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1. UVOD

Odrzavanje temperature vitalnih organa unutar odredenog fizioloskog intervala jedna je
od klju¢nih komponenti za normalno funkcioniranje i prezivljavanje ljudskog organizma. Svrha
odrzavanja temperature je odvijanje enzimatskih procesa. Promjene temperature izvan
ustanovljenih fizioloskih granica (36,2 °C do 37,5 °C) upucuju na aktivan patoloski proces (1,
2). Bolesnicima se svakodnevno mjeri temperatura u okviru utvrdivanja vitalnih znakova i to u
gotovo svakog bolesnika u klini¢koj praksi. Temperatura se mjeri na standardnim mjestima na
tijelu (rektalno, aksilarno, oralno, na kozi ¢ela i timpanicki/oticki), predvidaju¢i tako, uz
racionalnu prilagodbu, unutarnju tjelesnu temperaturu, tj. temperaturu ,,jezgre” (3). Rektalna
temperatura je najreprezentativnija kao mjera unutarnje temperature, ali mjerenje je neugodno
za bolesnika i podlozno bakterijskoj kontaminaciji. Oralna temperatura je obi¢no za 0,5 °C niza
od rektalne i podloZnija je vanjskim okoliSnim utjecajima, dok se oticka temperatura smatra
nepreciznijom od rektalne (4). Razlike u izmjerenim temperaturama na tim mjestima pod
utjecajem su sucelja izmedu unutrasnjosti i povrsine tijela, stoga te razlike predstavljaju priliku
da se dobiju korisne informacije o patologiji vezanoj za samo sucelje. Prema Popovu,
Kralimarkovoj i Dimitrovu, navedeno je osnova i za mjerenje temperature izdahnutog zraka
(engl. exhaled breath temperature, EBT) (5). Neizvjesno je predstavlja li EBT zamjensku mjeru
za unutarnju tjelesnu temperaturu i u kojoj mjeri odrazava upalne procese koji se odvijaju u
plu¢ima. Dosadasnja ispitivanja nisu utvrdila povezanost izmedu EBT-a i tjelesne temperature
mjerene na tradicionalnim mjestima, §to je vjerojatno posljedica razli¢itih fizioloskih
mehanizama (6). Pretpostavlja se da periferni dijelovi plu¢a imaju temperaturu koja predstavlja
unutarnju temperaturu. Ta temperatura reflektira protok krvi unutar bogate vaskularne mreze
alveola. Tijekom disanja izmjenjuju se plinovi i energija izmedu organizma i okolisa. S obzirom
na to da je krv glavni nositelj termalne energije, procesi koji modificiraju protok krvi unutar

di$nih putova mogu se reflektirati na EBT.

Mijerenje EBT-a je nova, neinvazivna metoda koja ima potencijal za uvodenje u klinicku
praksu. Proucava se kao biomarker lokalne i sustavne upale tijekom posljednjih petnaest
godina. Mjerenjem temperature izdaha u zdravoj populaciji te u bolestima diSnog sustava, kao
Sto su astma, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), cisti¢na fibroza, karcinom bronha,

te usporedbom s drugim biomarkerima upale, kao $to su frakcija izdahnutog dusikova oksida



(FeNO), broj leukocita i eozinofila u iskasljaju i krvi, visoko osjetljivi C-reaktivni protein
(hsCRP), protein Clara stanica (CC16), utvrdeno je da je EBT biomarker upale 1 prokrvljenosti
disnih putova (6). Ranija istrazivanja potvrdila su da EBT ne ovisi o tjelesnoj temperaturi, da
je visoke ponovljivosti (engl. interclass correlation coefficient = 0,94 — 0,99) te da promjena

temperature izdaha od + 0,3 °C predstavlja klini¢ki znac¢ajnu promjenu (6).

Tehnologija koja je prva koriStena ukljucivala je mjerenje EBT-a tijekom izdisaja putem
temperaturnog senzora koji je morao mjeriti vrlo male temperaturne promjene u kratkim
vremenskim intervalima. Ovo mjerenje zahtijevalo je standardizaciju mjernih uvjeta, pocevsi
od kvalitete toplinskog senzora, kontrolirane brzine izdisaja i kontroliranih uvjeta okolisa
(temperature, tlaka i vlage u sobi), a zahtijevalo je i znacajnu suradnju ispitanika. Rezultat
mjerenja bila je logaritamska krivulja s postizanjem odredenog platoa na kraju mjerenja, koju
je bilo tesko analizirati. Prvi eksperimenti koji su usporedivali EBT i FeNO, koji su provedeni
prije dvadesetak godina na odraslima (7) i djeci (8), analizirali su porast EBT-a tijekom jednog

izdaha.

Popov i sur. razvili su drugadiji pristup mjerenju EBT-a. Osmislili su prijenosni ureda;
naziva X-halo, tj. prijenosni uredaj koji se bazira na principu akumulacije toplinske energije u
izolirani spremnik s visokim termalnim kapacitetom. Zbog toga mjerenje je bilo manje ovisno

o0 vanjskim uvjetima (9).

Prilikom validacije EBT-a vazno je utvrditi:
ponovljivost mjerenja
usporedivost s drugim biomarkerima

razlike izmedu mjerenja u zdravih 1 bolesnih ispitanika

N

osjetljivost na ¢imbenike rizika i lijeCenja, vanjske uvjete, karakteristike i navike
ispitanika

5. referentne vrijednosti.

Danas je dostupna nova tehnologija koja omogucuje frakcionirano mjerenje temperature
izdaha. Ta tehnologija omogucéava mjerenje temperature izdaha pojedinih frakcija izdahnutog
zraka, tj. zraka iz razlicitih dijelova diSnog sustava (sredi$nji i periferni disni putovi). Ti se
dijelovi diSnog sustava razlikuju, ne samo po funkciji, ve¢ 1 po vaskularizaciji, zato Sto
arterijska krv iz lijevog srca opskrbljuje srediSnje diSne putove (traheju i bronhe), dok periferiju

(respiratorne bronhiole i alveole) uglavnom opskrbljuje venska krv iz desnog srca.



Svrha istrazivanja ove doktorske disertacije je provesti validaciju navedene metode
mjerenja kako bi se utvrdile fizioloSke vrijednosti izmjerene temperature izdaha pojedinih
frakcija te kako bi se ocijenio utjecaj endogenih ¢imbenika (karakteristike i navike ispitanika)

1 egzogenih ¢imbenika (¢imbenika okolisa) na fizioloske vrijednosti.

Rezultati ovog istrazivanja posluzit ¢e za postavljanje temelja za buduca znanstvena
istrazivanja u podrucju frakcioniranog mjerenja temperature izdaha. Navedeno istraZivanje
znacajno ¢e doprinijeti razumijevanju i upoznavanju fiziologije diSnog sustava i obraditi

podrucja koja do sada nisu opisana u dostupnoj literaturi.

1.1. Ciljevi i Hipoteze

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi referentne intervale za temperature razli¢itih
frakcija izdahnutog zraka (iz centralnih i perifernih diSnih putova) te utjecaje razli¢itih

endogenih i egzogenih ¢imbenika na referentne intervale temperatura.
Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su:

1. utvrditi korelaciju temperature razli¢itih frakcija izdahnutog zraka s tjelesnom

temperaturom mjerenom na tipi¢énim mjestima
2. utvrditi ponovljivost izmjerene temperature pojedinih frakcija izdahnutog zraka

3. utvrditi povezanost temperature razliCitih frakcija izdahnutog zraka i srednje

uravnoteZene temperature izdaha mjerene X-halo uredajem.

4. utvrditi povezanost temperature razliCitih frakcija izdahnutog zraka s demografskim
karakteristikama ispitanika, mjerama pluéne funkcije, tjelesnom aktivnos¢u, prehranom,
parametrima upale i hemokoncentracije, bazalnim metabolizmom te razli¢itim okoli$nim

parametrima.

Postavila sam osnovnu hipotezu istrazivanja koja je bila osnova odredivanja ciljeva

istrazivanja. Osnovna hipoteza glasi:

Temperatura izdaha frakcije iz centralnog disnog sustava je niza i varijabilnija u

odnosu na temperaturu izdaha frakcije iz perifernih disnih putova.



Osim osnovne hipoteze, odredila sam i pomoc¢nu hipotezu istrazivanja koja glasi:

Temperatura izdaha frakcije iz centralnog disnog sustava statisticki znacajno pozitivno

korelira s tjelesnom temperaturom mjerenom na karakteristicnim tockama.

Slika 1. Testiranje ispitanika na AirFract uredaju



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Grada diSnih putova

Respiratorni trakt moze se podijeliti s obzirom na anatomiju i fiziologiju, tj. funkciju.
Anatomski, respiratorni trakt dijeli se na gornje i donje disne putove (1). Gornji di$ni putovi
ukljucuju nos 1 nosne prolaze, paranazalne sinuse, Zdrijelo 1 dio grkljana iznad glasnica. Donje
disne putove Cine grkljan ispod glasnica, dusnik, bronhi i bronhioli. Plu¢a mogu biti uklju¢ena
u donji respiratorni trakt i kao zasebna cjelina, a ukljucuju respiratorne bronhiole, alveolarne
duktuse, alveolarne vreée i alveole koji ¢ine periferne disne putove (Slika 2). Nasuprot tome,
funkcionalna podjela respiratornog trakta bila bi na konduktivnu (provodnu) i respiratornu
zonu, ovisno o tome provodi li se zrak ili dogada li se u njoj izmjena plinova. Konduktivna zona
obuhvaca strukture izvan pluca: nos, zdrijelo, grkljan i dusnik te strukture unutar plu¢a: bronhe,
bronhiole i terminalne bronhiole. U konduktivnoj zoni udahnuti zrak vodi se do alveola i pri
tome filtrira, zagrijava 1 vlazi. Otpor protoku zraka u provodnoj zoni disnih putova je nizak,
osim ako neki dio njih nije pogoden patoloskim procesom. U ovoj zoni omogucena je
obrambena i filtracijska uloga razli¢itih stanica diSnog trakta. Respiratorna zona ukljucuje
respiratorne bronhiole, alveolarne duktuse i alveole i mjesto je izmjene plinova (kisika i
ugljicnog dioksida) izmedu diSnog sustava i krvi. Respiratorni bronhioli 1 alveolarni duktusi
odgovorni su za 10 % izmjene plinova, dok je 90 % u alveolama. Od glavnih bronha nastavlja
se progresivna podjela na sve uze i krace bronhe, a procjenjuje se da postoji 20 — 23 bronhijalnih
grana prije nego S§to disni putovi zavr$e alveolama. Razgranato$¢u disnih putova povecava se i
ukupna povrsina presjeka luminalne povrSine u svakoj od sljede¢ih generacija disnih putova.
Kroz svaku sljedecu generaciju bronha usporava se zrak koji putuje do alveola, §to u normalnim
plué¢ima, na razini perifernih diSnih putova, omogucuje difuziju plinova. Takoder, smanjenje
brzine protoka zraka u perifernim di$nim putovima uzrokuje povecanu izloZzenost malih diSnih
putova Cesticama koje se nalaze u udahnutom zraku, poput cigaretnog dima, alergena,
kemikalija i raznih oneciS¢ivaca zraka. Zbog velike izlozenosti Stetnim Cesticama, mali diSni
putovi najpodlozniji su ostecenju i prvi stradavaju kod ucestale izlozenosti faktorima iz okolisa.
Kod pusaca se razvija disfunkcija malih disnih putova i respiratorni se simptomi javljaju ranije

od mjerljivih oStecenja (10), tj. prije nego sto dode do zamjetnog oStecenja pluca.



Hogg i sur. u svom su radu (11) pokazali da mali di$ni putovi minimalno doprinose
ukupnoj rezistenciji protoku zraka u pluc¢ima, ali isto tako taj otpor naraste 4 — 40 puta u

bolesnika s emfizemom.

Opstrukcija malih di$nih putova izlu¢evinama sa suzavanjem i obliteracijom uslijed
pregradnje uzrokovane duljim izlaganjem Stetnim cesticama uvelike povecava otpor u njima.
Ostecenje malih diSnih putova moze uzrokovati zarobljavanje zraka u izdisaju, $to dovodi do

hiperinflacije 1 daljnjeg unistavanja pluénog parenhima.

Prepoznato je da patoloSke promjene na malim diSnim putovima, povezane s protokom
zraka u izdisaju, mogu biti prisutne i pogorsati se tijekom vremena unato¢ normalnom nalazu
spirometrije, koja je standardna metoda za procjenu protoka zraka. Stoga se mali di$ni putovi
¢esto nazivaju ,,tihom zonom* plué¢nih bolesti. S obzirom na to da KOPB i astma, kao jedni od
velikih problema danasnje medicine koji su povezani s visokim morbiditetom i mortalitetom,
pocinju u malim diSnim putovima, izvodi se logi¢an zakljucak o vaznosti razvoja metode koja
bi mogla otkriti ove rane promjene u perifernim diSnim putovima kako bi se zapocelo lijeenje

na vrijeme.

Neka nedavna istrazivanja pokazuju da postoje odredene sli¢nosti izmedu remodeliranja
matriksa alveolarnog zida i stijenki malih di$nih putova. U bolesnika s KOBP-om utvrdeno je
da je u tim zidovima elastin zna¢ajno smanjen, dok su razine kolagena i hijaluronske kiseline

povisene (12).

Danas je procjena fiziologije i anatomije malih diSnih putova moguca razliitim
metodama. Metoda viSestrukog ispiranja daha duSikom (engl. multiple breath nitrogen
washout, MBNW) i impulsna oscilometrija (I0S) potencijalno su korisne metode za procjenu
funkcije malih di$nih putova. Jetmalani i suradnici (13) objavili su da su MBNW i IOS nalazi
izvan referentnih raspona kod pusaca s normalnom spirometrijom i da su ove abnormalnosti

povezane s respiratornim simptomima.

I0S koristi zvuéne valove razli¢itih frekvencija (5 — 30 Hz) za procjenu respiratorne
rezistencije i reaktivnosti tijekom normalnog disanja i metoda je komplementarna spirometriji

u dijagnostici opstruktivnih bolesti pluca (13).

Jedan od nacina procjene funkcije malih diSnih putova je 1 metoda ispiranja udahnutog

plina jednim udahom tijekom normalnog disanja. Test se temelji na razli¢itoj distribuciji dvaju



udahnuta plina (helij 1 sumporni heksafluorid) i senzitivan je marker funkcije malih diSnih

putova kod umjerenog do teskog KOPB-a (14, 15, 16).

Mogucénost razlikovanja ozljede malih disnih putova i emfizema poboljsana je
nedavnim razvojem metode mapiranja parametrijskog odgovora (engl. parametric response
mapping, PRM). Ona omogucava identifikaciju dijelova pluc¢a s poreme¢enom funkcijom malih
disnih putova i njihovog razlikovanja od emfizemati¢nih plu¢a (17). Dijelovi pluca (vokseli)
zahvaceni emfizemom imaju niske vrijednosti atenuacije u inspiriju i u ekspiriju. Dijelovi s
oStecenjem malih disnih putova imaju niske vrijednosti samo u ekspiriju jer se kod njih air-
trapping dogada samo u izdisaju. Boes i sur. koristili su PMR analizu za pracenje napredovanja
funkcionalnog oste¢enja disnih putova u emfizematskim plu¢ima tijekom godinu dana.
Rezultati su pokazali da bolest malih diSnih putova predstavlja prijelaznu fazu izmedu zdravih

pluca i emfizema (18).

Epiglotis

Dusnik

Bronhioli

Bronh Alveole

Slika 2. Di$ni putovi

Izvor: modificirano prema MSD-u, 2021.



2.2. Termoregulacija

Termoregulacija je fizioloski proces odrzavanja relativno konstantne temperature jezgre
koja je u rasponu od 33,2 do 38,2 °C, a prosjek joj je oko 37 °C. Taj se raspon dodatno suzava

kada se zanemari oralno mjerenje i razmotre rektalna, timpanicka ili aksilarna mjerenja (3).

Odstupanja temperature jezgre tijela od samo nekoliko stupnjeva veliki su izazov za
termoregulatorni mehanizam tijela i odstupanje temperature izvan normalnih raspona moze biti
fatalno. Primjerice, iznad tjelesne temperature od 42 °C nastupaju citotoksi¢ne reakcije zbog
denaturacije proteina i poremecéene sinteze DNA (19), Sto rezultira zatajenjem organa i
poremecajem funkcije neurona. S druge strane, ako temperatura padne ispod 27 °C (teska
hipotermija), nastupaju poremecaji neuromuskularnoga, kardiovaskularnoga, hematoloskoga i

respiratornoga sustava koji takoder mogu rezultirati smréu (20).

Unatoc potrebi za regulacijom temperature jezgre unutar uskog intervala, ljudi mogu
prezivjeti na mjestima s ekstremnim temperaturnim uvjetima $to predstavlja veliki izazov za
njihov kapacitet termoregulacije. Naprimjer, ljudski organizam sposoban je odrzavati
temperaturu jezgre u fizioloSkim granicama i tijekom utrka kroz Saharu gdje dnevne
temperature dosezu visokih 50 °C, ali i tijekom ronjenja ispod leda gdje su temperature vode
samo Kkoji stupanj iznad razine za smrzavanje. Da bi odrzali optimalnu fiziolosku funkciju i
prezivijeli, ljudi moraju biti sposobni odrzati adekvatnu temperaturu jezgre (unutar glave,
toraksa i abdomena) usprkos promjenama temperature okoline. Stoga, gubitak tjelesne topline

mora biti u ravnoteZzi s njezinom proizvodnjom.

Ljudi su endotermni homeotermi, §to zna¢i da mogu sami producirati tjelesnu toplinu,
kao §to mogu 1 regulirati vlastitu tjelesnu temperaturu. Nasa visoka temperatura jezgre postize
se uglavnom produkcijom topline kao rezultat metabolizma. Prijenos topline odvija se niz
termalni gradijent, $to znaci od toplog prema hladnom, kroz procese radijacije, kondukcije i/ili
konvekcije. S obzirom na to da su ljudi uglavnom najtopliji u svojoj okolini, normalan put
prijenosa ide od tijela prema okolini. Ipak, ako temperatura jezgre poraste, toplina se gubi kroz

evaporaciju kao glavni mehanizam sniZavanja tjelesne temperature (21).

Sljedeca jednadZba temperaturne ravnoteze ukljucuje unutarnje i vanjske ¢imbenike

koji pridonose temperaturnoj ravnotezi i stoga sudjeluju u odrzavanju temperature jezgre:



Pohranjena toplina = metabolizam - rad - isparavanje + zracenje + provodenje +

konvekcija

Metabolizam oznacava one kemijske reakcije u tijelu koje proizvode toplinu. Tijekom
napora misi¢i oslobadaju veliku koli¢inu topline. Rad se odnosi na obavljeni vanjski posao.
Isparavanje (evaporacija) je gubitak topline u okoli$ isparavanjem vode s povrsSine koze i diSnog
sustava (ukupna koli¢ina znoja koja isparava s povrSine koze ovisi o povrsini koze koja je
izloZzena okoliSu, temperaturi i relativnoj vlaznosti 1 konvekciji zraka oko tijela). Radijacija je
elektromagnetsko zracenje (toplina) koje se prenosi izmedu tijela koja nisu u kontaktu,
ukljucujuéi infracrveno zracenje iz tijela. Kondukcija je prijenos topline izmedu tijela u dodiru.

Konvekcija je prijenos topline iz tijela u plin ili u teku¢inu koja se krece duz tijela (2, 21).

Koordiniraju¢i ili centralni integracijski centar za termoregulaciju nalazi se u
hipotalamusu. Najvaznija regija za autonomnu regulaciju temperature je preopticki anteriorni

hipotalamus (22).

Kada se govori o tjelesnoj temperaturi, obi¢no se misli na temperaturu jezgre i
temperaturu periferije (povrsine tijela). Temperatura jezgre reflektira temperaturu dubokih
tkiva, tj. organa koji imaju visoki bazalni metabolizam (mozak, srce i jetra). Temperatura
periferije (povrsine tijela) je pod utjecajem krvnog protoka kroz kozu koji raste kod vise
temperature jezgre i kod visih temperatura okoline. Obi¢no se mjeri na kozi ruku ili nogu.
Omjer povrsine i mase kod udova je velik, a poznato je da je taj omjer vazan kod prijenosa
toplinske energije (21). Uz visok omjer povrsine i tezine, ruka ¢e se hladiti brze od trupa ¢iji je

omjer manji.

Povrsinska temperatura vazan je pokazatelj potrebe za izmjenom topline. Temperatura
povrsine tijela obi¢no je za oko 4 °C niza od temperature jezgre. U toplom okruzenju manja je
razlika izmedu temperature jezgre i povrsine jer je protok krvi kroz kozu povecan pa se
temperatura koze priblizava temperaturi okoline. Ljudi su obi¢no topliji od okoline pa je
uobicajeno da se temperatura prenese iz tijela u okolis. Tijekom hladnog vremena cirkulacija
krvi kroz koZzu se smanjuje Sto dovodi do pada temperature tjelesne povrSine kako bi se ouvala
temperatura jezgre. Gradijent temperature izmedu jezgre i povrSine moze biti koristan monitor
toplinskog stanja (npr. u stanju Soka povecava se gradijent izmedu jezgre i periferije, a taj je
gradijent koristan za razlikovanje kardiovaskularnog i respiratornog uzroka otezanog disanja)

(23).



2.3. Odgovor efektorskih organa na povecanje tjelesne

temperature

Koza ima znacajnu ulogu u termoregulaciji i u odgovoru na poviSenu ili snizenu
temperaturu okolisa. Krvne zile koze pod utjecajem simpatikusa se Sire ili suzavaju. Kod

vazodilatacije, tj. Sirenja koznih krvnih zila temperatura tijela predaje se okolisu (24).

Kod suzavanja koznih krvnih zila (vazokonstrikcija) kao odgovor na hladnocu, krv se
preusmjerava u duboke vene, dalje od povrSine, tako da se ¢uva toplina i povecava temperaturni

gradijent izmedu jezgre i okoline.

Kod izlaganja umjerenoj hladno¢i ljudski organizam ¢uva toplinu mehanizmima Koji
troSe malo energije, kao §to su vazokonstrikcija i piloerekcija. Nastup drhtanja oznacava

maksimalnu postignutu vazokonstrikciju (25).

Drhtanje su nevoljne, brze, osciliraju¢e kontrakcije skeletnog misi¢ja. Hidrolizira se
ATP, ali rad kontrakcijom se ne obavlja, stoga se sva energija koja se proizvodi oslobada kao
toplina. Kod odraslog ¢ovjeka drhtanje moze proizvesti topline koliko i pet puta visa razina
bazalnog metabolizma (26), dok kod novorodencadi zbog nezrelosti skeletne muskulature

drhtanje izostaje te je termogeneza bez drhtanja najvazniji nacin generiranja topline (27).

Kao odgovor na simpatic¢ki podrazaj misi¢ errector pili, na mjestu gdje dlaka izlazi iz
koze, kontrahira se i podize dlaku, ¢ime ,,hvata zrak*, smanjujucéi cirkulaciju zraka neposredno
uz kozu i umanjujuéi na taj nacin gubitak topline. To se naziva piloerekcija. Poznata je kao
reakcija na hladnocu 1 emocionalne podrazaje. To je autonomni simpaticki odgovor i1 smatra se

da ga posreduju alfal adrenergi¢ni receptori (28).

Proizvodnja znoja i posljedi¢na evaporacija (isparavanje) osnovni je mehanizam
gubitka topline kod porasta temperature okolisa, kao i kod tjelesnog napora. Stovise, to je jedini
mehanizam kojim se tijelo hladi kada temperatura okolisa premasi temperaturu tijela. Izlaganje
vrudini i tjelesni napor podiZu, kako temperaturu jezgre, tako i temperaturu periferije, a oboje
pritom doprinose povecanom znojenju. Prag za znojenje obi¢no premasuje prag za
vazodilataciju za 0,2 °C. Ipak, zna se da znojenje pocinje vrlo brzo (sekunde) od pocetka

tjelesnog napora, prije nego §to se uopée moze izmjeriti promjena temperature tijela (29).
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Pretpostavlja se da je navedena reakcija posredovana kombinacijom signala iz centra za

regulaciju temperature i refleksa tlatnog naprezanja u naporu (30).

