje
kako je najizraZenija preosjetljivost na Dermatophagoides pteronyssinus (79.7%,
Tablica 9., Slika 15.), 2. je Phleum pratense (ge 21.6%), 3. Poa pratensis (gg 21.2%)
14. Dactylis glomerata (g3 20.2%).

S obzirom na cetverostruko veéu zastupljenost preosjetljivosti na DP prema
ostalim alergenima, dalje sam analizirao promjene specificnog IgE (RAST razredi
od 1-6) na DP.

Djeca sa izrazenijom preosjetljivosti na DP nalaze se u ICS skupini (RAST 4:
27.5%, RAST 5: 31 i RAST 6: 22.5%, Tablica 11., Slika 17.). U Ketotifen i
Salbutamol skupini najzastupljeniji je 4. RAST razred (61 1 53%), dok su preostali
razredi znatno ispod 17%. Djeca sa teZim stupnjem astme uglavnom se nalaze u ICS
skupini (pod terapijom IS), Sto se podudara s intenzitetom preosjetljivosti na DF.

Tablica 10. pokazuje dinamiku promjena RAST-a na DP u skupinama djece s
astmom tijekom lijeCenja (smanjenje u ICS, bez izrazenijih promjena u Ketotifen 1
Salbutamol skupini), a iz Tablice 12. 1 13. i Slike 18. 1 19. promjene su uocljivije.

Promatrane skupine statisticki se znacajno razlikuju u smislu poboljsanja i
pogorsanja. U ICS skupini 32% djece je iskazalo poboljSanje (smanjenje RAST-a
na DP 2. prema 1. mjerenju, DP1-DP2), u Ketotifen 13.9%, a u Salbutamol skupini
7%.

Naprotiv, pogorsanje je u Ketotifen skupini iskazalo 46,5%, u Salbutamol
66,7%, a u ICS skupini 25% djece (p: 0.00089, Tablica 12., Slika 18.).

Sli¢na je dinamika razlika RAST-a izmedu 1. 1 3. mjerenja (DP1-DP3, Tablica
13., Slika 19.). Najveci postotak poboljSanja je u ICS skupini 27%, u Ketotifen
9.5%, a 0% u Salbutamol skupini. Najizrazenije pogorSanje u smislu povecanja
RAST-a na DP nalazimo u Salbutamol: 83% i Ketotifen skupini: 47.6, dok u ICS
skupini iznosi svega 15.4%. Razlika je statisticki znacajna ( p=0.0018).

Izneseni rezultati potvrduju kako terapija IS u primijenjenim niskim
dozama u djece s blagom i srednje teSkom astmom rezultira sniZenjem
specificnog IgE na DP, $to ne mozemo reci za djecu koja su lijeCena Ketotifenom
odnosno Salbutamolom. U djece koja nisu primala IS doslo je do porasta RAST-a
na DP. Je li ispravno djecu s dokazanom preosjetljivosti na DP (koja su bez
klinickih simptoma, ¢ak uz uredne parametre koje po GINA smjernicama koristimo
u dijagnostici i nadzoru astme), ostaviti bez terapije? Pastorello'”” je nasao zna¢ajno
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vece srednje vrijednosti specificnog IgE u alergiara sa simptomima, nego u
asimptomatskih bolesnika, odnosno zdravih osoba. Misljenja sam kako bi pomnija
analiza upalnih i spirometrijskih parametara (procjena MDP, ECP, RV...) potvrdila
da se radi o hipodijagnosticiranju i hipotretiranju te da bi i njih trebalo podvréi
funkcionalnih parametara od onih koje danas rutinski koristimo. To bi vjerojatno
poboljsalo prognozu astme u djece, mozda smanjilo opazanja o ireverzibilnim
promjenama u neke djece s astmom, unato¢ intenzivnoj terapiji bronhodilatatorima i
steroidimal28,136_ Tim vise, §to se sugerira, kada se jednom NBH ustanovi, vrlo ju
je tesko ponistiti'®®. U prilog navedenom govori izvje§ée o perzistiranju NBH,
unatod tretiranju inhalacijskim i sistemskim kortikosteroidima u djece s astmom'®'.
Vazno je uoCiti poCetne promjene na razini MDP, dok su jo§ reverzibilne,
pravovremenim lijeCenjem posti¢i normalizaciju i sprijeciti razvoj ireverzibilnih
promjena, koje zahtijevaju dugotrajno lijeCenje s neizvjesnim ishodom.

6.3. Rezultati ispitivanja eozinofilnog kationskog proteina (ECP)

Spoznaja o vaznosti uloge eozinofila u astmi potakla je interes za pracenje
njihovog nakupljanja i aktivacije. Procjena njihovog broja u krvi i sputumu od
znaajne je pomo¢i klinicaru u nadzoru bolesnika s astmom. Istrazivanja su
pokazala vezu izmedu tezine astme i1 broja eozinofila. Odredivanjem eozinofila u
sputumu moZe se najizravnije procijeniti njihov utjecaj u astmi'**'**. ECP je
citotoksicna molekula sposobna ubiti stanice sisavaca i nesisavaca kao S$to su
paraziti, na na¢in da pravi pore u stani¢noj membrani>>. Necititoksiéne aktivnosti
ECP uklju¢uju promjenu glikosaminoglikana i pohranu u ljudskim fibroblastima'®’
te indukciju receptora za inzulinu-sli¢an faktor rasta (IGF)-1 na epitelnim stanicama
bronha'®. Navedeni nalazi upuéuju na ukljudenost ECP u procesu pregradnje i
mogu objasniti nazo¢nost eozinofila u fibroticnim lezijama. ECP stimulira sekreciju
sluzi'®.  Sposobnost ECP da inhibira proliferaciju T-limfocita i sintezu
imunoglobulina preko B-limfocita'**'®, ukazuje na moguénost imunomodulacije od
strane eozinofila. Odredivanje serumskog ECP pokazalo je da njegova razina
korelira sa stupnjem aktivacije eozinofila, tezinom astme procijenjenom putem
testova pluéne funkcije, pojavom kasne astmatske reakcije poslije izlozenosti
alergenima i vjezbom—inducirane astme'”. ECP se pokazao uspje$nim u praéenju
bolesnika s astmom tijekom protuupalnog lijeenja IS"', te kao pokazatelj
izlozenosti alergenima'”. Ekstracelularni depoziti ECP i MBP (major basic protein)
prikazani su imunohistokemijskom tehnikom u tkivu bolesnika umrlih od astme
zajedno sa osteéenjem epitela’".

Rezultate odredivanja ECP u krvi djece s astmom tijekom lijecenja (1. do 4.
mjerenje) prikazao sam u Tablici 15. Statisticki su znacajna poviSene vrijednosti
ECP u ICS skupini za sva ponavljana mjerenja tijekom lijeCenja (p=0.000). U
Kontrolnoj skupini su najnize vrijednosti (11.45+£7.6 pg/l). Usporedba srednjih
vrijednosti ECP (sva 4 mjerenja, Tablica 15.) u djece s astmom pokazuje najvece
vrijednosti u ICS, srednje u Ketotifen, te najnize u Salbutamol skupini, S§to odrazava
tezinu astme u skupinama. Koller'** nalazi da serumski ECP u djece s bronhalnom
astmom korelira s tezinom bolesti, te njegovo pracenje moze biti od koristi pri
optimalizaciji protuupalne terapije. Oymar'’ nalazi znagajno povisene vrijednosti u
djece s akutnom astmom u usporedbi sa stabilnom srednje teSkom i blagom astmom
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te kontrolnom skupinom. Takoder je pri akutnom bronhiolitisu uzrokovanom
respiratornim sincicijskim virusom (RSV) nasao znacajno vise vrijednosti ECP od
RSV negativne bolesti. Niggeman'*® u veéine bolesnika nije nafao kontinuirano
snizenje ECP tijekom lijecenja akutne epizode astme protuupalnim lijekovima te
zakljucuje kako ECP za vrijeme epizoda akutnih pogorSanja u neke djece igra
ulogu, dok je u ostalih, vjerojatno onih bez akutne eozinofilne upale, odredivanje
serumske koncentracije ECP od ogranitene vrijednosti. Takeda'’ je ispitivao nivo
eozinofila u krvi, serumskog ECP i bronhalnu reaktivnost na metaholin (PC20) u 3
grupe djece: 1. astmaticara s visokim RAST titrom na Df antigen, 2. neastmaticara
takoder s visokim RAST-om na Df i 3. neastmaticara s negativnim RAST-om na Df.
NasSao je najvece vrijednosti eozinofila, ECP, uz najnize srednje vrijednosti PC20 na
metaholin u skupini 1., srednje u skupini 2., te najniZi broj eozinofila, ECP uz
najvece srednje vrijednosti PC20 na metaholin u 3. skupini. Isti¢e kako je stupanj
eozinofilne upale uzrokovan alergijskom reakcijom na grinje vazan c¢imbenik
klini¢ke ekspresije astme u atopi¢nih osoba. Lee'*® iznosi kako je visa razina ECP u
akutnim pogorsanjima astme udruZena ne samo s tezim pogorSanjima bolesti nego 1
s nizim stupnjem odgovora na bronhodilatator. Navodi kako upala diSnih puteva
moze biti jedan od odlucujué¢ih cimbenika stupnja odgovora na pocetnu
bronhodilatacijsku terapiju u akutnim pogorsanjima astme.

Vlastita prethodna iskustva'® pokazala su znaGajno niZe vrijednosti
serumskog ECP u Kontrolnoj prema skupinama djece s blagom i srednje teSkom
astmom lijeCim IS (fluticason propionat 100-200 pg dnevno), specificnom
imunoterapijom (SIT) te ketotifenom (KF). Tijekom lijeenja doslo je do znacajnog
smanjenja serumskog ECP u IS i SIT grupi, ali ne i u KF grupi. Ukupan broj
eozinofila u mm’ krvi nije se zna¢ajno mijenjao tijekom lije¢enja u IS i SIT grupi,
dok je u KF skupini znacajno porastao. Rezultati ukazuju na bolju korelaciju ECP
od ukupnog broja eozinofila u krvi u pracéenju ucinka lijeCenja, kao i korist
odredivanja ECP u krvi pri procjeni uspjesnosti razli¢itih oblika lijecenja.

Usporedba'® razine sECP u skupinama djece s blagom i srednje teskom
astmom pod terapijom: IS, SIT i natrijevim kromglikatom (SC: 60-80 pg dnevno) s
pletizmografski mjerenim otporima diSnih puteva, pokazala je znaCajno viSe
vrijednosti SECP u IS i SIT skupini, dok se SECP u SC skupini nije razlikovao od
Kontrolne skupine. Takoder nije nadena znacajna razlika Ry, izmedu ispitivanih
skupina djece s astmom i Kontrolne skupine, ali je RV 1 RV%TLC u sve 3 skupine
djece s astmom bio znacajno visi prema Kontrolnoj skupini. To potvrduje
postojanje rezidualne hiperinflacije u djece lijeCene od astme kao i vaznost
odredivanja ECP koji moze ukazati na nekompletnu remisiju 1 potrebu
intenziviranja protuupalne terapije.

Kako se skupine djece s astmom statisticki znacajno razlikuju za ECP,
analizirao sam promjene ECP tijekom lijecenja (1. do 4. mjerenje) za svaku skupinu
posebno. U ICS skupini (Tablica 16.) doSlo je do statisticki znacajnog snizenja ECP
tijekom lijecenja (p=0.004) i to izmedu: ECP1 1 ECP2 (p=0.0011), ECP1 1 ECP3
(p=0.018), ECP1 i ECP4 (p=0.001). Sve kasnije mjerene vrijednosti ECP znac¢ajno
su nize u odnosu na pocetnu vrijednost (ECP1). Znacajna je razlika ECP4 i ECP2
(p=0.0023). Tijekom terapije IS u niskim dozama doSlo je do znacajnog snizenja
koncentracije ECP. Ta dinamika ipak nije kontinuirana (izostanak znacajnijeg
snizenja izmedu ECP3 1 ECP2 te ECP4 1 ECP3), moguce zbog koriStenih nizih doza
IS.
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U Ketotifen (Tablica 17.) i1 Salbutamol skupini (Tablica 19.) nije bilo
znacajnog snizenja ECP tijekom lijecenja (p>0.05).

Moze se zakljuciti kako jedino terapija IS dovodi do znacajnog snizenja ECP,
Sto taj oblik lijeCenja postavlja u prvi plan.

Iskustva s flutikazon propionatom (FP) na vise od 1100 djece lijecene sa 100-
400 pg/dan pokazala su njegovu dvostruku potentnost u odnosu na beklometazon
dipropionat (BDP) (FP 200 pg/dan prema BDP 400 pg/dan), bez sistemskog efekta
u djece ispod 4 god®”. Agertoff® u djece lijedene sa 200 pg/dan flutikazon
propionata (FP, Diskhaler) i budesonida (BD, Turbohaler) tijekom 2 tjedna nije
nasao razlike u rastu donjih ekstremiteta prema placebo skupini, dok je razlika
znaCajna pri dozi od 400 pg/dan. Ekskrecija kortizola u urinu znacajno je bila
reducirana za FP pri 200 pg/dan u usporedbi sa placebom, te za FP i BD pri 400
ug/dan. Druga su istrazivanja pokazala kako djeca tretirana kroz godinu dana
flutikazon propionatom 50 i 100 pg 2 puta na dan nemaju razlike u rastu u
usporedbi s placebo skupinom®’**”. U lijeGenju bolesnika s blagom i srednje
teSkim astmom pridrzavao sam se stavova o titriranju minimalne doze IS za
postizanje kontrole astme, uz kasniju postupnu redukciju doze, u cilju izbjegavanja
nuspojava. Niskom dozom flutikazona za djecu smatra se doza od 100-200 pg/dan’.

Vecéina djece tretirana je s 50 pg flutikazon propionata 2 puta dnevno. S
obzirom na moguénost nuspojava vazno je terapiju prilagoditi najmanjoj dozi koja
daje zadovoljavajuci uc¢inak, pri cemu je pracenje SECP od koristi.

Raspodjela sSECP u odnosu na normalnu vrijednost (20 pg/l) prikazana je u
Tablici 19. i Slici 21. U Kontrolnoj skupini 90% rezultata je ispod 20 pg/l. Djece s
astmom se razlikuju: u ICS skupini: 32%, Ketotifen: 51%, Salbutamol 87%, te u
Astma skupini (ukupno): 43.9% myjerenja je unutar referentne vrijednosti. Uo€ljiv je
porast postotka vrijednosti SECP koji je unutar normalnih vrijednosti sa smanjenjem
stupnja tezine astme, Sto potvrduje korist odredivanja ECP u djece s astmom.
Obrnuto, najveci postotne vrijednosti SECP iznad granice normale biljezimo u ICS
skupini (68%), potom u Ketotifen (49%), Salbutamol (21%) a najnizi je u
Kontrolnoj skupini (10%).

Osjetljivost ECP je visoka i varira s tezinom astme: od 68% u ICS skupini,
49% u Ketotifen, 20.8% u Salbutamol skupini, tj ukupno za Astma skupinu: 56.1%
(Tablica 20.). Specifi¢nost (90%). 1 PPV (98.2%) za dg. bronhalne astme su visoki,
Sto znaci da u visokom postotku prepoznaje patolosko stanje. Vrijednosti iznad
normale ukazuju na astmu, dok uredne vrijednosti u malom postotku iskljuc¢uju
bolest (NPV svega 17.1%). Iz prethodno navedenog proizlazi objasnjenje razlicite
osjetljivosti iskazane medu skupinama djece s astmom, koja se podudara sa
stupnjem teZzine bolesti i raspodjele po skupinama.

Vanto®™ je medu 88 djece sa suspektnom i svjeze dijagnosticiranom astmom
naSao osjetljivost od 54% 1 specifi¢nost od 71%.

Znacaj odredivanja sECP vidim u nadzoru eozinofilne aktivacije tijekom
astmatskih pogorsanja, kao i njenog smirivanja pod utjecajem protuupalne
terapije. Svako povisenje sECP, pod uvjetom da je uzorak pravilno uzet i na
vrijeme podvrgnut analizi, ima svoju klinicku podlogu i zahtijeva bilo dalnje
razjasSnjenje, bilo nastavak lijeCenja i kontrolu.
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6.4. Rezultati ispitivanja mijeloperoksidaze (MPO)

Neutrofilni leukociti i monociti u svojim azurofilnim granulama sadrze
mijeloperoksidazu (MPO). MPO u prisutnosti H,O, i Cl katalizira oksidacijske
procese, Sto rezultira stvaranjem hipoklorne kiseline s 50 puta izrazenijom
mikrobicidnom aktivno$¢u od samog H,O,. Toksi¢na je za mnoge stanice u tijelu,
tumorske, natural killer stanice i parazite™. MPO mozZe posluziti kao zasebni
marker neutrofilne aktivacije u diferenciranju bakterijske infekcije i preostalih
sliénih simptoma*®*!. Virusne i bakterijske infekcije mogu preko odteéenja epitela
uzrokovati pogorsanje astme u djece. Koliko se taj u€inak moze pratiti preko MPO
1 kolika je njegova osjetljivost i specifi¢nost u djece, jedno je od pitanja na koje sam
pokusao nac¢i odgovor.