Tijekom razlic¢itih katabolickih procesa u organizmima kemijska se energija pretvara u
kineti¢ku i toplinsku, a visak topline oslobada se u okolinu (2). U mitohondrijima eukariotskih
stanica stvara se adenozin trifosfat (ATP) koji je oblik pohrane kemijske energije. Drhtanje je
metoda kojom se podize tjelesna temperatura pretvaranjem kemijske energije ATP u kineti¢ku
energiju u vidu miSi¢nog podrhtavanja, pri ¢emu Se veéina energije oslobada kao toplina.
Stvaranje topline bez drhtanja svojstveno je smedem masnom tkivu (31, 32). Za sintezu ATP-
a koristi se energija pohranjena u obliku protonskoga gradijenta, tj. protonske pokretacke sile
(PMF), odnosno sile koja se koristi za pokretanje protona preko unutarnje membrane
mitohondrija. To mehanicko gibanje protona osigurava energiju za dodavanje neorganske
fosfatne grupe adenozin-difosfatu i tako nastaje ATP. U endotermnim organizmima tjelesna se
toplina odrzava pomicanjem protona niz mitohondrijski gradijent. Navedeno je moguce jer
postoji alternativni povratni put za protone kroz specifi¢ne proteine u unutarnjoj membrani. Ti
proteini (termogenini) omogucéavaju povratak protona niz mitohondrijski gradijent koji je
nastao sintezom ATP-a i tako se oslobada energija u obliku topline. Do odredene mjere sve
endotermne stanice oslobadaju toplinu, posebno kada je tjelesna temperatura ispod
regulatornog praga. Smede masno tkivo visoko je specijalizirano za termogenezu bez drhtanja,
prvenstveno zato S$to svaka stanica ima vecéi broj mitohondrija od tipicne stanice, a takvi
mitohondriji imaju veéu koncentraciju termogenina u unutarnjoj membrani (2). To je tkivo
termogeno putem podizanja bazalnog metabolizma, a ranije se smatralo da je ono vazno samo
kod malih sisavaca i novorodencadi. Sada postoje dokazi o njegovoj ulozi i1 kod odraslih osoba
(31, 32, 33, 34).

Simpaticka aktivnost kao odgovor na signale perifernih i sredi$njih termoreceptora
moze potaknuti termogenezu smedeg masnog tkiva. Osim simpatickog Ziv€anog sustava,

termogenezu bez drhtanja reguliraju i hormoni §titnjace (28).
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2.4. Tjelesna temperatura, njezino mjerenje i temperatura

sucelja

Mijerenje tjelesne temperature jedna je od metoda procjena zdravstvenog stanja koja se
svakodnevno koristi u klini¢koj praksi jo§ od 1971. g. za utvrdivanje vitalnih znakova u gotovo
svakog bolesnika. Ipak, dileme vezane za tehnologiju, to¢nost i metodologiju i dalje postoje
(35). Organizam covjeka mora odrzavati temperaturu unutarnjih organa unutar uskih granica
kako bi bile moguce enzimske reakcije, a promjene izvan tih granica upucuju na razlicite
patoloske procese (1, 2). Jos u prvom stolje¢u rimski enciklopedist Celsus dosao je do zakljucka
da je toplina (lat. calor), uz bol (lat. dolor), crvenilo (lat. rubor) i otok (lat. tumor), jedan od
simptoma upale. Stari lije¢nici, jo$ od anti¢kih Grka, bili su svjesni veze izmedu povisene
tjelesne temperature i bolesti, ali sve do 16. stoljeca nije zabiljezen pokusaj mjerenja tjelesne

temperature (36).

Razvoj termometra i uvodenje temperaturne skale u 18. stolje¢u omogudili su
objektivno mjerenje temperature. Mnogi znanstvenici doprinijeli su napretku, ali razvoj
klini¢ke termometrije vezuje se za Carla Reinholda Augusta Wunderlicha. Wunderlich je 1871.
godine utvrdio kako je koristenje termometra i duznost i vrijedna pomoc¢ tijekom dijagnostickog
procesa (37, 38). Tijekom toga vremena na Sveucilistu u Leipzigu Wunderlich je prikupio
desetke tisuca aksilarnih mjera temperature termometrom koji je bio dugacak viSe od jedne
stope (30,48 cm). Analizom prikupljenih podataka od priblizno 25 000 pacijenata doslo se do
Siroko prihva¢enoga medicinskoga koncepta da je normalna tjelesna temperatura za zdravog
pojedinca priblizno 37 °C (37, 38). Njegov je rad doveo do zakljucka da je normalna tjelesna
temperatura unutar raspona od 36,2 °C do 37,5 °C. Ovi su limiti i dalje tema kritickih debata,

ali glavni princip je da normalna temperatura lezi unutar odredenog intervala (39, 40).

Razvoj alternativnih metoda mjerenju termometrima sa Zivom u staklenom kucistu
potaknut je Stetnim svojstvima zive, ali i1 kliniCkom potrebom za brzim 1 jednostavnim
mjerenjem. The European Council Directive 2007/51/EC (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) (41) sada zabranjuje prodaju Zzivinih termometara. Idealan
termometar trebao bi biti bez zive, minimalno invazivan, brz, pouzdan, toc¢an i siguran te bi

trebao minimizirati ovisnost o tehnici mjerenja.
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U praksi se preporucuje mjerenje temperature na standardnim mjestima na tijelu
(rektalno, aksilarno, oralno, na kozi Cela i timpanicki/oticki), predvidajuci, uz racionalnu

prilagodbu, unutarnju tjelesnu temperaturu (3, 42).

Timpanicki termometar pokazao se to¢nim u nekim studijama, dok u nekim drugim

istrazivanjima nije bio pouzdan (43, 44, 45, 46).

Kistemaker je u svom istrazivanju ispitivao tocnost termometrije nad temporalnom
arterijom (42). Pearce iznosi kako ne postoje moderni klini¢ki termometri koji su potpuno bez

problema (38).

Od presudne je vaznosti identificirati mjesto na tijelu na kojem ¢e se izmjeriti
temperatura. Zivinim termometrima mjerila se temperatura pod rukom (aksilarna temperatura),
u rektumu ili u ustima. Nijedna od ovih temperatura nije odgovarala temperaturi vitalnih
organa, koja se Cesto naziva ,temperatura jezgre* (engl. core temperature) (47, 48). Oralna
temperatura obicno je za 0,5 °C niZa od rektalne 1 osjetljivija je na vanjske utjecaje, dok se

oti¢ka temperatura smatra neto¢nijom od rektalne (4).

Nadalje, dva simultana mjerenja na razli¢itim mjestima kod istog pacijenta, koristec¢i isti

termometar, vjerojatno ¢e dati dvije razlicite vrijednosti.

MHRA je 2005. godine objavila izvje$¢e o termometriji koje je uklju¢ivalo normalne

temperaturne raspone za razli¢ita mjesta na tijelu (45) (Slika 3.).
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Slika 3. Rasponi temperature prema objavi MHRA-¢

Izvor: Modificirano prema Crawford D, Greene N, Wentworth S (2005) MRHA 04144. Thermometer Review: UK
Market Survey 2005. http://www.cedar.wales.nhs.uk/opendoc/219052
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Podaci viSe autora sazimaju rad razlicitih izvora (3, 44, 46, 47) i naglaSavaju varijacije

u rasponu ,,normalne* temperature na svakom od mjesta mjerenja.

Ti se temperaturni rasponi danas koriste u mnogim bolnicama kao pomo¢ u pravodobnoj

identifikaciji akutno bolesnih i kao vodi¢ za pravilnu daljnju dijagnostiku i lijeCenje.

Da bi se postigla precizna termometrija, moraju se uzeti u obzir svi ¢imbenici koji utje¢u
na mjerenje temperature, ukljucujuci tehnicke ¢imbenike (konfiguracija uredaja i obiljezja
uredaja), fizioloske ¢imbenike, tehniku uporabe (nacin na koji korisnik utjeCe na mjerenje) i

nacin kalibracije.

Normalna temperatura varira ovisno o mjestu mjerenja, s viSom temperaturom u jezgri
tijela i s nizom temperaturom na periferiji. U praksi se temperatura jezgre mjeri invazivno (¢esto
se koristi pluéni arterijski kateter), $to je neprakticno za sve osim za specijalizirane klinicke
odjele. U novije vrijeme, u eksperimentalne svrhe za neinvazivno mjerenje temperature jezgre

koristi se uredaj Driger Double Sensor (48).

Postoji mnogo mjesta koja se mogu Kkoristiti za neinvazivno mjerenje temperature.
Idealno mjesto bilo bi ono koje je neovisno o promjenama okolisa, osjetljivo na fizioloske i
patoloSke promjene, bezbolno, reagira na promjene temperature jezgre i definirano je
normalnim temperaturnim rasponom. Nijedno od dostupnih (relativno neinvazivnih) mjernih
mjesta (usta, uho, pazuh, Celo ili rektum) ne ispunjava sve navedene uvjete. Rektalna
temperatura najbolje predstavlja unutarnju temperaturu, ali mjerenje nije ugodno za pacijenta i
osjetljivo je na bakterijsku kontaminaciju. Oralna temperatura je za otprilike 0,5 °C niza od

rektalne 1 viSe ju modeliraju okoli$ni uvijeti.

Zene i muskarci imaju razli¢ite raspone normalne tjelesne temperature koji se mogu
objasniti fizioloskim razlikama, kao Sto su ovulacija i deblji sloj subkutanog masnog tkiva u
zena. Medutim, nema konsenzusa jesu li rasponi konzistentno visi ili niZi u korist Zena ili

muskaraca (3, 49).

Takoder, treba uzeti u obzir i dob kod procjene normalne temperature. Srednja
temperatura niza je u skupini starijih odraslih (35, 37). Cimbenici u podlozi, uklju¢ujuéi nisku
razinu aktivnosti 1 slabljenje cirkulatornog i1 Ziv€anog sustava, mogu utjecati na normalnu

temperaturu u starijih odraslih (3, 50).
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Temperaturne razlike tijekom dana prvi je primijetio Wunderlich 1871. godine (37).
Nakon njega nekoliko drugih istrazivaca proucavalo je iste razlike (47, 50). Sada je Siroko
prihva¢eno da srednja temperatura varira tijekom dana, uz minimalne temperature izmedu
02:00 i 08:00 h te maksimalne izmedu 16:00 i 21:00 h (47, 51, 52). Raspon ovih dnevnih

varijacija nije dobro definiran (51, 52).

Na tjelesnu temperaturu takoder utje¢e nedavna fizicka aktivnost (52). Ne samo da
tjelesna aktivnost ima trenutni ucinak, ve¢ moze utjecati na dnevnu varijabilnost normalne
temperature, uz veéu razliku izmedu maksimalne i minimalne dnevne temperature kod fizicki
aktivnih pojedinaca (39, 52).

Posebno podrucje interesa u termometriji je pitanje usporedbi temperatura izmjerenih
na razli¢itim mjestima na tijelu te dijagnosticki zakljucci koji iz njih proizlaze.

Na razlike u izmjerenim temperaturama (temperatura odredenog mjesta na tijelu u
odnosu na temperaturu jezgre ili drugo mjerno mjesto) utjee sucelje izmedu unutrasnjosti i
povrsine pa te razlike pruzaju priliku za dobivanje korisnih informacija o patologiji vezanoj za

samo sucelje.

Neki primjeri razlika u temperaturi jezgre i odredenog dijela tijela ve¢ se dugo koriste
u dijagnostici i probiru odredenih bolesti (53). Primjerice, mjerenje rektalne temperature koristi
se u dijagnozi bolova u donjem dijelu trbuha (54) gdje se poviSena rektalna temperatura javlja
kod bolesnika s apendicitisom i upalnom bolesti zdjelice. Termografija se koristi u dijagnostici
karcinoma dojke (55, 56), a mjerenje temperature koze nad zglobom zahvaéenim reumatoidnim
artritisom otkriva pacijente koji imaju visok rizik za radiolosko ostecenje zgloba i za one koji

mogu imati koristi od bioloske terapije (57).

Na toj osnovi po€iva i mjerenje temperature izdahnutog zraka (EBT, od engl. exhaled

breath temperature) (5).

Jedno od glavnih pitanja jest je li EBT samo zamjena za unutarnju temperaturu i u kojoj
mjeri odrazava upalne procese u plu¢ima. Prethodne analize nisu pronasle znac¢ajnu povezanost
izmedu EBT-a i tjelesne temperature izmjerene na tradicionalnim mjestima, $to upucéuje na

drugaciju fiziolosku pozadinu (6).
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2.5. Bronhalna cirkulacija i temperatura diSnih putova

Vaskulaturi di$nih putova, kao jednima od glavnih segmenata koji su zahvaceni u vecini
bolesti pluca, do sada nije pridavana zasluZena pozornost, ponajvise zato $to nije lako izmjeriti

bronhalni protok krvi.

Bronhalne krvne zile izlaze iz aorte, a njihovi ogranci prodiru u misiéni sloj i tako pletu
submukoznu mrezu krvnih zila (1). Proliferacija malih Zila i cijedenje iz njih izravno mijenjaju

debljinu stijenki di$nih putova.

Paredi smatra da su promjene temperature izdahnutog zraka odraz fluktuacije volumena
krvi u bronhalnoj cirkulaciji, dok same promjene protoka krvi u cirkulaciji pluca, tj. ograncima

pluéne arterije, ¢ak ni kad su izrazite, ne utjeCu na temperaturu izdahnutog zraka (58).

To upucuje na to da je bronhalni protok krvi nositelj izmjene temperature u
respiratornom traktu, a ne plué¢na cirkulacija, kao $to se ranije mislilo. Dakle, bronhalni protok,
sam po sebi, moze utjecati na to hoée li odgovor dis$nih putova iéi u smislu bronhokonstrikcije
ili bronhodilatacije, a takoder moze mijenjati i samu temperaturu, $to jo$ jednom potvrduje da

je bronhalna cirkulacija ta koja kontrolira EBT i kontrolira suzavanje di$nih putova (59).

Osim toga, uslijed porasta temperature, kod osjetljivih pojedinaca, moze do¢i do
bronhodilatacije. Tako provocirana dilatacija disnih putova moze se sprijeciti primjenom
inhalacijskih vazokonstriktora kojima je glavni u¢inak redukcija mukozne opskrbe krvlju (59,
60).

Tu su pretpostavku pokusali osporiti McCafferty i Innes koji navode da je Paredi u
istrazivanju previdio vise vaznih stvari (61). S obzirom na to da je zrak koji su ispitanici udisali
bio topao sobni zrak, bez izrazitije struje zraka, navode da tu nema velikog doprinosa bronhalne
cirkulacije izmjeni temperature. Takoder, ne odobravaju to da se u mjerenje nije ukljucila
vlaznost udahnutog zraka, ¢ime bi se u obzir uzela ravnoteza EBT-a i isparavanje sa sluznice
diSnog trakta, do kojeg dolazi za vrijeme izdisaja te se ta voda zajedno s toplinom vraca u zrak

koji se potom izdahne.

Logi¢no bi bilo zakljuciti da kod respiratornih bolesti kod kojih dolazi do destrukcije
disnih putova, a posljedi¢no i prateée vaskulature, zbog procesa koji dovode do remodeliranja
strukture tkiva uzrokovanih razli¢itim patofizioloskim procesima, dolazi do smanjenja povrSine

disnih putova te se manje topline moze prenijeti na izdahnuti zrak.

16



Primjerice, histoloska istrazivanja kod kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB)
pokazala su smanjenu opskrbu krvlju di$nih putova (62, 63), sto se potvrdilo i u nesto novijim
studijama (64, 65), iako stalna prisutnost upale u disnim putovima normalno uzrokuje

vaskularnu proliferaciju, $to je prisutno u nekim fenotipovima KOPB-a (66).

Takoder, promjene na vaskulaturi u bolesnika s KOPB-om dijelom su prisutne i zbog
vazomotorne reaktivnosti, koja je u cijelom organizmu (67), pa tako i u disnim putovima veca

nego inace (65, 68).

Dakle, zbog trajne upale i promjena u strukturi diSnih putova, bronhijalni protok krvi u
bolesnika s KOPB-om znacajno odstupa od normalnoga. Protok krvi u bronhalnoj cirkulaciji
ovisi o ravnotezi izmedu upale i1 destrukcije parenhima, odnosno smanjene povrSine
vaskularnog bazena. Smanjeni protok krvi rezultat je smanjene vaskularnosti bronha, pluéne
hiperinflacije (69), vazokonstrikcije posredovane endotelinom (70) i deficita endotelnog

¢imbenika rasta (71).

2.6. Temperatura izdahnutog zraka i njezino mjerenje

Temperatura izdahnutog zraka (EBT) u posljednjih se petnaestak godina koristi kao
neinvazivni marker upale u diSnom sustavu. Zanimanje za EBT proizlazi iz mogucnosti da se
usporedbom EBT-a i temperature mjerene na drugim karakteristiénim mjestima na tijelu dobiju

podaci o samom sucelju, tj. u ovom sluc¢aju u plu¢ima.

Vise opseznih istraZivanja pokazalo je da postoje specifi¢ni ,,temperaturni senzori, tj.
ionski kanali osjetljivi na promjene temperature u vagalnim senzornim zivcima koji inerviraju
mukozu Citavog respiratornog trakta u ljudi i u nekih Zivotinjskih vrsta (72, 73, 74, 75, 76).
Pretpostavlja se da je aktivacija ovih zivaca odgovorna za manifestacije razli¢itih simptoma kao
Sto su kaSalj 1 bronhokonstrikcija kod bolesnika s akutnim 1 kroni¢nim upalnim bolestima
diSnog sustava (73, 77). U dosadasnjim studijama temperatura sluznice di$nih putova
procjenjivana je indirektnim mjerenjem temperature izdahnutog zraka. Khosravi i sur. (78) u
svom su istraZivanju krenuli s hipotezom da se temperatura sluznice respiratornog trakta ne
moze tocno odrediti mjerenjem EBT-a zbog slabe termalne provodljivosti zraka. Koristili su
minijaturne temperaturne senzore brzog odgovora koje su uvodili kroz bronhoskop te tako
direktno mjerili temperaturu mukoze u traheji, glavnim, lobarnim i segmentalnim bronhima u
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osam ispitanika. Za razliku od temperature zraka u lumenu di$nih putova, temperatura mukoze
u tim segmentima ostajala je relativno stabilna tijekom cjelokupnog disnog ciklusa.
Temperatura mukoze progresivno se penjala, pocevsi od one u traheji (35,7 £ 0,2 °C) pa do
segmentalnih bronha (36,9 + 0,2 °C). Zakljucili su da je temperatura mjerena direktno na

mukozi vi$a od temperature izdahnutog zraka (31,7 + 0,8 °C).

Mijerenje EBT-a je nova, neinvazivna metoda koja ima potencijal za uvodenje u klinicku
praksu. Mjerenjem temperature izdaha u zdravoj populaciji te u bolestima diSnog sustava
(astma, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), cisti¢na fibroza, karcinom bronha) te
usporedbom s drugim biomarkerima upale (frakcija izdahnutog dusikova oksida (FeNO), broj
leukocita i eozinofila u iskasljaju i krvi, visoko osjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP), protein
Clara stanica (CC16)), utvrdeno je da je EBT, prije svega, biomarker upale i prokrvljenosti

disnih putova (6).

Ranija istrazivanja potvrdila su da EBT ne ovisi o tjelesnoj temperaturi, da je visoke
ponovljivosti (intraclass correlation coefficient = 0,94 — 0,99) te da je promjena EBT-a od +
0,3 °C klinicki znacajna (6).

Prva tehnologija koja je koriStena ukljuéivala je mjerenje EBT-a putem specijalnog
temperaturnog senzora. Taj temperaturni senzor morao je mjeriti vrlo male temperaturne
promjene u kratkim vremenskim intervalima. Pri koriStenju ove metode bilo je potrebno
standardizirati mjerne uvjete, pocevsi od kvalitete toplinskog senzora, (kontrolirane) brzine
izdisaja, (kontroliranih) uvjeta okolisa (temperature, tlaka i vlage u sobi), a i sama mjerna

tehnika zahtijevala je znacajnu suradnju ispitanika (7, 8).

U metodi pojedina¢nog izdisaja pacijenti isprva diSu normalno, zatim potpuno izdahnu,
a potom maksimalno udahnu i1 zapo€inju izdisati protiv fiksnog otpora odrzavajuéi protok na 6
L/min pri tlaku od 10 cm H20. Temperatura izdahnutog zraka mjeri se senzorom temperature
brzog odziva u intervalima od 8 ms unutar osjetnika protoka. Ovom metodom mjerenja
dobivaju se podaci o temperaturi okoliSa, pocetnoj krivulji porasta temperature, konacnom
porastu temperature i podeSenom konacnom porastu temperature, Sto pokazuje razliku izmedu
kona¢nog porasta temperature i temperature okoline. Konac¢ni porast temperature definiran je
kao temperatura tijekom najmanje 2 sekunde tijekom zadnjih 20 % temperaturnog profila
izdisaja, kada nema promjene temperature vise od 0,58 °C uz konstantni protok od 6 L/min.
Rezultat mjerenja bila je logaritamska krivulja s postizanjem odredenog platoa na kraju

mjerenja koju je bilo tesko analizirati (7, 8).
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uredaja koji se bazira na principu akumulacije toplinske energije u izolirani spremnik s visokim

termalnim kapacitetom, ¢ine¢i mjerenje manje ovisnim 0 vanjskim uvjetima (9).

Metoda se temelji na mjerenju temperature izdahnutog zraka nakon postizanja
maksimuma i nakon stabilizacije te temperature kod mirnog disanja. Pomoc¢u X-halo uredaja
mjeri se temperatura izdahnutog zraka s tocnos¢u od 0,03 °C. Bolesnik udiSe zrak na nos te
izdise kroz usnik direktno u komoricu uredaja tijekom 1 — 5 minuta, sve dok se temperatura
izdisaja ne stabilizira. Dakle, ispitanici izdiSu u izolirani uredaj sve dok se senzor koji biljezi
temperaturu ne zagrije do postojane razine temperature koja se oznacava sa EBT (engl. exhaled

breath temperature). Na takvo uzorkovanje vrlo malo utjece frekvencija i dubina disanja (79).

Mijerenje temperature izdisaja X-halo uredajem prakti¢nije je od prethodne metode
pojedina¢nog mjerenja izdisaja. Mjerna oprema je jeftinija i pristupacnija jer je prilagodena za
uporabu pacijentima. Prema literaturi, na samo mjerenje ne utje¢e vec¢ina ¢imbenika okolisa
(tlak 1 vlaga), volumen pluca pacijenta, kao ni frekvencija i nacin disanja, §to omogucuje

usporedbu vrijednosti bez potrebe za korekcijom (79).

Carpagnano i sur. (80) u velikoj su populaciji zdravih, odraslih bijelaca, nepusacéa (n =
298) proveli uspostavu referentnih vrijednosti za zdravu populaciju u razli¢itim okoliSnim
uvjetima (raspon temperature okolisa 0 — 38 °C) za mjerenje temperature izdisaja X-halo
uredajem. Utvrdena je referentna vrijednost EBT-a (30,459 + 2,955 °C) uz vanjsku temperaturu
kao glavni ¢imbenik koji na nju utjeCe (porast temperature pri kojoj se mjeri za 1 °C, znaci

porast EBT-a za 0,19 °C).

Kod Zena je EBT priblizno 1 °C niza nego kod muskaraca, §to je vjerojatno rezultat
utjecaja Zenskih spolnih hormona (estradiol i progesteron) koji imaju protuupalne ucinke te

mogu posljedi¢no utjecati na bazalni metabolizam i na EBT (80, 81).

Nekoliko studija proucavalo je fizioloske promjene kumuliranog EBT-a uz vjezbanje,

ventilaciju te inhalacijsku terapiju (82, 83).

U svom su istrazivanju Peroni i sur. pokazali da se kod djece s astmom nakon Sest
minuta vjezbanja na pokretnoj traci srednja vrSna temperatura izdisaja povecala za 0,4 °C od
pocetne vrijednosti. Ovaj porast temperature izdisaja pozitivno je povezan s maksimalnim
smanjenjem forsiranog ekspiracijskog volumena u 1. sekundi (FEV1), posebice u
kortikosteroid naivnih ispitanika. Ovi rezultati, kao i nepostojanje dokazane povezanosti
izmedu pocetne temperature izdisaja i pada FEVI1, podupiru pretpostavku o EBT-u kao
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korisnom markeru za pracenje upalnih procesa u disnom sustavu, kao i za pracenje remodelinga

vaskulature (84).

Svensson i sur. ispitivali su porast EBT-a neposredno nakon vjezbanja u ispitanika s
astmom te zdravih kontrola. Uocili su da samo u bolesnika kod kojih je zabiljezen pad FEV1
veci od 10 % nakon tjelesnog napora EBT ostaje povisen i po jedan sat nakon fizicke aktivnosti.
Dosli su do zakljucka da povisenje EBT-a koje traje duze vrijeme moze imati uzrok u

permanentnoj upali kod bolesnika s naporom induciranom bronhokonstrikcijom (85).

Pifferi i sur. matematickim su modelom odvojili zdrave ispitanike od astmaticara i nasli
su da srednja vrijednost EBT-a tijekom platoa u ekspiriju bolje razdvaja ispitanike nego sama
razlika EBT-a. Takoder, uocili su da krajnji dio izdaha najpreciznije reflektira upalu u malim
disnim putovima koji imaju slabiju ventilaciju, ¢ak i za vrijeme stabilne faze bolesti (86). Tu

hipotezu podrzava i Popov i sur. (87).

FeNO je jos§ jedan neinvazivni marker upale kod bolesti diSnog sustava koji se ve¢ dugo
koristi kao neizostavan dio u dijagnosti¢koj obradi. Istrazivanja su pokazala da NO povecava
protok Krvi, najvise putem djelovanja na vazomotorni tonus, ¢emu u prilog govori povezanost
izmedu povisenog FeNO-a i povecanog protoka krvi kroz bronhalnu cirkulaciju (8, 65, 88). U
bolesnika s astmom temperatura izdisaja isprva je proucavana zajedno s FeNO testom, uz
komparaciju metoda, pod pretpostavkom da oba testa odrazavaju upalu di$nih putova (8, 65,
88).

lako su prva istrazivanja pokazala pozitivnu povezanost EBT-a s FeNO vrijednostima
(8) i bronhalnim protokom krvi, kasnije su dobivani i druga¢iji rezultati. Stovise, kasnija
istrazivanja pokazala su da su promjene debljine zida bronha, zajedno s pojacanom sekrecijom,

uzrok negativne korelacije EBT-a i FeNO-a (65, 89).

Pojedine studije pokazale su da su FeNO vrijednosti bile slabo povezane s promjenom
temperature izdaha kod bolesnika s KOPB-om (65, 89), vjerojatno zbog promijenjene debljine

bronhalnih zidova i prisutnosti sekreta, $to je tipi¢no za kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca.

Nadalje, pokazalo se da su EBT i FeNO korisni kod razlikovanja upale od remodeliranja
di$nih putova (7, 58).

Mjerenje EBT-a u zdravom stanju, tj. izvan akutnih infekcija, moze se uzeti kao

referentna vrijednost za usporedbu s temperaturom izdaha na pocetku upale (npr. u akutnoj
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egzacerbaciji) ili kod prac¢enja napredovanja destrukcije parenhima pluéa te neoangiogeneze

kod karcinoma.

Klegkstad 1 sur. (90) utvrdili su znacajno nizi EBT kod bolesnika s KOPB-om u
usporedbi s pusacima i sa zdravim kontrolama, uz zakljucak da ¢ak i uz prisutnu upalu u di§nim
putovima, strukturalno ostecenje respiratornog tkiva sa znacajno smanjenim protokom krvi

moze rezultirati u konac¢nici nizim EBT-om, dok zbog upalne podloge kod akutnog pogorSanja

KOPB-a dolazi do porasta EBT-a (91).

Mjerenjem promjene temperature izdaha nakon popusene jedne cigarete zakljuceno je
da EBT ima potencijal predvidanja buduceg razvoja KOPB-a i njegovog pogorSanja u
buducnosti kod pusaca (92, 93). Dakle, EBT je osjetljiv na akutni u¢inak dima cigarete, ali,
osim toga, utvrdeno je i da je znacajno visi kod pusaca, kao i biv§ih pusaca koji ne boluju od
KOPB-a, te se progresivno smanjuje tijekom vremena nakon prestanka pusenja (90). Osim
akutnih ucinaka koje izaziva puSenje cigareta, postoji 1 kroni¢ni ucinak s dugorocnim
posljedicama, kao §to je postupna redukcija vaskulature diSnih putova te propadanje samog
diSnog parenhima. Postoji znaCajna inverzna korelacija izmedu EBT-a i broja popuSenih

cigareta (py, od engl. pack-years) kod pusaca (94).

Rezultat prospektivne, opservacijske, neintervencijske kohortne studije na 146
pacijenata, puSaca i bivSih pusaca s pusackim stazem vec¢im od 20 py, koji nisu bolovali od
KOPB-a na pocetku studije, upucuje na moguénost da akutni uc¢inak nakon popusene jedne
cigarete moze predvidjeti koje ¢e osobe razviti KOPB tijekom sljedecih dviju godina pracenja
(93).

Paredi i sur. tvrde kako su debljina stijenki disnih putova i koli¢ina sekreta u njima
glavni uzrok slabije izmjene topline u tim dijelovima diSnog sustava i zato, usprkos normalnom
protoku krvi kroz disne putove, bolesnici s KOPB-om mogu imati reduciranu izmjenu topline
(65).

Istrazivanja su pokazala da je promjena EBT-a manja u bolesnika s KOPB-om nego kod
zdravih ispitanika, sto se tumaci prisustvom sekreta i povecanjem debljine stijenke (89). Na
debljinu stijenke disnih putova u bolesnika s KOPB-om utjecu zadebljanje glatkih misica
bronha, umnaZzanje zZljezdanog tkiva, skvamozna metaplazija te uniStavanje parenhima. Sve te

promjene naposljetku ¢e rezultirati i promjenama u normalnoj izmjeni topline (95).
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Potvrdeno je da promjena EBT-a pozitivno korelira s brojem leukocita i s postotkom
neutrofila u sputumu (91), a to je zanimljivo jer bolesnici s KOPB-om imaju vi$u razinu
neutrofila u sputumu. Porast upalnih stanica u sputumu javlja se kod akutne egzacerbacije

KOPB-a, tako da EBT moze biti marker za prac¢enje bolesnika.

U svom istrazivanju Paredi, Kharinotov i Barnes dosli su do podatka o porastu EBT-a
nakon inhalacije vazodilatatora u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca, $§to
izostaje u bolesnika s astmom, a dokaz je da je kod tih bolesnika smanjena vaskularnost bronha
(96). Jeffery je u svom istrazivanju nasao da kod inhalacije vazodilatatora u bolesnika s KOPB-
om dolazi do sporijeg porasta i kraéeg trajanja porasta temperature izdaha, $to nije slucaj kod
zdravih (95). Iz navedenog proizlazi zakljucak da je bronhalna vaskulatura reducirana, a zile

slabije reaktivne na vazodilatatore u bolesnika s KOPB-om.

Kod bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji nije dokazana znacajna razlika u promjeni
temperature izdaha ni bronhalnog protoka, iako je to bilo za oéekivati jer kortikosteroidi imaju

vazokonstriktivno djelovanje (65, 89).

Temperatura izdaha pozitivno korelira s BMI-om (indeksom tjelesne mase) (80, 97).
Kod pretilih osoba postoji kroni¢na upala niskog stupnja, §to dovodi do pretpostavke da je i

veca temperatura izdaha, kao posljedica djelovanja velikog broja proupalnih medijatora (97).

Zagadenje zraka, ovisno o gusto¢i prometa, znacajno korelira s EBT-om, §to se takoder
tumaci odredenim stupnjem upale u respiratornom traktu zbog prisutnog zagadenja zraka koji

udisu ispitanici koji zive blize prometnicama (79).

Utvrdeno je da zdravi ispitanici imaju razli€iti cirkadiurni ritam EBT-a u usporedbi s

aksilarnom temperaturom uz akrofazu u 19 h za EBT, a za aksilarnu temperaturu u 13 h (98).

Postoje dokazi da u starijih ispitanika EBT ima niZe vrijednosti, vjerojatno zbog

prirodnog propadanja plu¢nog parenhima, a time i smanjenja alveokapilarne povrsine (79).

U osoba koje svakodnevno vjezbaju izmjerene su nize razine upalnih parametara u krvi:
C-reaktivnog proteina, fibrinogena, faktora VI, leukocita, IL-6, Sto je posljedica smanjenja
sistemske upale, ¢ime se objasnjava niza temperatura izdaha u fizicki aktivnih osoba (99, 100,

101, 102).

Nadalje, u jednom istrazivanju kod asmaticara nadeno je da su razine CC16 (Clara cell

protein 16) nakon vjezbanja bile pozitivno povezane s pove¢anjem temperature izdaha (103).
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CC16 je protein u plazmi koji $titi respiratorni trakt od oksidativnog stresa 1 upale. Ti se podaci
objasnjavaju c¢injenicom da se nakon vjezbanja temperatura izdisaja povecava zbog
promijenjene propusnosti respiratornog epitela uslijed vazodilatacije. Inace, nedostatak CC16
faktor je rizika za virusne infekcije, dok je polimorfizam gena CC16 faktor rizika za pojavu

astme u djece.

Carpagnano i sur. utvrdili su i znac¢ajno visi EBT kod bolesnika s karcinomom pluc¢a
nemalih stanica (NSCLC), bez obzira na pusacki staz (104), sto je koreliralo s izdahnutim
vaskularnim endotelnim faktorom rasta (VEGF) (105). To navodi na zakljucak da
karcinogeneza, vjerojatno zbog neoangiogeneze, sama po sebi modulira EBT i to na nacin da
je u uznapredovalim karcinomima vi$i i samim time pruza metodi potencijal da se koristi u

klini¢koj praksi za pracenje ovakvih bolesti.

U komparaciji s djecom koja boluju od astme, u djece s bronhopulmonalnom
displazijom zabiljeZene su znacajno nize temperature izdaha koje su ipak vise od onih kod
zdravih kontrolnih ispitanika (106). Uzrok tomu vjerojatno su strukturne promjene zbog
zadebljanja glatkih miSica i stanjenja bronhalnih zidova na racun epitela, $to u konacnici utjece

na izmjenu temperature.

Najnovija tehnologija mjerenja EBT-a, koja se koristi u ovom istrazivanju, omogucuje
frakcionirano mjerenje temperature izdaha (fEBT), Sto znaCi da moZe mjeriti temperaturu
izdaha pojedinih frakcija izdahnutog zraka, odnosno dijelova izdahnutog zraka iz razlicitih

dijelova diSnog sustava (sredi$nji i periferni di$ni putovi).
U literaturi je vrlo malo podataka o mjerenju fEBT-a Fract Air uredajem.

Dimov i sur. (107) istrazivali su promjene fEBT nakon maksimalnog kardio-
pulmonalnog optere¢enja u zdravih sportasa. Vr$ne fEBT vrijednosti prije i nakon napora nisu
se signifikantno razlikovale. Analizom je utvrdeno da je temperatura druge frakcije znacajno
pala nakon napora, za razliku od prve 1 trece frakcije. Veca emisija topline iz ovog dijela diSnog
sustava nakon napora moze znaciti da tijekom hiperventilacije dolazi do emisije topline s
primarno ovog dijela diSnog sustava. Takoder, zakljuc¢ili su da promjene fEBT-a nakon fizicke
aktivnosti nisu linearne te zahvacaju razlicite frakcije EBT-a, tj. dijelove respiratornog trakta
na razli¢ite nacine. Izostala promjena EBT-a u pojedinim frakcijama sugerira da je zagrijavanje

diSnih putova tijekom vjezbe kompenzirano povecanjem gubitka topline zbog hiperventilacije.

Tufvesson i sur. (103) objavili su studiju u kojoj su mjerili i usporedivali temperaturu

frakcija izdahnutog zraka u bolesnika s astmom, KOPB-om, sistemskom sklerozom te zdravih
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kontrola. Frakcije na koje je podijeljen izdahnuti volumen u ovom istrazivanju bile su jednake,
tj. svaka je frakcija bila 1/3 od ukupnog izdahnutog volumena. Utvrdili su da je relativna
temperatura u perifernim dijelovima diSnog sustava niza u bolesnika s KOPB-om i sa
sistemnom sklerozom (SSC) u odnosu na bolesnike s astmom, koji su imali vrijednosti slicne
onima u zdravih, kontrolnih ispitanika. Generalno, temperature mjerene iz centralnih i
perifernih diSnih putova ovisile su o apsolutnim pluénim volumenima, kao i 0 njihovom
postotku od predvidenih vrijednosti (vitalni kapacitet (VC), totalni plu¢ni kapacitet (engl. TLC
total lung capacity), forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi (FEV1)). Takoder, T3/T1
omjer kod zdravih ispitanika umjereno pozitivno korelira s pluénim volumenima te S
apsolutnim vrijednostima volumena pri mjerenju difuzijskoga kapaciteta pluca (FVC (r = 0,62,
p =0,022), TLC (r = 0,688, p = 0,007), VC (r = 0,60, p = 0,023), IC (r = 0,70, p = 0,005), VA
(r=0,62, p =0,018)), a takoder i s postocima od prediktivnih vrijednosti (TLC % (r = 0,65, p
= 0,012), IC % (r = 0,65, p = 0,012), DLCO % (r = 0,60, p = 0,034), VA % (r = 0,60, p =
0,024)). Sli¢ne povezanosti pluénih volumena s omjerom T3/T1 utvrdene Su i medu svim
ostalim ispitanicima. Vrijednosti EBT-a iz periferne frakcije bile su signifikantno povezane s
difuzijskim kapacitetom za uglji¢ni monoksid (DLCO, r = 0,52, p < 0,001), Sto sugerira
povezanost s vaskularizacijom u plu¢ima jer je DLCO parametar koji djelomi¢no reflektira
vaskularnu komponentu alveolarne cirkulacije. Sukladno tome, utvrdene su niZe relativne
temperature na periferiji, mjerene T3/T1 omjerom, u ispitanika s nizim vrijednostima DLCO i
u skupini bolesnika s KOPB-om, kao i sa SSC. S DLCO-m je najjace korelirao omjer T3/T1 (r
= 0,45, p=0,0014), dok su Tmax i T3max samo blago korelirali (r = 0,35, p = 0,0022, r = 0,27,
p = 0,030). Signifikantna razlika medu razli¢itim grupama ispitanika nadena je izmedu
izmjerenih Tmax, kao i izmedu izmjerenih T3max vrijednosti. Temperaturni omjer izmedu
perifernih i centralnih di$nih putova (T1/T3 %) bio je nizi u bolesnika s KOPB-om i SSC-om
u usporedbi s onima u grupi astmaticara koji su pokazivali vrijednosti slicne onima u kontrolnoj
skupini. T3max vrijednosti bile su znacajno povezane s postocima prediktivnih vrijednosti kao
Sto su DLCO % (r = 0,30, p = 0,016), alveolarni volumen (VA) % (r = 0,27, p = 0,034) i
DLCO/VA % (r = 0,27, p = 0,030). Gotovo sve vrijednosti temperatura bile su signifikantno
povezane jedne s drugima (osim Tmax i T3max s T3/T1). Tmin nije bila povezana s nijednim
od parametara pluéne funkcije. Nijedna od temperaturnih vrijednosti nije bila povezana s
FeNO-m. Parametar koji je bio od najveceg interesa u ovom istraZzivanju, odnos T3/T1,
pokazivao je nize vrijednosti u bolesnika s KOPB-om i SSC-om u odnosu na astmaticare i
zdrave kontrole, koji su pokazivali slicne vrijednosti. Ovo je u suglasnosti s viSim protokom

krvi kroz diSne putove u astmaticara zbog ¢ega je i temperatura izdaha viSa. Nize razine T3/T1
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omjera u bolesnika s KOPB-om mogle bi biti zbog smanjene sposobnosti zagrijavanja zraka u
alveolama. Uzroci te smanjene sposobnosti mogli bi biti razaranje stijenki alveola te povecanje
njihove debljine kod emfizema, unistenje endotelnih stanica i nestanak alveolarnih kapilara.
Bolesnici sa SSC-om imaju sistemski reduciranu vaskularizaciju. To je vjerojatno prisutno i u
plu¢ima, pa samim time dovodi do smanjene sposobnosti zagrijavanja zraka i do nizeg T3/T1

omjera.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje sam provela u prostorijama Dje¢je bolnice Srebrnjak (Odjel za
plué¢nu funkciju 1 Odjel za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku), Srebrnjak 100, 10 000 Zagreb.
Mjerenja bazalnog metabolizma i mjerenja tjelesne temperature i temperature izdaha provela
sam u odvojenoj klimatiziranoj sobi kako bi se osigurali stabilni uvjeti okoli$a i mir te kako bi
se utjecaj neposredne okoline na mjerenja temperature izdahnutog zraka sveo na najmanju

mogucéu mjeru.

Ispitanike sam tijekom prvog posjeta obavijestila o studiji nakon ¢ega su potpisali
informirani pristanak (Prilog 2.). Potom sam im na ispunjavanje dala upitnik (Prilog 3.) o
navikama (tjelesna aktivnost, prehrana) i 0 osobnim podacima (datum rodenja, spol, tjelesna

visina i tezina, udaljenost mjesta prebivaliSta u odnosu na glavnu cestu).

Pri drugom posjetu ujutro, nakon aklimatizacije, provela sam mjerenja
temperature (u uhu, u pazuhu, u ustima i na kozi ¢ela), izmjerila im bazalni metabolizam, uzeta
je kapilarna krv za laboratorijsku obradu (kompletna krvna slika i hsCRP), zabiljezila uvjete
okoliSa (temperatura, vlaga i tlak zraka u zatvorenom i na otvorenom), izmjerila srednji
uravnotezeni EBT X-halo uredajem i frakcionirani EBT u pet odvojenih mjerenja (svaki sat od
08:00 do 12:00 sati odredenog dana) s uredajem za mjerenje frakcionirane temperature izdaha.
Na kraju posjeta provela sam testove pluc¢ne funkcije (spirometrija s bronhodilatacijskim testom
i mjerenje FeNO-a). Sva mjerenja, osim spirometrije i bronhodilatatornog testa, ponovila sam
I tijekom sljedec¢eg dana. Mjerenja bazalnog metabolizma provela sam kako bi se iskljucio

utjecaj dobi i spola te kod zZena promjena razine spolnih hormona tijekom menstrualnog ciklusa.

KoriStenjem gore navedenog dizajna eksperimenta (kontrolirana unutarnja
atmosfera, mjerenje upalnih parametara, biljezenje vremena od jela i tjelesne aktivnosti)
eliminira se potreba za stratifikacijom uzorka prema dobi i spolu, ¢ime se smanjuje potreban

uzorak i povecava izvedivost studije.
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3.2.

Metode

Ovo ispitivanje, koje uklju¢uje ukupno tri posjete, provela sam na sljedeéi nacin.

1. Inicijalni posjet ukljucuje:

a.
b.

potpisivanje informiranog pristanka

samostalno popunjavanje upitnika s pitanjima o svakodnevnim navikama
(tjelesna aktivnost, prehrana, pusenje), osobnim podacima (datum rodenja, spol)
1 geografskim znacajkama ispitanika (mjesto boravka u odnosu na glavnu
prometnicu) te kratka osobna anamneza s ciljem isklju¢ivanja ispitanika koji
boluju od akutnih ili kroni¢nih upalnih bolesti pluca, kardiovaskularnog,

probavnog i lokomotornog sustava.

2. Drugi posjet ukljucuje:

a.

testove pluéne funkcije (spirometrija s bronhodilatacijskim testom, frakcija
izdahnutog dusikova oksida — FeNO)

mjerenje temperature (u uhu, u pazus$noj jami, u ustima i na kozi ¢ela), s time da
su temperature u uhu i na ¢elu mjerene prije svakog mjerenja fEBT-a

mjerenje bazalnog metabolizma (BMR)

uzimanje kapilarne krvi za laboratorijsku obradu (kompletna krvna slika i visoko
osjetljivi C-reaktivni protein)

mjerenje okoli$nih uvjeta prilikom provodenja pokusa (temperatura, vlaznost i
tlak zraka u sobi i vani)

mjerenje srednje uravnoteZene temperature izdahnutog zraka X-halo uredajem
mjerenje temperature izdahnutog zraka uredajem za frakcionirano mjerenje

temperature izdaha u pet odvojenih pokusaja.

3. Treci posjet.

Tijekom tre¢eg posjeta obavila sam sva mjerenja koja sam provela i tijekom drugog

posjeta, osim spirometrije i bronhodilatacijskog testa. Posjeti su bili uzastopno svakog

dana.
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3.3. Ispitanici

U istraZivanje je prema kriterijima za ukljucivanje i neukljucivanje odabrala sam 55

zdravih dobrovoljaca.

Veli¢ina uzorka od minimalno trideset ispitanika izra¢unata je na temelju literaturnih
podataka (6) pri ¢emu je razlika izmedu koeficijenata korelacije koriStena kao osnova za
izraCunavanje veli¢ine uzorka i uz koriStenje statistickog programskog paketa STATISTICA
ver.12. Za izraCunavanje veli¢ine uzorka koriSteni su sljede¢i podaci: statisticka snaga od 80 %
1a=0,05 te razlika izmedu ocekivane korelacije za tjelesnu temperaturu izmjerenu na razlic¢itim
tipiénim mjestima (r < 0,70) i korelacije tjelesne temperature i temperatura izdaha (r < = 0,10).
Kako bi se osigurala dovoljna navedena minimalna veli¢ina uzorka (n = 30) i kako bi se izbjegla
potreba za stratifikacijom prema dobi i spolu, odabrana je eksperimentalna postavka za
smanjenje varijabilnosti na temelju preliminarnih rezultata istrazivanja: 1) stabilna temperatura
okoline za mjerenje od oko 22 °C, 2) mjerenje bazalnog metabolizma svako jutro, $to iskljucuje
utjecaj spola i faze menstrualnog ciklusa i dobi ispitanika i 3) isklju¢enje pusaca. Konacna
veli¢ina uzorka od pedeset ispitanika odredena je na temelju planiranih naprednih statistickih
metoda analize podataka strojnog ucenja kako bi se stvorio prediktivni model koji koristi

karakteristike ispitanika.

Kriteriji za ukljucivanje: zdravi ispitanici starosti od 18 do 45 godina, oba spola,
dobrovoljci. Zdravstveno stanje ispitanika utvrdeno je na temelju osobne anamneze 1 izmjerenih

upalnih parametara.

Kriteriji za izuzece: ispitanici koji pate od akutne ili kroni¢ne bolesti gornjeg ili donjeg
disnog sustava i/ili plu¢a (KOPB, astma, TBC, respiratorne infekcije...), kao i druge akutne ili
kroni¢ne sistemske upalne bolesti u vrijeme uklju¢ivanja (reumatske bolesti, bolesti
kardiovaskularnog sustava, poviSeni upalni parametri...) 1 ako nisu u mogucnosti izvrsiti

dijagnosticki protokol.

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Dje¢je bolnice Srebrnjak na sjednici 9.

svibnja 2017. 1 Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta na sjednici 25. sijecnja 2018.
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3.3.1. Anamneza

U prvom (inicijalnom) posjetu ispitanicima sam detaljno opisala postupak i ciljeve
istrazivanja, a zatim su potpisali informirani pristanak.

Uslijedilo je uzimanje kratke osobne anamneze s ciljem iskljucivanja ispitanika koji
pate od akutnih ili kroni¢nih upalnih bolesti pluc¢a, kardiovaskularnog, probavnog i
lokomotornog sustava.

Ovom prilikom naglasak je stavljen na moguce respiratorne probleme i navike,
prvenstveno pusenje i izlozenost raznim bioloskim i kemijskim agensima koji bi mogli dovesti
do razvoja upalnih bolesti diSnog sustava. Uz to, prisutnost pridruzenih kroni¢nih bolesti i
upotreba kroni¢ne terapije.

Na kraju posjeta ispitanici su ispunili upitnik s pitanjima o dnevnim navikama (tjelesna
aktivnost, prehrana), osobnim podacima (tjelesna visina, tjelesna tezina, datum rodenja, spol) i

mjestu prebivalista u odnosu na glavnu cestu.

3.3.2. Plu¢na funkcija s bronhodilatacijskim testom

Spirometrija je metoda mjerenja plu¢ne funkcije kojom se mjere volumeni pluca i brzine
protoka zraka kroz dis$ne putove. Rezultati se iskazuju kao apsolutne vrijednosti i kao postotak

od referentnih vrijednosti koje ovise o spolu, dobi, visini i tezini tijela (109, 110).

Spirometriju sam izvodila standardiziranom metodom na spirometru MasterScreen

(Jaeger, Njemacka) u skladu s preporukama i normama Europskog respiratornog drustva (1009,

110).