Vrlo su oskudni podaci u literaturi o ulozi 1 znac¢aju MPO u djece s astmom.
Carlson®” je nafao vi$u razinu serumskog MPO u djece s perzistentnim
simptomima astme, ali nije bilo razlike u odnosu na atopiju ili prisutnost ekcema (za
razliku od sECP gdje je naSao znacajno visu razinu sECP u djece s perzistentnim
simptomima astme prema djeci s povremenim simptomima, vec¢u razinu u djece s
atopijskom prema neatopijskoj astmi, te vecu razinu sECP u djece s pozitivhom
anamnezom na atopijski ekcem u odnosu na djecu sa negativhom anamnezom).
Scher’® je usporedio razinu sECP i sMPO te naSao zna¢ajno i nekonstantno
snizenje sECP u skupini djece s astmom pod terapijom oralnim/inhalacijskim
kortikosteroidima, praceno znacajnim ali nekonstantnim sniZenjem broja eozinofila
u krvi i znacajnim ali nekonstantnim poboljSanjem spirometrijskih parametara, dok
za MPO nije nasao znacajnu korelaciju. Zakljucuje kako povisene razine sECP i
sMPO mogu inverzno korelirati sa spirometrijskim parametrima te upucivati na
upalna zbivanja u nekih bolesnika, no da odnos navedenih markera i funkcije diSnih
puteva nije jasan. Vlastiti raniji rezultati'"®* nisu pokazali zna¢ajnu razliku sMPO
izmedu djece lijecene IS, SIT, ketotifenom i kontrolne skupine, kao ni znacajnu
razliku tijekom lijecenja IS.

Analiza koncentracije MPO u krvi Kontrolne i1 skupinama djece s astmom
tijekom lijecenja (Tablica 21.) nije pokazala znacajne razlike izmedu skupina
(p>0.05), kao ni znacajne promjene sMPO unutar skupina za 1., 2. i 3. (MPOI,
MPO?2 i MPO3) mjerenje.

93% vrijednosti SsMPO u Kontrolnoj, 86% u ICS, 92% u Ketotifen, 89% u
Salbutamol 1 89% (ukupno) u Astma skupini, u rasponu je normalne vrijednosti
(<578 ng/l, Tablica 22.).

Osjetljivost MPO u djece s astmom je izrazito niska (11.1%), uz visoku
specifi¢nost (92.7%, Tablica 23.). Vlastito prethodno iskustvo'® uz veéu razinu
normalne vrijednosti SMPO (634 pg/l) biljezi osjetljivost: 11% 1 specifi¢nost: 94%.

Odredivanje sMPO u djece s astmom u mirnoj fazi bolesti izgleda nije od
koristi, prije svega radi niske osjetljivosti. Premda poviSena vrijednost MPO sa
znatnom vjerojatnosti (81.3%) upucuje na patoloSko stanje, vrijednosti koje su u
granici normale, uz vrlo nisku vjerojatnost (26.7%) isklju¢uju bolest. Kako su
uzorci krvi za odredivanje ECP i MPO wuzimani u pravilnim vremenskim
intervalima tijekom lijecenja djece s astmom, bez obzira na atake pogorSanja ili
pridruZene bakterijske 1 virusne infekcije, mozda ne treba sasvim odbaciti MPO kao
upalni marker u astmi. Utjecaj neutrofilne aktivacije i porast MPO belje bi mogli
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procijeniti ciljanim uzimanjem uzoraka krvi neposredno pred, tj. u samom
pocetku pogorsanja astme u djece. Tada bi se objektivnije mogao sagledaiti znacaj
1 uloga aktivacije neutrofila u pogorSanjima astme u djece, $to moze biti tema nekog
buduéeg istrazivanja.

6.5. Rezultati ispitivanja acidobaznog statusa (ABS)

Studije o izmjeni plinova potvrduju kako asimptomatski astmaticari Cesto
imaju blaze do srednje izrazenu hipoksiju'??"’, nenormalnu distribuciju
inspiriranog zraka®®*” i pluénu perfuziju®'’, §to rezultira poremecajem odnosa
ventilacija/perfuzija i pove¢anjem alveolo-arterijskog gradijenta za kisik.

Katan'?' je 10 godina nakon preboljelog bronhiolitisa u 78.3% djece koja su
sve vrijeme bila bez simptoma, nasao znacajno sniZzenje pO; uz ostale poremecaje.

Postoji li poremecaj ABS u djece s blagom i srednje teSkom astmom, te imaju
li razliCiti oblici terapije utjecaj na njegovo odrzavanje, jedno je od pitanja koje
sam Zelio razjasniti.

Analizu uzoraka krvi iz jagodice prsta odabrao sam radi manje invazivnosti
ovog nacina od uzimanja krvnog uzorka iz arterije, uzimajuci u obzir prihvatljive
razlike za pO, izmedu uzoraka arterijske i kapilarne krvi iz uske i prsta u djece'*’.

Rezultati ponavljanih mjerenja u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom nisu
pokazali znacajne razlike Sat.O,, pO, i pH izmedu skupina (p>0.05, Tablica 24). Za
pCO,1 postoji razlika izmedu Kontrolne 1 ICS skupine (p=0.002), dok se preostale
skupine medusobno ne razlikuju. Razlika proizlazi iz neSto vece pocetne vrijednosti
pCO; u Kontrolnoj i Salbutamol skupini, te nesto nize u ICS skupini, ali kako su sve
vrijednosti unutar referentnih, istu moZzemo zanemariti. Vece vrijednost pCO,
dijelom moZemo objasniti tehnikom uzimanja uzoraka (arterijalizirana kapilarna krv
iz jagodice prsta umjesto arterijske krvi) koju smo rabili.

Prethodno izneseni podaci upucuju kako nema znacajnog poremecaja ABS
u djece s blagom i srednje teSkom astmom u mirnoj fazi bolesti, bez obzira na
vrstu lijecenja.

6.6. Rezultati ispitivanja spirometrije i Krivulje protok-volumen
(KP-V)

Prije analize rezultata mjerenja u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom,
usporedio sam predvidne vrijednosti (p.v.) za parametre KP-V i ustvrdio kako nema
znacajne razlike medu skupinama za: FVC-pred., FEV,-pred., FEF7s-pred., FEFso-
pred., FEF,s-pred. (p> 0.05), Sto govori u prilog ujednacenosti skupina i mogucnosti
njihove usporedbe.

Za FEV|%FVC nadena je statisti¢ki znacajna razlika medu skupinama
(p<0.0001), koja je bez klinickog znacenja. Obzirom na male SD, usporedba p.v.
FEV%FVC izmedu pojedinih skupina (¢ije SVE£2SD padaju sve unutar normalnog
raspona referentnih vrijednosti), daje statisticki znacajnu razliku koja u klinic¢koj
praksi nema vaznosti, te je mozemo zanemariti.
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6.6.1. Rezultati ispitivanja forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC)

U Kontrolnoj skupini pokazala se statisticki znacajna razlika FVC apsolutne
prema predvidenoj vrijednosti (FVC-pred., p<0.0001), koja nije od klini¢kog
zna€aja, s obzirom da su sve vrijednosti FVC Kontrolne skupine (izrazene u
postotku p.v., FVC%) unutar referentne vrijednosti (94.37+10.17, Tablica 25.).

Sva preostala mjerenja FVC izraZzena u apsolutnoj vrijednosti, kao 1
ponavljana mjerenja tijekom lijeCenja, nisu pokazala znacajne razlike medu
skupnama.

U ICS skupini nasao sam znacajno nizu vrijednost FVC na pocetku lijecenja
(izraZeno u postotku norme po Knudsonu, FVC%1) u odnosu na preostale skupine
(p<0.0001), uslijed grupiranja djece sa tezim oblikom astme u toj skupini. To se
odrazava na mjerenja nakon BT, koja su znatno niza u ICS skupini za prvo mjerenje
u apsolutnom i postotnom prikazu.

Uslijed lijecenja IS doslo je do porasta vrijednosti FVC u ICS skupini, tako da
se razlika medu skupinama gubi ve¢ od 2. mjerenja pa nadalje. To je barem dijelom
posljedica bolje dostupnosti ,-receptora za Ventolin pod terapijom IS'®.

Tijekom lijeCenja u svim je promatranim skupinama doSlo do znacajnog
porasta FVC 1 FVC% za sva 4 mjerenja (p<0.05) i po tome se skupine medusobno
ne razlikuju. To se odrazava i na mjerenja nakon BT, gdje je takoder u svim
skupinama zabiljeZen znacajan porast apsolutno i u postotku izrazenih mjerenja za
svako sljede¢e mjerenje tijekom perioda nadzora (p<0.05).

Mogu zakljuciti kako se ispitivane skupine djece s astmom, koje su pod
razli¢itim terapijskim tretmanima, medusobno ne razlikuju za vrijednosti FVC,
FVC%, FVCv 1 FVCv%, te da je unutar svake skupine doslo do znacajnog porasta
FVC tijekom lijecenja.

Razlika FVC prije i poslije BT (FVCv-FVC i FVCv%-FVC%) za sva 4
mjerenja tijekom lijeCenja pokazala je znacajne razlike u Kontrolnoj i ICS skupini
za sva mjerenja (Tablica 26.). Razliku u Kontrolnoj skupini mogu objasniti kao
spontanu varijabilnost u zdravih osoba, koja moze u BT iznositi za FEV; 7.7-10.5%
(220-315 ml)*'"*" tj. za FVC 5.2-10.7%'"*'"*. U ovom slucaju razlika ne prelazi
141 ml, odnosno 8.5%. Stoga razlika u Kontrolnoj skupini nije od klinickog znacaja
(nespecificne je prirode), s obzirom da se promjene odvijaju unutar normalnog
raspona vrijednosti FVC (vidljivo iz Tablice 25.).

U ICS skupini su razlike znatno izraZenije u usporedbi s Kontrolnom
skupinom, dok u Ketotifen i Salbutamol skupini razlike nisu znacajne. Ovdje je jos
uocljiviji utjecaj terapije IS na dostupnost P,-receptora i povoljan odgovor na
Ventolin. NajizraZenija pove¢anja FVC nakon BT izrazena u ICS skupini govore u
prilog reverzibilnosti bronhoopstrukcije 1 mogucu korist od uporabe [3;-agonista u
cilju normalizacije alergijske upale i postizanja remisije u djece sa srednje teSkom 1
blagom astmom.

U Kontrolnoj skupini 1.6% djece ima snizen FVC (<80% po Knudsonu), u
ICS: 35.5%, Ketotifen: 22%, Salbutamol: 26%, tj ukupno u Astma skupini: 30.5%
(Tablica 27., Slika 27.). Na osnovi iznesenih podataka izracunao sam osjetljivost,
specifi¢nost, PPV i NPV u djece s blagom i srednje teSekom astmom. Izuzetno
visoka specificnost (98.4%) i PPV (98.2%) daju veliki znac¢aj pozitivnim (snizenim)
vrijednostima FVC, jer su one gotovo uvijek patoloske. Niska osjetljivost (30.6%),
uz nisku NPV (32.8%) nalaze oprez pri interpretaciji negativnih (“urednih”) nalaza
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FVC s obzirom da se po tom kriteriju moze prepoznati tek svakog 3. bolesnog.
Stoga FVC ne spada u parametre plu¢ne funkcije koji bi bio u stanju otkriti
rane i po¢etne promjene MDP u djece.

6.6.2. Rezultati ispitivanja forsiranog ekspiracijskog volumena u
prvoj sekundi (FEV;)

Najnize srednje (X) i postotne vrijednosti FEV| nalaze se u ICS skupini za sva
4 mjerenja (Tablica 29.). Takoder, statisticki znacajne razlike medu skupinama u
najvecem broju rezultat su niZih vrijednosti FEV; u ICS skupini, §to govori da se u
njoj nalaze djeca s tezim stupnjem astme. Tako je pocetno mjerenje FEV,l
statisticki znacajno nize u ICS prema Kontrolnoj skupini (p<0.0001), a FEV 4 je
nize u ICS prema Ketotifen skupini (p=0.0017). Usporedbom vrijednosti izrazenih u
postotku norme po Knudsonu (FEV,%) ustvrdio sam statisticki znacajno niZe
vrijednosti u ICS prema ostalim skupinama za: FEV,%1 (p<0.0001), FEV,%2
(p=0.02) i FEV,%4 (p=0.007). Nakon BT FEV,vl znacajno je nizi u ICS prema
Kontrolnoj skupini (p=0.01), dok je FEV,%v1 je znacajno nizi u ICS prema
Kontrolnoj 1 Ketotifen skupini, te u Salbutamol prema Kontrolnoj skupini
(p<0.0001).

Premda se znacajne razlike u prvim mjerenjima u ICS skupini tijekom
lije€enja gube, ipak se 1 pri 4. mjerenju (FEV4 1 FEV,%4) ispoljava znacajna
razlika kao posljedica nizih vrijednosti u ICS skupini. Navedeno govori u prilog
hipotretiranja alergijske upale 1 perzistiranja odredenog stupnja reverzibilne
bronhoopstrukcije u djece pod IS terapijom. To je uo€ljivo iz vrijednosti FEV;
nakon BT, koje se ne razlikuju medu ispitivanim skupinama od drugog i za daljnja
mjerenja.

Unutar svake skupine djece s astmom doslo je do statisticki znacajnog
poboljsanja FEV, za svako slijede¢e mjerenje apsolutnih (FEV,1, FEV,2, FEV,3 i
FEV4, p<0.0001) 1 u postotku izrazenih vrijednosti (FEV %1, FEV,%2, FEV%3 1
FEV %4, p=0.003), dok razliku medu skupinama nisam dokazao (p=0.33). Nisam
nasao znacajnu razliku u dinamici promjena FEV; medu skupinama djece s astmom
za: FEV%2 1 FEV %1 (p=0.30), FEV,%3 i FEV %1 (p=0.61) i FEV,%4 i FEV %1
(p=0.6).

Razlike mjerenja FEV, prije 1 poslije BT (FEV,v- FEV, te FEV;v%- FEV %)
najizrazenije su u ICS skupini za sva uradena mjerenja (p<0.0001), potom u
Ketotifen skupini za prva 3 mjerenja (p<0.01, p<0.05), dok je u Salbutamol skupini
razlika znaCajna za 3. 1 4. mjerenje (p<0.05, Tablici 30.).

Navedene razlike poslije BT odraz su stupnja reverzibilnosti alergijske upale
u djece s astmom. Uocljivo je kako su iznosi srednjih vrijednosti razlika prije i
nakon BT (apsolutne i postotne vrijednosti) najveci u ICS, najnizi u Salbutamol, te
po sredini u Ketotifen skupini, Sto je odraz tezine astme u skupinama i
najvjerojatnije stupnja bronhalne hiperreaktivnosti. Moguce je i ovdje (kao 1 za
FVC) pretpostaviti povoljan utjecaj IS na dostupnost [,-receptora i time pojacan
odgovor na Ventolin u ICS skupini. Nalazi sugeriraju potrebu za dodatnom
terapijom [3-agonistima (osobito u ICS i Ketotifen skupini), gdje ocekujem korist i
njihov dobar ucinak.
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U odnosu na normalnu vrijednost (>80% norme po Knudsonu) 1.7% mjerenja
FEV | u Kontrolnoj skupini nalazi se ispod referentne vrijednosti (Tablica 31. i Slika
30.) Na pocetku lijecenja snizene je vrijednosti imalo u ICS: 38.5%, Ketotifen:
10%, Salbutamol: 26%, tj. ukupno u Astma skupini: 30% djece. Tijekom lijeCenja
doslo je do smanjenja postotka snizenih vrijednosti u ICS skupini: 28% (FEV,2),
20% (FEV;3) 1 19% (FEV,4), sto govori u prilog u¢inkovitosti IS u lije¢enju djece s
astmom.

Osjetljivost FEV| je niska (30%, Tablica 32.). Izuzetno je visoka specifi¢nost
(98.3%) 1 PPV (98.1%). SniZenje FEV; gotovo uvijek ukazuje na patoloSko
stanje (slicno kao za FVC), §to daje znacaj odredivanju FEV, u djece s astmom.
NPV (33.1%) je niska. Njegova sposobnost da prepozna tek svakog 3. bolesnog,
nalaze oprez pri interpretaciji negativnih rezultata testa. Izneseni rezultati ukazuju
parametrima pluéne funkcije kako ne bi hipodijagnosticirali i hipotretirali alergijsku
upalu u astmi. Stoga se FEV; ne moZe svrstati medu parametre pogodne za ranu
dijagnostiku BMDP, niti za sigurnu procjenu postignute remisije pri odluci o
smanjenju/ukidanju protuupalne terapije u astmi.

6.6.3. Rezultati ispitivanja forsiranog ekspiracijskog protoka pri
75% vitalnog kapaciteta (FEFs)

FEF;5 na pocetku lijecenja znaCajno je nizi u ICS prema Kontrolnoj i
Ketotifen skupini prije (FEF;s1 1 FEF75%1) 1 poslije BT (FEF;5vl FEF75v%]1),
p<0.01, Tablica 33., Slike 31. 1 32. Za preostala mjerenja (FEF;52, FEF;s3 i
FEF754) nema znacajne razlike medu skupinama (p>0.05), te se namece zakljucak
kako je pod terapijom IS u ICS skupini doslo do povecanja FEF;s. To se moze
uociti prema porastu srednjih vrijednosti za apsolutna i u postotku izrazena mjerenja
(Tablica 33.). Ipak, FEF;5%4 znacajno je nizi u ICS prema Ketotifen skupini
(p=0.04). To sve upucuje na opstojanje odredenog stupnja alergijske upale u ICS
skupini, unato¢ protuupalnom lijecenju.

Analizom razlika (apsolutnih i postotnih vrijednosti) FEF7s prije i poslije BT
(FEF;sv- FEF7s 1 FEF;5v%- FEF75%, Tablica 34.) nasao sam najvece i najznacajnije
razlike u ICS skupini u svim mjerenjima (1. do 4., p<0.01 i p<0.001), §to ukazuje na
reverzibilnost promjena 1 bolju terapijsku dostupnost [,-receptora (posljedica
lijecenja IS). U Ketotifen skupini je razlika prije i poslije BT znacajna za prva 2
mjerenja (FEF7s1, FEF;52 1 FEF75%1, FEF75%2; p<0.05 i p<0.001), a u Salbutamol
skupini samo za FEF751 (p<0.05). Razlike intenziteta promjena prije i poslije BT
medu skupinama odraz su stupnja (alergijske upale, bronhalne hiperreaktivnosti)
tezine astme unutar skupina. Indirektno potvrduju povoljno djelovanje IS terapije na
oslobadanje P,-receptora za jaci ucinak agonista te stoga sugeriraju potrebu
uvodenja dodatne terapije ,-agonistima u cilju normaliziranja pluéne funkcije.