Zabiljezila sam spirometrijske parametre: forsirani vitalni kapacitet (FVC) izrazen u L
1 kao % ocekivane vrijednosti, forsirani volumen izdisaja u 1. sekundi (FEV1) izraZzen u L i kao
% ocekivane vrijednosti, vr$ni ekspiratorni protok (PEF) izrazen u L i kao % ocekivane
vrijednosti i omjer forsiranog ekspiracijskog volumena i vitalnog kapaciteta (FEV1/FVC, tj.
Tiffeneauov indeks) izrazen u postocima, maksimalni protok izdisaja pri 50 % volumena (MEF

50 %) i maksimalni protok izdisaja pri 25 % volumena (MEF 25 %).
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Test bronhodilatatorom c¢inila je spirometrija dvadeset minuta nakon udisanja
kratkodjeluju¢eg bronhodilatatora (400 mcg salbutamola) prema ERS smjernicama. Test je

smatran pozitivnim uz porast FEV1 za > 12 % i > 200 ml (111).

3.3.3. Srednji uravnoteZzeni EBT

EBT sam izmjerila pomo¢u X-halo uredaja (Delmedica Investments, Singapur),
spontanim disanjem, uz udah kroz nos i izdah kroz usnik u aparat s jednosmjernim ventilom u
trajanju od priblizno pet minuta, sve dok stabilna temperatura izdaha nije izrazena u °C, ¢ime
se smanjuje utjecaj vanjskih ¢imbenika, frekvencije i dubine disanja na izmjerenu temperaturu

(5, 6, 112, 113). Vrijednosti sam zabiljezila uz preciznost od 0,01 °C (Slika 4.).

.

Slika 4. X-Halo uredaj
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3.3.4. Biomarkeri sustavne upale

Uzorak kapilarne krvi (uzet s jagodice prsta) uzorkovan je za hematolosku i biokemijsku
analizu, koje su obavljene odmah nakon vadenja krvi ujutro za oba posjeta. Hematoloska
analiza (kompletna krvna slika s mjerenjem broja eritrocita, hematokrita, hemoglobina, broja
trombocita i broja leukocita provela se na hematoloskom broja¢u Sysmex XN Europe GmbH,
Norderstedt, Njemacka). Automatski uredaj XN/550, koji analizira brzo i precizno, ukljucuje

tehnologiju proto¢ne citometrije Sysmex i metodu odredivanja hemoglobina bez cijanida.

Uzorak za biokemijsku analizu analiziran je na razinu C-reaktivnog proteina visoke
osjetljivosti (hsCRP) na aparatu Olympus AU680 (Beckman Coulter, Inc., SAD).

C-reaktivni protein (CRP) je protein koji se nalazi u ljudskoj krvi. On pripada

skupini pentraksina, a otkriven je jo§ 1930. godine (114).

CRP je protein akutne faze upale koji se proizvodi u jetri i u adipocitima. Mjerenje
koncentracije CRP-a spada u rutinske, svakodnevne pretrage sa svrhom otkrivanja upale. U
akutnoj upali koncentracija CRP-a premasi granice normale za 6 — 9 sati, dok vrhunac postigne
nakon dva dana. Poluvrijeme zivota mu je konstantno pa je stoga njegova koncentracija u krvi

determinirana koli¢inom koja se stvara.

Razina CRP-a koristi se za razlikovanje bakterijskih od virusnih infekcija. Takoder,
njome se prati napredak bolesti i lijeCenja, a u nekim se okolnostima pokazala korisnom kao
faktor rizika. PoviSene vrijednosti nalazimo kod razli¢itih upalnih stanja, ukljucujuéi infekcije,
traume, maligne bolesti, nekrozu i alergijske reakcije. Koncentracije CRP-a nize od 10 mg/L
(1,0 mg/dL) smatraju se fizioloskima (iako u granicama normale mogu biti i kod nekih blazih,
lokaliziranih, kroni¢nih upala). Povisene vrijednosti CRP-a od 10 do 40 mg/L (1,0 — 4,0 mg/dL)
ukazuju uglavnom na blaze upale 1 virusne infekcije, dok su iste fizioloSke kod npr. trudnica,
pusaca, tijekom fizicke aktivnosti. Kod akutnih bakterijskih upala vrijednosti se uglavnom
krecu od 40 do 200, dok su teske bakterijske infekcije 1 sepse, kao i1 opekline, karakterizirane

CRP-om vec¢im od 200 (114).
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3.3.5. Frakcionirani EBT

Frakcionirani EBT izmjerila sam metodom jednog izdisaja, u pet ponavljanja, u

razmaku od jednog sata, pomocu uredaja FractAir (Sofija, Bugarska).

Uredaj se sastoji od tijela, tlatnoga kompresora i mjerne komore koja sadrzi
brzoreaktivne valvule i temperaturne senzore (Slike 5. i 6.). Softverski dio (Slike 7. i 8.) sastoji
se od aplikacije u koju sam prije mjerenja unijela osobne podatka o ispitaniku (ime, dob, visina,
tezina, spol, krvni tlak, je li pusac, ostale relevantne dijagnoze i kumulativni EBT izmjeren X-
halo uredajem) te sam postavila Zeljene postotke frakcija izdahnutog zraka koje su se mjerile.
Prilikom izdisaja program na ekranu biljezi krivulje koje odgovaraju temperaturama razlicitih
frakcija (Slika 9.). U laboratoriju moraju biti ispunjeni sljedeci uvjeti: sobna temperatura 0ko
22 °C, mjerna komora ne smije biti izlozena izravnoj sunéevoj svjetlosti i zracnoj struji (klima,

propuh...) i ne smije biti u blizini izvora topline.

Slika 5. Uredaj FracTAir: tla¢ni kompresor (lijevo) i tijelo uredaja (desno)
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Vodoravni prolaz u kojem se¢
nalazi temperaturni senzor
T2

Usni nastavak

Prolaz “1™ Prolaz *“2™ 1
temperaturni sensor T'1
Prolaz “4™ 1
temperaturni s
seasce T3 Prolaz “3" bez
temperaturnog
senzora

Slika 6. Mjerna komorica uredaja FracTAir s temperaturnim senzorima i valvulama

Diagnosis of patient

Slika 7. Suéelje programske podrske uredaja FracTAir 1
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Slika 8. Sudelje programske podrske uredaja FracTAir 2

Postupak mjerenja zapoc€inje stavljanjem kvacice na nos ispitanika koji zatim izdahne
na usta izvan uredaja, zatim ustima obuhvati usnik uredaja i duboko udahne, a potom nastavlja

mirno izdisati kroz uredaj do kraja mjerenja.

Mjerni uredaj automatski usmjerava razliCite frakcije izdisaja kroz kanali¢e u plasti¢noj
komori na osjetljive toplinske senzore koji u stvarnom vremenu mjere temperaturu pojedine
frakcije izdaha. Tijekom pocetnog dubokog udisaja kroz komoru mjeri se volumen udahnutog
zraka prema kojem se, s obzirom na postavljene postotke (tj. frakcije izdahnutog zraka),
prilikom izdisaja koji slijedi, valvule automatski otvaraju kako bi propustile zrak iz pojedinog
dijela diSnog sustava, tj. centralnog i perifernog dijela. Ova se funkcija uredaja moze prilagoditi
ovisno o frakcijama Cije se temperature zele izmjeriti. U naSem smo istrazivanju odabrali
frakcije od 10 %, 20 % i 70 %, Sto bi znacilo da smo mjerili temperaturu izdahnutog zraka iz
mrtvog prostora koji predstavlja fizioloski mrtvi prostor, tj. prvih 10 % izdahnutog volumena,
zatim temperaturu sljedece frakcije od 20 % (funkcionalni mrtvi prostor) i na kraju temperaturu
s periferije, odnosno iz samih pluca, koja je zastupljena udjelom od 70 %. Pored volumena,
uredaj mjeri najnizu (Tmin) i najvisu (Tmax) zabiljezenu temperaturu tijekom cijelog izdisaja,
kao 1 najvise izmjerene temperature u prvoj (T1max), drugoj (T2max) i tre¢oj (T3max) frakeiji.
Vrijednost Tmax predstavlja najvisu vrijednost temperature u trecoj frakciji. Takoder, uredaj

34



ratuna i omjer (%) izmedu T3max i Tlmax (nazvan T3/T1 ratio) po formuli T3/T1

ratio = (T3max — T1max) / T1max * 100.

Svaku od triju zabiljezenih temperatura korigirala sam prema minimalnoj temperaturi.
Takoder, izracunala sam i standardiziranu temperaturu koja predstavlja korigiranu temperaturu

trece frakcije standardizirane na najmanji volumen izdaha u jednog ispitanika.

Osim navedenih parametara koje uredaj automatski mjeri, izraCunala sam parametar
naziva ,,disipacija topline* za svaku od frakcija izdahnutog zraka. Disipacija topline za prvu
frakciju oznacava razliku korigirane maksimalne temperature izdaha prve frakcije zabiljezene
na grafickom prikazu i minimalne temperature. Disipacija topline za drugu frakciju oznacava
razliku korigirane maksimalne temperature izdaha druge frakcije i korigirane maksimalne
temperature prve frakcije, dok disipacija topline za trecu frakciju oznacava razliku korigirane
maksimalne temperature izdaha trece frakcije i maksimalne korigirane temperature za drugu

frakciju.
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Legenda: Plava — T1 (prva frakcija), crvena — T2 (druga frakcija), zelena — T3 (tre¢a frakcija)

Slika 9. Grafi¢ki prikaz temperaturnih krivulja
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Uredaj omogucuje ponavljanje mjerenja nakon deset minuta, koliko je potrebno za

stabilizaciju temperature toplinskih senzora na temperaturu zraka u prostoriji.

Kompjutorski softver (Slike 7. i 8.) koristi se da se zadaju frakcije izdahnutog zraka koje
¢e se usmjeravati kroz razlic¢ite dijelove mjerne komorice (u kojoj se, ovisno o zadanim
vrijednostima, otvaraju ventili i frakcije izdaha usmjeravaju na razliite temperaturne senzore
koji sluze za mjerenje temperature). Ventil a otvara se nakon udisaja, a ventili b — d tijekom
prolaska prve, druge i trece frakcije. Senzori 1 — 3 mjere temperature izdahnutog zraka u prvoj
(plava krivulja na slici), drugoj (zelena krivulja) i tre¢oj (crvena krivulja) frakciji, x oznacava

mjesto na kojem je tla¢ni senzor (Slika 10.).

Q.
W

Slika 10. Shematski prikaz temperaturnih senzora i valvula
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3.3.6. Razina bazalnog metabolizma u mirovanju (BMR)

BMR sam mijerila pomocu FitMate uredaja (Cosmed, Rim, Italija). Mjerenje sam
izvodila rano ujutro u lezeCem polozaju s oronazalnom maskom ili usnikom kroz koji su
ispitanici mirno disali deset minuta (pet minuta za kalibraciju uredaja i pet minuta za mjerenje
BMR-a). BMR je takoder bio izrazen kao % ocekivanog prema Harris-Benedictovoj formuli

(prilagodeno dobi, tjelesnoj tezini, visini i spolu) (115).

Bazalni metabolizam naziv je za koli¢inu energije potrebne za odrzavanje funkcije
Zivog organizma u stanju mirovanja (osmoregulacija, disanje, cirkulacija, probava, kontrola
tjelesne temperature, rast stanica, funkcija mozga i zivéanog sustava te kontrakcija misica)
(115). Odreduje se potrosnjom kisika ili koli¢inom izdahnutog uglji¢énog dioksida (CO2) u
odredenom vremenu. Pritom svakoj litri udahnutog kisika ili izdahnutog CO. odgovara

odredeni energijski ekvivalent.

Pravilno mjerenje zahtijeva stroge kriterije kao Sto su: toplinski neutralno okruzenje,

fizi¢ki i psihi¢ki mirno stanje i stanje prije jela.

Vrijednosti u odrasle osobe su izmedu 5600 i 8000 kJ dnevno. One su za oko 7 % vece
u muskaraca nego u Zena iste tjelesne tezine, visine i dobi. U Zzena BMR varira ovisno o fazi
menstrualnog ciklusa (zbog povecanja razine progesterona BMR raste na pocetku lutealne faze

i ostaje na najvisoj razini do kraja te faze) (116).

Mjerenje BMR-a jedan je od osnovnih nacina odredivanja energetskih potreba

organizma i obi¢no se vrsi prema Harris-Benedictovoj formuli iz 1919. godine (117).

Jednadzba za izraéun BMR-a za muskarce: BMR = (66,5 + 13,7 xt/kg+5xv/cm -
6,8 x d/a) kcal / 24 h, a za Zene: BMR = (65,5+9,6 xt/kg+ 18 xv/cm-4,7xd/a)kcal /
24 h, gdje je t oznaka za tezinu, v za visinu i a za dob. Pojedina¢ne varijacije u BMR-u

uglavnom su posljedica razlika u nemasnoj tjelesnoj masi.
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3.3.7. Mjerenje frakcije izdahnutog dusikova oksida (FeNO)

Mijerenje FeNO-a provela sam uredajem HypAirFeNO (Medisoft, Sorinnes, Belgija)
tijekom jednog izdaha prema ATS/ERS preporukama, pri protoku od 50 mL/sek (118).

Tehnika mjerenja temelji se na ¢injenici da NO iz izdahnutog zraka reagira S 0zonom.

Kad se vrati u svoje primarno stanje, emitira svjetlost ¢iji je intenzitet proporcionalan koli¢ini

izdahnutog NO, a to se naziva kemiluminescentna reakcija.

FeNO, tj. frakcija izdahnutog dusikova oksida (NO) mjeri se svakodnevno u dijagnostici
upalnih bolesti diSnog sustava i sluzi kao neinvazivni biomarker za dijagnosticiranje, pracenje

bolesti i uspjeha lijecenja kod djece i odraslih oboljelih od astme.

NO je molekula plina koju proizvode mnoge stanice u upalnom odgovoru (npr.
eozinofili, endotelne stanice, neuroni...). Povisene vrijednosti NO nalaze se u bolesnika s
astmom, ograni¢enim bronhiektazijama i1 akutnoj egzacerbaciji kronicne bolesti pluca, a

povezane su i s piskanjem, rinitisom i alergijskim rinitisom u djece osnovnoskolske dobi (119).

Snizene vrijednosti nalaze se kod djece koja boluju od cisti¢ne fibroze, primarne
cilijarne diskinezije, bronhopulmonalne displazije te arterijske pluéne hipertenzije. Kod
izlozenosti zagadenom zraku, u nekim istrazivanjima, zabiljezene su snizene (120), a u drugima

povisene vrijednosti FeNO-a (121, 122, 123), dok pusenje snizava FeNO (124).

Gornja razina normale varira u razli¢itim studijama od 20 do 30 ppb (engl. parts per

billion), a muskarci imaju vise vrijednosti od Zena (124).

3.3.8. Mjerenje tjelesne temperature

Tjelesnu temperaturu mjerila sam vise puta dnevno, prije ostalih ispitivanja u ustima i
pod pazuhom tijekom dvaju uzastopna dana, dok sam u uhu i na kozi ¢ela mjerila digitalnim
termometrom prije svakog mjerenja na aparatu za mjerenje fEBT-a. Temperature pod pazuhom
I u ustima mjerila sam alkoholnim termometrom. Za mjerenje temperature u uhu koristila sam

digitalni toplomjer Rossmax RA-600, dok sam za celo koristila beskontaktni toplomjer
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Rossmax HA-500. Oba su termometra visoke preciznosti i ponovljivosti mjerenja, a validacija

je provedena u nekoliko sveucilisSnih bolnica prema protokolu regulatornog standarda ASTM

1965-98 i PrEN 12470-5 za RA-600 te ASTM E 1965-98:2009 za HA 500.

3.3.9. Mjerenje okoliSnih uvjeta prilikom provodenja pokusa

Okolisne uvjete (temperatura, vlaznost i tlak zraka u sobi i vani) mjerila sam One

Concept Bergenom, meteoroloskom stanicom koja ima vanjski senzor.

3.3.10.  Statisticka obrada podataka

Normalnost raspodjele numeri¢kih podataka ispitana je testom Kolmogorov-Smirnov.
Numericki podaci izrazeni su aritmetiCkom sredinom (AS) i standardnom devijacijom (SD),
odnosno medijanom i interkvartilnim rasponom (IQR), ovisno o vrsti distribucije. Podaci o
postavljenim pokazateljima izraZeni su brojem i udjelom u postocima. Usporedba izmedu
zavisnih varijabli (ponovljenih mjerenja) utvrdena je ovisno o distribuciji t-testom za uparene
uzorke, Wilcoxovim testom, analizom varijance (ANOVA) za ponovljena mjerenja ili
Friedmanovim testom. Kako se izmjerene vrijednosti fEBT-a, maksimalna standardizirana
temperatura, minimalna temperatura i maksimalna korigirana temperatura nisu znacajno
razlikovale izmedu mjerenja i izmedu dana, izraunate su prosjecne vrijednosti za pojedini dan
te za oba dana mjerenja i koristene su u daljnoj analizi. Korelacija pojedinih varijabli odredena
je pomocu jednovarijantne korelacijske analize i analize kovarijance (ANCOVA). U analizi
podataka nisu dodatno koriStene planirane metode strojnog ucenja (nenadzirano klasteriranje
koriStenjem metode potpornih vektora i nelinearne regresije uz mogucu izradu prediktivnog
modela pojedinih frakcija EBT-a) zbog malog uzorka i uravnoteZenosti susljednih fEBT
mjerenja. Smatralo se da takva dodatna analiza ne moze doprinijeti boljem razjasnjenju
rezultata. StatistiCki znaCajnima smatrani su rezultati usporedbi i povezanosti uz razinu

znacajnosti p < 0,05.
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4. REZULTATI

U Tablici 1. prikazana su osnovna obiljezja 55 ispitanika (32 muskog i 23 Zenskog
spola). Ispitanici su bili medijana dobi 25 godina (IQR, 21,2 — 36,7 g.) te normalne tjelesne
tezine (medijan BMI 23,4 kg/m?). Medijan vremena od zadnjeg obroka bio je 2,3 sata (IQR,
1,4 - 9 sati).

Tablica 1. Osnovna obiljeZja ispitanika (N = 55)

Varijabla Srfr(]jengﬁa\l/r:ijednost ili S[Fz ili25-75
Dob (godine) 25,0% 21,25 — 36,750**
Tjelesna visina (cm) 176,3 9,6
Tjelesna masa (kg) 73,6 15,3
Bazalni metabolizam 1 1939,1 460,4
(kcal)
Bazalni metabolizam 2 1962,4 383,1
(kcal)
BMI (kg/m?) 23,8* 22,2 — 25,4%*
Vrijeme od obroka (sat) -2,3* -9,0 —1,4**

Legenda: *medijan, **25 — 75 P — interkvartilni raspon, SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi,

a 2 drugi dan mjerenja, BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index).

U Tablici 2. prikazane su usporedbe izmedu muskaraca i Zena za mjerenja bazalnog

metabolizma i ambijentalne temperature pri kojoj su mjerenja izvodena.

40



Tablica 2. Usporedba ambijentalne temperature i bazalnog metabolizma prvog i drugog dana

mjerenja izmedu muskaraca i Zena (N = 55)

Muskarci Zene
Varijable i i
) n Srednja SD n Srednja SD Razlika 95%Cl P
vrijednost vrijednost
BMR_1 32 2146 376 11 1393 331 752 494 -1011 <0,001
BMR_2 32 2158 287 11 1525 335 632 421 -844 <0,001
Tsobna 1 32 215 12 11 20,1 0,8 1,4 06-22 0,001
Tsobna 2 32 21,5 1,0 11 20,3 1,0 1,2 05-19 0,001

Legenda: SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, BMR — bazalni
metabolizam, T — temperatura, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval).

Iz Tablice 2. vidi se da postoji statististicki znacajna razlika u bazalnom metabolizmu izmedu
muskaraca i1 Zena u prvom i1 u drugom danu mjerenja. Isto tako, postoji statisti¢ki znacajna
razlika u ambijentalnoj temperaturi pri kojoj su mjerene temperature izdaha izmedu muskaraca

i Zena prvog i drugog dana mjerenja.

U Tablici 3. prikazani su rezultati krvnih pretraga mjerenih 1. i 2. dan ispitivanja te
njihova usporedba kako bi se utvrdilo postoje li razlike u razini upalnih markera (CRP,
leukociti) te markera hidriranosti organizma (eritrociti, hemoglobin, hematokrit) koji bi mogli

utjecati na promjenu tjelesne temperature, bazalnog metabolizma i temperature izdaha.

Tablica 3. Usporedba rezultata mjerenja krvnih pretraga ispitanika prvog i drugog dana

mjerenja (N = 55)

Varijabla Medijan 25—75P p vrijednost
CRP 1 (mg/L) 0,9 06-12
0,017
CRP 2 (mg/L) 1,01 06-17
Eritrociti 1 (10%%/L) 4,9 42-55 0,615
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Tablica 3. Nastavak

Eritrociti 2 (10%%/L) 4,9 42-54
Hemoglobin 1 (g/L) 152,0 128,3 - 159,0

0,571
Hemoglobin 2 (g/L) 151,0 129,3 -159,0
Hematokrit 1 (L/L) 0,4 04-0,5

0,536
Hematokrit 2 (L/L) 0,5 0,4-0,5
Leukociti 1 (10%/L) 5,6 52-6,2

0,123
Leukociti 2 (10%/L) 6,1 53-6,9

Legenda: 25 — 75 P — interkvartilni raspon, oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, CRP-C —

reaktivni protein.

Iz Tablice 3. vidljivo je da je utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu razina CRP-a
kod prvog i drugog dana mjerenja (p = 0,017, Wilcoxov test), iako su obje vrijednosti bile u
granicama normale. Utvrdene razlika nema klinicki znacaj. Za ostale ispitivane hematoloske
varijable nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu prvog i drugog dana mjerenja (p >

0,05 za sve varijable, Wilcoxov test).

U Tablici 4. prikazane su vrijednosti te usporedba okolisnih uvjeta 1. i 2. dana mjerenja.

Tablica 4. Osnovna obiljezja okoli$nih uvjeta

Varijabla Srednja vrijednost ili medijan SDili25—75P p vrijednost

Sobni tlak 1 (hpa) 1006,9 10,2

0,373
Sobni tlak 2 (hpa) 1007,4 9,7
Vanjski tlak 1 (hpa) 1023,0* 1018,3 — 1031,0**

0,696
Vanjski tlak 2 (hpa) 1023,0* 1019,0 — 1028,0**
Sobna vlaznost 1 (g/m®) 44,9 8,0

0,702
Sobna vlaznost 2 (g/m°) 446 75
Vanjska vlaznost 1 (g/m?) 66,0* 50,0 — 82,0**

0,381
Vanjska vlaznost 2 (g/m°) 62,0* 48,0 — 81,5**
Sobna temperatura 1 (°C) 215 15

0,491
Sobna temperatura 2 (°C) 21,3 1,1
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Tablica 4. Nastavak

Vanjska temperatura 1 (°C) 10,8 54
0,792

Vanjska temperatura 2 (°C) 11,0 4,7
Legenda: * medijan, **25 — 75 P — interkvartilni raspon, SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi,

a 2 drugi dan mjerenja.
Medu ispitivanim varijablama okoli$nih uvjeta nije utvrdena statisticki znacajna razlika
izmedu mjerenja 1.1 2. dana (p > 0,05 za sve varijable, Student t-test, Wilcoxov test).

U Tablici 5. prikazane su vrijednosti parametara pluéne funkcije mjerene spirometrijom
prije i nakon bronhodilatatora te vrijednosti FeNO-a (kao parametra eozinofilne upale diSnih

putova) mjerene prvi i drugi dan mjerenja.