Analizu FEF75 u djece s astmom i Kontrolnoj skupini uradio sam uzimaju¢i u
obzir 2 razine normalne vrijednosti: visu (>80% p.v. po Knudsonu) i nizu (>65%),
prema preporukama iz literature'> (Tablica 35. i Slika 33.). Po kriteriju vise n.v.
22% djece u Kontrolnoj skupini ima sniZzen FEF7s, u ICS: 68%, Ketotifen: 47%,
Salbutamol: 57%, tj. u Astma skupini ukupno 57%. Relativno velik postotak djece
u Kontrolnoj skupini po ovom kriteriju ima vrijednosti FEF7s ispod normale, dok je
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u Astma skupini postotak trostruko veci. Prema kriteriju nize n.v. ni jedno dijete u
Kontrolnoj skupini nema snizen FEF7s, dok 43% u ICS, 13% u Ketotifen, 30% u
Salbutamol, tj. 33% djece ukupno u Astma skupini ima snizen FEF;s. Premda je
uporabom kriterija viSe n.v. (>80% p.v.) 22% djece u Kontrolnoj skupini imalo
vrijednosti FEFsy ispod granice n.v, navedeno se jo$ uvijek moZe objasniti
povecanom incidencom NBH u zdravoj dje&joj populaciji'®™''’. S obzirom da je
postotak snizenih vrijednosti FEF;s u djece s blagom i srednje teSkom astmom 3
puta veci od onog u Kontrolnoj skupini, misljenja sam kako se za FEF75 moZe kao
granica n.v. uzeti >80% p.v. Na taj se nacin dobiva znatno na osjetljivosti i NPV
testa, uz jos$ uvijek visoku specificnost i PPV.

U ICS skupini naSao sam tijekom lijeCenja statisticki znacajno povecanje
FEF75s3 prema FEF;s51 (p=0.02) i FEF;s4 prema FEF;51 (p=0.023), za razliku od
Ketotifen 1 Salbutamol skupine, gdje nisam naSao razliku (p>0.05). Navedeno
ukazuje na u€inkovitost terapije IS u smislu poboljSanja FEF7s.

Na kraju sam odredio osjetljivost FEF7s po kriteriju vise (60.9%) i niZe n.v.
(42.6%, Tablica 36.). Specifi¢nost za viSu n.v. iznosi: 78%, odnosno 100% za nizu
KP-V (iznad FVC 1 FEV)). PPV je izrazito visoka: 100% pri niZoj, te 88.8% pri
viSoj n.v. NPV iznosi: 34.3 pri nizoj i 41% pri kriteriju viSe n.v. i iznad je NPV za
FEV, (33,1%) i FVC (32.8%).

Iznenadujuce su dobre karakteristike FEF;s u dijagnostici 1 nadzoru djece s
astmom. Prema svim analiziranim osobinama (osjetljivosti, specifi¢nosti PPV 1
NPV) pokazao se boljim pokazateljem pluéne funkcije u djece s blagom i srednje
teSkom astmom u usporedbi s FEV, i FVC. Kao parametar srednjeg ekspiracijskog
protoka on viSe odrazava promjene u vec¢im diSnim putevima, ali i unutar malih
diSnih puteva. SniZene vrijednosti FEF75 uvijek ukazuju na patolosko stanje. Pri
urednom nalazu testa neopohodan je oprez s obzirom da je pola do 2/3 rezultata
laZzno negativno.

Ocigledno da ne postoji parametar KP-V koji bi u potpunosti zadovoljio
idealne kriterije (visoke osjetljivosti 1 specificnosti). Stoga je neophodno
kombinirati viSe parametara u cilju poboljSanja nedovoljne osjetljivosti ili
specifi¢nosti svakog od njih. FEF75 se namece radi visoko izraZene osjetljivosti i
specifi¢nosti u usporedbi s ostalim parametrima. Djeca s astmom imaju uz
promjene MDP izraZzene promjene i vefih diSnih puteva, koje odrazava FEFs.
Dio promjena MDP reflektira se na vece diSne puteve u vidu njihove dinamicke
kompresije, uz pojavu limitiranog protoka i hiperinflacije pluca. Svjezi podaci
pokazuju eozinofilnu infiltraciju nosne sluznice u bolesnika s astmom bez
rinitisa®"’, te segmentalnu bronhalnu reakciju izazvanu alergenom koja uzrokuje
porast otpora u nosu”'®. Drugi podaci pokazuju poveéanu BH u bolesnika sa
sezonskim rinitisom bez astme®'’*'® i eozinofilnu infiltraciju u bronhalnoj
mukozi*”®. To potvrduje kako gornji di$ni putevi djeluju na donje i obrnuto, to
podrzava pretpostavku o jedinstvenom respiratornom sustavu koji reagira cijelom
svojom duzinom. Svjezi podaci govore o ujedinjenim di$nim putevima®’.

6.6.4. Rezultati ispitivanja forsiranog ekspiracijskog protoka pri
50% vitalnog kapaciteta (FEFs5)
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Analizom FEFs, ustvrdio sam statisticki znacajno niZe vrijednosti pocetnog
mjerenja (FEFsol 1 FEF50%1) u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini te u
Salbutamol prema Kontrolnoj skupini (p<0.0001, Tablica 37., Slika 34. i 35.).
Poslije BT takoder su znaCajno nize vrijednosti u ICS skupini za 1. mjerenje
(FEFsovl 1 FEFs50v%]1), p<0.0001. Kako daljnjim mjerenjima nisam nasao znacajne
razlike medu skupinama, zaklju¢io sam da su poduzete terapijske mjere u ICS i
Salbutamol skupini rezultirale porasta FEFs,. Srednje vrijednosti FEFsy 1 FEF50%
najnize su u ICS skupini.

Analizirajuéi razlike FEFs prije i poslije BT, nasao sam statisticku znacajnost
za sva mjerenja u ICS skupini (p<0.001), za prva 2 mjerenja u Ketotifen skupini
(p<0.001 1 p<0.01), a u Salbutamol skupini samo za posljednje 4. mjerenje (p<0.05 1
p<0.01, Tablica 38.). Dobivene znacajne razlike prije i poslije BT ukazuju na
reverzibilnost alergijske upale u promatrane djece, dostupnost [,-receptora za
terapiju ;-agonistima (najizraZenije u ICS skupini) kao i opravdanost uvodenja i
B,-agonista (uz IS) u lijecenje djece s blagom i srednje teSkom astmom.

U ICS skupini tijekom lijecenja ustvrdio sam porast vrijednosti FEFsy 1
FEFs50% za svako sljede¢e mjerenje, kao 1 za mjerenja nakon BT (FEFsov i
FEFs50v%). U Ketotifen skupini promjene su znacajne samo za mjerenja izrazena u
apsolutnim vrijednostima (FEFs i FEFsov), dok sam u Salbutamol skupini znacajan
porast nasao jedino za FEFsov. To potvrduje konstantno povecanje FEFsy u djece
lijecene IS, kao 1 njihov najbolji odgovor na bronhodilatacijsku terapiju.

Raspodjela FEFs u odnosu na visu n.v. (>80% p.v. po Knudsonu) pokazala je
postotke djece ispod normalne vrijednosti: Kontrolna skupina: 11%, ICS: 63.5%,
Ketotifen: 30%, Salbutamol: 44% i Astma skupina (ukupno): 52% (Tablica 39.). Pri
kriteriju nize n.v. (>65% p.v.,.) sniZzen FEFs, imaju: 2% djece u Kontrolnoj, 40% u
ICS, 11% u Ketotifen, 5% u Salbutamol i u Astma skupini ukupno: 29.5% djece
(Tablica 39.). Kako je svega 11% djece u Kontrolnoj skupini imalo vrijednosti
FEFsy ispod granice n.v. (>80% p.v.), §to je u okviru incidence NBH u zdravoj
populaciji'®™'"°, a taj je postotak u djece s blagom i srednje teskom astmom 5 (u
Kortiko skupini 6.5) puta ve¢i, misSljenja sam kako se za FEFs) moZe kao granica
n.v. uzeti >80% p.v.

Analizom dinamike promjena FEFs, tijekom lijecenja ustvrdio sam u ICS
skupini statisticki znacajno poboljSanje u svakom sljede¢em mjerenju u odnosu na
prvo mjerenje: FEFs2 prema FEFsol (p=0.043), FEFs,3 prema FEFs501 (p=0.005),
FEFs04 prema FEFso1 (p=0.029), za razliku od Ketotifen i Salbutamol skupine u
kojima ta poboljSanja nisam dokazao (p>0.05).

Iz ovoga se vidi veca ucinkovitost IS u normalizaciji FEFs, u usporedbi s
djecom lije¢enom Ketotifenom odnosno Salbutamolom.

Na osnovi prethodno iznesenih podataka izracunao sam osjetlijivost i
specificnost FEFs, koriste¢i viSu 1 nizu n.v. (Tablica 40.). Kao parametar srednjeg
ekspiracijskog protoka na KP-V, FEFs, se iskazuje izrazito visokom specifi¢nosti
od 88.7% pri visoj 1 98.4% pri nizoj n.v., te joS viSom PPV (93.1% pri visoj 1 98.1%
pri nizoj n.v.) u djece s astmom. Osjetljivost od 52.2% (visa n.v.) je visoka za blagu
1 srednje teSku astmu. Ona pri kriteriju niZze n.v. opada: 29,4%, na raCun porasta
specificnosti i PPV. Obzirom na visoku PPV nadeno sniZenje FEFs, je gotovo
uvijek patolosko. U komparaciji s ostalim parametrima krivulje protok-volumen,
njegova NPV (39% pri vi$oj 1 32.4% pri nizoj n.v.) sli¢na je FEF7s, §to ga uzimajuci



139

u obzir prethodno izneseno, smjesta na visoko mjesto uz FEF;s u dijagnostici i
pracenju djece s astmom.

6.6.5. Rezultati ispitivanja forsiranog ekspiracijskog protoka pri
25% vitalnog kapaciteta (FEF,s)

Analizom FEF,s nasao sam znaajno niZe (apsolutno i postotno izrazene)
vrijednosti u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini za sva mjerenja (p<0.05 do
p<0.001, Tablica 41.). Ova se razlika odrzava tijekom lijecenja u ICS skupini, §to
govori za nedovoljni u€inak na alergijsku upalu na razini MDP ¢&iji pokazatelj je
upravo FEF,s. Nize vrijednosti FEF,s u ICS prema Kontrolnoj i Ketotifen skupini
ustvrdio sam i poslije BT za 1. i 4. mjerenje (apsolutne vrijednosti) te 1., 3. 1 4.
mjerenje (postotak norme po Knudsonu, p<0.05 do p<0.0001).

Uocljive su znacajno niZze vrijednosti FEF,s za sva mjerenja u ICS skupini
(osim za FEF»5v%?2), koje se odrzavaju unato¢ terapiji (Tablica 41.). Dijelom je
tome razlog grupiranja bolesnika s tezim stupnjem astme u ICS skupini u usporedbi
s ostale 2 “blaze” skupine (koje se ponasaju poput “zdravih). Mozemo zakljuciti
kako su djeca u ICS skupini hipotretirana, tj. nije se navedenom terapijom postigla
normalizacija FEF;s.

Analizom promjene FEF,s unutar svake skupine tijekom lijeCenja, nasao sam
u ICS skupini znacajan porast vrijednosti FEF,51 do FEF,54 (p=0.000), uz grani¢ni
porast FEF;sv%1 do FEFsv%4 (p=0.049). U Ketotifen skupini porast
pojedina¢nih mjerenja znacajan je za FEF,s1 do FEF,s4 (p=0.012) te za FEF,sv1 do
FEF,s5v4 (p=0.002), a u Salbutamol skupini porast je znacajan jedino za FEF,sv1 do
FEF,sv4 (p=0.001). Premda sam tijekom lijeCenja zabiljezio porast FEF,s, on
ocigledno nije bio tolikog intenziteta da bi se u kasnijim mjerenjima izgubile razlike
izmedu ICS 1 preostale 2 astma skupine (kao §to sam uocio za FVC, dijelom za
FEV,, FEF7s i FEFs). Nigdje za preostale parametre KP-V nisam naSao u tolikoj
myjeri izrazene 1 znacajne razlike medu skupinama za sva mjerenja tijekom lijecenja,
kao za FEF,s. Takoder, niti za jedan parametar nisu bile izraZzene razlike medu
skupinama poslije BT nakon 1. mjerenja, kao u ICS skupini za FEF,sv3 1 FEF,sv4
(p<0.05 i p<0.0001, Tablica 41.). Sve to ukazuje na vaznost odredivanja FEF;s pri
procjeni terapijskog ucinka jer se usporedbom s ostalim parametrima KP-V pokazao
najpouzdanijim.

Intenzitet promjena poslije BT u pojedinim skupinama prikazao sam
testiranjem razlika mjerenja poslije 1 prije BT testa za apsolutno i u postotku
zrazene vrijednosti (FEF,sv-FEF,s 1 FEF,5v%-FEF,5%, Tablica 42.). Uocljive su
znacajne razlike promjena u ICS skupini (p<0.001) za sva mjerenja, kao i u
Ketotifen skupini (osim FEF,5v%2-FEF,5%?2). U Salbutamol skupini su znacajne
razlike za 2. i 3. mjerenje. Navedeno upucuje na reverzibilnost promjena u svim
promatranim skupinama djece s astmom kao 1 potrebu za dodatnim tretiranjem [3,-
agonistima.

Raspodjelu FEF,s odredio sam u odnosu na 2 razine normalne vrijednosti:
visSu (>80% p.v. po Knudsonu) i nizu (>65% p.v., Tablica 43.). Koriste¢i visi kriterij
n.v., dobio sam postotke djece sa snizenom vrijednosti FEF»s: u Kontrolnoj: 5%,
ICS: 45%, Ketotifen: 13%, Salbutamol 25% i Astma skupini (ukupno): 34%. S
obzirom na prihvatljiv postotak djece sa snizenom vrijednosti FEF,s u Kontrolnoj
skupini (svega 5%), moguée je kao granicu n.v. za ovaj parametar uzeti



140

vrijednosti >80% p.v., ¢ime pove¢avamo njegovu osjetljivost uz izuzetno visoku
specificnost i PPV. Pri niZzoj n.v. nasao sam sljede¢e postotke sniZzenja po
skupinama: Kontrolna: 0%, ICS: 31%, Ketotifen: 4%, Salbutamol: 4% i1 Astma
skupina (ukupno): 20%.

Ispituju¢i promjene (poboljSanje) unutar svake skupine tijekom lijeCenja
nisam nasao znacajne razlike niti unutar jedne od skupina za: FEF,s2 prema FEF,s1,
FEF,s3 prema FEF,s1 i FEF,s4 prema FEF,s1 (p>0.05). Uzevsi u obzir razlike
nakon BT, dobiveni rezultati ukazuju na nedovoljno lijecene djece u sve 3 astma
skupine.

Na kraju sam odredio: osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV za FEF;s u djece
s astmom koriste¢i 2 razine n.v.: visu (>80% p.v.) 1 nizu (>65% p.v., Tablica 44.).
Uocljiva je izrazito visoka specificnost FEF;s (95 1 100% ovusno o n.v.) i PPV (98.3
odnosno 100%, ovisno o n.v.). Osjetljivost je iznenadujuce niska (svega 33.9 t.
20.5%, pri vi$oj 1 nizoj n.v.). S obzirom na najvisu PPV od svih parametara KP-V,
sniZzenje FEF,s uvijek ukazuje na patolos$ki nalaz. Stoga je on pogodan za
pracenje djece s astmom. U negat. nalaz FEF,s se ne moZemo puzdati, s obzirom
na njegovu sposobnost da ispravno iskljuci bolest tek u svakog 7.-8. dijeteta (NPV:
14 tj. 12.8%, ovisno o razini koriStene n.v.).

6.6.6. Rezultati ispitivanja FEV,%FVC (Tiffeneau indeks)

Analizom mjerenja odnosa FEV%FVC u djece s astmom i Kontrolnoj
skupini tijekom lijeCenja ustvrdio sam znacajno nize vrijednosti u ICS prema
Kontrolnoj i Ketotifen skupini za pocetno mjerenje prije i nakon BT (apsolutne i
postotno izrazene vrijednosti prema normi po Knudsonu), p<0.0001, Tablica 45. Za
kasnija mjerenja (2. do 4.) nema znacajne razlike medu skupinama, §to moze biti
rezultat poboljSanja u ICS skupini uslijed lijecenja.

Testiranjem razlika promjena Tiff.1, Tiff.2, Tiff.3 1 Tiff.4 nisam naSao
znaCajne razlike niti unutar jedne od ispitivanih skupina djece s astmom za
vrijednosti Tiffeneau-a prije i nakon BT (p>0.05), osim u ICS skupini poslije BT za
Tiff.v (p=0.002) i Tiff.v % (p=0.005).

Intenzitet promjena Tiffeneau-a ispitao sam pomocu razlike poslije i prije BT
(Tift.v1-Tiff.1 1 Tiff.v%]1-Tiff.1), Tablica 46. Razlike su znacajne u ICS skupini za
sva mjerenja (p<0.05 do p<0.001), u Ketotifen skupini za prva 2 mjerenja (p<0.05 1
p<0.001) te u Kontrolnoj skupini za Tiff.v-Tiff.% (p<0,01), ali ne 1 za Tiff.v%-
Tiff.%. U Salbutamol skupini nije bilo znacajne razlike (p>0.05).