Tablica 5. Osnovna obiljeZja pluéne funkcije ispitanika (N = 55)

Varijabla Sred_r_ua vrijednost ili SDili 25 —75 - p
medijan P vrijednost
FEV1 (L) 4,1 0,8
0,161
FEV1 nakon BD-a (L) 4,2 0,9
FVC (L) 4,9 11
0,201
FVC nakon BD-a (L) 4,9 1,1
Tiffeneauov indeks (%) 85,0 6,4
0,553
Tiffeneauov indeks nakon BD-a (%) 85,3 7,8
MEF25 1 (%) 6,8* 55-9,1**
0,918
MEF25 1 nakon BD-a (%) 6,8* 5,5—8,9**
MEF50 1 (%) 4,8 0,9
0,282
MEF50 1 nakon BD-a (%) 4,7 0,9
PEF 1 (%) 10,3* 8,7 —11,8**
0,137
PEF 1 nakon BD-a (%) 10,3* 91
FeNO 1 (ppb) 17,0* 12,0 — 20,0**
0,577
FeNO 2 (ppb) 15,0* 12,0 - 20,8**

Legenda: *medijan, **25 — 75 P — interkvartilni raspon, SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi,
a 2 drugi dan mjerenja; BD — bronhodilatator, FEVV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, % — postotak od
prediktivne vrijednosti, FVC — forsirani vitalni kapacitet, MEF 25 % — maksimalni ekspiratorni protok na 25 % forsiranog
vitalnog kapaciteta, MEF 50 % — maksimalni ekspiratorni protok na 50 % forsiranog vitalnog kapaciteta, PEF — vr$ni
ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow), FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida.
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Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu izmjerenih parametara spirometrije s

bronhodilatatorom i bez bronhodilatatora (BD) (p > 0,05 za sve varijable, Student t-test,

Wilcoxov test) te nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu izmjerenih vrijednosti FeNO-

a izmedu prvog i drugog dana mjerenja (p = 0,5771, Wilcoxov test).

U Tablici 6. prikazane su i usporedene vrijednosti temperature ispitanika mjerene na

razli¢itim mjestima (aksilarno, ¢elo, uho, usta) te temperature izdaha mjerene X-halo uredajem

prvi i drugi dan ispitivanja.

Tablica 6. Osnovna obiljeZja viSestrukih mjerenja temperature ispitanika mjerene na razli¢itim

mjestima (aksilarno, ¢elo, uho, usta) te temperature izdaha mjerene uredajem X-halo

Varijabla Srednjsq;/g:j:ztrjlnost ili SD ili és —75 o vrijednost

Temperatura aksilarna 1 (°C) 36,3* 36,0 — 36,8**

Temperatura aksilarna 2 (°C) 36,5 36,2 - 36,8%* oo
Temperatura ¢elo 1-1 (°C) 36,2 0,3

Temperatura celo 2-1 (°C) 36,2 04 0089
Temperatura ¢elo 1-2 (°C) 36,2 0,4

Temperatura celo 2-2 (°C) 36,3 0,4 0082
Temperatura ¢elo 1-3 (°C) 36,2 0,4

Temperatura ¢elo 2-3 (°C) 36,3 0,3 0.028
Temperatura ¢elo 1-4 (°C) 36,2 0,4

Temperatura ¢elo 2-4 (°C) 36,3 0,3 0229
Temperatura celo 1-5 (°C) 36,2 0,5

Temperatura ¢elo 2-15 (°C) 36,3 0,4 0089
Temperatura uho 1-1 (°C) 36,2* 35,8 — 36,4**

Temperatura uho 2-1 (°C) 36,2* 35,8 — 36,4** 087
Temperatura uho 1-2 (°C) 36,2* 35,9 — 36,5**

Temperatura uho 2-2 (°C) 36,3* 35,9 — 36,5** +0
Temperatura uho 1-3 (°C) 36,2 0,4

Temperatura uho 2-3 (°C) 36,2 0,5 052
Temperatura uho 1-4 (°C) 36,3 0,4 0,035
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Tablica 6. Nastavak

Temperatura uho 2-4 (°C) 36,2 0,4
Temperatura uho 1-5 (°C) 36,4 0,4

0,088
Temperatura uho 2-5 (°C) 36,3 0,5
Temperatura usta 1 (°C) 36,7 0,5

0,200
Temperatura usta 2 (°C) 36,7 0,4
EBT na X-halo 1 34,3* 34,0 — 34,7**

0,654
EBT na X-halo 2 34,3* 33,9 — 34,6**

Legenda: medijan, **25 — 75 P — interkvartilni raspon, SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznac¢ava prvi,
a 2 drugi dan mjerenja, oznake 1-5 oznadavaju redoslijed mjerenja u pojedinom danu (npr. oznaka 2-5 znaci peto mjerenje
drugog dana), EBT — temperatura izdahnutog zraka (engl. exhaled breath temperature).

Iz Tablice 6. vidljivo je da je utvrdena statisticki znacajna razlika u aksilarnoj
temperaturi izmedu prvog i drugog dana, u temperaturi ¢ela u drugom mjerenju izmedu prvog
i drugog dana i temperaturi mjerenoj u uhu u ¢etvrtom mjerenju izmedu prvog i drugog dana (p
< 0,05, Student t-test, Wilcoxonov test). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika temperature
izdaha mjerene X-halo uredajem izmedu prvog i drugog dana mjerenja (p < 0,05, Wilcoxonov
test). Susljedna mjerenja temperature mjerene na Celu tijekom istog dana nisu se znacajno
razlikovala (p < 0,05 za prvi i drugi dan, ANOVA za ponovljena mjerenja), ali utvrden je
statistiCki znacajni linearni trend porasta temperature mjerene u uhu 1 prvog i drugog dana (p <

0,05 za prvi i drugi dan mjerenja, ANOVA za ponovljena mjerenja).

U Tablici 7. prikazane su i usporedene izmjerene vrijednosti volumena izdahnutog zraka

pet susljednih mjerenja provedenih prvog i drugog dana pri mjerenju frakcionirane temperature

izdaha.
Tablica 7. Volumen izdahnutog zraka pri viS§estrukom mjerenju frakcionirane temperature
izdaha u ispitanika (N = 55), uz usporedbu prvog i drugog dana mjerenja
. Srednja .
Varijabla vrijednost SD p vrijednost
Maksimalni volumen 1-1 (mL) 3676,1 1047,5
0,001
Maksimalni volumen 2-1 (mL) 3900,8 1142,2
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Tablica 7. Nastavak

Maksimalni volumen 1-2 (mL) 3766,2 1023,1

0,334
Maksimalni volumen 2-2 (mL) 3834,4 1128,1
Maksimalni volumen 1-3 (mL) 3818,8 1044,6

0,119
Maksimalni volumen 2-3 (mL) 3925,1 1188,0
Maksimalni volumen 1-4 (mL) 3843,7 1059,2

0,014
Maksimalni volumen 2-4 (mL) 3985,4 1143,1
Maksimalni volumen 1-5 (mL) 3895,9 1087,6

0,866
Maksimalni volumen 2-5 (mL) 3887,0 1125,9

Legenda: SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable oznac¢ava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, oznake 1-5
oznacavaju redoslijed mjerenja u pojedinom danu (npr. oznaka 2-5 znaéi peto mjerenje drugog dana).

Uocava se statisticki znacajna razlika u mjerenjima izdahnutog volumena u prvom
mjerenju prvog i drugog dana te u ¢etvrtom mjerenju prvog i drugog dana (p < 0,05, Student t-
test). Utvrdene razlike, iako statisticki znacajne, klini¢ki su zanemarive (Cohen's d < 0,2).
Analiza varijance za ponovljena mjerenja provedena za mjerenja prvog dana utvrdila je
statistiCki znacajno povecanje volumena od 1. do 5. mjerenja (t = 3,707; df = 54; p <0,001), ali
preklapaju se intervali pouzdanosti srednjih vrijednosti za sva mjerenja. Za mjerenja drugog
dana nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika medu ponovljenim mjerenjima izdahnutog

volumena (t = 0,862; df = 54; p = 0,392).

U Tablici 8. prikazane su i usporedene temperature frakcija izdahnutog zraka pri

viSestrukom mjerenju frakcionirane temperature izdaha prvog i drugog dana mjerenja.

Tablica 8. Temperature frakcija izdahnutog zraka pri vi§estrukom mjerenju frakcionirane

temperature izdaha u ispitanika (N = 55), uz usporedbu prvog i drugog dana mjerenja

P PRNE p
Varijabla Srednja vrijednost SD vrijednost
T max 1-1 (°C) 27,8 1,2
0,772
T max 2-1 (°C) 27,9 1,2
T max 1-2 (°C) 27,8 1,1
0,879
T max 2-2 (°C) 27,8 1,1
T max 1-3 (°C) 27,9 1,2 0,088
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T max 2-3 (°C)
T max 1-4 (°C)
T max 2-4 (°C)
T max 1-5 (°C)
T max 2-5 (°C)
T min 1-1 (°C)
T min 2-1 (°C)
T min 1-2 (°C)
T min 2-2 (°C)
T min 1-3 (°C)
T min 2-3 (°C)
T min 1-4 (°C)
T min 2-4 (°C)
T min 1-5 (°C)
T min 2-5 (°C)
T1 max 1-1 (°C)
T1 max 2-1 (°C)
T1 max 1-2 (°C)
T1 max 2-2 (°C)
T1 max 1-3 (°C)
T1 max 2-3 (°C)
T1 max 1-4 (°C)
T1 max 2-4 (°C)
T1 max 1-5 (°C)
T1 max 2-5 (°C)
T2 max 1-1 (°C)
T2 max 2-1 (°C)
T2 max 1-2 (°C)
T2 max 2-2 (°C)
T2 max 1-3 (°C)

T2 max 2-3 (°C)

Tablica 8. Nastavak

21,7
27,8
21,7
21,7
27,6
21,1
21,1
21,3
21,2
21,2
21,2
21,2
21,1
21,2
21,1
23,0
23,3
23,2
23,3
23,3
23,2
23,2
23,2
23,2
23,1
25,7
25,6
259
25,7
259

25,7

0.9
1,0
0.9
1,0
0.9
13
1,2
1,4
11
1,3
1,0
1,3
0.9
11
1,0
13
1,4
1,3
1,3
15
11
14
1,0
1,2
1,0
15
15
1,6
15
1,6

13

0,242

0,391

0,560

0,465

0,546

0,358

0,579

0,345

0,844

0,383

0,660

0,193

0,191

0,162

0,430
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Tablica 8. Nastavak

T2 max 1-4 (°C) 25,8 1,5
T2 max 2-4 (°C) 25,7 1,2 o007
T2 max 1-5 (°C) 257 1,4
T2 max 2-5 (°C) 25,7 13 o164
T3 max 1-1 (°C) 27,9 1,2
T3 max 2-1 (°C) 28,2 11 0908
T3 max 12 (°C) 28,1 1,1
T3 max 2-2 (°C) 28,1 1,0 020
T3 max 1-3 (°C) 28,1 11
T3 max 2-3 (°C) 28,0 0,9 0440
T3 max 1-4 (°C) 28,0 1,0
T3 max 2-4 (°C) 28,0 0,9 02
T3 max 1-5 (°C) 28,0 0,9
T3 max 2-5 (°C) 28,0 0,9 0108

Legenda: SD — standardna devijacija, oznaka 1 uz ime varijable ozna¢ava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, oznake 1-5
oznacavaju redoslijed mjerenja u pojedinom danu (npr. oznaka 2-5 znac¢i peto mjerenje drugog dana), T max — maksimalna
korigirana standardizirana temperatura, T min — minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve
frakcije, T2 max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura trece
frakcije.

Za izmjerene varijable temperature izdaha prikazane u Tablici 7. nije uocena statisticki
znacajna razlika za ista mjerenja 1. i 2. dana (p > 0,05 za sve, Student t-test), a niti za susljedna

mjerenja provedena istog dana (p > 0,05 za sve, ANOVA za ponovljena mjerenja).

Kako se varijable maksimalna standardizirana temperatura, minimalna temperatura,
maksimalna korigirana temperatura nisu znacajno razlikovale izmedu mjerenja te izmedu dana,
izraCunate su prosjecne vrijednosti (AS) za pojedini dan te za oba dana mjerenja i prikazane su
u Tablici 9.
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Tablica 9. Izra¢unate srednje vrijednosti temperatura izdaha, disipacije topline (razlike
temperature za taj dio izdahnutog volumena) te temperature mjerene na celu i u uhu, a koje se nisu

statisti¢ki zna¢ajno mijenjale izmedu vizita (N = 55)

Varijabla Minimalna  Maksimalna Srednjavrijednost p vrijednost*
vrijednost vrijednost

T _max AS 26,3 29,8 27,788
T max AS1 26,1 30,3 27,842

0,576
T max AS2 26,0 29,7 27,734
T min AS 19,7 23,4 21,159
T min AS1 19,7 24,5 21,197

0,679
Tmin AS2 19,1 23,2 21,121
T1 max AS 20,9 25,8 23,191
T1 max AS1 21,0 26,5 23,191

0,392
T1 max AS2 20,8 25,2 23,19
T2 max AS 22,7 28,1 25,748
T2 max AS1 22,9 28,4 25,819

0,366
T2 max AS2 22,6 28,2 25,677
T3 max AS 26,8 30,0 28,081
T3 max AS1 26,7 30,5 28,104

0,619
T3 max AS2 26,2 29,9 28,059
Té&elo AS1 35,6 36,8 36,19

0,303
T&elo AS2 35,6 37,2 36,248
Tuho AS1 35,6 37,0 36,248

0,110
Tuho AS2 35,2 37,2 36,208
TV1 1,0 2.9 2,032
TV2 1,700 3,7 2,558 0,001
TV3 0,900 45 2,333

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, T max — maksimalna korigirana standardizirana
temperatura, T min — minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2 max —
maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura trece frakcije, AS —
uprosjeceno, TV1 — disipacija temperature u prvom odjeljku, TV2 — disipacija temperature u drugom odjeljku, TV3 —
disipacija temperature u treCem odjeljku. Prikazana p vrijednost je za usporedbu prosje¢ne vrijednosti prvog i drugog dana

mjerenja na temelju testa za parne uzorke.
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Na temelju Tablice 9. vidljivo je da se srednje vrijednosti temperatura frakcija izdaha,
temperature mjerene na ¢elu i u uhu nisu statisticki znacajno mijenjale izmedu vizita (p > 0,05,
t-test za parne uzorke) te da su se vrijednosti disipacije topline (razlike temperature za taj dio
izdahnutog volumena) statisticki zna¢ajno razlikovale izmedu pojedinih dijelova izdahnutog
volumena (p = 0,0011, ANOVA za ponovljena mjerenja). Najveci doprinos toplini izdaha dao
je drugi dio izdahnutog volumena (20 % izdahnutog volumena) koji pripada provodnim di$nim
putovima ili funkcionalnom mrtvom prostoru (+2,558 °C), a zatim dio koji pripada prostoru
izmjene plinova ili alveolarnom prostoru (+2,333 °C). Najmanji doprinos je iz prostora

anatomskog mrtvog prostora (+2,032 °C).

U Tablici 10. prikazane su vrijednosti uprosjecenih temperatura frakcija izdahnutog

zraka i Tmin te njihova usporedba izmedu muskaraca i Zena.

Tablica 10. Razlika izmedu izmjerenih korigiranih uprosjecenih temperatura izdaha
(Tmax AS, T1 max AS, T2 max AS, T3 max AS) i uprosje¢ene minimalne temperature (T min

AS) izmedu muskaraca i Zena

Muskarci Zene
Varijable i i
] n  Srednia sp N orednia SD  Razlika 95%Cl P
vrijednost vrijednost

0,306 —

TmaxAS 32 28,110 0,834 11 27,252 0,592 0,858 1410 0,003

. 0,289 —

TminAS 32 21,215 0,933 11 20,306 0,698 0,909 1530 0,005
0,935 -

TlmaxAS 32 23,512 1,002 11 21,923 0,637 1,589 2242 < 0,001
1,277 —

T2maxAS 32 26,138 1,113 11 24,139 0,678 1,999 2792 < 0,001
0,103 —

T3maxAS 32 28,355 0,830 11 27,716 0,477 0,639 1175 0,021

Legenda: SD — standardna devijacija, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval) , Tmin — minimalna uprosjeéena
temperatura, T1max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2max — maksimalna korigirana temperatura druge
frakcije, T3max — maksimalna korigirana temperatura tree frakcije, Tmax — maksimalna korigirana standardna
temperatura, AS — uprosjeceno.

Iz Tablice 10. vidi se da postoji statisti¢ki znacajna razlika u Korigiranim uprosjecenim
temperaturama frakcija izdahnutog zraka i u minimalnoj temperaturi izmedu muskaraca i

zena.
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Tablica 11. prikazuje povezanost maksimalne standardizirane uprosjecene temperature (T
max AS) s drugim varijablama s kojima je u univarijatnom modelu utvrdena statisti¢ki

znacajna povezanost.

Tablica 11. Prikaz razine povezanosti za varijable za koje je utvrdena statisti¢ki znac¢ajna

povezanost s T max AS u univarijatnoj analizi

Varijabla Korelacijski koeficijent p vrijednost
BMR_1 0,413 0,002
BMR_2 0,389 0,003
Eritrociti_1 0,329 0,014
Eritrociti_2 0,335 0,012
Hemoglobin_1 0,393 0,003
Hemoglobin_2 0,394 0,003
Tjelesna masa 0,408 0,002
Tjelesna visina 0,426 0,001
FEV1 nakon BD-a -0,296 0,028
FvC 0,406 0,002
FVC nakon BD-a 0,365 0,006
FVC % nakon BD-a 0,303 0,025
PEF nakon BD-a 0,299 0,027
Tiff -0,386 0,004
Tiff nakon BD-a -0,373 0,005
T sobna_1 0,372 0,005
T sobna_2 0,523 < 0,001
T1 max AS 0,748 <0,001
T2 max AS 0,737 <0,001

T3 max AS 0,967 < 0,001



Tablica 11. Nastavak
T min AS 0,571 < 0,001

MaxV 1_1-1 0,554 < 0,001

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, BMR — bazalni metabolizam, FEV1 — forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, FVVC — forsirani vitalni kapacitet, % — postotak od predvidene vrijednosti, PEF — vr$ni
ekspiratorni protok, T — temperatura, Tiff — Tiffeneauov indeks, BD — bronhodilatator, T max — maksimalna korigirana
standardizirana temperatura, T min — minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2
max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura tree frakcije, AS —

uprosjeceno, Max V1 — volumen prvog odjeljka.

U Tablici 11. vidljivo je da je T max AS snazno povezana S uprosjecenim Korigiranim
maksimalnim temperaturama prve, druge i trece frakcije te umjereno povezana s minimalnom
temperaturom. Takoder, slabo je povezana s bazalnim metabolizmom mjerenim prvi i drugi
dan, vrijednostima eritrocita mjerenima prvi i drugi dan, vrijednostima hemoglobina prvi i drugi
dan, spirometrijskim vrijednostima (FVC vrijednosti prije i nakon BD-a) te bioloski nezna¢ajno
s PEF-om nakon BD-a.

Negativnho je povezana s nekim spirometrijskim parametrima (forsiranim
ekspiratornim volumenom u 1. sekundi nakon bronhodilatatora - FEV1 nakon BD-a (bioloski
neznacajno) te slabo negativno povezana s Tiffeneauovim indeksom prije i poslije
bronhodilatatora (Tiff 1, Tiff 1 nakon BD-a).

Tablica 12. prikazuje povezanost maksimalne korigirane uprosjecene temperature prve
frakcije (T1 maxAS) s drugim varijablama s kojima je u univarijatnom modelu utvrdena

statistiCki znaCajna povezanost.

Tablica 12. Prikaz razine povezanosti za varijable za koje je utvrdena statisticki zna¢ajna

povezanost s T1 max AS u univarijatnoj analizi

Varijabla Kor. koeficijent p vrijednost
BMR_1 0,584 < 0,001
BMR_2 0,543 < 0,001
FEV1 nakon BD-a -0,384 0,004

FEV1 % nakon BD-a -0,552 <0,001
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Tablica 12. Nastavak

FVC % nakon BD-a 0,356 0,008
PEF % nakon BD-a 0,435 0,001
Tiff -0,300 0,026
Tiff nakon BD-a -0,350 0,009
T sobna_1 0,726 <0,001
T sobna_2 0,800 < 0,001
T vanjska_1 0,308 0,025
Tlak sobni_1 0,496 < 0,001
Tlak sobni_2 0,506 < 0,001
Tlak vani_2 0,315 0,019
Vlaznost vani_1 -0,434 0,001
VlazZnost vani_2 -0,343 0,010
TceloAS 1 -0,440 0,001
TéeloAS 2 -0,396 0,003
T2 max AS 0,93 < 0,001
T3 max AS 0,731 <0,001
T max AS 0,748 < 0,001
T min AS 0,882 < 0,001

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja; BMR — bazalni metabolizam, FEV1 — forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, F\VC — forsirani vitalni kapacitet, % — postotak od predvidene vrijednosti, PEF — vr$ni
ekspiratorni protok, T — temperatura, Tiff — Tiffeneauov indeks, BD — bronhodilatator, T max — maksimalna korigirana
standardizirana temperatura, T min —minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2
max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura tree frakcije, AS —

uprosjeceno.

U Tablici 12. vidi se da je T1 max AS (maksimalna korigirana uprosjecena temperatura
prve frakcije) snazno povezana s uprosje¢enim korigiranim maksimalnim temperaturama 2. i
3. frakcije, kao i s minimalnom temperaturom te maksimalnom prosje¢nom standardiziranom
temperaturom. Zatim, umjereno je povezana s bazalnim metabolizmom mjerenim prvog i
drugog dana, slabo je povezana sa spirometrijskim parametrima (forsiranim vitalnim
kapacitetom - postotkom od prediktivne vrijednosti, FVC % nakon BD-a i vr$nim
ekspiratornim protokom, postotkom od prediktivne vrijednosti nakon bronhodilatatora, PEF %
nakon BD-a). Snazno je povezana sa sobnom temperaturom mjerenom prvi i drugi dan, slabo

je povezana s vanjskom temperaturom mjerenom prvi dan te sa sobnim tlakom mjerenim prvi
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dan, a umjereno sa sobnim tlakom mjerenim drugi dan. Slabo je povezana s tlakom zraka
mjerenim drugi dan vani.

Negativno je povezana sa spirometrijskim parametrima (forsiranim ekspiratornim
volumenom u 1. sekundi nakon bronhodilatatora, FEV1 nakon BD-a (slaba povezanost) te
umjereno negativno povezana s njegovim postotkom od normale, dok slabo korelira s
Tiffeneauovim indeksom prije i nakon BD-a). Slabo je negativho povezana s prosjeénom
temperaturom mjerenom na ¢elu prvi i drugi dan i s vlagom u vanjskom zraku mjerenom prvog

i drugog dana.

Tablica 13. prikazuje povezanost maksimalne korigirane uprosjecene temperature druge
frakcije (T2 max AS) s drugim varijablama s kojima je u univarijatnom modelu utvrdena

statisticki znacajna povezanost.

Tablica 13. Prikaz razine povezanosti za varijable za koje je utvrdena statisti¢ki znac¢ajna

povezanost s T2 max AS u univarijatnoj analizi

Varijabla Kor. koeficijent p vrijednost
Dob 0,33 0,014
BMR_1 0,531 < 0,001
BMR_2 0,497 < 0,001
CRP_2 0,275 0,042
FEV1 nakon BD-a -0,383 0,004
FEV1 % nakon BD-a -0,555 < 0,001
FVC % nakon BD-a 0,406 0,002
PEF % nakon BD-a 0,462 < 0,001
Tiff -0,373 0,005
Tiff nakon BD-a -0,409 0,002
T sobna_1 0,640 <0,001
T sobna_2 0,793 <0,001
Tlak sobni_1 0,424 0,001
Tlak sobni_2 0,464 <0.001
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Tablica 13. Nastavak

Tlak vanjski_2 0,287 0,034

Vlaznost vanjska_1 -0,348 0,009

TéeloAS 1 -0,492 < 0,001
TéeloAS 2 -0,467 < 0,001
T1 maxAS 0,930 < 0,001
T3 max AS 0,705 < 0,001
T max AS 0,737 < 0,001
T min AS 0,797 < 0,001

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi, a 2 drugi dan mjerenja; BMR — bazalni metabolizam, FEV1 — forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, FVVC — forsirani vitalni kapacitet, % — postotak od predvidene vrijednosti, PEF — vr$ni
ekspiratorni protok, T — temperatura, Tiff — Tiffeneauov indeks, BD — bronhodilatator, T max — maksimalna korigirana
standardizirana temperatura, T min —minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2
max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura tree frakcije, AS —

uprosjeceno, CRP-C — reaktivni protein.

Iz Tablice 13. vidi se da je T2 max AS (maksimalna korigirana uprosjecena
temperatura 2. frakcije) snazno pozitivno povezana s maksimalnim uprosje¢enim korigiranim
temperaturama 1. i 3. frakcije, minimalnom temperaturom i maksimalnom uprosjec¢enom
korigiranom standardnom temperaturom. Nadalje, umjereno je povezana s bazalnim
metabolizmom izmjerenim prvog dana, a slabo je povezana s bazalnim metabolizmom
izmjerenim drugog dana te spirometrijskim parametrima (FVC % nakon BD-a te PEF %
nakon BD-a), starosnom dobi, sobnim tlakom prvog i drugog dana te bioloski neznacajno s
vanjskim tlakom zraka izmjerenim drugog dana te CRP-om mjerenim drugi dan. Zatim,
umjereno pozitivno povezana je sa sobnom temperaturom mjerenom prvog dana, a snazno je
povezana s tom istom temperaturom izmjerenom drugog dana.

Negativno je povezana sa spirometrijskim parametrima (FEV1 % nakon BD-a
(umjereno), FEV1 nakon BD1 (slabo), Tiffeneauovim indeksom prije i poslije
bronhodilatatora (umjereno)), slabo negativno povezana s vlaznosti zraka mjerenom vani

prvoga dana te prosjenom temperaturom mjerenom na c¢elu prvog i1 drugog dana.

Tablica 14. prikazuje povezanost maksimalne korigirane uprosjecene temperature trece
frakcije (T3 max AS) s drugim varijablama s kojima je u univarijatnom modelu utvrdena

statisticki znaCajna povezanost.
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Tablica 14. Prikaz razine povezanosti za varijable za koje je utvrdena statisticki znac¢ajna

povezanost s T3 max AS u univarijatnoj analizi

Varijabla Korelacijski koeficijent p vrijednost
BMR_1 0,380 0,004
BMR_2 0,380 0,004
Eritrociti_1 0,318 0,018
Eritrociti_2 0,338 0,012
Hemoglobin_1 0,364 0,006
Hemoglobin_2 0,375 0,005
Tjelesna masa 0,396 0,003
Tjelesna visina 0,406 0,002
FEV1 nakon BD-a -0,321 0,017
FvC 0,388 0,003
FVC nakon BD-a 0,347 0,010
Tiff -0,338 0,012
Tiff nakon BD-a -0,345 0,010
T sobna_1 0,324 0,016
T sobna_2 0,479 < 0,001
T1 max AS 0,731 < 0,001
T2 max AS 0,705 < 0,001
T max AS 0,967 < 0,001
T min AS 0,534 < 0,001
MaxV 1l 1-1 0,464 < 0,001

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable ozna¢ava prvi, a 2 drugi dan mjerenja, BMR — bazalni metabolizam, FEV1 — forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, F\VC — forsirani vitalni kapacitet, % — postotak od predvidene vrijednosti, PEF — vr$ni
ekspiratorni protok, T — temperatura, Tiff — Tiffeneauov indeks, BD — bronhodilatator, T max — maksimalna korigirana
standardizirana temperatura, T min — minimalna temperatura, T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije, T2
max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura trece frakcije, AS —

uprosjeceno, Max V1 — volumen prvog odjeljka.
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Iz Tablice 14. vidljivo je da je T3 max AS (maksimalna korigirana uprosjecena
temperatura treCe frakcije) snazno pozitivno povezana s uprosjeCenim korigiranim
temperaturama ostalih frakcija, kao i s maksimalnom standardiziranom korigiranom
temperaturom, dok je umjereno povezana s minimalnom temperaturom. Slabo je pozitivno
povezana i s tjelesnom masom i visinom, bazalnim metabolizmom mjerenim prvi i drugi dan,
koncentracijom eritrocita prvi i drugi dan te nekim spirometrijskim parametrima (forsiranim
ekspiratornim volumenom FVVC-om te FVC-om nakon BD-a), hemoglobinom mjerenim prvi i
drugi dan te sobnom temperaturom mjerenom prvi i drugi dan.

Slabo je negativno povezana s Tiffeneauovim indeksom prije i nakon BD-a i forsiranim
ekspiratornim volumenom u 1. sekundi nakon bronhodilatatora (FEV1 nakon BD-a).

Vezano za povezanosti temperatura frakcija izdahnutog zraka s temperaturama
mjerenima na drugim standardnim to¢kama na tijelu, moze se utvrditi da maksimalna prosje¢na
standardizirana temperatura, kao ni maksimalna prosje¢na temperatura tre¢e frakcije, nije
znacajno povezana ni s jednom od temperatura mjerenih na standardnim mjestima na tijelu, a
maksimalna prosje¢na temperatura prve frakcije, kao i ona druge frakcije, slabo je negativno
povezana s temperaturama na ¢elu mjerenima prvi i drugi dan.

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost pojedinih frakcija fEBT-a sa srednjom
uravnotezenom temperaturom izdaha mjerenom X-halo uredajem.

U prilogu rada dana je cijela tablica analize univarijatne povezanosti pojedinac¢nih
varijabli.

U Tablici 15. prikazana je povezanost maksimalne temperature prve frakcije (T1 max

AS 1) prvog dana mjerenja s varijablama mjerenima prvoga dana.

Tablica 15. Povezanost maksimalne temperature prve frakcije (T1 max AS_1) prvog dana s

varijablama mjerenima prvoga dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla Suma kvadrata DF Srednja vrijednost F p vrijednost
CRP1 0,119 1 0,119 0,216 0,645

BMR < 0,001 1 < 0,001 0,001 0,971

Dob 2,318 1 2,318 4,213 0,048

T sobna_1 11,756 1 11,756 21,369 < 0,001
Vlaznost sobna_1 1,475 1 1,475 2,680 0,111
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Tablica 15. Nastavak

Vlaznost vanjska_1 0,020 1 0,020 0,036 0,851
Vanjska temperatura_1 0,365 1 0,365 0,663 0,422
Tjelesna masa 0,189 1 0,189 0,343 0,562
Tjelesna visina 0,674 1 0,674 1,224 0,277
FeNO 1 0,062 1 0,062 0,113 0,739
FEV1 % nakon BD-a 0,532 1 0,532 0,967 0,333
FEV1 0,425 1 0,425 0,773 0,386
FVC % nakon BD-a 2,045 1 2,045 3,716 0,063
FEV1 nakon BD-a 0,089 1 0,089 0,162 0,690
FvC 0,054 1 0,054 0,098 0,756
Boraviste od 1,426 1 1,426 2,501 0,117
prometnice

Spol 2,118 2 1,059 1,925 0,162
Boraviste od 0,491 2 0,246 0,446 0,644

prometnice i spol

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznadava prvi dan mjerenja, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T
— temperatura, FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne
vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.

Iz Tablice 15. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki znacajna
povezanost maksimalne temperature prve frakcije s dobi i sa sobnom temperaturom prvog dana
mjerenja.

U Tablici 16. prikazana je povezanost maksimalne temperature prve frakcije (T1 max

AS_2) drugog dana mjerenja s varijablama mjerenima drugog dana.
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Tablica 16. Povezanost maksimalne temperature prve frakcije (T1 max AS_2) drugog dana s

varijablama mjerenima drugoga dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla Suma kvadrata DF vriSj:jdr:c])js? F p vrijednost
CRP_2 0,021 1 0,021 0,059 0,810
BMR_2 0,088 1 0,088 0,251 0,620
Dob 0,075 1 0,075 0,215 0,646
T _sobna_2 10,348 1 10,348 29,560 <0,001
Vlaznost sobna_2 0,721 1 0,721 2,061 0,161
Vlaznost vanjska_2 0,052 1 0,052 0,149 0,702
Tjelesna masa 0,010 1 0,010 0,030 0,864
Tjelesna visina 0,148 1 0,148 0,422 0,521
T_vanjska_2 0,621 1 0,621 1,774 0,192
FeNO_2 0,508 1 0,508 1,452 0,237
FEV1 % nakon BD-a 0,076 1 0,076 0,217 0,644
FEV1 0,043 1 0,043 0,122 0,729
FVC % nakon BD-a 0,018 1 0,018 0,050 0,824
FvC 0,023 1 0,023 0,067 0,798
FEV1 nakon BD-a 0,656 1 0,656 1,873 0,180
Minimalna dnevna tjelesna

aktiviost 0,170 1 0,170 0,486 0,491
Boraviste od prometnice 0,133 1 0,133 0,381 0,541
Spol 1,034 2 0,517 1,476 0,243
Boraviste od prometnice*spol 0,176 2 0,088 0,252 0,779

Legenda: oznaka 2 uz ime varijable oznacava drugi dan mjerenja, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T
— temperatura, FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne

vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.

Iz Tablice 16. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki znacajna
povezanost maksimalne temperature prve frakcije sa sobnom temperaturom mjerenom drugog
dana.

U Tablici 17. prikazana je povezanost maksimalne temperature druge frakcije (T2 max
AS 1) prvog dana mjerenja s varijablama mjerenima prvoga dana.
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Tablica 17. Povezanost maksimalne temperature druge frakcije (T2 max AS_1) prvog dana s

varijablama mjerenima prvoga dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla i\t/jan:je:'ata DF \S/:;(ggj;%st F p vrijednost
CRP_1 0,081 1 0,081 0,174 0,680
BMR_1 0,006 1 < 0,001 0,013 0,911
Dob 0,010 1 0,010 0,214 0,647
T_sobnal 9,647 1 9,647 20,697 <0,001
Vlaznost sobna_2 0,854 1 0,854 1,832 0,185
Vlaznost vanjska_2 0,031 1 0,031 0,065 0,800
Tjelesna masa 0,102 1 0,102 0,219 0,643
Tjelesna visina <0,001 1 < 0,001 < 0,001 0,990
T_vanjska_1 0,006 1 0,006 0,013 0,911
FeNO_1 0,082 1 0,082 0,176 0,677
FEV1 % nakon BD-a 0,623 1 0,623 1,336 0,256
FEV1 0,117 1 0,117 0,250 0,620
FVC % nakon BD-a 0,249 1 0,249 0,533 0,470
FVC 0,006 1 0,006 0,013 0,910
FEV1 nakon BD-a 1,274 1 1,274 2,733 0,108
Minimalna dnevna tjelesna

AKtivnost 0,064 1 0,064 0,136 0,714
Boraviste od prometnice 0,901 1 0,901 1,933 0,174
Spol 1,961 2 0,980 2,104 0,138
Boraviste od prometnice*spol 0,019 2 0,010 0,020 0,980

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable ozna¢ava prvi dan mjerenja, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T
— temperatura, FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, F\VC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne

vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.

Iz Tablice 17. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisticki znacajna
povezanost maksimalne temperature druge frakcije sa sobnom temperaturom mjerenom prvog

dana.
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U Tablici 18. prikazana je povezanost maksimalne temperature druge frakcije (T2 max

AS_?2) drugog dana mjerenja s varijablama mjerenima drugog dana.

Tablica 18. Povezanost maksimalne temperature druge frakcije (T2 max AS_2) drugog dana s

varijablama mjerenima drugog dana (N = 53, ANCOVA)

Srednja

Varijabla Suma kvadrata DF vrijednost F p vrijednost
CRP_2 0,244 1 0,244 0,326 0,572
BMR2 0,024 1 0,024 0,031 0,860
Dob 0,690 1 0,690 0,922 0,344
T_sobna_2 8,075 1 8,075 10,793 0,002
Vlaznost sobna_2 0,854 1 0,854 1,832 0,185
Vlaznost vanjska_2 0,031 1 0,031 0,0653 0,800
Tjelesna masa 0,102 1 0,102 0,219 0,643
Tjelesna visina < 0,001 1 <0,001 < 0,001 0,990
T_vanjska_1 0,006 1 0,006 0,013 0,911
FeNO_1 0,082 1 0,082 0,176 0,677
FEV1 % nakon BD-a 0,623 1 0,623 1,336 0,256
FEV1 0,117 1 0,117 0,250 0,620
FVC % nakon BD-a 0,249 1 0,249 0,533 0,470
FVC 0,006 1 0,006 0,013 0,910
FEV1 nakon BD-a 1,274 1 1,274 2,733 0,108
Minimalna dnevna
tjelesna aktivnost 0,064 1 0,064 0,136 0,714
Boraviste od

) 0,901 1 0,901 1,933 0,174
prometnice
Spol 1,961 2 0,980 2,104 0,138
Boraviste od

0,019 2 0,010 0,020 0,980

prometnice*spol

Legenda: oznaka | uz ime varijable oznacava prvi dan mjerenja, a 2 drugi dan, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni
metabolizam, T — temperatura, FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi, postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od

prediktivne vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.

61



Iz Tablice 18. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki znacajna
povezanost maksimalne temperature druge frakcije sa sobnom temperaturom u drugom danu
mjerenja.

U Tablici 19. prikazana je povezanost maksimalne temperature trece frakcije (T3 max

AS 1) prvog dana mjerenja s varijablama mjerenima prvoga dana.

Tablica 19. Povezanost maksimalne temperature trece frakcije (T3 max AS_1) prvog dana s

varijablama mjerenima prvoga dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla Suma kvadrata DF s:ﬁzgjn aost p vrijednost
CRP_1 0,257 1 0,257 0,479 0,494
BMR_1 0,049 1 0,049 0,091 0,765
Dob 1,154 1 1,154 2,153 0,152
T_sobna_1 6,635 1 6,635 12,38 0,001
Vlaznost sobna_1 1,352 1 1,352 2,523 0,122
Vlaznost vanjska_1 0,500 1 0,500 0,934 0,341
T_vanjska_1 0,216 1 0,216 0,403 0,530
Tjelesna masa 1,306 1 1,306 2,437 0,128
Tjelesna visina 0,735 1 0,735 1,371 0,250
FeNO_1 0,240 1 0,240 0,447 0,508
FEV1 % nakon BD-a 0,055 1 0,055 0,102 0,751
FEV1 0,148 1 0,148 0,275 0,603
FVC % nakon BD-a 1,123 1 1,123 2,095 0,158
FEV1 nakon BD-a 0,076 1 0,076 0,142 0,709
FVC 0,187 1 0,187 0,349 0,559
Boraviste od prometnice 0,785 1 0,785 1,464 0,235
Spol 0,969 2 0,485 0,904 0,415
Boraviste od prometnice*spol 0,465 2 0,232 0,434 0,652

Legenda: oznaka | uz ime varijable oznacava prvi dan mjerenja, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T
— temperatura, FeENO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, F\VC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne

vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.
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Iz Tablice 19. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki znacajna
povezanost maksimalne temperature trece frakcije sa sobnom temperaturom mjerenom u prvom
danu.

U Tablici 20. prikazana je povezanost maksimalne temperature trece frakcije (T3 max

AS_2) drugog dana mjerenja s varijablama mjerenima drugog dana.

Tablica 20. Povezanost maksimalne temperature treée frakcije (T3 max AS_2) drugog dana s

varijablama mjerenima drugog dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla i\tljan:je:'ata DF \S/:;(ggjr%st F \erijednost
CRP_2 0,021 1 0,021 0,042 0,839
BMR_2 0,049 1 0,049 0,099 0,755
Dob 0,151 1 0,151 0,303 0,586
T _sobna_2 4,404 1 4,404 8,851 0,005
Vlaznost sobna_2 1,045 1 1,045 2,100 0,157
Vlaznost vanjska_2 0,042 1 0,042 0,085 0,773
Tjelesna masa 0,144 1 0,144 0,288 0,595
Tjelesna visina 0,004 1 0,004 0,009 0,926
T_vanjska_2 0,285 1 0,285 0,572 0,455
FeNO_2 0,003 1 0,003 0,006 0,938
FEV1 % nakon BD-a 0,144 1 0,144 0,289 0,595
FEV1 0,979 1 0,979 1,968 0,170
FVC % nakon BD-a <0,001 1 < 0,001 <0,000 0,974
FVC 0,242 1 0,242 0,487 0,490
FEV1 nakon BD-a 0,769 1 0,769 1,546 0,223
Minimalna dnevna tjelesna

ativiast 0,179 1 0,179 0,360 0,553
Boraviste od prometnice 0,355 1 0,355 0,714 0,404
Spol 0,187 2 0,094 0,188 0,830
Boraviste od prometnice*spol 0,584 2 0,292 0,587 0,562

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi dan mjerenja, a 2 drugi dan, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni
metabolizam, T — temperatura, FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi, postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od

prediktivne vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.
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Iz Tablice 20. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisticki znacajna

povezanost maksimalne temperature trece frakcije sa sobnom temperaturom mjerenom drugog

dana.

U Tablici 21. prikazana je povezanost maksimalne standardizirane temperature (T max

AS 1) prvog dana mjerenja s varijablama mjerenima prvoga dana.

Tablica 21. Povezanost maksimalne standardizirane temperature (T max AS_1) prvog dana s

varijablama mjerenima prvog dana (N = 53, ANCOVA)

Srednja

Varijabla Suma kvadrata DF o F p vrijednost
vrijednost
CRP_1 0,123 1 0,123 0,244 0,625
BMR_1 0,126 1 0,126 0,25 0,620
Dob 0,569 1 0,569 1,126 0,297
T sobna_1 7,809 1 7,809 15,45 <0,001
Vlaznost sobna_1 0,208 1 0,208 0,412 0,526
Vlaznost vanjska_1 0,932 1 0,932 1,845 0,184
T vanjska_1 0,140 1 0,140 0,277 0,602
Tjelesna masa 0,969 1 0,969 1,917 0,176
Tjelesna visina 0,530 1 0,530 1,049 0,313
FeNO_1 0,466 1 0,466 0,922 0,344
FEV1 % nakon BD-a 0,323 1 0,323 0,639 0,430
FEV1 0,110 1 0,110 0,217 0,644
FVC % nakon BD-a 1,787 1 1,787 3,536 0,069
FEV1 nakon BD-a 0,036 1 0,036 0,071 0,792
FVC 0,075 1 0,075 0,149 0,702
Boraviste od prometnice 0,675 1 0,675 1,335 0,256
Spol 1,539 2 0,769 1,522 0,234
Boraviste od prometnice*spol 0,113 2 0,057 0,112 0,894

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznac¢ava prvi dan mjerenja, CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T

— temperatura, FeENO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
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postotak od prediktivne vrijednosti, BD — bronhodilatator, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne
vrijednosti, DF — stupnjevi slobode, F — vrijednost testa.

Iz Tablice 21. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki zna¢ajna
povezanost standardizirane maksimalne temperature sa sobnom temperaturom prvog dana.
U Tablici 22. prikazana je povezanost maksimalne standardizirane temperature (T max

AS_2) drugog dana mjerenja s varijablama mjerenima drugog dana.

Tablica 22. Povezanost maksimalne standardizirane temperature (T max AS_2) drugog dana s
varijablama mjerenima drugog dana (N = 53, ANCOVA)

Varijabla ﬁ\lj;?,ata DF \S/:Eggﬁst p vrijednost
CRP_2 0,004 1 0,004 0,007 0,932
BMR_2 0,014 1 0,014 0,026 0,874
Daob 0,422 1 0,422 0,796 0,379
T_sobna_2 4,892 1 4,892 9,224 0,005
Vlaznost sobna_2 0,643 1 0,643 1,213 0,279
Vlaznost vanjska_2 0,153 1 0,153 0,289 0,595
Tjelesna masa 0,175 1 0,175 0,329 0,570
Tjelesna visina 0,009 1 0,009 0,017 0,898
T_vanjska_2 0,204 1 0,204 0,384 0,540
FeNO_2 0,073 1 0,073 0,138 0,713
FEV1 % nakon BD-a 0,433 1 0,433 0,816 0,373
FEV1 0,517 1 0,517 0,975 0,331
FVC % nakon BD-a 0,050 1 0,050 0,094 0,761
FVC_1 0,021 1 0,021 0,040 0,843
FEV1 nakon BD-a 0,629 1 0,629 1,185 0,284
Minimalna dnevna tjelesna aktivnost 0,502 1 0,502 0,947 0,338
Boravi$te od prometnice 0,112 1 0,112 0,212 0,649
Spol 0,291 2 0,146 0,275 0,762
Boraviste od prometnice*spol 0,213 2 0,106 0,201 0,819
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Legenda: CRP-C — reaktivni protein, BMR — bazalni metabolizam, T — temperatura, BMR — bazalni metabolizam, FeNO —

frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, postotak od prediktivne

vrijednosti, BD — bronhodilatator, F\VC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od prediktivne vrijednosti, DF — stupnjevi

slobode, F — vrijednost testa.

Iz Tablice 22. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki zna¢ajna

povezanost standardizirane maksimalne temperature sa sobnom temperaturom mjerenom

drugog dana.

U Tablici 23. prikazane su predvidene temperature izdaha pri sobnoj temperaturi od 22

°C s 95 % intervalima pouzdanosti (Cl) za svaku od frakcija temperature izdaha te za

maksimalnu prosje¢nu korigiranu standardnu temperaturu izdaha.

Tablica 23. Predvidene temperature izdaha pri 22 °C te 95 % intervalima pouzdanosti (Cl) za

svaku od frakcija temperatura izdaha te za standardnu temperaturu

Varijabla -95 % CI 35 % ?erriogl)r;jr?ﬂtu ra I}fc?rgiacljifgt p vrijednost
T1 max AS 20,331 26,614 23,481 0,753 < 0,001
T2 max AS 22,090 30,138 26,114 0,683 < 0,001
T3 max AS 24,896 31,538 28,216 0,399 < 0,001
T max AS 24,589 31,365 27,997 0,457 < 0,001

Legenda: ClI — interval pouzdanosti (engl. confidence interval), T1 max — maksimalna korigirana temperatura prve frakcije,

T2 max — maksimalna korigirana temperatura druge frakcije, T3 max — maksimalna korigirana temperatura trece frakcije, T

max — maksimalna prosje¢na korigirana standardna temperatura, AS — uprosjecena.

Na Slici 11. prikazan je regresijski pravac za maksimalnu prosje¢nu Korigiranu

temperaturu prve frakcije.
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Legenda: T1 MAX KOR_ASV1 — maksimalna uprosje¢ena korigirana temperatura prve frakcije.

Slika 11. Regresijski pravac za maksimalnu prosjeénu Korigiranu temperaturu prve frakcije (TIMAX

KOR_ASV1); crtkane linije blize pravcu predstavljaju 95 % CI za regresijski pravac, a one dalje od

pravca 95 % CI za predvidene vrijednosti

Na Slici 12. prikazan je regresijski pravac za maksimalnu prosje¢nu korigiranu

temperaturu druge frakcije.
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Legenda: T2 MAX KOR_ASV1 — maksimalna uprosjecena korigirana temperatura druge frakcije.

Slika 12. Regresijski pravac za maksimalnu prosjeénu korigiranu temperaturu druge frakcije (T2MAX

KOR_ASV1); crtkane linije bliZze pravcu predstavljaju 95 % CI za regresijski pravac, a one dalje od

pravca 95 % CI za predvidene vrijednosti
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Na Slici 13. prikazan je regresijski pravac za maksimalnu prosje¢nu standardiziranu

temperaturu.

TMAX STAN ASVI

18‘20k22k24126128
T sobna V1

Legenda: T MAX STAN_ASV1 — maksimalna uprosjecena standardizirana korigirana temperatura.

Slika 13. Regresijski pravac za maksimalnu prosjeénu standardiziranu temperaturu (T MAX

STAN_ASV1); crtkane linije bliZe pravcu predstavljaju 95 % CI za regresijski pravac, a one dalje od

pravca 95 % CI za predvidene vrijednosti

Na Slici 14. prikazan je regresijski pravac za maksimalnu prosjeénu korigiranu

temperaturu trece frakcije.
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Legenda: T3 MAX KOR_ASV1 — maksimalna uprosjecena korigirana temperatura trece frakcije.

Slika 14. Regresijski pravac za maksimalnu prosjeénu korigiranu temperaturu trece frakcije (T3MAX

KOR_ASV1); crtkane linije bliZe pravcu predstavljaju 95 % CI za regresijski pravac, a one dalje od

pravca 95 % CI za predvidene vrijednosti
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U Tablici 24. prikazana je povezanost disipacije topline prve frakcije izdahnutog zraka

s nezavisnim varijablama.