I dok razlike u ICS skupini mozemo objasniti utjecajem terapije IS, razliku u
Kontrolnoj skupini mozemo zanemariti. Radi malih SD, kada se usporeduju
vrijednosti poslije i prije BT (¢ije X+2SD padaju sve unutar referentnih vrijednosti),
dobije se statisticki izrazena razlika, koja je bez klinickog znacenja], sli¢no
prethodno komentiranoj razlici za p.v. Tiffeneau-a.

Raspodjela Tiffeneau indeksa prema normalnoj vrijednosti (>80% p.v. po
Knudsonu), pokazala je sljedec¢e postotke snizenih vrijednosti po skupinama:
Kontrolna: 0%, ICS: 14%, Ketotifen: 3%, Salbutamol: 0% i zajednicki za Astma
skupinu: 9% (Tablica 47., Slika 42.). Analizom promjena (poboljSanje): Tiff.2
prema Tiff.1, Tiff.3 prema Tiff.1 i Tiff.4 prema Tiff.1 nisam nasao znacajne razlike
unutar ICS, Ketotifen i Salbutamol skupine (p>0.05).
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IzraCunao sam osjetljivost i specificnost za Tiffeneau indeks (Tablica 48.).
Uocljiva je maksimalna specifi¢nost (100%) i PPV (100%) Tiffeneau indeksa, ali i
izuzetno niska osjetljivost (9%). S obzirom na visoku PPV (100%), sniZenje
Tiffeneau-a je uvijek patolosko. On se moze koristiti kao parametar za nadzor djece
s ve¢ dobro izrazenim simptomima astme. Nedostatak dijagnosticiranja astme
putem Tiffeneau-a je u njegovoj vrlo maloj sposobnosti da prepozna tek svako 9.
bolesno dijete (NPV: 11.2%). Prema navedenom, Tiffeneau indeks sigurno nije
pogodan za otkrivanje po¢etnih promjena unutar MDP u djece s astmom.

Usporedbom p.v. po Knudsonu i rezultata mjerenja spirometrijskih i
parametara KP-V u Kontrolnoj skupini, nasao sam njihovu izuzetnu podudarnost,
bez statisti¢ki znacajne razlike (p>0.05, Tablica 49.). Izuzetak je jedino znacajna
razlika za mjerenja FVC izraZzena u apsolutnoj vrijednosti (p<0.0001), koja nije od
klinickog znacaja, s obzirom da su sve vrijednosti FVC izraZzene u postotku p.v.
(FVC%) unutar referentne vrijednosti (94.37+10.17).

Prethodno izneseni podaci potvrduju slaganje norme po Knudsonu s
rezultatima mjerenja u Kontrolnoj skupini za spirometrijske i paramerte KP-V
(§to sam u ranijem ispitivanju ve¢ jednom ustvrdio' '), tako da se navedene norme
mogu koristiti kao referentne vrijednosti u svakodnevnom radu za populaciju

djece naseg podneblja, to je u skladu s preporukama iz literature'>".

Na kraju sam medusobno usporedio sve mjerene parametre KP-V (Tablica
50., Slika 43.). Za parametre FEF75, FEFs9 i FEF,s prikazana je osjetljivost,
specificnost PPV i NPV odredena pri 2 razine normalne vrijednosti: viSoj (>80%
p.v.) i nizoj (>65% p.v.). Za odrasle se pri izra¢unu navedenih odnosa MMF koristi
niza razina n.v., dok za djecu stavovi nisu decidirani. Za parametre srednjeg
ekspiracijskog protoka u djece (FEF;s.75), neki koriste vrijednosti >65% p.v. za
granicu normalne vrijednosti'>’. Gledaju¢i rezultate nage Kontrolne skupine u djece,
a uzimajuéi u obzir sudjelovanje NBH medu zdravom djecom te varijabilnost
rezultata mjerenja, misljenja sam kako se vi§a razina n.v. (>80% p.v.) moZe
koristiti kao normalna razina pri izraCunu pomenutih odnosa u djece. Time se
dobiva na osjetljivosti parametara, uz neznatne promjene specificnosti i NPV.

FEF75: 60.9% (pri n.v.>80%), potom

FEFso: 52.2% (n.v.>80%).

Na 3. mjestu je FEFs: 33.9% (n.v. >80%),

FEF75: 33.1% (n.v.>65%),

FVC: 30.6%,

FEV: 30%, slijedi

FEFs0: 29.4% (n.v.>65%),

FEF;s: 20.5% (n.v.>65%), a najmanju osjetljivost ima
Tiffeneau indeks (9%).

Pri procjeni osjetljivost testa nije svejedno €ine li uzorak bolesnici u ranijoj
ili kasnijoj fazi bolesti. Vjerojatnije je da Ce test biti ¢eSée pozitivan u bolesnika s
razvijenom bolesti nego u ranih, asimptomatskih sluajeva'*’. S obzirom da sam u
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ovom istrazivanju analizirao bolesnike s blagom i srednje teSkom astmom, mogu s
pravom pretpostaviti kako bi u bolesnika s tezim stupnjem astme osjetljivost bila
znatno veca. Isto tako, osjetljivost postupka procijenjivana medu vanbolnickim
pacijentima manja je u odnosu na bolnicke pacijente (tezi slucajevi), gdje se
dobivenom visokom osjetljivoséu moze precijeniti sposobnost testa za otkrivanje
blagih oblika bolesti u opc¢oj populaciji. Radi navedenog, na ovom uzorku
populacije blazih ambulantnih bolesnika s astmom osjetljivost od 50% smatrao sam
visokom osjetljivosti.

Izneseni rezultati u skladu su s vlastitim prethodnim izvjes¢ima , gdje
sam kao najosjetljivije parametre naSao FEF75 (65%), FEFs, (55%), FEF,s (42%),
FEV; (31%), FVC (29%) 1 FEV%FVC (11%)).

Knudson® nalazi kako maksimalni ekspiracijski protok na 75% VC (FEFs)
otkriva najveéi postotak abnormalnosti te ga smatra korisnim indeksom za detekciju
blagih poremecéaja u starijih osoba c¢ija disfunkcija rezultira smanjenjem EPS,
poremec¢ajem MDP, bronhokonstrikcijskom bolesti ili njihovom kombinacijom.
Takoder navodi kako korelacija sa simptomima (kroni¢ni produktivni kasalj 1
wheezing) nije predominantno vezana uz abnormalnosti pri kraju KP-V, ve¢ u
znatnoj mjeri korelira s poreme¢ajem FEV, i FEV|/FVC koji predstavljaju oblik
“bolesti vecih disnih puteva”.

Bicani¢™ iznosi podatke o 11% ispitanika koji su imali uredan FEV), a
snizenje FEFs, 1 FEF»s, te 13% ispitanika ¢iji bi stupanj suzenja diSnih puteva samo
uz procjenu FEV; bio manji nego ukoliko se uzmu u obzir protoci pri srednjim i
malim plu¢nim volumenima.

Prekid terapije u astmi ne bi se trebao temeljiti samo na klinickim
percepcijama pacijenta i lijeCnika ukoliko krajnji cilj nije normalna (najblize
normalnoj) pluéna funkcija. Nadzor pluéne funkcije kroz vrijeme pokazuje tipicnu
normalizaciju specifi¢tne konduktance (SG,y), FVC, FEV; 1 PEF, dok MMF i RV
ostaju abnormalni danima i tjednima'?>'%*. Dosta kasnije se normalizira MMF, a jo§
kasnije RV'?. Kada je MMF nizak, a SGqy i FEV| normalni, alveole se ne prazne
istovremeno. Povecanje otpora razasuto po periferiji reducirat ¢e protok diSnih
puteva nejednakomjerno i regionalno, uzrokujuéi suzenje diSnih puteva prije nego u
normalnim slucajevima. Kao posljedica navedenog, pluca se prazne normalno u
ranoj fazi ekspirija te dobivamo uredne vrijednosti FEV,; 1 PEF, dok praznjenje u
kasnoj fazi ekspirija rezultira snizenjem MMF".

U napadu astme u pocetku su ukljuceni centralni 1 periferni di$ni putevi, a
kako se stanje bolesnika poboljsava, puno brze se poboljSavaju centralni veéi disni

putevi. Posljedica toga je da otpori u MDP ostaju nepokriveni a njihov ucinak
..... 120

116,117,178

McFadden'?® navodi primjer 2 mjerenja (u razmaku od 6 mjeseci) MMF na
KP-V u jedne bolesnice, kada su se protoci iskazani u odnosu na VC samo malo
razlikovali. Ista mjerenja prikazana u odnosu na TLC pokazala su znacajne razlike.
Autor sugerira kako prisustvo ili odsustvo prethodne opstrukcije perifernih disnih
puteva moze olakSati ucinak astmogenih Cimbenika. Savjetuje se kontinuirana
bronhodilatacijska terapija sve dok pacijent ima funkcionalne defekte, bez obzira
na odsustvo klinickih smetnji. Ukoliko su FEV; i MMF poremeceni, sigurno su i
ostali funkcionalni poremecaji nazo&ni, te nema potrebe dalje istrazivati'=>=2'2222%
Ukoliko su navedeni testovi normalni, velika vecéina preostalih osoba bit ¢e

otkrivena mjerenjem RV'%’.
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Najspecifi¢niji parametri KP-V su:

FEV,%FVC, FEF75(>65%), FEF,5(>65%): 100%,

FVC i FEFs50(>65%): 98.4%,

FEV,: 98.3%,

FEF»5(>80%): 95%,

FEF50(>80%): 88.7% te

FEF75(>80%): 77.9%.

Uocljiva je visoka specificnost FEV%FVC, FVC i FEV,. Parametri MMF su

visoko specificni pri viSoj n.v., dok im se specifi¢nost snizuje pri nizoj n.v. Treba
naglasiti visoku specificnost FEF,s pri koriStenju obe razine n.v.

Najvecu PPV imaju:

FEV,%FVC, FEF,5(>65%), FEF,5(>65%): 100%, potom
FEF,5(>80%): 98.3%,

FVC: 98.2%,

FEV, i FEFso(>65%): 93.1% te

FEF,5(>80%): 88.8%.

Pozitivan nalaz (smanjenje): FEV%FVC, FEF,s, FVC, FEV; gotovo uvijek
znaci bolest.

Pri negat. (“urednom”) nalazu testa postotak iskljucenja bolesti varira.
Najvecu NPV ima:

FEF75(>80%): 41%, slijedi
FEF50(>80%): 39%,
FEF;5(>65%): 34.3%,
FEV,: 33.1%,

FVC: 32.8%,
FEFso(>65%): 32.4%,
FEF25(>80%)I 14.4%,
FEF5(>65%): 12.8% i
FEV . %FVC: 11.2%.

I ovdje je uocljivo kako ispravno i u veéem postotku iskljucuju bolest
parametri MMF (FEF7s i FEFsp) od FEV,, FVC i FEV,%FVC.

Ocigledno je kako ne postoji samo jedan parametar koji bi u potpunosti
zadovoljio sve dijagnosticke i terapijske zahtjeve u djece s astmom. Izrazene upalne
promjene diSnih puteva sigurno se uocavaju, lije¢e 1 nadziru preko FEV;, FVC i
PEF-a (GINA-smjernice). Ovi parametri odrazavaju promjene ve¢ih diSnih puteva i
dobri su pokazatelji uznapredovale alergijske upale, koji su u prethodno iznesenim
podacima pokazali visoku specifi¢nost i PPV. Procjenom putem PEF-a moze se
podcijeniti teZina pogor$anja astme u djece®*. Eid'* je takoder nagao kako kontrola
djece sa srednje teSkom i teSkom astmom putem PEF-a vodi podcjenjivanju stupnja
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bronhalne opstrukcije. 30% njegovih bolesnika s normalnim PEF-om imalo je
vrijednosti FEV| 1 FEF,s.75 ispod normale. Kako su se parametri hiperinflacije
(RV/TLC) pogorsavali, moguénost da normalni PEF podrazumijeva normalni FEV,
1 FEF,5.75 pala je od 83% na 53%.

Za procjenu smetnji MDP, posebno pocetnih, kada su promjene joS
reverzibilne 1 dostupnije lije¢enju, navedeni parametri ne zadovoljavaju radi
nedovoljne osjetljivosti 1 nize NPV. Ukoliko se dijagnostika astme u djece svede na
njih, bit ¢e prepoznato svega svako tree (FVC 1 FEV)) bolesno dijete, §to nas ne
moze zadovoljiti jer ¢e tim nacinom veliki postotak djece biti hipodijagnosticiran i
nedovoljno tretiran. MiSljenja sam kako je uz do sada koriStene, potrebno u
svakodnevni rad uvesti osjetljivije parametre KP-V: FEF75 i FEF5o. U ovom su
istrazivanju iskazali najvecu osjetljivost, visoku specifi¢nost i PPV, a NPV im je
veéa od svih preostalih ispitivanih parametara. Oni su parametri srednjeg
ekspiracijskog protoka i odraZavaju promjene MDP te su pogodni za rano
uocavanje istih. U djece su pokazali znatno vecu osjetljivost od FEF,s, uz daleko
veéu NPV. FEF;s takoder odrazava poremecaj vecth i MDP, §to nam je u
suvremenoj procjeni djece s astmom vazno. Naime, veliki postotak djece s astmom
ima 1 upalne alergijske promjene vecih di$nih puteva (alergijski rinitis). Premda su
neke od ovih osobitosti 1 ranije uocene, nisu do sada ozbiljnije korStene u praksi,
posebno ne u djece. I najnovija podjela astme' koja implementira terapijski pristup
temelji se na FEV, i PEF-u, te njihovoj varijabilnosti. Uvodenje FEF7s i FEFs, u
algoritam pretraga koji je sada u uporabi (GINA-smjernice), znacajno bi
poboljSao i unaprijedio dijagnostiku, lijeCenje i prognozu djece s astmom.
Istodobno, oprema neophodna za odredivanje KP-V danas je dostupna, jednostavna
za uporabu i ne bi znatnije opteretila materijalnim troskovima korisnike (u odnosu
na opremu koju sada koriste za odredivanje FEV,, VC 1 FEV%FVC).

6.7. Rezultati ispitivanja otpora diSnih puteva (R, pletizmografski)

6.7.1. Rezultati ispitivanja ukupnog otpora diSnih puteva (Ry,)

MDP normalno sudjeluju oko 10% u ukupnom otporu disnih puteva (Ro)’*.
Ukoliko je polovica od svih MDP kompletno opstruirana, njihov ¢e se zajednicki
otpor podvostruciti. Pri tome veliki di$ni putevi ostaju slobodni, te se njihov otpor
neée bitnije promijeniti. Kako je otpor MDP samo 10% ukupnog otpora,
podvostrucenje njihovog otpora povisit ¢e Ry za 10%. Stoga je teSko otkriti
opstrukciju MDP uobi¢ajenim testovima pluéne funkcije’”. Radi kolateralne
ventilacije, opstrukcija MDP pokazala je u ispitivanjima mali u¢inak na pluénu
mehaniku, ali znacajni poremecaj distribucije ventilacije.

Zbog velike razgranatosti 1 velikog broja MDP, brzina strujanja zraka u njima
je mala a tok laminaran, za razliku od velikih diSnih puteva gdje je brzina velika a
tok turbulentan. Laminarno stujanje zraka u MDP ne mijenja se promjenom gustoce
plina koji struji, za razliku od velikih di$nih puteva gdje dolazi do porasta otpora
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unutar njih sa porastom gustoce plina. Ovaj uc€inak gustoce plina na otpor diSnih
puteva 1 maksimalni ekspiracijski protok koristi se za odredivanje mjesta
opstrukcije®®’.

Druga fizioloska razlika malih i ve¢ih diSnih puteva je u tekucini koja oblaze
MDP i ima karakteristike surfaktanta sa niskom povrSinskom napetosti, posebno u
ekspiriju®*’. Ova niska povrsinska napetost §titi MDP od zatvaranja pri malim
pluénim volumenima. Ukoliko se normalni surfaktant zamijeni serumom ili sluzi,
MDP postaju nestabilni 1 kolabiraju. Kada je to kolabiranje proSireno, dolazi do
zarobljavanja zraka i porasta RV. Poznato je da u normalnim plu¢ima do zatvaranja
MDP dolazi na razini RV***. Moguce je da su respiratorni bronhioli veé¢im dijelom
odgovorni za zarobljavanje zraka, Sto karakterizira astmu.

U normalnim plu¢ima KP-V je ovisna o gusto¢i (density-dependent) ol
udisanju 80% helija 1 20% kisika javlja se porast maksimalnog ekspiracijskog
protoka uz popratno snizenje pluénog otpora. U bolesnika s ireverzibilnom
opstrukcijom diSnih puteva udisanje smjese 80% helija 1 20% kisika dovodi do
porasta otpora radi veée viskoznosti smjese nego zraka. Nalaz povecanja
maksimalnog ekspiracijskog protoka kada se gusto¢a plina smanjuje**’, ukazuje da
se u djecjoj astmi segment limitiranog protoka nalazi u ve¢im diSnim putevima u
kojima protok ovisi o gustoci.

Uocena je slaba korelacija mjerenja maksimalnog ekspiracijskog protoka i
odgovora u odnosu na pluéne otpore. Tome je razlog Sto se razli¢iti ¢imbenici mjere
s dva testa: maksimalni ekspiracijski protok mjeri samo otpore izmedu alveola i
segmenta gdje se javlja limitacija protoka (TIP) i nepromijenjen je nizvodno (glotis,
gornji di$ni putevi). Ukoliko je segment s ograni¢enim protokom na periferiji,
ucinak na ve¢im diSnim putevima ostat ¢e nezapazen unato¢ njihovoj znacajnoj
opstrukciji. Nasuprot tome, mjerenje Ry ukljucuje cijeli disni put od usta do
alveola®”. Utinak opstrukcije MDP na ventilaciju-distribuciju u uvjetima normalne
elasti¢nosti 1 proto¢nih otpora odreduje se mjerenjem ovisnosti dinamic¢ne pluéne
komplijanse o frekvenciji'".

Potvrdeno je da asimptomatski astmaticari imaju brojne funkcionalne defekte.
RV je viSe povecan nego FRC. TLC ima tendenciju odrzavanja unutar referentnih
vrijednosti, premda je izvijeS¢eno o vrijednostima >130% prema predvidenim
vrijednostima®*%*°. RV moZe biti znatno povisen (vrijednosti od 250% nisu
neuobiajene) 3221222223,

Nadzor pluéne funkcije tijekom odredenog vremena pokazuje tipicnu
normalizaciju specifi¢ne konduktance (SGayw, recipro¢na vrijednost otpora diSnih
puteva podijeljena s pluénim volumenom na kojem je mjerena), FVC, FEV, i PEF,
dok srednji ekspiracijski protok (MMF) i RV ostaju abnormalni danima i
tjednima'?"'**. Dosta kasnije se normalizira MMF, a jo§ kasnije RV'*. Kada ovaj
tip funkcionalnog poremecaja perzistira, G,y (konduktanca, reciprocna vrijednost
otpora didnih puteva) perifernih di¥nih puteva je reducirana najmanje 60%""".

Kada je srednji ekspiracijski protok (MMF) nizak, a SG,y i FEV| normalni,
alveole se ne prazne istodobno. Povecanje otpora razasuto po periferiji reducirat ¢e
protok diSnih puteva nejednakomjerno i1 regionalno, uzrokujuéi suzenje diSnih
puteva prije nego Sto se to dogada u normalnim slucajevima. Kao posljedica toga,
plu¢a se prazne normalno u ranoj fazi ekspirija te dobivamo uredne vrijednosti
FEV, i PEF, dok praZnjenje u kasnoj fazi ekspirija rezultira snizenjem MMF®*.

229
. P
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U napadu astme u pocetku su ukljuceni centralni i periferni di$ni putevi, a
kako se stanje bolesnika poboljSava, mnogo brze se poboljSavaju centralni, veéi
diSni putevi. Posljedica toga je da otpori u MDP ostaju nepokriveni, a njihov ucinak

Analizom pletizmografski mjerenog ukupnog otpora disnih puteva (Ry) u
djece s astmom i Kontrolnoj skupini ustvrdio sam statisticki znacajno povecanje Ry
u ICS skupini za 1. poCetno mjerenje u apsolutnoj (Ril, p=0.002) i postotno
izrazenoj vrijednosti (Ri%1, p=0.003, Tablica 51., Slika 44.) Tijekom lije¢enja IS
doslo je do smanjenja Ry, u ICS skupini, Sto sam potvrdio Wilcoxonovim testom,
ustvrdivsi znacajnu razliku promjena izmedu Ryl i Ri2 (p=0.024) uz grani¢nu
razliku izmedu Ri%1 1 Ri%2 (p=0.06), dok u Ketotifen i Salbutamol skupini
razliku nisam nasao (p>0.05).

Za preostala mjerenja (R12, Riot3, Riotd, Ri012%, Rit3% 1 R014%) nisam nasao
statisticki znacajne razlike izmedu i unutar skupina (p>0.05). Namece se zakljucak
kako se stupanj i tezina astme odrazava preko Ry, te su otpori najveci u ICS
skupini gdje se nalaze djeca s tezim stupnjem astme u odnosu na preostale 2
skupine.

Tijekom lijecenja IS doslo je do znacajnog snizenja pocetno visokog ukupnog
otpora diSnih puteva (Ri1) u ICS skupini koja se u daljnjim mjerenjima (R2, Rot3
1 Rii4) izjednacdila s ostale 2 astma skupine.

Poslije BT nisam nasao znacajne razlike Ry imedu djece s astmom i
Kontrolne skupine tijekom lijecenja (p>0.05) Sto govori o reverzibilnosti povisenog
Rt na pocetku lijeCenja u ICS skupini (Tablica 52., Slika 45.). Tome u prilog
govore znacajno nize vrijednosti Ry poslije, u odnosu na mjerenja prije BT u ICS
skupini (RitV1 prema Ryl, p=0.049), te znacajno nizi RyV4 prema R4
(p=0.011).

Nasuprot tome, usporedbom Ry, poslije 1 prije BT u Kontrolnoj, Ketotifen 1
Salbutamol skupini, nisam naSao statisticki zna¢ajne razlike za identi¢na mjerenja
(p>0.05).

Navedeno upucuje na izrazeno reverzibilno povisenje ukupnog otpora diSnih
puteva u ICS skupini koje se inhalacijom salbutamola moze znafajno smanjiti.
Rezultati govore u prilog nedovoljne tretiranosti ICS skupine i potrebu za dodatnom
terapijom (dodatak (,-agonista, povisenje doze IS).

Nalaz se slaze s podacima iz literature o poviSenom Ry u bolesnika s
astmom®’. To je posljedica kontrakcije glatkih misi¢a bronha s posljedi¢nom
bronhokonstrikcijom, zacepljenjem sluzi mnogih bronha te edema njihovih stijenki.
Otpor moze biti vrlo visok tijekom napada, korelirati s pluénim volumenima koji su
obi¢no znatno poveéani. Bronhodilatacijski lijekovi reduciraju otpor. Cak i za
vrijeme remisije, u asimptomatskoj fazi, Ry moZe biti povisen®’. S obzirom da sa
smanjenjem plu¢nog volumena otpor disnih puteva jako raste, pacijenti s povisenim
Ryot 0bi¢no disu pri veé¢im disnim volumenima, $to reducira njihov Rio>%.

Raspodjela Ry prema normalnoj vrijednosti (<150% p.v. po Zapletalu)
pokazala je sljedece postotke vrijednosti iznad “normale” po skupinama: Kontrolna:
36%, ICS: 72%, Ketotifen 53%, Salbutamol 65% i1 Astma skupina (ukupno): 66%
(Tablica 53.). Uocljivo je da 1/3 djece u Kontrolnoj skupini ima vrijednosti iznad
normale, §to govori u prilog nedovoljne specificnosti pletizmografskog odredivanja
Riot u djece. 2/3 djece s astmom imaju Ry iznad vrijednosti koje smo uzeli za
normalne. IzvijeS¢eno je kako je udio perifernog otpora diSnih puteva u ukupnom
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otporu u djece proporcionalno veéi nego u odraslih®. Djevoj¢ice mogu imati vece
disne puteve od djecaka, te time veéi forsirani ekspiracijski protok po jedinici
pluénog volumena nego djecaci™*.

Osjetljivost R¢,¢ odredenog pletizmografski u djece s blagom i srednje
teSkom astmom je visoka (66.1%, Tablica 54.), u usporedbi s ostalim parametrima
pluéne funkcije (KP-V). Njegova specificnost od 63.6% je znatno niza od
specifi¢nosti bilo kojeg parametra KP-V. PPV je visoka (91.1%), $to daje vrijednost
dobivenim pozitivnim rezultatima testa. Niska NPV (25%) zahtijeva veliki oprez pri

interpretaciji negativnih rezultata, s obzirom da je % rezultata lazno negativno.

6.7.2. Rezultati ispitivanja totalnog plu¢nog kapaciteta (TLC,
pletizmografski)

Kada dolazi do suzenja disnih puteva, RV i FRC, a donekle i TLC teze k
porastu. Kako ne postoji jasna definicija hiperinflacije plu¢a, pod tim pojmom
podrazumijevamo porast bilo kojeg od navedenih pluénih volumena®”’. U praksi se
uocava kako neki volumeni rastu prije od drugih. Opcenito, prvi raste RV, potom
FRC i zatim TLC, S§to sugerira da bronhokonstrikcija vjerojatno izaziva
hiperinflaciju raznim mehanizmima. Za vrijeme akutno izazvane bronhokonstrikcije
TLC se sustavno ne mijenja™®. Za vrijeme prirodnog astmatskog napada, TLC
sustavno raste™>>’ §to je prikazano radiografskim mjerenjima  pluénih
volumena®™®. Nije jasno zbog &ega za sliéno oteéenje pluéne funkcije TLC
dosljedno raste tijekom spontane, ali ne i tijekom inducirane bronhokonstrikcije.
Moguce da je uzrok porastu TLC reverzibilna relaksacija i remodeliranje plué¢nog
tkiva, koja moze nastati kada bolesnik duZe vrijeme dise pri vrlo visokom FRC*’.
Srednje teSku i teSsku perzistentnu astmu karakterizira limitirani protok diSnih
puteva: snizen FEV,, FEF,s75 1 PEF te porast pluénih volumena: RV, FRC i
TLC240241

Analizom pletizmografski odredenog TLC (apsolutne vrijednosti i postotak
norme po Zapletalu) u djece s blagim i srednje teSkom astmom i u Kontrolnoj
skupini tijekom lijeCenja, nisam naSao statisticki znacajnu razliku medu skupinama
(p>0.05, Tablica 55., Slika 46.). Takoder, nisam naSao zna¢ajnu razliku mjerenja (1.
do 4.) TLC poslije BT medu skupinama tijekom lije¢enja (p>0.05, Tablica 56.,
Slika 47.). Nema znacajne razlike TLC pri usporedbi mjerenja prije i poslije BT
(TLC 1 TLCv te TLC% 1 TLCv%) unutar promatranih skupina (p>0.05).

Zaklju€ujem kako pletizmografskim mjerenjima nisam dokazao povisenje
TLC ni u jednoj od promatranih skupina djece s astmom (ni u Kontrolnoj skupini)
tijekom perioda opservacije i lijecenja.

Raspodjela TLC prema normalnoj vrijednost (<120% p.v. po Zapletalu)
pokazala je  postotke mjerenja iznad normalne vrijednosti po skupinama:
Kontrolna: 24%, ICS: 27%, Ketotifen: 23%, Salbutamol: 21% i Astma skupina
(ukupno): 25% (Tablica 57.). Nema uocljive razlike TLC izmedu Kontrolne i Astma
skupine vrijednosti koje smatramo patoloskim, §to govori o odsutnosti hiperinflacije
medu djecom s blagom i srednje teSkom astmom. "4 vrijednosti koje su iznad
“normale” u Kontrolnoj i Astma skupini vjerojatno je posljedica nedovoljne
specificnosti testa. U literaturi se navode podaci o mogucoj previsokoj procjeni

pluénih volumena mjerenih pletizmografski**>. U bolesnika s bronhoopstrukcijom
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javljaju se gubici otpora tijekom okluzije, $to rezultira podcijenjenim alveolarnim
tlakom i stoga precijenjenim FRC****%.

Osjetljivost TLC mjerenog pletizmografski vrlo je niska (24.8%),
specifi¢nost iznosi 76.2%, po ¢emu spada u slabije specifiéne parametre plu¢ne
funkcije (Tablica 58.). PPV od 86.1% je visoka, no izrazito niska NPV (14.5%)
velika je manjkavost procjene astme putem TLC jer vodi pogresnoj procjeni u 5 od
6 ispitanika.

6.7.3. Rezultati ispitivanja rezidualnog volumena (RYV,
pletizmografski)

U mladih zdravih osoba RV je primarno odreden elasti¢nim svojstvima zida
prsnog koga®*. U starijih i u prisustvu bronhoopstrukcije, redukcija elastiéne
povratne sile plu¢a (EPS) i poviSeni otpori diSnih puteva mogu biti odlucujuci
¢imbenici porasta RV. To nastaje zbog niskog ekspiracijskog protoka pri datom
pluénom volumenu te se ekspirij prekida prije nego se dosegne volumen pri kojem
se zid prsnog kosa vise ne moze stisnuti***. Drugi mehanizam porasta RV ukljucuje
zatvaranje disnih puteva radi smanjenja EPS i suZenja disnih puteva’. Ako je
promjer disnih puteva ¢imbenik koji odreduje razinu RV tijekom bronhoopstrukecije,
tada ¢imbenici koji djeluju na promjer trebaju takoder regulirati RV.

Analizom RV odredenog pletizmografski (apsolutne vrijednosti i postotak
norme po Zapletalu) za mjerenja (1. do 4.) uradena tijekom lijeCenja, nisam nasao
statisticki znacajne razlike medu skupinama (p>0.05, Tablica 59., Slika 48.).

Identi¢cnom analizom mjerenja nakon BT ustvrdio sam statisti¢ki znacajno
poviSene vrijednosti u ICS skupini za 1. mjerenje RVvl (p=0.037) i RVv%l
(p=0.027), Tablica 60., Slika 49. Za kasnija mjerenja nema znacajnosti razlike medu
skupinama (p>0.05).

Kako objasniti povecane vrijednosti RV u ICS skupini nakon BT? Vjerojatno
su one posljedica pocetnih vecih vrijednosti RV u ICS skupini koje se kasnije pod
terapijom IS smanjuju, te za daljnja mjerenja nakon BT nema uocljive razlike
izmedu skupina.

Mogucée se radi o paradoksalnoj reakciji na salbutamol, gdje dolazi do
pogorsanja maksimalnog ekspiracijskog protoka nakon inhalacije salbutamola
opisanoj u djece s ponavljanim epizodama zvizdanja**®. B,-agonisti kratkog
djelovanja mogu imati povratni ucinak porasta bronhalne hiperreaktivnosti po
prekidu terapije’*’, a redovita upotreba salbutamola moze uzrokovati porast rane
reakcije na alergen®”*. Mozda i ovdje dolazi do izrazaja previsoka procjena pluénih
volumena mjerenih pletizmografski**>. Tome u prilog govori izostanak znadajne
razlike pri usporedbi vrijednosti prije 1 poslije BT unutar niti jedne od ispitivanih
skupina (p>0.05). Pedersen”® je odredujuéi RV u 4 astmatiara i 5 normalnih osoba
nasao poslije bronhodilatacije (salbutamol, ipratropium bromid) porast RV poslije
maksimalnog inspirija, uz neoc¢ekivan porast statiCkog transpulmonalnog tlaka (Pst)
pri nizim pluénim volumenima, dok je sama bronhodilatacija izazvala snizenje RV
u obje skupine. To objasnjava otvaranjem opstruiranih diSnih puteva tijekom
bronhodilatacije i snizavanjem EPS prethodnim maksimalnim inspirijem, Sto
uzrokuje promjene pri niskim pluénim volumenima, olakSava zatvaranje diSnih
puteva (s podcijenjenom EPS) ¢ak i1 u normalnih osoba. Pretpostavlja kako je porast
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Pst pri niskim pluénim volumenima nakon bronhodilatacije posljedica male koli¢ine
zarobljenog zraka. Pellegrino™ je nafao da zdrave osobe imaju ograni¢eni porast
RV zbog znaCajnog bronhodilatacijskog efekta dubokog inspirija, dok je u osoba s
astmom taj porast izraZeniji. To je stoga Sto je utjecaj dubokog inspirija na promjera
di$nih puteva izrazeniji u zdravih osoba nego u astmaticara.

Hall*' je nasao kako bolesnici s astmom, homozigoti za Glu 27 imaju manje
reaktivne diSne puteve od onih s GIn 27 oblikom f,-receptora. Navedeni
polimorfizam [,-receptora predstavlja modificirajué¢i ¢imbenik reakcije diSnih
puteva u astmaticara.

Raspodjela RV prema normalnoj vrijednosti (<130% p.v. po Zapletalu)
pokazala je postotke mjerenja iznad normalne vrijednosti po skupinama: Kontrolna:
41%, ICS: 58%, Ketotifen: 41%, Salbutamol: 36% i Astma skupina (ukupno): 50%
(Tablica 61.). Mala je razlika izmedu Kontrolne i Astma skupine u odnosu na
vrijednosti RV iznad normale, S$to govori o nedovoljnoj specificnosti
pletizmografski odredenog RV u djece. StjeCe se dojam precijenjenosti
(nepouzdanosti) pletizmografskih rezultata, jer bi po datim kriterijima veliki
postotak djece u Kontrolnoj skupini imao hiperinflaciju.

Iz navedenih podataka izracunao sam osjetljivost pletizmografski odredenog
RV u djece s blagom i srednje teSkom astmom koja je visoka (50%), za razliku od
specifi¢nosti (58.8%) koja je u usporedbi s preostalim parametrima pluéne funkcije
(KP-V) dosta niska (Tablica 62.). PPV je visoka (89.4%), a NPV je vrlo niska,
svega 14.5%, Sto ovaj parametar €ini nepouzdanim pri razlu¢ivanju zdrave od
djece bolesne od astme.

Walamies®” iznosi kako odredivanje pluénih volumena za donosenje klinicke
odluke nije obvezno veliko, dok je bronhodilatacijski odgovor, osobito za RV,
ispravniji i moZze olaksati otkrivanje reverzibilne plu¢ne disfunkcije. Tako navodi da
porast FEV; od 5% ima PPV: 44% 1 NPV: 68% za klinicku dijagnozu bronhalne
astme, dok pad RV od 24% ima PPV: 86% i NPV 71%.

6.7.4. Rezultati ispitivanja RV%TLC (pletizmografski)

Nedostatak hiperinflacije (zarobljenog zraka u plu¢ima) mozemo definirati
kao ESV%TLC< 25%, blaza hiperinflacija: RV%TLC 25-30% 1 srednja do teska:
30% .

Analizom RV%TLC odredenog pletizmografski (apsolutne vrijednosti 1
postotak norme po Zapletalu) za uradena mjerenja (1. do 4.) tijekom promatranog
perioda, nisam naSao znacajne razlike medu skupinama (p>0.05, Tablica 63., Slika
50.)