Tablica 24. Povezanost disipacije topline 1. frakcije s nezavisnim varijablama (N = 53, ANCOVA)

Varijabla Suma kvadrata Srednja vrijednost F p vrijednost
BMR 0,131 0,131 1,132 0,297
CRP_1 0,557 0,557 4,822 0,037
Dob 0,00737 0,00737 0,0639 0,802
Eritrociti_1 0,00463 0,00463 0,0401 0,843
FeNO_1 0,0000679 0,0000679 0,000588 0,981
FEV1 % 1 nakon BD-a 0,0400 0,0400 0,347 0,561
FEV1 0,0448 0,0448 0,388 0,538
FEV1 nakon BD-a 0,116 0,116 1,001 0,326
FVC % nakon BD-a 0,00446 0,00446 0,0387 0,846
FvVC 0,0270 0,0270 0,234 0,633
MEF 25 % 0,0127 0,0127 0,110 0,743
MEF 50 % 0,0576 0,0576 0,499 0,486
Pusac 0,136 0,136 1,178 0,287
T_sobna_1 0,0962 0,0962 0,833 0,369
T_vanjska_1 0,0101 0,0101 0,0874 0,770
Tjelesna masa 0,261 0,261 2,264 0,144
Tjelesna visina 0,0431 0,0431 0,374 0,546
Vlaznost sobna_1 0,398 0,398 3,447 0,074
Vrijeme od obroka (h) 0,0125 0,0125 0,108 0,745
Boraviste od prometnice 0,0413 0,0413 0,358 0,554
Spol 0,276 0,138 1,195 0,318
Boraviste od prometnice 0,107 0,0534 0,463 0,634

i spol

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznac¢ava prvi dan mjerenja, BMR — bazalni metabolizam, CRP-C — reaktivni protein,

FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % BD - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi nakon

bronhodilatatora, postotak od predvidenog, FVC % — forsirani vitalni kapacitet, postotak od predvidenog, MEF 25% —

maksimalni ekspiratorni flow na 25 % forsiranoga vitalnoga kapaciteta, MEF 50 % — maksimalni ekspiratorni flow na 50 %

forsiranoga vitalnoga kapaciteta, T — temperatura, F — vrijednost testa.
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Iz Tablice 24. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisticki znacajna
povezanost disipacije topline prve frakcije izdahnutog zraka samo s razinom CRP-a prvog dana
mjerenja (p = 0,037; ANCOVA).

U Tablici 25. prikazana je povezanost disipacije topline druge frakcije izdahnutog zraka

S nezavisnim varijablama.

Tablica 25. Povezanost disipacije topline 2. frakcije s nezavisnim varijablama (N = 53, ANCOVA)

Suma Srednja p
Varijabla kvadrata vrijednost F vrijednost
BMR 0,271 0,271 1,494 0,232
CRP 1 0,00826 0,00826 0,0455 0,833
Dob 0,597 0,597 3,288 0,081
Eritrociti_1 0,136 0,136 0,752 0,393
FeNO 0,00233 0,00233 0,0128 0,911
FEV1 % nakon
BD-a 0,00800 0,00800 0,0441 0,835
FEV1 0,0456 0,0456 0,251 0,620
FEV1 nakon
BD-a 0,130 0,130 0,719 0,404
FVC % nakon
BD-a 0,00942 0,00942 0,0519 0,821
FvC 0,0000687 0,0000687 0,000379 0,985
MEF 25 % 0,0184 0,0184 0,102 0,752
MEF 50 % 0,00946 0,00946 0,0521 0,821
Pusac 0,0399 0,0399 0,220 0,643
T_sobna_1 0,146 0,146 0,804 0,377
T vanjska_1 0,00155 0,00155 0,00853 0,927
Tjelesna masa 0,000936 0,000936 0,00516 0,943
Tjelesna visina 0,275 0,275 1,514 0,229
Vlaznost
sobna_1 0,0322 0,0322 0,177 0,677
Vrijeme od
obroka (h) 0,0484 0,0484 0,267 0,609
Boraviste od
prometnice 0,0561 0,0561 0,309 0,583
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Tablica 25. Nastavak

Spol 0,401 0,201 1,105 0,345
Boraviste od
prometnice i
spol 0,0880 0,0440 0,243 0,786

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznagava prvi dan mjerenja, BMR — bazalni metabolizam, CRP-C — reaktivni protein,
FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % BD — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi nakon
bronhodilatatora, postotak od prediktivne vrijednosti, MEF 25 % — maksimalni ekspiratorni flow na 25 % forsiranoga
vitalnoga kapaciteta, MEF 50 % — maksimalni ekspiratorni flow na 50 % forsiranoga vitalnoga kapaciteta, T — temperatura,

F — vrijednost testa.

Iz Tablice 25. vidljivo je da multivarijatnom analizom nije utvrdena statistic¢ki znacajna
povezanost disipacije topline druge frakcije s nezavisnim varijablama.
U Tablici 26. prikazana je povezanost disipacije topline trece frakcije izdahnutog zraka

s nezavisnim varijablama.

Tablica 26. Povezanost disipacije topline 3. frakcije s nezavisnim varijablama (N = 53, ANCOVA)

Varijabla Suma kvadrata \S/:?j((jegf':)st F p vrijednost
BMR 0,329 0,329 1,477 0,234
CRP_1 0,256 0,256 1,147 0,293
Dob 0,0621 0,0621 0,278 0,602
Eritrociti_1 0,247 0,247 1,106 0,302
FeNO_1 0,175 0,175 0,785 0,383
FEV1 % nakon BD-a 1,742 1,742 7,81 0,009
FEV1 0,00736 0,00736 0,033 0,857
FEV1 nakon BD-a 0,00679 0,00679 0,0305 0,863
FVC % nakon BD-a 0,182 0,182 0,817 0,374
FvVC 0,00983 0,00983 0,0441 0,835
MEF 25 % 0,0267 0,0267 0,12 0,732
MEF 50 % 0,193 0,193 0,866 0,360
Pusac 0,0531 0,0531 0,238 0,629
T_sobna_1 0,169 0,169 0,759 0,391
T _vanjska_1 0,124 0,124 0,557 0,462
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Tjelesna masa
Tjelesna visina
Vlaznost sobna_1
Vrijeme od obroka (h)

Boraviste od
prometnice

Spol

Boraviste od
prometnice i spol

0,225
0,105
0,0122
0,000122

0,337

1,04

0,0614

Tablica 26. Nastavak
0,225

0,105
0,0122
0,000122

0,337

0,52

0,0307

1,009
0,47
0,0549
0,000547

1,512

2,332

0,138

0,324
0,498
0,816
0,981

0,229

0,116

0,872

Legenda: oznaka 1 uz ime varijable oznacava prvi dan mjerenja, BMR — bazalni metabolizam, CRP-C — reaktivni protein,
FeNO — frakcija ekshaliranog dusikova oksida, FEV1 % BD — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi nakon

bronhodilatatora, postotak od prediktivne vrijednosti, MEF 25 % — maksimalni ekspiratorni flow na 25 % forsiranoga

vitalnoga kapaciteta, MEF 50 % — maksimalni ekspiratorni flow na 50 % forsiranoga vitalnoga kapaciteta, T — temperatura,

F — vrijednost testa.

Iz Tablice 26. vidljivo je da je multivarijatnom analizom utvrdena statisti¢ki znacajna

povezanost disipacije topline tre¢e frakcije izdahnutog zraka s FEV1 (%) nakon primjene

bronhodilatatora.
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5. RASPRAVA

Prepoznavanje velikog eckonomskog tereta koji kroni¢ne respiratorne bolesti
predstavljaju za drustvo motivacija je za istrazivanje metoda za procjenu upalnih bolesti diSnog
sustava. Ipak, nijedna dijagnosticka metoda koja je istovremeno jednostavna, jeftina i
prilagodena pacijentima nije pronasla mjesto u rutinskoj klinickoj praksi. Mjerenje temperature
izdahnutog zraka (EBT) predlozeno je kao neinvazivna metoda za otkrivanje upalnih procesa u

disnim putovima koji su rezultat povecanog ili smanjenog protoka krvi kroz njih (6).

S obzirom na to da se vrijednosti temperature izdahnutog zraka u ljudi kre¢u unutar
uskog raspona, termometri dizajnirani u tu svrhu moraju biti tocni i vrlo osjetljivi. Osnova za
utvrdivanje svih ostalih obiljeZja metode za mjerenje EBT-a bila bi mjerenje EBT-a u zdravih
ljudi ili u fazi mirovanja bolesti, uspostava svojstvenih referentnih vrijednosti i utvrdivanje
¢imbenika (kako vanjskih, tako i onih od strane samih ispitanika) koji imaju utjecaj na te
referentne vrijednosti. Takoder, potrebno je utvrditi raspon vrijednosti, osjetljivost,
specifi¢nost, zatim to¢nost i preciznost metode. Da bi se metoda Kkoristila za procjenu akutnih
promjena, kao §to su akutne egzacerbacije, upale pluca, napredovanje upale ili neoangiogeneze,
kao i za kroni¢no pracenje procesa destrukcije pluénog parenhima, i kako bi uocene promjene
rezultirale pravodobnom i adekvatnom intervencijom (terapijom), potrebno je utvrditi i
osjetljivost metode na klinicki releventne promjene.

Dugi niz godina temperatura izdaha mjerila se prvo metodom jednog udaha uz izdisaj
na temperaturni senzor (7, 8), a kasnije i metodom mjerenja kumulativne temperature izdaha
X-halo uredajem (6). Referentne vrijednosti utvrdene su samo za metodu koja mjeri
kumulativni EBT X-halo uredajem, za razliku od ranije koristenih metoda mjerenja EBT-a koje
su tako ostale nevalidirane (80). Kumulativni EBT predstavlja vrijednost koja odrazava
karakteristiku diSnih putova (sucelja) izmedu temperature jezgre i okoliSa, ali ne moze
razlikovati mjesto u diSnom sustavu na kojem se odvija patofizioloski proces (6). Kako bi se
tome doskocilo, razvijena je metoda frakcioniranog mjerenja temperature izdahnutog zraka
(FEBT), koja moze ukazati na mjesto patofizioloskog procesa jer mjeri temperature iz razlicitih
dijelova disnog sustava (107, 108). Za tu novu metodu fEBT bilo je potrebno utvrditi referentne
vrijednosti — $to je bio cilj ovog rada. Takoder, bilo je potrebno utvrditi koja obiljezja okolisa i
osobine ispitanika utjecu na referentne vrijednosti kako bi se metoda mogla koristiti i u klinicke
svrhe. Pored toga, trebalo bi utvrditi i druga obiljezja fEBT metode u razli¢itim skupinama

ispitanika, u eksperimentalnim uvjetima te u intervencijskim studijama.
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U ovom radu u kojem je istrazivan fEBT i obiljezja koja na fEBT utjecu, utvrdila sam
referentne vrijednosti za svaku od triju frakcija izdahnutoga zraka, kao i za standardiziranu
maksimalnu temperaturu (tj. temperaturu trece frakcije standardiziranu na najmanji volumen
izdisaja ispitanika). Referentne vrijednosti ovise primarno o temperaturi okolisa u kojem se
mjere te su izraunate za standardnu temperaturu okoliSa od 22 °C. Za temperaturu prve frakcije
iznose od 20,331 do 26,614 °C (srednja vrijednost 23,481 + 3,150 °C), a uz promjenu
ambijentalne temperature za 1 °C referentna se vrijednost mijenja za + 0,594 °C (95 % ClI,
0,451 - 0,736 °C). Referentne vrijednosti za temperaturu druge frakcije su od 22,090 do 30,138
°C (srednja vrijednost 26,114 + 4,024 °C), a uz promjenu ambijentalne temperature za + 1 °C
dolazi do promjene u referentnim vrijednostima za + 0,621 °C (95 % CI, 0,438 — 0,804 °C).
Referentne vrijednosti za temperaturu tre¢e frakcije su od 24,896 do 31,538 °C (srednja
vrijednost 28,216 + 3,321 °C), a kod promjene ambijentalne temperature za + 1 °C dolazi do
promjene u referentnim vrijednostima za + 0,239 °C (95 % ClI, 0,088 — 0,390 °C). Referentne
vrijednosti za standardiziranu maksimalnu temperaturu su od 24,589 do 31,365 °C (srednja
vrijednost 27,977 + 3,388 °C) pri ambijentalnoj temperaturi od 22 °C, a kod promjene
ambijentalne temperature za + 1 °C referentne se vrijednosti mijenjaju za + 0,287 °C (95 % ClI,
0,133 — 0,441 °C). Ovime je potvrdena osnovna hipoteza istrazivanja da je temperatura izdaha
frakcije iz centralnog diSnog sustava niza i varijabilnija u odnosu na temperaturu izdaha frakcije
iz perifernih di$nih putova.

Ranije su za metodu mjerenja kumulativnog EBT Carpagnano i sur. (80) utvrdili
referentne vrijednosti u velikoj populaciji zdravih odraslih bijelaca, nepusaca (n = 298) u
razli¢itim okoliSnim uvjetima (raspon temperature okoliSa 0 — 38 °C). Referentne vrijednosti
za EBT su 30,459 + 2,955 °C uz vanjsku temperaturu kao glavni ¢imbenik koji na njih utjece
(porast temperature pri kojoj se mjeri za 1 °C znaci porast EBT-a za 0,19 °C). Dakle, vidljivo
je da je kumulativna temperatura izdaha viSa i1 od temperature trece frakcije izdahnutog zraka
(koja od svih frakcija mjeri najvise vrijednosti u Ovom istrazivanju, a njezin je raspon + 3,321
°C te da je promjena pri promjeni temperature zraka za 1 °C (+ 0,239 °C (95 % CI, 0,088 —

0,390 °C)) usporediva s Carpagnanovim istrazivanjem.

Utvrdeno je da je kod Zena EBT priblizno 1 °C nizi nego kod muskaraca, vjerojatno pod
utjecajem zenskih spolnih hormona (estradiol 1 progesteron) koji imaju protuupalne ucinke te
mogu posljedi¢no utjecati na bazalni metabolizam i na EBT (80). U ovom istrazivanju nisam
utvrdila utjecaj spola na fEBT, ali utvrdila sam povezanost temperatura frakcija izdahnutog

zraka s razinom bazalnog metabolizma, no samo u univarijatnoj analizi.
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Temperature periferne frakcije konzistentno su bile vise od temperatura iz centralne
frakcije. S obzirom na to da su pluca i periferni di$ni putovi unutar prsnog kosa, bilo bi logi¢no
zakljuciti da se njihova temperatura stalno odrzava blizu temperature jezgre. Medutim, diSni
putovi takoder su kontinuirano izloZeni ambijentalnom zraku koji moze sniziti temperaturu
mukoze diSnih putova, a time 1 EBT. Linearna brzina udahnutog zraka progresivno pada iduci
prema periferiji diSnih putova jer se bronhi sve viSe granaju i njihov se lumen smanjuje. Na taj
se nacin, iduci prema periferiji, efekt hladenja udahnutog zraka na mukozu diSnog trakta

smanjuje. Navedeno je utvrdeno i u istrazivanju Khosravi i sur. (78).

Takoder, promatrala sam povezanost temperatura frakcija izdahnutog zraka s
temperaturama mjerenima na drugim standardnim tockama na tijelu. Zaklju¢ak je da
maksimalna prosje¢na standardizirana temperatura i maksimalna prosje¢na temperatura trece
frakcije (alveolarni prostor) nisu povezane ni s jednom od temperatura mjerenima na
standardnim mjestima na tijelu. Maksimalna prosje¢na temperatura prve frakcije (T1 max AS),
kao i ona druge frakcije (T2 max AS), je slabo negativno povezana s temperaturama na ¢elu
mjerenima prvi i drugi dan u univarijatnoj analizi, §to nije potvrdeno multivarijatnom analizom
(za T1 max AS i za prosjecnu temperaturu mjerenu na ¢elu prvi (r = -0,44, p < 0,001) i drugi
dan (r =-0,396, p = 0,003), a za T2 max AS i za prosje¢nu temperaturu mjerenu na ¢elu prvi (r
= -0,492, p < 0,001) i drugi dan (r = -0,467, p < 0,001)). Nijedna od temperatura mjerenih
frakcija nije povezana s aksilarnom temperaturom, kao ni s temperaturama mjerenima u uhu,
Sto bi za metodu fEBT znacilo da frakcije izmjerene temperature odraZzavaju temperaturu iz
dijelova pluca iz kojih frakcije potjecu te da su diSni putovi u ovom slucaju sucelje izmedu
okolisa 1 temperature jezgre te da na fEBT to sucelje (diSni putovi i pluca) znacajno utjece.
Time je ispunjen prvi primarni cilj istrazivanja da se utvrde povezanosti temperature razli¢itih
frakcija izdahnutog zraka s tjelesnom temperaturom mjerenom na tipi¢nim mjestima. Odbacena
je pomocna hipoteza istrazivanja da je temperatura izdaha frakcije iz centralnog disnog sustava
statisticki  znaCajno pozitivno povezana S tjelesnom temperaturom mjerenom na

karakteristi¢nim to¢kama.

Isto tako, u ispitivanjima s kumulativnom temperaturom izdaha nisam nasla povezanost

s tjelesnom temperaturom (6).

Bilo bi zanimljivo usporediti fEBT, a posebno frakciju iz perifernih diSnih putova, s
temperaturom jezgre i vidjeti odrazava li temperatura periferne frakcije temperaturu jezgre ili

ipak nema povezanosti.
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lako fEBT nije bio povezan ni s jednom od temperatura mjerenima na karakteristi¢cnim
mjestima, ostaje otvoreno pitanje kakve bi rezultate utvrdili u istrazivanju provedenom na

febrilnim bolesnicima.

Utvrdila sam i da se temperature izdaha koje su susljedno mjerene tijekom dvaju dana
mjerenja u pet navrata statisti¢ki znacajno ne razlikuju i na temelju tog saznanja izracunala sam
i prosje¢ne temperature pojedinih frakcija za pojedini dan mjerenja te za oba dana mjerenja |
koristila ih pri utvrdivanju povezanosti s okoliSnim i demografskim parametrima. Time je
utvrden drugi primarni cilj istrazivanja — potvrdena je ponovljivost izmjerene temperature

pojedinih frakcija izdahnutog zraka.

Navedeno je utvrdeno i za metodu mjerenja EBT-a uz X-halo uredaj gdje je utvrdena
visoka ponovljivost mjerenja (intraclass correlation coefficient = 0,94 — 0,99) te da promjena

temperature izdaha od + 0,3 °C predstavlja klini¢ki znacajnu promjenu (6).

Osim ponovljivosti tijekom dvaju uzastopnih dana, rezultati su pokazali da nema
signifikantne cirkadijalne varijabilnosti tijekom prijepodneva (p > 0,05). Svakako bi bilo
interesantno dodatno istraziti postoji li cirkadijalna varijabilnost tijekom ¢itavog dana, tj. 24

sata za $to u ovom istrazivanju nismo imali mogu¢nosti.

Sto se ti¢e kumulirane temperature izdaha, utvrdeno je da zdravi ispitanici imaju razli¢iti
cirkadijarni ritam EBT-a u usporedbi s aksilarnom temperaturom uz akrofazu u 19 sati za EBT,

a za aksilarnu temperaturu u 13 sati (98).

S druge strane, nisam utvrdila statisticki znac¢ajnu povezanost temperature pojedinih
frakcija EBT-a sa srednjom uravnotezenom temperaturom izdaha mjerenom X-halo uredajem,
Sto znaci da se metodom mjerenja X-halo uredajem mjere neka druga obiljezja temperature
izdaha u odnosu na metodu fEBT. Time je ispunjen i tre¢i primarni cilj istrazivanja — utvrditi
povezanost temperature razlicitih frakcija izdahnutog zraka i srednje uravnoteZene temperature
izdaha mjerene X-halo uredajem. Kako je uz mjerenje srednje uravnotezene temperature X-
halo uredajem proveden znacajan broj istrazivanja i utvrdene su i referentne vrijednosti (80) te
promjene EBT-a u raznim patofizioloskim stanjima (6), svakako ¢e biti vazno provesti
usporedna mjerenja ovih dviju metoda mjerenja temperature izdaha.

Sto se ti¢e okolignih uvjeta, jedino je sobna temperatura snazno pozitivno povezana sa
svim izmjerenim temperaturama obaju dana (minimalnom temperaturom, T1 max, T2 max i T3

max te standardiziranom temperaturom) (p < 0,01 za sve). Takoder, u univarijatnoj analizi
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sobna temperatura slabo je povezana s T max AS prvog (r = 0,372, p = 0,005) i umjereno drugog
dana mjerenja (r = 0,523, p < 0,001), snazno s T1 max AS (r = 0,726, p < 0,001) za prvi dan te
(r=0,800, p < 0,001) za drugi dan mjerenja, umjereno s T2 max AS (r = 0,640, p <0,001) za
prvi dan i snazno (r = 0,793, p < 0,001) za drugi dan mjerenja i s T3 max AS slabo (r = 0,324,
p = 0,016) za prvi dani (r = 0,479, p < 0,001) za drugi dan mjerenja.

T1 max AS je slabo povezana sa sobnim tlakom zraka mjerenim prvoga (r = 0,496, p <
0,001) i umjereno povezana s izmjerenim sobnim tlakom zraka drugog (r = 0,506, p < 0,001)
dana mjerenja, kao i s tlakom zraka vani mjerenim drugi dan (r = 0,315, p = 0,019) (slaba
povezanost). S tlakom sobnog zraka slabo je povezana i T2 max AS i to (r = 0,424, p = 0,001)
za prvidani (r = 0,464, p < 0,001) za drugi dan mjerenja, kao i s tlakom zraka mjerenim vani
(r = 0,287, p = 0,034) (bioloski nesignifikantno). T1 max AS slabo je negativno povezana s
vlagom u zraku vani i to (r = -0,434, p < 0,001) za prvi dan i (r = -0,343, p = 0,010) za drugi
dan mjerenja. S vlagom zraka vani mjerenom prvi dan negativno je povezana T2 max AS (r =
-0,348, p =0,009). Navedeni rezultati za vlagu i tlak zraka iz univarijatne analize nisu potvrdeni
u multivarijatnom modelu.

Kako ambijentalna temperatura znacajno utjeCe na temperaturu frakcija izdahnutog
zraka, potrebno je mjerenja provoditi u standardiziranim uvjetima ili provoditi korekciju za
ambijentalnu temperaturu sukladno regresijskoj jednadzbi za pojedine frakcije fEBT-a.

S obzirom na to da su sva mjerenja provedena u umjerenim okoli$nim uvjetima, bilo bi
interesantno izmjeriti fEBT u ekstremnijim uvjetima temperature, vlage i tlaka zraka.

U prvim ispitivanjima s kumuliranom temperaturom izdaha nije nadena povezanost sa
sobnom temperaturom, atmosferskim tlakom i relativnom vlaznosti (6), dok se u
Carpagnanovom istrazivanju ambijentalna temperatura pokazala kao glavni ¢imbenik koji
utjece na EBT (80), kao i u ovom istrazivanju.

Sto se ti¢e utjecaja pluénih volumena na temperature frakcija, u multivarijatnoj analizi
nasli smo da temperature mjerene iz centralnih i perifernih di$nih putova nisu ovisile o
apsolutnim pluénim volumenima, kao ni o njihovim postocima od predvidenih vrijednosti
(vitalni kapacitet (\VC), forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi (FEV1), volumen pri 50 %
vitalnoga kapaciteta (MEF50), volumen pri 25 % vitalnoga kapaciteta (MEF25)), a nisu
povezane ni s Tiffeneauovim indeksom, tj. omjerom FEV1 i FVC-a (p > 0,05 za sve). Vazno je
naglasiti da su mjereni volumeni i protoci bili unutar referentnih raspona. Tu se pak otvara
pitanje povezanosti fEBT-a s tim istim parametrima kod bolesnika s restriktivnim i s

opstruktivnim bolestima pluca.
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Zarazliku od toga, u univarijatnoj analizi prosje¢na maksimalna standardna temperatura
(T max AS) slabo je povezana sa spirometrijskim vrijednostima (FVC % nakon BD-a (r =
0,303, p = 0,025), FVC vrijednostima prije (r = 0,406, p = 0,002) i nakon BD-a (r = 0,365, p =
0,006), PEF-om nakon BD-a (r = 0,299, p = 0,027, bioloski neznacajno), a slabo je negativno
povezana sa spirometrijskim parametrima (FEV1 nakon BD-a (r = -0,296, p = 0,028, bioloski
neznacajno), Tiff (r = -0,373, p = 0,004), Tiff nakon BD-a (r = -0,373, p = 0,005)). Sve su ove

povezanosti utvrdene u univarijatnoj analizi, dok u multivarijatnoj nisu potvrdene.

T1 max AS u univarijatnoj analizi slabo je povezana sa spirometrijskim parametrima
(FVC % nakon BD-a (r = 0,356, p = 0,008), PEF % nakon BD-a (r = 0,435, p = 0,001), dok je
umjereno negativno povezana sa spirometrijskim parametrima (FEV1 nakon BD-a (r = -0,552,
p < 0,001), slabo negativno s FEV1 nakon BD-a (r = -0,384, p = 0,004)) i Tiffeneauovim
indeksom prije (r =-0,3, p = 0,026) i nakon BD-a (r = -0,35, p = 0,009)). Ove povezanosti nisu

potvrdene u multivarijatnoj analizi.