Identicnom analizom mjerenja nakon BT ustvrdio sam statisti¢ki znacajno
poviSene vrijednosti 1. mjerenja u ICS skupini: RV%TLCvl (p=0.035) i
RV%TLCv%]1 (p=0.028), Tablica 64., Slika 51. Za kasnija mjerenja nisam nasao
znacajnu razliku izmedu skupina (p>0.05).

Uocljivo je da su srednje vrijednosti RV%TLC najvece u ICS skupini 1 prije
BT, premda razlika nije statisticki znacajna, dok je ona nakon BT statisticki
izrazena (Tablica 63. i 64.). Takoder su uocljive vece vrijednosti u Kontrolnoj
skupini po kojima bi ta djeca dobrim dijelom spadala medu djecu s hiperinflacijom.
Ocigledno se ovdje radi o precijenjenim vrijednostima pletizmografski odredenog
odnosa RV%TLC u djece s blagom i srednje teSkom astmom.
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To potkrijepljuje 1 analiza vrijednosti RV%TLC u odnosu na normalnu
vrijednost (<120% norme po Zapletalu), prema kojoj vrijednosti iznad normale po
skupinama iznose: Kontrolna: 59%, ICS: 58%, Ketotifen: 43%, Salbutamol: 45.5%
1 Astma skupina (ukupno): 52% (Tablica 65.). Uocljivo je kako nema razlike
izmedu Kontrolne i Astma skupine (¢ak su nesto vece vrijednosti u Kontrolnoj
skupini). To ukazuje na nespecifi¢nost pletizmografskog odredivanja odnosa
RV%TLC u djece s astmom.

Usporedbom vrijednosti RV%TLC prije 1 poslije BT nisam naSao znacajne
razlike izmedu skupina (p>0.05).

Uz prethodne ograde o procjeni pletizmografski mjerenih plué¢nih volumena u
djece s blagom i srednje teSkom astmom, mogu re¢i kako analizom RV%TLC nisam
dokazao postojanje hiperinflacije.

Specificnost RV%TLC odredenog pletizmografski vrlo je niska: 41.2%,
uz osjetljivost: 52.1%, koju u djece s blagom i srednje teSkom astmom mozemo
smatrati visokom. PPV za klini¢ku dijagnozu bronhalne astme je visoka: 86.1%, a
NPV jako niska: 10.9%. Navedeno ¢ini RV%TLC nepouzdanim parametrom pri
odvajanju zdravih od bolesnih, jer vodi pogresnom zakljuc¢ku u 8 od 9 ispitanika.

Usporedba pletizmografski mjerenih parametara pluéne funkcije: Ry, RV,
TLC i RV%TLC pokazuje njihovu visoku osjetljivost (osim za TLC) i visoku PPV
(Tablica 67., Slika 52.). Specifi¢nost je niska, u usporedbi s ostalim parametrima
pluéne funkcije (KP-V). NPV su jako niske Sto nalaze veliki oprez pri interpretaciji
negativnih rezultata testa. Dobiveni pozitivni rezultati u visokom postotku ukazuju
na patoloski nalaz. Pletizmografski na¢in mjerenja i procjene pluéne funkcije
nije niti radi potrebne skupocjene opreme jednostavan, niti po rezultatima
prihvatljiv za ranu dijagnostiku promjena MDP u djece.

6.8. Rezultati ispitivanja difuzijski odredenih parametara

6.8.81. Rezultati ispitivanja difuzijskog kapaciteta plué¢a (TLCO)

Postoji neravnomjernost ventilacije, krvnog protoka i difuzije kroz bolesna
pluca. Poznato je kako pluca teZze neravnomjernom praznjenju i da litra ekspiriranog
plina koja se analizira na CO vjerojatno nije reprezentativna za cijela plu¢a. Radi
toga se difuzijski kapacitet ponekad naziva transfer faktor da bi se istaklo kako je on
Vi§66 7mjera sposobnosti plu¢a za transport plina u krv, nego specifi¢ni difuzijski
test.

TLCO se progresivno smanjuje redukcijom alveolarnog volumena (VA) do
razine FRC. TLCO je smanjen kod malih plué¢nih volumena ili kod loSe suradnje,
kada ispitanik ne udahne maksimalno. Ukoliko osoba ima VC manji od 1500 ml,
odredivanje TLCO metodom jednog udaha se ne preporucuje. Brojni autori
predlazu korekciju TLCO na VA. Stoga se kod svakog mjerenja TLCO izracunava i
koeficijent difuzije (Kco, TLCO/VA) kojega dobijemo ako TLCO podijelimo sa VA
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pri kojem smo obavili mjerenje*>*. Normalne vrijednosti za TLCO, prema veéini
autora, su u granicama + 20% referentnih vrijednosti>*.

Druga, kvalitetnija moguc¢nost je na vlastitom uzorku zdrave populacije
odrediti parametre plu¢ne funkcije, usporediti ih s referentnim vrijednostima iz
literature te odabrati one koje najbolje odgovararaju testiranim u vlastitome
laboratoriju'>%.

Oskudni su podaci o TLCO u bolesnika s astmom. TLCO je normalan ili
blaze reduciran pri suzenju disnih puteva, a moZe biti povisen u astmi*> osobito
kasnije kada je udruzen s porastom TLC*™*?. Izuzetno se kod bronhalne astme nade
poviseni TLCO koji se prije svega tumaci vecim kapilarnim volumenom krvi,
odnosno boljom prokrvljenosti, $to je posljedica vecih negativnih intratotakalnih
tlakova kod bronhalnih opstrukcij a®>*,

Vuegi®® je izvijestio o porastu srednje vrijednosti TLCO (iznad 100%) u
bolesnika s dokazanom astmom, u kojih je odnos FEV/FVC izmedu 75 i 65%.
Osobno prethodno iskustvo™’ mjerenja TLCO u Kontrolnoj skupini, te u djece s
blagom i srednje teSkom astmom, lijeCene: IS, specificnom imunoterapijom (SIT) i
Na-kromoglikatom (SC), pokazalo je sljedece srednje vrijednosti po skupinama:
Kontrolna: 106%, IS: 118%, SIT: 126% 1 SC: 134% (u odnosu na p.v. po Cotesu),
premda nije bilo statisti¢ki znacajne razlike za TLCO medu ispitivanim skupinama
djece s astmom i Kontrolne skupine (p=0.076).

Analizom mjerenja TLCO u djece s blagom i srednje teSkom astmom
ustvrdio sam u ICS 1 Ketotifen skupini statisticki znac¢ajno povisene vrijednosti za
pocetno mjerenje izrazeno u apsolutnoj vrijednosti (TLCO1, p<0.0001) i postotku
p.v. po Cotesu (TLCO%]!, p=0.014), Tablica 68., Slika 53. Za kasnija mjerenja
nisam nasao znacajnosti razlike TLCO izmedu skupina (p>0.05), §to govori o
normalizaciji TLCO u ICS 1 Ketotifen skupini tijekom lijecenja.

Nakon BT, skupine se nisu medusobno znacajno razlikovale za pocetno, niti
za kasnija mjerenja (p>0.05, Tablica 69., Slika 53.1.).

Znacajno nize vrijednosti poslije BT u usporedbi s mjerenjima prije BT, za
mjerenja izrazena u apsolutnoj vrijednosti (TLCOv1l prema TLCOI1) u ICS
(p=0.002) 1 Salbutamol skupini (p=0.005), kao i u postotku norme po Cotesu
(TLCOV%]1 prema TLCO%1) u ICS (p=0.003) i Salbutamol skupini (p=0.005), uz
nepostojanje razlike za kasnija mjerenja, govore o reverzibilnosti upalnih promjena
koje uzrokuju porast TLCO u djece s astmom. Tijekom lijecenja (IS, ketotifen)
doslo je do normalizacije TLCO u ICS 1 Ketotifen skupini. Po znac¢ajnosti razlike
prije 1 poslije BT u Salbutamol skupini (TLCOvl prema TLCOI1, 0.005 i
TLCOV%]1 prema TLCO%]1, p=0.005), moguce je pretpostaviti kako i tu postoje
(premda u blazoj mjeri nego u ICS i Ketotifen skupini) reverzibilne alergijske
upalne promjene koje na bronhodilataciju povoljno reagiraju.

Kontrakcijom svoje jake muskulature mali bronhi mogu izazvati visestruko
povecanje otpora diSnih puteva u astmaticara. Oni time vjerojatno vrSe regulaciju
odnosa alveolarne ventilacije 1 perfuzije. Relaksacija muskulature MDP nakon
salbutamola, s posljedi¢nim poboljSanjem odnosa perfuzije/ventilacije u plu¢ima,
rezultira normalizacijom TLCO u djece s astmom. Mogucée da postignuti veéi
negativni pleuralni tlakovi tijekom inspirija u astmati¢ara uzrokuju pojacanu
perfuziju s veCom opskrbom krvlju, a povecanje tlakova tijekom ekspirija i
zarobljeni zrak stvaraju uvjete za povecanje TLCO. Obrnuto, padom otpora
disnih puteva nakon bronhodilatacije, uz smanjenje negativnog intrapulmonalnog



152

tlaka potrebnog da se pri inspiriju plu¢a ekspandiraju, smanjenjem hiperinflacije i
normalizacijom odnosa perfuzije/ventilacije, dolazi do smanjenja (tj. normalizacije)
TLCO. Navedeno obrazlozenje povisenja TLCO u astmati¢ara namece se kao
logi¢na posljedica prethodno iznesenih vlastitih rezultata. U literaturi nisam nasao
slicno obrazlozenje. Stoga se navedeno moze uzeti kao originalni doprinos
razjasnjenju povecanja TLCO u djece s astmom.

TLCO je dobra mjera funkcionalnog integriteta alveolo-kapilarne mreze.
Tijekom vjeZbanja, porast TLCO govori u prilog ukljucenja viSe alveolo-kapilarnih
jedinica’. Normalan TLCO u mirovanju, uz izostanak o¢ekivanog porasta tijekom
vjezbanja, moze upucivati na oSteéenje alveolo-kapilarnog razvoja, tj. sve alveolo-
kapilarne jedinice se ve¢ koriste™”.

Ova spoznaja posredno potvrduje ispravnost prethodno iznesenog vlastitog
objasnjenja reverzibilnog poveéanja TLCO u djece s blagom i srednje teskom
astmom. Posljedica patofizioloskih zbivanja u djece s astmom rezultira uklju¢enjem
do tada nekoristenih alveolo-kapilarnih jedinica (mreze), Sto rezultira porastom
TLCO (sli¢no kao pri tjelesnom vjezbanju). U€inak lijecenja vidljiv je po smanjenju
TLCO, kada dolazi do ’iskljuenja’’ suvisnih alveolo-kapilarnih jedinica (stanje
>odmora’’). To takoder potvrduje reverzibilnost alergijskih upalnih promjena u
djece s blagom i srednje teSkom astmom.

Raspodjela TLCO prema normalnoj vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu)
pokazala je postotke iznad normale po skupinama: Kontrolna: 11%, ICS: 42%,
Ketotifen: 43%, Salbutamol: 21% te za Astma skupinu (ukupno): 39% (Tablica
70.). Djeca s blagom 1 srednje teSkom astmom imala su 3.5 puta vecéi postotak
povisenih vrijednosti TLCO u odnosu na Kontrolnu skupinu, dok je postotak u ICS
1 Ketotifen skupini joS$ izrazeniji (4 puta veci).

Iz navedenih podataka izracunao sam osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV
TLCO u djece s blagom i srednje teSkom astmom (Tablica 71.). Osjetljivost TLCO
za klini¢ku dijagnozu bronhalne astme je niska (38.7%), dok su specifi¢nost
(88.6%) 1 PPV (91.5%) izuzetno visoki. NPV (31.3%) je niska (nes$to manja od
FEV, i FVC). Na temelju svega iznesenog vidljivo je da se radi o nepouzdanom
parametru pri odvajanju zdravih od bolesnih, jer vodi pogreSnom zakljucku u 2
od 3 ispitanika. Naprotiv, nadene poviSene vrijednosti TLCO u djece od
klinickog su znacaja, te traze dodatno razjaSnjenje u smislu dg astme s
obzirom na visoku specifi¢nost i PPV.

6.8.2. Rezultati ispitivanja alveolarnog volumena (VA)

Kada inspiriranom volumenu smjese plinova pribrojimo RV plina koji se
nalazio u plu¢ima na pocetku inspirija (prethodno odreden dilucijskom metodom
He), dobijemo VA.

Usporedba vrijednosti VA u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom ustvrdio
sam statisticki znacajno poviSenje pocetnog mjerenja (VAIl) u ICS i Ketotifen
skupini (p=0.005, Tablica 72., Slika 54.). Nalaz potvrduje znaajnu razinu
hiperinflacije u ICS i Ketotifen skupini na pocetku lije¢enja. U kasnijim
mjerenjima, kao i nakon BT, nisam naSao znacajne razlike medu skupinama
(p>0.05, Slika 55.). Navedeno upucuje na reverzibilnost hiperinflacije i njeno
povlacenje nakon BT (Ventolin), kao i smanjenje hiperinflacije tijekom
lijecenja.
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Promjena VA2 prema VAl grani¢ne je vrijednosti u Ketotifen skupini
(p=0.08), a znacajna nakon BT za VAv2 prema VAvl (p=0.042) u istoj skupini. Za
ostale skupine nisam dokazao znacajnost razlike ponavljanih mjerenja VA tijekom
lijecenja.

Mjerenje VA metodom jednog udaha i putem dilucije He u bolesnika s
nejednakomjernom distribucijom ventilacije daje neSto nize vrijednosti, Sto je
potrebno uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.

6.8.3. Rezultati ispitivanja koeficijenta difuzije (Kco, TLCO/VA)

Koeficijent difuzije predstavlja korekciju difuzijskog kapaciteta na alveolarni
zrak, a dobije se dijeljenjem TLCO s VA. Negativno korelira s pluénim volumenom
na kojem je mjerenje uradeno.

Vrijednosti Kco na pocetku lijeCenja (Kcol) statisticki su znacajno vece u
skupinama djece s astmom u usporedbi s Kontrolnom skupinom (p<0.0001, Tablica
73., Slika 56.). Za slijede¢a mjerenja nema znacajne rezlike medu skupinama
(p>0.05). Takoder ne postoji razlika Kco nakon BT izmedu skupina (p>0.05, Slika
57.).

Znacajno smanjenje K¢o tijekom lijecenja (Kco2 prema Kcol) javlja se u ICS
(p=0.034) i Ketotifen (p<0.0001), ali ne i u Salbutamol skupini (p=0.23). Ono je
najvjerojatnije posljedica smanjenja TLCO, uz smanjenje hiperinflacije, kao
posljedica terapije. Reverzibilnost promjena potvrduje znacajno sniZenje Kcol
nakon BT u usporedbi s vrijednostima prije bronhodilatacije (Kcovl prema Kcol) u
ICS (p<0.0001) i Salbutamol skupini (p=0.005), Sto ima za posljedicu snizenje
TLCO (prethodno opisano) i smanjenja hiperinflacije.

Navedeni podaci potkrijepljuju zapazanje kako djeca s blagom i srednje
teSkom astmom imaju u znatnoj mjeri poviSen TLCO i hiperinflaciju, da su
promjene reverzibilne i da povoljno reagiraju na bronhodilatacijsku terapiju.
Osim prethodno navedenih fizikalnih mehanizama kojima bronhoopstrukcija, uz
poremecaj perfuzije/ventilacije 1 popratnu hiperinflaciju dovodi do povecanja
TLCO, vaznost imaju i bioloSki markeri (medijatori rane i1 kasne faze alergijske
upale, kao histamin, ECP, MPO..., dio njih sam prethodno analizirao) koji svojim
izravnim i neizravnim djelovanjem preko upalnih stanica pojacavaju hiperemiju, $to
sve rezultira povisenjem TLCO.

6.8.4. Rezultati ispitivanja totalnog plu¢nog kapaciteta (TLC,
difuzijski)

TLC myjeren difuzijski u Kontrolnoj i skupinama djece s astmom pokazao je
grani¢nu znacajnost povecanja vrijednosti TLCI1 na pocetku lijecenja (apsolutne
vrijednosti) u ICS i Ketotifen skupini (p=0.06, Tablica 74., Slika 58.). Usporedbom
TLC (postotak norme po Cotesu) ustvrdio sam statisticki znacajno povisenje
TLC%]1 na pocetku lijecenja u ICS skupini (p=0.001). Za preostala mjerenja nisam
naSao znacajnu razliku medu skupinama (p>0.05).

Nakon BT jedino je znacajno poviSena vrijednost 2. mjerenja u ICS skupini
(TLCv2, p=0.038), dok se preostala mjerenja izmedu skupina ne razlikuju (p>0.05,
Tablica 75., Slika 59.).
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Analizom promjena TLC unutar skupina nisam ustvrdio znacajnost promjene
prije i poslije BT (p>0.05).

Prethodni rezutati potvrduju prisutnost hiperinflacije u djece s blagom i
srednje teSkom astmom u ICS skupini na pocetku lijecenja, koja se u kasnijim
mjerenjima viSe ne dokazuje te mogu pretpostaviti da je to pozitivni rezultat
lijeCenja IS. Dobiveni rezultati upuéuju na to kako je u tezem stupnju astme (ovdje
unutar ICS skupine) hiperinflacija nazocna, dok ona nije pravilo za blazi stupanj
astme. Merkus'’ je naao u djece astmatiGara porast TLC u oba spola za 7% p.v. u
usporedbi s kontrolnom skupinom, ali je rast TLC u adolescenciji bio manji medu
bolesnicima. Zakljucuje kako su u pitanju razvojne promjene ubrzanog rasta pluéa
tijekom djecje astme, a ne progresivni gubitak EPS.

Na reverzibilnost promjena u ICS skupini upucuje odsutnost razlike medu
skupinama nakon BT (s izuzetkom TLCv2 u ICS skupini, uz gubitak razlike za
sljede¢a mjerenja: TLCv3 i TLCv4).

Raspodjela TLC prema normalnoj vrijednosti (<120% p.v. po Cotesu),
pokazala je postotke mjerenja iznad normale po skupinama: Kontrolna: 14%, ICS:
58%, Ketotifen 48%, Salbutamol: 32% i1 Astma skupina (ukupno): 51%. (Tablica
76.).

Osjetljivost difuzijski mjerenog TLC u djece s blagom i srednje teSkom
astmom (51.2%) je visoka, uz izrazito visoku specificnost (85.7%) i PPV (92.9%).
NPV (32.6%) je niska (slicna FEV; i FVC). Pozitivni nalazi testa gotovo uvijek
ukazuju na bolest, dok je pri interpretaciji negativnih nalaza potreban oprez, s
obzirom da su u 2/3 ispitanika laZzno negativni..

6.8.5. Rezultati ispitivanja rezidualnog volumena (RV, mjerenog
difuzijski)

Za razliku od pletizmografski mjerenog RV (Tablica 59.), gdje nije bilo
znacajne razlike izmedu Kontrolne i skupina djece s astmom, difuzijski odredenen
RV statisticki je znacajno povisen u sve 3 astma skupine prema Kontrolnoj skupini
na pocetku lijecenja za apsolutne (RV1, p<0.0001) i vrijednosti izraZzene u postotku
norme po Cotesu (RV%, p=0.000, Tablica 78., Slika 60.).

U ICS 1 Ketotifen skupini doslo je do znacajnog smanjenja RV izmedu 1. 1 2.
mjerenja (RV1 prema RV2 i RV%]1 prema RV%?2, p<0.05), dok je u Salbutamol
skupini zna€ajna razlika za RV1 prema RV2 (p=0.043), ali ne 1 za RV%]1 prema
RV%2 (p=0.25).

Testiranjem razlika promjena [(RV1-RV2)/RV1x100] nisam ustvrdio
znacCajnost razlike izmedu skupina djece s astmom u dinamici promjena tijekom
lijecenja (p>0.05).

Unutar ICS skupine testiranjem razlika promjena (RVI1-RV2)/RV1x100,
naSao sam izrazeniji pad RV izmedu 1. 1 2. mjerenja [RV2 prema RV1 (17%) 1
RV%?2 prema RV%1 (30%)], nego izmedu 2. 1 3. mjerenja [RV3 prema RV2 (14%)
odnosno RV%3 prema RV%?2 (10%)].
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RV nakon BT ne razlikuje se medu skupinama djece s astmom i Kontrolne
skupine, §to govori o reverzibilnosti hiperinflacije (Tablica 79., Slika 61.).

Prethodno izneseni podaci ukazuju na postojanje znacajne hiperinflacije u
djece s blagom i srednje teSkom astmom, koja se tijekom lijecenja smanjuje. To je
posebno uocljivo u ICS skupini (RV2 prema RV1, RV3 prema RV2). Na to upucuju
znacajno nize vrijednosti RV poslije BT (RVvl prema RV1, p=0.033 i RVv%l1
prema RV%]1, p=0.003) u ICS skupini za 1. mjerenje. U Ketotifen skupini nema
znacajne razlike (p>0.05), dok je u Salbutamol skupini razlika grani¢na (RVvl
prema RV1, p=0.07 i RVv%]1 prema RV%]I, p=0.06). Moze se pretpostaviti kako
lijecenje IS odrzava dostupnijim [3;-receptore Sto se vidi po intenzitetu odgovora
nakon BT izmedu skupina.

Poduzete terapijske mjere u sve 3 skupina djece s astmom rezultirale su
normalizacijom na pocetku izrazene hiperinflacije, a najizrazeniji odgovor postignut
je u ICS skupini

Analiza raspodjele RV prema normalnoj vrijednosti (<130% p.v. po Cotesu)
pokazuje postotke mjerenja iznad normale po skupinama: Kontrolna: 54%, ICS:
89%, Ketotifen 83%, Salbutamol 50% i Astma skupina (ukupno): 80% (Tablica
80.). Prema navedenim kriterijima 54% djece u Kontrolnoj i 80% u Astma skupini
imaju hiperinflaciju, Sto govori u prilog nedovoljne specifi¢nosti difuzijski
odredenog RV.

Difuzijski mjeren RV pokazuje izuzetno visoku osjetljivost od 80%, ali
mu je specifi¢nost niska, svega 45.7%. PPV za dg. astme je visoka (82.2%), a NPV
(42.1%) je veta od svih prethodno testiranih parametara pluéne funkcije (s
izuzetkom difuzijski odredenog odnosa RV%TLC).. To prakticki znaci da u slucaju
pozitivnog rezultata testa (povisen RV) nalaz u visokom postotku ukazuje na astmu,
dok je u slucaju negativnog (urednog) nalaza vjerojatnost pogresne interpretacije u
svakog 2. ispitanika. Time se RV mjeren difuzijski namece kao izuzetno koristan
parametar pri dijagnostici i nadzoru astme u djece.

6.8.6. Rezultati ispitivanja difuzijski mjerenog RV%TLC

U ranijem izvjeS¢u ustvrdio sam nazocnost znacajnog stupnja hiperinflacije u
djece s astmom, lije¢ene IS, specifiénom imunoterapijom i Intalom>’.
Pletizmografskim odredivanjem RV%TLC nisam dokazao znacajnu hiperinflaciju
usporedujuci djecu s astmom 1 Kontrolnu skupinu (Tablica 63.), premda je ona bila
izrazena nakon BT u ICS skupini za 1. mjerenje (Tablica 64.).

Difuzijski odredenim odnosom RV%TLC ustvrdio sam prisustvo statisticki
izrazene hiperinflacije u sve 3 astma skupine djece za 1. mjerenje u apsolutnim i
postotnim vrijednostima prema p.v. po Cotesu (p<0.0001, Tablica 82., Slika 62.)
Za kasnija mjerenja nisam naSao znacajnu razliku (p>0.05). Tijekom lijecenja doslo
je do znacajnog pada RV%TLC, tj. do smanjenja stupnja hiperinflacije, izrazeno u
apsolutnim (RV%TLC2 prema RV%TLCI, p=0.017) i postotnim vrijednostima
(RV%TLC%2 prema RV%TLC%]1, p=0.017). Promjena nije znacajna za odnose
kasnijih mjerenja (3. prema 2., p>0.05). Navedeni rezultati potvrduju ucinkovitost
lijeCenja IS u djece s blagom i srednje teSkom astmom pod ¢ijim utjecajem dolazi
do i$¢ezavanja hiperinflacije.

Reverzibilnost hiperinflacije vidljiva je po reakciji nakon BT (Tablica 83.,
Slika 63.), kada se gubi razlika izmedu astma skupina i Kontrolne skupine za
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mjerenja izrazena u apsolutnim vrijednostima (p=0.33), uz grani¢no izraZenu
razliku (u ICS u Ketotifen skupini) za mjerenja izraZzena u postotku norme po
Cotesu (p=0.056). Takoder su znacajno niZze vrijednosti nakon BT (RV%TLCvl1
prema RV%TLC1, p=0.035 i RV%TLCv%]1 prema RV%TLC%]1, p=0.026) u
usporedbi sa pocetnim vrijednostima u ICS skupini.

Rezultati upucuju na ispravnost odluke o lijeCenju djece s blagom i srednje
teSkom astmom IS, kao 1 uspjeSnosti navedene terapije. Takoder, po povoljnoj
reakciji na bronhodilataciju, sugeriraju potrebu za dodatkom [,-agonista uz
oc¢ekivani povoljni odgovor na smanjenje hiperinflacije $to se podudara s recentnim
stavovima o sinergizmu djelovanja malih doza IS i B-agonista'®*"%,

Analiza RV%TLC prema normalnoj vrijednosti (<120% p.v. po Cotesu)
pokazala je postotke poviSenih vrijednosti po skupinama: Kontrolna: 63%, ICS:
88%, Ketotifen: 92%, Salbutamol 80% 1 Astma skupina (ukupno): 88% (Tablica
84.). Upada u oc¢i visok postotak ispitanika u Kontrolnoj skupini koje bi po
navedenom kriteriju svrstali medu djecu s hiperinflacijom (63%), $to govori u
prilog niske specifi¢nosti testa.

Osjetljivost difuzijski odredenog RV%TLC izrazito je visoka (87.7%), po
¢emu ovaj odnos spada medu najosjetljivije od svih do sada testiranih bioloskih 1
fizioloskih markera alergijske upale u astmi (Tablica 85.). Nasuprot tome, izrazito
mu je niska specifi¢nost (37.1%). PPV (80.9%) za dg. astme temeljena na difuzijski
odredenom RV%TLC je visoka. NPV (50%) u djece s blagom i srednje teSkom
astmom je visoka, najveca od svih do sada ispitivanih parametara pluéne funkcije.
Pri pozitivhom (poviSenom) nalazu RV%TLC, vjerojatnost astme ispravno je
odredena u 4/5 ispitanika, dok je u slucaju negativhog (urednog) nalaza
procjena odsustva astme ispravna u svakog drugog ispitanika.

Odredivanje parametara plué¢ne funkcije putem difuzije pokazalo je znatno
vecu osjetljivost u usporedbi s pletizmografskim mjerenjem istih parametara
(izraZena je visoka osjetljivost za RV, RV%TLC 1 TLC, Tablica 86., Slika 64.).
Obrnuto, specifi¢nost difuzijski odredenog RV 1 RV%TLC je niska (neSto je manja
od pletizmografski mjerenih), osim za TLC ¢ija je specificnost veca pri difuzijskom
mjerenju. Sli¢no, uz blago izrazene razlike, vrijedi 1 za PPV. NPV pri difuzijski
odredenim parametrima je znatno veca u odnosu na pletizmografska mjerenja za sve
ispitivane parametre. Navedeno daje prednost difuzijskom mjerenju parametara
pluéne funkcije pri dijagnosticiranju i pracenju terapijskog ucinka u djece s
astmom. Posebno se u tome isticu RV i RV%TLC radi visoke osjetljivosti,
PPV i NPV.

Na kraju sam usporedio osjetljivost, specificnost, PPV i NPV svih do sada
analiziranih bioloskih i fizioloskih markera u djece s blagom i srednje teskom
astmom (Tablica 87., Slika 65.-68.).

astmom su (Tablica 87., Slika 65.): IgE: 90.5%, potom RV%TLCd odreden
difuzijski (d): 87.7%, RVd: 80%, Ri: 66.1%, FEF75(>80%): 60.9%, ECP: 56.1%,
FEF50(>80%): 52.2%, RV%TLCp odreden pletizmografski (p): 52.1%, TLCd:
51.2%, RVp: 50%, ostali su <40% osjetljivosti.
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Uocljivo je da medu visoko osjetljivim parametrima pluéne funkcije u djece s
blagom 1 srednje teSkom astmom nema FVC, FEV, i FEV%FVC parametara na
su: FEF75 1 FEFsy, koje bi u cilju rane dijagnostike poremecaja MDP u djece s
astmom 1 kvalitetnije procjene normalizacije pluéne funkcije pri donosenju odluka o
smanjenju/ukidanju protuupalne terapije trebali rutinski koristiti. IgE je u djece
izuzetno vazan marker alergijske aktivacije u astmi i njegovim odredivanjem, uz
ECP, znacajno se poboljSava nadzor astme tijekom lije¢enja. U slucajevima
nepodudaranja spirometrijskih nalaza i simptoma astme u djece, kada unatoc¢
protuupalnom lijecenju ne dolazi do pada ukupnog i specifi¢nog IgE i normalizacije
razine ECP u krvi, potrebno je difuzijskim mjerenjem odrediti RV i RV%TLC, kako
bi iskljucili opstojanje hiperinflacije, kao znak nedovoljnog lijecenja alergijske
upale.

Specifiénost parametara plu¢ne funkcije koji se najéesce koriste u dijagnostici
1 nadzoru astme izuzetno je visoka (Tablica 87., Slika 66.). Najveta je za:
FEV %FVC, IgE, FEF;5(>65%) 1 FEF,5(>65%) 100%, FVC 1 FEFs5¢(>65%): 98.4%,
FEV: 98.3%, FEF»5(>80%): 95%, MPO: 92.7%, ECP: 90%, FEFs5,(>80%): 88.7%,
TLCO: 88.6%, ostali su <80% specifi¢nosti. Svi navedeni parametri zadovoljavaju
svojom iskazanom visokom specifi¢nosti.

PPV svih ispitanih parametara je vrlo visoka (Tablica 87., Slika 67.). Najveca
je za: FEV|%FVC, IgE, FEF;5(>65%), FEF5(>65%): 100%, potom za:
FEF»5(>80%): 98.3%, FVC i ECP: 98.2%, FEV, i FEFs5,(>65%): 98.1%,
FEF50(>80%): 93.1%, TLCd: 92.9%, TLCO: 91.5%, R 91.1%, ostali imaju
PPV<90%.

NPV ispitivanih parametara plu¢ne funkcije i upalnih markera u djece s
blagom i srednje teSkom astmom u znatnoj mjeri variraju, ali se opéenito moze reéi
da su niske (Tablica 87., Slika 68.). Najvece su za: RV%TLCd 1 IgE: 50%, potom:
RVd: 42.1%, FEF75(>80%): 41%, FEF50(>80%): 39%, FEF75(>65%): 34.3%, FEV:
33.1%, FVC: 32.8%, TLCd: 32.6%, FEFso(>65%): 32,4%, TLCO: 31.3%, ostali su
NPV<30%.

Procjenom valjanosti uradenih testova, uzevsi u obzir da su najcesce koriSteni
testovi u dijagnostici i nadzoru astme u djece svi odreda visoko specificni i s
visokom PPV, dosao sam do spoznaje kako su najkorisniji testovi s najveéom
osjetljivosti i NPV. To su: IgE, RV%TLC odreden difuzijski, RV difuzijski
mjeren, FEF;5 i FEF5,. Njihovom ispravnom i redovitom uporabom moguce je
postic¢i znacajni napredak u dijagnostici i nadzoru astme u djece.

7. ZAKLJUCCI
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U djece s blagom i srednje teSkom astmom lijecene IS (flutikazon propionat:
100-200 pg dnevno) ustvrdio sam najbolje rezultate lijeCenja: znacajno snizenje
ukupnog IgE u krvi (p=0.014) i specifi¢nog IgE na DP (p<0.001), dok je u
skupinama lijecenim ketotifenom i salbutamolom sniZenje izostalo.

Djecu s blagom astmom u koje ustvrdimo povisene vrijednosti ukupnog IgE 1
viSi stupanj preosjetljivosti na DP (RAST >4), ¢ak i u odsustvu klinickih
simptoma i s urednim spirometrijskim nalazom, bilo bi korisno podvrgnuti
kratkotrajnom lijeCenju IS (3 mj.) u cilju prevencije daljnje senzibilizacije 1
moguceg pojavljivanja astme.

Od bioloskih markera upale korisno je nadzirati koncentraciju ECP u krvi djece
s astmom. Tijekom lijecenja ustvrdio sam znacajno snizenje ECP jedino u djece
lijecene IS (p=0.004), dok pra¢enjem koncentracije MPO u krvi 1 ABS (Sat.O,,
pO:2 pH 1 pCO») nisam nasao znacajne razlike medu skupinama (p>0.05).

Usporedbom rezultata mjerenja u Kontrolnoj skupini i normi po Knudsonu
nisam ustvrdio znacajnu razliku za parametre: FVC, FEV,, FEF7s, FEFso, FEF,s
1 FEV1%FVC, te se isti mogu koristiti kao referentne vrijednosti u populaciji
nase djece.

Do sada koriSteni parametri u dijagnostici i nadzoru astme: FEV,, FVC 1
FEV%FVC nedovoljno su osjetljivi 1 niske su NPV. Da bi se poboljsala
njihova ucinkovitost potrebno je u rutinsku uporabu uvesti parametre srednjeg
ekspiracijskog protoka koji odrazavaju promjene veéih ali i MDP: FEFs i
FEFsy kao najosjetljivije, visoko specificne i parametre visoke PPV 1 NPV
vrijednosti, §to bi znacajno poboljSalo dijagnostiku i1 nadzor cak i u
asimptomatskoj astmi.

Pletizmografskim mjerenjem u ICS skupini ustvrdio sam reverzibilno povisenje
ukupnog otpora diSnih puteva, koje se terapijom IS 1 nakon inhalacije
salbutamolom znacajno snizilo. Rezultati ukazuju na nedovoljno lije¢enje ICS
skupine 1 potrebu za dodatnom terapijom (3,-agonisti, povisenje doze IS).

Pletizmografskim mjerenjem TLC, RV i RV%TLC nisam ustvrdio znacajnu
razliku izmedu Kontrolne i skupina djece s astmom tijekom lijeCenja (p>0.05),
Sto govori o odsutnosti hiperinflacije u djece s blagom i srednje teSkom
astmom. Stje€e se dojam precijenjenosti 1 nedovoljne specifi¢nosti
pletizmografski odredenog RV 1 RV%TLC, s obzirom na veliki postotak
rezultata iznad normalne vrijednosti u Kontrolnoj skupini (39% 1 59%).

Difuzijskim mjerenjem u djece s blagom i srednje teSkom astmom ustvrdio sam
na pocetku lije¢enja znacajno povisen TLCO (p<0.0001) i VA (p=0.005) u ICS
1 Ketotifen skupini, te Kco u sve 3 skupine djece s astmom (p<0.0001), koji se
tijekom lijeCenja 1 nakon BT normalizirao. To je rezultat poremecaja
ventilacije/perfuzije €ak i u djece s blagom i srednje teSkom astmom, s
ukljucivanjem preostalih alveolo-kapilarnih jedinica. Rezultati potvrduju
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reverzibilnost upalnih  promjena 1 njihov povoljan odgovor na
bronhodilatacijsku terapiju.

9. Difuzijski odreden TLC znacajno je poviSen na pocetku lije€enja u ICS skupini
(p=0.001), kao i RV i RV%TLC u sve 3 astma skupine (p<0.0001), Sto
potvrduje postojanje hiperinflacije u djece s blagom i srednje teSkom astmom
koja je reverzibilna jer tijekom lijeCenja i nakon BT iSCezava. Difuzijsko
odredivanje RV, TLC i RV%TLC pokazalo je znatno vecu osjetljivost i NPV u
odnosu na pletizmografsko, Sto daje prednost difuzijskom odredivanju
parametara pluéne funkcije pri dijagnostici i nadzoru astme u djece.

10. Usporedbom osjetljivosti, specificnosti PPV 1 NPV bioloskih i fizioloskih
markera koji se koriste u dijagnostici i nadzoru astme u djece, ustvrdio sam
kako su najkorisniji testovi visoke osjetljivosti i NPV: IgE, RV%TLCd, RVd,
FEF75 1 FEFso. Njihovim koriStenjem uz do sada upotrebljavane parametre:
FVC, FEV, 1 FEV%FVC, moguce je posti¢i daljnji napredak u dijagnostici 1
lijecenju astme u djece.

8. SAZETAK

Najveci ekspiracijski protok pri nizim dijelovima FVC osjetljiv je indikator
otpora u MDP. Klinicki asimptomatske anatomske promjene MDP ne mogu se
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otkriti primjenom standardnih funkcionalnih testova: FEV;, FVC, FEV,%FVC.
Poveéanje otpora MDP kljuc je zbivanja u astmi, a njihov porast moguée je rano
dijagnosticirati putem KP-V.

HIPOTEZA. Parametri koji se koriste u dijagnostici i nadzoru astme: FEV],
FVC, FEV|%FVC i PEF, nedovoljno su osjetljivi, $§to rezultira
hipodijagnosticiranjem 1 nedovoljnim lijeCenjem djece s astmom. Posljedica moze
biti opstojanje neprepoznate hiperinflacije, s razvojem ireverzibilnih promjena
bioloskih (IgE, ECP) i fizioloskih (FEF7s i FEFs) znacajno poboljsali dijagnostiku i
nadzor astme u djece, ¢ime bi smanjili opasnost pojave ireverzibilnih promjena.

CILJEVI. Otkrivanje opstrukcije MDP u ranom, reverzibilnom stadiju astme u
cilju pravovremenog lijeCenja. Procjena stupnja hiperinflacije u djece s blagom i
srednje teSkom astmom, lijeCene 1 nadzirane prema GINA smjernicama.
Prospektivnim pracenjem moze se odrediti ucinak lijeCenja u djece s astmom,
osjetljivost, specificnost, PPV i NPV bioloskih i fizioloSkih markera koji se koriste
pri dijagnostici i nadzoru astme u djece. Treba procijeniti postoji li u djece s blagom
1 srednje teSkom astmom poremecaj ventilacije/perfuzije, odrediti njegov utjecaj na
TLCO 1 odgovor na lijecenje.

ISPITANICI. Od ukupno 298 djece, Kontrolnu skupinu sacinjavalo je 81
zdravo dijete (dobi 10.7£2.2 god.), Astma skupinu 217 djece s blagom 1 srednje
teSkom astmom (dobi 10.243.1 god.), pacijenti Alergolosko-pulmoloske ambulante
Klinike za djec¢je bolesti K.B. Split. Prema lije¢enju ustanovio sam 3 skupine: ICS
skupina: 121 dijete, lijeCeni IS: flutikazon propionat (100-200 pg dnevno),
Ketotifen skupina: 65 djece, lijeCene ketotifenom (2 mg dnevno) i Salbutamol
skupina: 31 dijete, lijeCeni salbutamolom (Ventolin) prema potrebi (100-200 pg).

METODE. U prospektivnom istrazivanju (1996.-2002.) u sve sam djece odredio:

¢ Bioloske markere: Ukupni 1 specifi¢ni IgE (RAST), eozinofilni kationski protein
(ECP), mijeloperoksidazu (MPO),

¢ Fizioloske markere: 1. Sat.O,, pO,, pH 1 pCO; prije svakog odredivanja testova
pluéne funkcije, 2. Krivulju protok-volumen (KP-V), 3. Otpore disnih puteva
(Ruot, pletizmografski), 4. Difuzijski kapacitet plu¢a TLCO (metoda jednog udaha
sa CO), alveolarni volumen (VA), koeficijent difuzije (Kco), 5. Rezidualni
volumen (RV), totalni plu¢ni kapacitet (TLC) i RV%TLC: 5.1 . pletizmografski,
15.2. preko difuzije.

Sve prethodno navedene testove (KP-V, Ry, RV, TLC, TLCO) ponavljao sam
poslije bronhodilatacijskog (BT, Ventolin) testa. U skupinama djece s astmom
mjerenja (ukupno 4) ponavljao sam u intervalu od 3-6 mjeseci, dok sam u
Kontrolnoj skupni sva mjerenja radio jednom.

REZULTATI. Parametri najveée osjetljivosti i NPV u djece s blagom i
srednje teSkom astmom su: FEF7s (60.9%) 1 FEFsy (52.2%). Oni kao parametri
srednjeg ekspiracijskog protoka na KP-V odrazavaju protoke kroz MDP.
Ponavljanim mjerenjima KP-V u djece s blagom i srednje teSkom astmom ustvrdio
sam vecu ucinkovitost lije¢enja IS u usporedbi s ketotifenom i salbutamolom.
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Najvece razlike prije i poslije BT u ICS skupini za sve parametre KP-V govore o
boljoj terapijskoj dostupnosti (,-receptora u djece lijeCene IS. U djece s blagom i
srednje teSkom astmom u ICS skupini odrZavaju se znacajno nize vrijednosti FEFs
za sva mjerenja unato¢ terapiji IS, §to upucuje na njihovo nedovoljno lijeenje i
potrebu za dodatnom terapijom (P,-agonisti, poviSenje doze IS). To potvrduje
reverzibilno povisenje ukupnog otpora diSnih puteva, ustvrdeno pletizmografskim
mjerenjem u ICS skupini, koje se terapijom IS i nakon inhalacije Ventolinom
znacajno snizilo.

Koncentracija ukupnog IgE, specificnog IgE na D. pteronyssinus i ECP u krvi
znacajno se smanjuje u djece lijeCene IS (p=0.014, p<0.001, p=0.004), ali ne i u
djece lijecene ketotifenom, odnosno salbutamolom.

Pletizmografskim mjerenjem TLC, RV i RV%TLC nisam ustvrdio postojanje
hiperinflacije u djece s blagom i srednje teSkom astmom (p>0.05), za razliku od
difuzijskog mjerenja identi¢nih parametara, kojim putem sam ustvrdio znacajnu
razinu hiperinflacije u djece s astmom (p<0.001). Difuzijsko odredivanje RV, TLC i
RV%TLC pokazalo je znatno vecu osjetljivost i NPV u odnosu na pletizmografsko,
Sto daje prednost difuzijskom odredivanju parametara pluéne funkcije pri
dijagnostici 1 nadzoru astme u djece

Djeca s astmom imala su zna¢ajno povisen TLCO (p<0.0001), VA (p=0.005) i
Kco (p<0.0001) na pocetku lijeCenja, koji se tijekom lijeCenja i nakon BT
normalizirao, S$to osim reverzibilnosti upalnih promjena i njihovog povoljnog
odgovora na bronhodilatacijsku terapiju, govori u prilog poremecaja
ventilacije/perfuzije u djece s blagom i srednje teSkom astmom.

ZAKLJUCCI. Djeca s blagom i srednje te§kom astmom lije¢ena prema GINA
smjernicama, hipodijagnosticirana su i1 nedovoljno lijeCena. To je posljedica
nedovoljne osjetljivosti parametara koji se koriste u dijagnostici i nadzoru lijeenja:
FEV,, FVC i FEV|%FVC. Predlazem dopunu algoritma pretraga tj. uz do sada
koriStene, uvodenje parametara srednjeg ekspiracijskog protoka koji odrazavaju
visoke PPV 1 NPV vrijednosti, $to bi znacajno poboljsalo dijagnostiku i nadzor ¢ak i
u asimptomatskoj astmi.

U djece s blagom i srednje teSkom astmom prisutna je hiperinflacija, koja je
reverzibilna i povlac¢i se na bronhodilatacijsku terapiju i lijecenje IS. Procjena
stupnja hiperinflacije putem difuzije pokazala je znatno vecu osjetljivost i NPV u
odnosu na pletizmografsko mjerenje. Predlazem, u slucaju nepodudaranja klinickih
simptoma 1 nalaza KP-V, difuzijskim mjerenjem RV 1 RV%TLC iskljuéiti
nazocnost hiperinflacije.

S obzirom na dokazano znafajno sniZzenje ukupnog i specificnog IgE pri
lijecenju IS, korisno je djecu s blagom astmom, visokim IgE i veéim stupnjem
preosjetljivosti na D. pteronyssinus (RAST >4), ¢ak i u odsustvu simptoma i
spirometrijskih poremecaja, podvréi kratkotrajnom preventivnom lijeCenju IS (3
mjeseca), u cilju smanjenja rizika daljnje senzibilizacije i1 o€itovanja bolesti. U
dostupnoj literaturi nisam nasao sli¢ne stavove o terapijskoj prevenciji spomenutih
zbivanja.
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Cak i u djece s blagom i srednje teskom astmom ustvrdio sam poremeéaj
ventilacije/perfuzije: povisen TLCO, VA i1 Kco. Misljenja sam kako uslijed
poremecaja ventilacije/perfuzije dolazi do ukljucivanja preostalih alveolo-kapilarnih
jedinica, o ¢emu u literaturi nisam naiSao na sli¢na iskustva u djece s astmom.
Povoljan odgovor na terapiju bronhodilatatorom i IS potvrduje reverzibilnost
upalnih promjena.

Usporedbom osjetljivosti, specifi¢nosti PPV 1 NPV bioloskih i fizioloskih
markera koji se koriste u dijagnostici i nadzoru astme u djece, ustvrdio sam kako su
najkorisniji testovi visoke osjetljivosti i NPV: IgE, RV%TLCd, RVd, FEF7s i FEFs.
Njihovim koriStenjem, uz do sada upotrebljavane parametre: FVC, FEV; i
FEV%FVC, moguce je posti¢i daljnji napredak u dijagnostici i lijeenju astme u
djece.

9. SUMMARY

Maximal expiratory flow in low parts of FVC is a sensitive indicator of small
airways resistance. Clinical asymptomatic anatomic changes of small airways (SA)
cannot be discovered by standard functional tests: FEV,, FVC and FEV,%FVC.
Increased resistance of small airways is the key point in asthma and it can be
diagnosed by flow-volume curve (FV-C) early.
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HYPOTHESIS. The parameters used in asthma diagnosis and control: FEV],
FVC, FEV|%FVC and PEF are not sensitive enough and this results in
hypodiagnosis and insufficient treatment of asthma in children. The consequence
can be the existence of unidentified hyperinflation with the development of
irreversible bronchial changes. My hypothesis is that more intensive usage of more
sensitive inflamation markers in asthma: biological (IgE, ECP) and physiological
(FEF7;5 and FEFs)) significantly improves diagnosis and control of asthma in
children and cuts down the danger of appearance of irreversible changes.

AIMS. The discovery of the airway obstruction at an early, reversible stage of
asthma aiming at an early stage treatment. Evaluation of hyperinflation level in
children with mild and moderate asthma cured and controled according to GINA
guidelines. Using the prospective follow up we want to determine the effects of the
treatment in asmathic children, sensitivity, specificity, predictive value of positive
(PPV) and negative (NPV) test results of biological and physiological markers
which are used in diagnosis and control of asthma in children. Evaluation of
persistance of ventilation/perfussion disorders in children with mild and moderate
asthma and determining its influence on TLC and treatment response.

SUBJECTS: Out of total of 298 children, 81 healthy children were in the
Control group (aged 10.7£2.2 ), 217 children with mild and moderate asthma were
in the Asthma group (aged 10.2+3.1). All of them were patients of the Clinic for
Allergy and Pulmology of the Pediactric Clinic at the Clinical Hospital Split.
According to the treatment I established three groups: ICS group:121 children
treated with inhaled steroid IS: fluticasone propionate (100-200 pg daily), Ketotifen
group: 65 children treated with ketotifen (2 mg daily) and Salbutamol group: 31
children treated with salbutamol as needed (100-200 pg).

METHODS. In the prospective study (1996-2002) in all the children the
following items were measured:

eBiological markers: 1 Total and specific IgE (RAST), eosinophil cationic protein
(ECP), myeloperoxidase (MPO),

e Physiological markers: 1 Sat.O,, pO,, pH and pCO; before lung function tests,
2 Flow-volume curve (FV-C), 3 Airway resistance (Rio:, plathysmographic), 4
Diffusing lung capacity TLCO (single breath method with carbone
monoxyde), alveolar volume (VA), transfer coefficient (Kco), 5 Residual volume
(RV), total lung capacity (TLC) and RV%TLC: 5.1 Plethysmographic and
5.2 By diffusion.

All parameters presented above (FV-C, Ry, RV, TLC, TLCO) were repeated
after bronchodilatation test (BT, salbutamol). In the Control group all the
measurements were done once, while in the asthma groups measurements (in total
4) were repeated at intervals of 3-6 months.

RESULTS. The parameters of highest sensitivity and NPV in children with
mild and moderate asthma are: FEF;s (60.9%) and FEFsy (52.2%). They, as
parameters of mid-expiratory flow on FV-C, reflect the flows through small
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airways. Repeated FV-C measurements in children with mild and moderate asthma
proved better efficiency of IS treatment compared to ketotifen and salbutamol. The
biggest measurement differences before and after BT were noticed in ICS group for
all FV-C parameters which suggests that B;-receptors in children treated with IS
have better therapeutic approachability. Children with mild and moderate asthma in
ICS group show significantly lower values of FEF;s in all measurements in spite of
IS therapy. It suggests their hypotreatment and the necessity of add-therapy (B.-
agonists, increase of IS dose). It confirms reversible increase of total airway
resistance established by plethysmographic measurements in ICS group which
considerably decreased with IS therapy and salbutamol inhalation.

Asmatic children treated with IS (p=0.014, p<0.001, p=0.004) showed

significant reduction of concentration of total IgE, specific IgE on D. pteronyssinus
and level of ECP in serum, unlike the children treated with salbutamol and
ketotifen.
Plethysmographic measurements of TLC, RV and RV%TLC did not prove the
existence of hyperinflation in children with mild and moderate asthma (p>0.05),
unlike diffusion measurements of identical parameters which showed significant
level of hyperinflation in asthmatic children (p<0.001). Diffusion measurements of
RV, TLC and RV%TLC showed significantly higher level of sensitivity and NPV
compared to plethysmographic, which makes diffusing measurement of the lung
function parameters a better method of diagnosis and control of asthma in children.

Children with asthma had significantly higher TLCO (p<0.0001), VA
(p=0.005) and Ko (p<0.0001) at the begginning of the treatment which normalized
during the treatment and after BT. Apart from reversibility of inflammatory changes
and their good response to bronchodilatation therapy, it shows the disorder of
ventilation/perfusion in children with mild and moderate asthma.

CONCLUSIONS. Children with mild and moderate asthma, treated according
to GINA guidelines, are hypodiagnosed and hypotreated. It is the consequence of
insufficient sensitivity of parameters used in diagnosis and control of treatment:
FEV,, FVC and FEV,%FVC. I suggest a supplement to the algorhythm of tests used
so far, introduction of parameters of mid-expiratory flow which reflect changes of
small airways: FEF;s and FEFs, as the most sensitive, highly specific and
parameters of high PPV and NPV values which would result in improvement of
diagnosis and control even in asymptomatic asthma.

Children with mild and moderate asthma show the presence of reversible
hyperinflation which diminishes with bronchodilatation therapy and IS treatment.
The estimation of the hyperinflation degree through diffusion shows significantly
higher sensitivity and NPV compared to plethysmographic measurement. In case of
disparity between clinical symptoms and FV-C results 1 suggest to rule out the
presence of hyperinflation by diffusion measurement of RV and RV%TLC.

With regard to proved significant decrease of total and specific IgE after IS
treatment, it is useful to treat children who have mild asthma together with high
level of IgE and even higher level of hypersensitivity on D. Pteronyssinus (RAST
>4), even in absence of symptons and spirometric disorders, with short and
preventive IS cure (3 months), aiming at the decrease of risks of further
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sensibilisation and appearance of the desease. In available literature I have not
found similar opinions on therapeutical prevention of these occurrences.

I have found the ventilation/perfusion disorder even in children with mild and
moderate asthma: increased level of TLCO, VA and Kco. My opinion is that that
due to the ventilation/perfusion disorder the rest of alveolar-cappilary units are
included of which in literature I have not found similar experience in children with
asthma. Good response to bronchodilatation therapy and IS treatment confirms the
reversibility of inflammatory changes.

Comparing sensitivity, specificity, PPV and NPV of biological and
physiological markers used in diagnosis and control of asthma in children I found
out that the most useful tests are those of highest sensitivity and NPV: IgE,
RV%TLC determined by diffusion (d), RVd, FEF;s and FEFs,. Using these tests
together with already used parameters: FVC, FEV, and FEV1%FVC, it is possible
to achieve further improvement in diagnosis and asthma control in children.
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