T2 max AS u univarijatnoj analizi slabo je povezana sa spirometrijskim parametrima
(FVC % nakon BD-a (r = 0,406, p < 0,001) te PEF % nakon BD-a (r = 0,462, p < 0,001)).
Umjereno je negativno povezana sa spirometrijskim parametrima (FEV1 % nakon BD-a (r = -
0,555, p < 0,001), slabo negativno s FEV1 nakon BD-a (r = -0,383, p = 0,004), Tiffeneauovim
indeksom prije (r = -0,373, p = 0,005) i poslije bronhodilatatora (r = -0,409, p = 0,002).

Multivarijatna analiza nije potvrdila ove rezultate.

T3 max AS (prosjecna maksimalna temperatura trece frakcije) u univarijatnoj analizi
slabo je povezana sa spirometrijskim parametrima (FVC (r = 0,388, p = 0,003), FVC nakon
BD-a (r = 0,347, p = 0,010)). Slabo je negativno povezana s Tiffeneauovim indeksom prije (r
=-0,338, p = 0,012) i nakon bronhodilatatora (r = -0,345, p = 0,010) te FEV1 nakon BD-a (r =

-0,321, p = 0,017). Ovi rezultati nisu potvrdeni u multivarijatnoj analizi.

Prikazani rezultati za povezanost pluéne funkcije i fEBT-a dijelom se podudaraju s
Tufvessonovim istrazivanjem (108) koji je takoder nasao povezanost nekih pluénih volumena

s temperaturama frakcija izdahnutog zraka.

Iako bi navedeni rezultati mogli upuéivati na to da ispitanici s veéim pluénim

volumenima postiZu 1 viSe temperature izdaha, vjerojatno zbog vece povrsine kapilarne mreze

manje pluéne volumene, iste povezanosti nisam potvrdila u multivarijatnoj analizi, $to bi moglo
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znaciti da je utjecaj na EBT u onih s ve¢im volumenima posredno vezan za veci utjecaj
ambijentalne temperature (udahnutog zraka). Takoder, u ovom su istrazivanju sudjelovali samo
ispitanici s normalnim spirometrijskim parametrima, tako da je ostala nerazjasnjena povezanost
pluénih volumena s frakcijama izdahnutog zraka kod ljudi s manjim pluénim volumenima (npr.
u populaciji starijih ljudi gdje prirodno dolazi do propadanja plu¢nog parenhima i smanjenja
pluénih volumena, kao i1 kod bolesnika s razliCitim opstruktivnim i restriktivnim bolestima

pluca).

Osim navedenog, uocila sam statisticki znaCajnu povezanost izmedu disipacije
temperature trece frakcije i FEV1 (%) nakon BD-a (p = 0,031) u multivarijatnoj analizi, §to bi
iSlo u prilog pretpostavci da veci volumen izdisaja rezultira i vi§im temperaturama zavr$ne
frakcije. To je rezultat prolongiranog izdisaja koji omogucava dugotrajnije izlaganje
temperaturnog senzora toplini, ¢ime senzori dosezu vise temperature. U svim mjerenjima T3
max postize platoe, ali kod veé¢ih pluénih volumena platoi su izrazitiji i dugotrajniji. Vrlo je
vjerojatno da bi se porastom izdahnutog volumena i izmjerene vrijednosti na senzorima
priblizile svom platou. Mozda bi se koriStenjem senzora s brzim odzivom brze postigle te
maksimalne vrijednosti. T3 max konzistentno mjeri vise maksimalne vrijednosti od T1 max i
T2 max, Sto sugerira da bi se kod ispitanika s manjim plu¢nim volumenima temperatura trece
frakcije nastavila povecavati s viSim izdahnutim volumenima. Naime, zadnja frakcija sadrzi
zrak koji je bio izloZen vecoj povrsini diSnih putova od prve i druge frakcije, Sto takoder moze

utjecati na T3 max.

Frakcija izdahnutog NO-a (razina eozinofilne upale u diSnim putovima) nije bila
povezana ni s jednom od frakcija EBT-a §to se takoder podudara s Tufvessonovom studijom

(108) te je navedeno i o¢ekivani rezultat u zdravih ispitanika.

S druge strane, kod istrazivanja na kumuliranoj temperaturi izdaha, prva su istrazivanja
pokazala pozitivnu povezanost EBT-a s FeNO vrijednostima i bronhalnim protokom krvi, ali
kasnije su dobivani i drugagiji rezultati. Stovise, kasnija su istrazivanja pokazala da su promjene
debljine zida bronha, zajedno s pojatanom sekrecijom, uzrok negativne korelacije EBT-a i
FeNO-a (7, 58, 71).

Dob ispitanika povezana je s maksimalnom temperaturom prve frakcije prvoga dana
mjerenja u multivarijatnoj analizi (p = 0,048), ali ne i drugog dana mjerenja. U univarijatnoj
analizi povezana je s prosje¢nom maksimalnom temperaturom druge frakcije (T2 max AS) (r

= 0,33, p = 0,014), sto nije potvrdeno u multivarijatnim modelima. Navedeno je u suprotnosti
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s istrazivanjima u kojima je utvrdeno da starija populacija ima nizi EBT (79), iako sam ja
istrazivala relativno mladu populaciju. Takva povezanost mozda bi se mogla tumaditi
povecanom razinom sistemske upale u starijih ispitanika koja se mozda prenosi i na centralne

disne putove.

U multivarijatnom modelu udaljenost od glavne ceste nije bila zna¢ajno povezana ni s
jednom od frakcija EBT-a (p > 0,05). U usporedbi s time, zagadenje zraka, ovisno o gustoci

prometa, znacajno korelira s EBT-om (79).

Takoder, ni razina tjelesne aktivnosti nije bila povezana s fEBT-om (p > 0,05). Ali, valja
napomenuti da moji ispitanici nisu testirani nakon intenzivnijih fizickih napora. S druge strane,
kod istrazivanja kumulirane temperature izdaha utvrdene su nize vrijednosti EBT-a u tjelesno
aktivnih ispitanika $to se tumacilo smanjenom razinom upalnih parametara u krvi: C-reaktivnog
proteina, fibrinogena, faktora V111, leukocita, IL-6, kao posljedicom smanjenja sistemske upale
u fizi¢ki aktivnih ispitanika (100, 101, 102, 103).

Vremenski period od posljednjeg obroka nije bio povezan s fEBT-om. Sto se tice
kumulirane temperature izdaha mjerene X-halo uredajem, utvrdeno je da se EBT povisuje

unosom hrane, pogotovo visokokalori¢ne (125).

Razina bazalnog metabolizma nije pokazala signifikantnu povezanost s fEBT-om (p >
0,05) u multivarijatnom modelu. U univarijatnoj analizi nasla sam da je maksimalna prosje¢na
standardardna temperatura slabo povezana s bazalnim metabolizmom mjerenim prvi (r = 0,413,
p = 0,002) i drugi dan (r = 0,389, p = 0,003), dok prosje¢na maksimalna temperatura prve
frakcije pokazuje umjerenu povezanost (r = 0,584, p < 0,001) za prvi dan (r = 0,543, p < 0,001)
i za drugi dan, a prosje¢na maksimalna korigirana etemperatura druge frakcije umjereno (r =
0,531, p < 0,001) za prvi te slabo (r = 0,497, p < 0,001) za drugi dan i prosje¢na maksimalna
korigirana temperatura trece frakcije pokazuje slabu povezanost (r = 0,38, p = 0,004) za prvi
dani (r=0,38, p = 0,004) za drugi dan. Objasnjenje za navedene povezanosti najvjerojatnje je
to da je kod ispitanika s vis$im bazalnim metabolizmom veca i prokrvljenost di$nih putova ili
veca temperatura jezgre pa time i temperatura mukoze disnih putova, a ta se toplina onda
prenosi na EBT.

BMI, kao ni tjelesna masa i visina nisu pokazali povezanost s fEBT-om (p > 0,05) u
multivarijatnoj analizi. Ali, u univarijatnoj analizi nasla sam da prosjecna maksimalna
korigirana standardna temperatura slabo korelira s tjelesnom masom (r = 0,408, p = 0,002) kao
i s tjelesnom visinom (r = 0,426, p = 0,001), prosje¢na maksimalna korigirana temperatura trece

frakcije slabo je povezana s tjelesnom masom (r = 0,396, p = 0,003) i s tjelesnom visinom (r =

80



0,406, p = 0,002). Inace, u pretilih ispitanika veci je stupanj kroni¢ne upale na razini Citavog
organizma, pa time kod njih biljeZimo i ve¢u kumulativnu temperaturu izdaha (99). Ali, kako
u ovom istrazivanju nisam imala pretilih bolesnika, kao ni onih s poviSenim upalnim
markerima, tumacenje ovakve povezanosti fEBT-a s tjelesnom masom ostaje dijelom nejasno.
Povezanost prosjeéne temperature periferne frakcije s tjelesnom visinom vjerojatno je posredna
jer je tjelesna visina osnovna odrednica plué¢nih volumena.

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu vrijednosti pojedinih krvnih
parametara i temperatura frakcija izdaha u multivarijatnoj analizi (p > 0,05). Jedino je utvrdena
statisti¢ki znacajna slaba povezanost izmedu disipacije topline prve frakcije i vrijednosti CRP-
a prvog dana mjerenja (p = 0,037). S druge strane, u univarijatnoj analizi, prosje¢na maksimalna
korigirana temperatura druge frakcije bioloski je neznacajno povezana s vrijednosti CRP-a (r =
0,275, p = 0,042) u drugom danu mjerenja. Ta se povezanost mozda moze tumaciti povecanom
razinom sustavne upale u ispitanika s visim CRP-om, ali s obzirom na to da se radi o fiziolo§kim
vrijednostima CRP-a, povezanost ne mozemo smatrati klini¢ki zna¢ajnom. Uzevsi u obzir da
je u ovom istrazivanju klini¢ki znacajno poviseni CRP bio iskljuéni kriterij, o¢ekivano je da
fizioloske vrijednosti nec¢e pokazati povezanost s fEBT-om. Svakako bi u buducnosti bilo
interesantno istraziti povezanost fEBT-a s poviSenim vrijednostima CRP-a i to kod upala na
razini razli¢itih dijelova diSnog sustava, kao i kod onih upala koje nisu povezane s disnim
sustavom.

Sto se ti¢e broja leukocita, koji su uz CRP takoder upalni marker, nisam nasla
povezanost s temperaturama frakcija izdahnutog zraka. Kod istrazivanja s kumuliranim EBT-
om utvrdila sam da promjena EBT-a pozitivno korelira s brojem leukocita i s postotkom
neutrofila u sputumu (91), dok povezanost s leukocitima u krvi nije utvrdivana.

Markeri hemokoncentracije, kao §to su eritrociti, U univarijatnoj analizi bili su slabo
povezani s prosjecnom maksimalnom korigiranom standardnom temperaturom mjerenom
prvog dana (r = 0,329, p = 0,014), kao i drugog dana mjerenja (r = 0,335, p = 0,012). Takoder,
bili su povezani i s prosjecnom maksimalnom korigiranom temperaturom trece frakcije T3 (r =
0,318, p = 0,018) za prvi dan i (r = 0,338, p = 0,012) za drugi dan mjerenja. S prosjecnom
maksimalnom korigiranom standardnom temperaturom povezana je slabo i razina hemoglobina
u prvom (r = 0,393, p = 0,003) i u drugom danu mjerenja (r = 0,394, p = 0,003). Razina
hemoglobina takoder je bila slabo povezana i s prosjecnom maksimalnom korigiranom
temperaturom trece frakcije (r = 0,364, p = 0,006) za prvi dan i (r = 0,375, p = 0,005) za drugi
dan mjerenja. Navedene povezanosti nisu potvrdene u multivarijatnoj analizi §to je i za

ocekivati jer se radi o zdravim ispitanicima.
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S ovim su u potpunosti ispunjeni i svi sekundarni ciljevi naseg istrazivanja.

lako ovo istrazivanje nije direktno usporedivo s Tufvessonovim istrazivanjem (114), s
obzirom na to da su u ovom istrazivanju frakcije izdahnutog zraka podijeljene na 10 %
(centralna frakcija, tj. frakcija iz velikih di$nih putova, tzv. anatomski mrtvi prostor), 20 %
(konduktivni di$ni putovi, tzv. funkcionalni mrtvi prostor) i 70 % (periferni di$ni putovi, tj.
podru¢je izmjene plinova), a u Tufvessonovom na tri jednaka dijela, ipak se sustavno
nadopunjuju. Naime, Tufvesson je nasao da je temperatura periferne frakcije signifikantno
povezana s difuzijskim kapacitetom za ugljicni monoksid (DLCO, r = 0,52, p < 0,001), §to
sugerira povezanost s alveolarnom vaskularizacijom u plu¢ima jer je DLCO parametar Kkoji
djelomic¢no reflektira vaskularnu komponentu alveolarne cirkulacije. Sukladno tome, utvrdene
su nize relativne temperature na periferiji mjerene T3/T1 omjerom u ispitanika s nizim
vrijednostima DLCO-a i u skupini bolesnika s KOPB-om, kao i sa SSC-om. S druge strane,
moje je istrazivanje utvrdilo referentne vrijednosti za temperaturu periferne frakcije, kao i za
ostale frakcije, Sto nudi potencijal za neinvazivna klinic¢ka ispitivanja pluénog vaskularnog

sustava koji je inace izrazito tesko proucavati.

Do sada se o bronhalnoj cirkulaciji zna da je dio sistemskoga krvotoka i izlazi iz aorte,
a zavrSava peribronhalnom mrezom krvnih zila (1). Ogranci bronhalnih arterija prodiru u
misic¢ni sloj 1 tvore jo§ jednu mrezu u submukozi. Proliferacija malih Zila i njihovo propustanje
mijenja debljinu stijenki bronha. Iako je u ranijim istraZivanjima sugerirano da je plu¢na
cirkulacija (ogranci pluéne arterije) dominantna u izmjeni temperature u di$nim putovima (126,
127, 128), kasnija su istrazivanja pokazala da je submukozna bronhalna cirkulacija ta koja
regulira EBT 1 modelira bronhokonstrikciju/bronhodilataciju (129). Tijekom izdaha, duz
cijelog respiratornog trakta, dolazi do isparavanja te se ta voda zajedno s toplinom vraca u zrak
koji se potom izdahne (130). Stoga je logi¢no zakljuciti da kod respiratornih bolesti kod kojih
dolazi do razaranja diSnih putova, a posljedicno tome i prateCe vaskulature, zbog razli¢itih
patofizioloskih procesa koji dovode do remodeliranja strukture tkiva, dolazi do smanjenja

povrsine di$nih putova, pa se manje topline moze prenijeti na izdahnuti zrak.

Tijekom proteklih triju desetlje¢ca u mnogobrojnim istrazivanjima kumulativne
temperature izdaha X-halo uredajem utvrdeno je kako je EBT poviSen kod astme (95, 96, 131),
akutne egzacerbacije astme, u sezoni polinacije u preosjetljivih pojedinaca s
rinokonjunktivitisom s astmom ili bez astme (132), nakon fizicke aktivnosti u astmaticara i
neastmaticara (85), akutne egzacerbacije KOPB-a, nakon popusene cigarete (90, 91), kod

pusaca i bivsih pusaca koji ne boluju od KOPB-a ali progresivno se smanjuje tijekom vremena
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nakon prestanka puSenja (90), kod voljne hiperventilacije i kod udisanja metakolina kod
testiranja hipersenzitivnosti bronha u zdravih i astmatiara (5), kod bolesnika s cisticnom
fibrozom (u onih s ja¢e snizenim FEV1) (133), kod karcinoma plué¢a (104), nakon konzumacije
visokokalori¢nog obroka, nakon obroka bogatog ugljikohidratima (125), kod boravka u
prostorijama sa viSom temperaturom (134), kod ljudi koji zive blizu prometnica zbog utjecaja
zagadenog zraka (79) i kod pretilih bolesnika zbog sistemske upale (80). Nadalje, EBT je snizen
kod KOPB-a (91, 92, 93), kod ljudi starije dobi (79), kod kroni¢nih pusaca (94) i kod zena u
odnosu na muskarce (80). Snizen je i kod pluc¢ne hipertenzije koja je uzrokovana bolescu
lijevoga srca u odnosu na pluénu hipertenziju uzrokovanu KOPB-om (135).

Takoder, utvrdeno je da je EBT povezan s razinom eozinofila u sputumu, s brojem
leukocita u iskasljaju te s razinom VEGF-a u izdahnutom zraku kod bolesnika s NSCLC-om
(104, 136).

Preostaje nam tek istraziti povezanosti razli¢itih frakcija izdahnutog zraka u svim ovim

patologijama i usporediti s navedenim rezultatima.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata ove doktorske disertacije dosla sam do sljedec¢ih zakljucaka.

1. Hipoteza da je temperatura izdaha frakcije iz centralnih diSnih putova niza i
varijabilnija od one iz perifernih di$nih putova je potvrdena.

2. Pomoc¢na hipoteza da temperatura izdaha iz centralnog diSnog sustava statisticki
znafajno pozitivno korelira s tjelesnom temperaturom mjerenom na
karakteristi¢énim tockama je opovrgnuta. Temperature mjerene na karakteristi¢nim
mjestima (aksilarna, timpanicna i oti¢ka) ne koreliraju ni s jednom od temperatura
frakcija izdahnutog zraka. lako su u univarijatnoj analizi utvrdene neke povezanosti
(prosjeéna maksimalna temperatura prve frakcije (T1 max AS) i prosjena
maksimalna temperatura druge frakcije (T2 max AS) negativno koreliraju s
prosjecnom temperaturom mjerenom na ¢elu prvi i drugi dan mjerenja), navedeno
nije potvrdeno u multivarijatnom modelu.

3. Utvrdila sam da postoji ponovljivost mjerenja (nisam utvrdila razliku izmedu
susljednih mjerenja frakcionirane temperature izdahnutog zraka tijekom istog dana
kao ni u usporedbi s mjerenjima drugog dana).

4. Referentne vrijednosti za temperaturu prve frakcije pri vanjskoj temperaturi zraka
od 22 °C su od 20,331 do 26,614 °C (srednja vrijednost 23,481 + 3,150 °C), a kod
promjene ambijentalne temperature za 1 °C dolazi do promjene u referentnim
vrijednostima za 0,594 °C (95 % CI, 0,451 — 0,736 °C). Referentne vrijednosti za
temperaturu druge frakcije su od 22,090 do 30,138 °C (srednja vrijednost 26,114 +
4,024 °C) pri vanjskoj temperaturi od 22 °C, a kod promjene te temperature za 1 °C
dolazi do promjene u referentnim vrijednostima za 0,621 °C (95 % Cl, 0,438 — 0,804
°C). Referentne vrijednosti za temperaturu trece frakcije su od 24,896 do 31,538 °C
(srednja vrijednost 28,216 + 3,321 °C) pri temperaturi vanjskog zraka od 22 °C, kod
promjene ambijentalne temperature za 1 °C dolazi do promjene u referentnim
vrijednostima za 0,239 °C (95 % CI, 0,088 — 0,390 °C). Referentne vrijednosti za
standardiziranu maksimalnu temperaturu su od 24,589 do 31,365 °C (srednja
vrijednost 27,977 + 3,388 °C) pri vanjskoj temperaturi od 22 °C, a kod promjene
vanjske temperature za jedan stupanj referentne vrijednosti se mijenjaju za 0,287 °C
(95 % ClI, 0,133 - 0,441 °C).
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11.

Dob ispitanika, tjelesna visina, tjelesna masa, BMI i spol nisu bili statisticki
znacajno povezani ni s jednom od izmjerenih temperatura frakcija izdahnutog zraka
u multivarijatnoj analizi.

Vrijeme od zadnjeg obroka i razina tjelesne aktivnosti nisu bili povezani s fEBT-
om.

FeNO wvrijednosti nisu bile statisticki znaCajno povezane s izmjerenim
temperaturama nijedne od frakcija izdahnutog zraka.

Apsolutne spirometrijske vrijednosti (FVC, FEV1, Tiff, MF50, MF25), kao ni
njihovi postoci od normale, a ni ti isti parametri nakon bronhodilatatornog testa nisu
bili statisti¢ki znacajno povezani s frakcijama EBT-a. lako su u univarijatnoj analizi
nadene neke povezanosti, one nisu potvrdene u multivarijatnom modelu (Tmax AS
pozitivno je povezan sa spirometrijskim vrijednostima (FVC % nakon BD-a, FVC
vrijednosti prije i nakon BD-a, PEF nakon BD-a) a negativno povezan sa
spirometrijskim parametrima (FEV1 nakon BD-a, Tiffeneauovim indeksom ,
Tiffeneauovim indeksom nakon BD-a). T1 max AS korelira sa spirometrijskim
parametrima (FVC % nakon BD-a, PEF % nakon BD-a) a negativno korelira sa
spirometrijskim parametrima (FEV1 nakon BD-a, FEV1 nakon BD-a i
Tiffeneauovim indeksom prije i nakon BD-a). T2 max AS Kkorelira sa
spirometrijskim parametrima (FVC % nakon BD-a, te PEF % nakon BD-a) a
negativno korelira sa spirometrijskim parametrima (FEV1 % nakon BD-a , FEV1
nakon BD-a, Tiffeneauovim indeksom prije i poslije bronhodilatatora). T3 max AS
korelira sa spirometrijskim parametrima FVC i FVC nakon BD-a dok negativno
korelira s Tiffeneauovim indeksom prije i nakon bronhodilatatora te FEV1 nakon
BD-a).

Utvrdila sam znadajnu povezanost izmedu disipacije topline treée frakcije i FEV1
% nakon primjene bronhodilatatora.

BMR nije bio povezan s fEBT-om u multivarijatnom modelu. Ali, u univarijatnoj
analizi maksimalna prosje¢na standardna temperatura, prosjecna maksimalna
korigirana temperatura prve frakcije, prosje¢na maksimalna korigirana temperatura
druge frakcije kao i prosjecna maksimalna korigirana temperatura tre¢e frakcije
povezane su s bazalnim metabolizmom mjerenim prvi i drugi dan

Udaljenost od prometnice nije povezana ni s jednom od temperatura frakcija
izdahnutog zraka.
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13.

14.

15.

16.

Temperatura prostorije u kojoj je mjerenje izvodeno povezana je sa svim izmjerenim
frakcijama EBT-a. Takoder, u univarijatnoj analizi sobna temperatura bila je
povezana sa svim izmjerenim temperaturama frakcija izdahnutog zraka prvoga i
drugog dana mjerenja.

Vlaga u zraku i tlak zraka u prostoriji i vani, kao ni temperatura vani, nisu bili
povezani ni s jednom od frakcija EBT-a. Iako su u univarijatnoj analizi nadene neke
povezanosti, u multivarijatnoj analizi one nisu potvrdene (T1 max AS bio je povezan
sa sobnim tlakom zraka mjerenim prvoga i drugog dana mjerenja, kao i s tlakom
zraka vani mjerenim drugi dan. T2 max AS povezan je s tlakom sobnog zraka
prvoga i drugog dan mjerenja, kao i s tlakom zraka mjerenim vani. T1 max AS
negativno je povezan s vlagom u zraku prvoga i drugog dana mjerenja. T2 max AS
negativno je povezan s vlagom u vanjskom zraku mjerenom prvi dan).

EBT mjeren X-halo uredajem nije povezan ni s jednom od temperatura frakcija
izdahnutog zraka.

CRP, kao nijedan parametar iz KKS-a, ne korelira s izmjerenim fEBT-om.
Medutim, u univarijatnoj analizi nasla sam da je T2 max AS povezan s vrijednosti
CRP-a drugog dana mjerenja, sto nisam potvrdila u multivarijathnom modelu.
Takoder, uoc¢ena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu disipacije topline iz prve
frakcije i CRP-a u prvom danu mjerenja.

Sto se ti¢e leukocita, koji Su uz CRP takoder upalni marker, nije nadena povezanost
s temperaturama frakcija izdahnutog zraka. Markeri hemokoncentracije, kao $to su
eritrociti, samo su u univarijatnoj analizi povezani s Tmax AS i T3 max ASito u
oba dana mjerenja. S Tmax AS i T3 max AS povezana je i razina hemoglobina u

prvom i u drugom danu mjerenja $to nije potvrdeno u multivarijatnom modelu.
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10. POPIS KRATICA | SIMBOLA

AS — aritmeticka sredina

ATS — Americko torakalno drustvo

ATP — adenozin trifosfat

BD — bronhodilatator

BMI — indeks tjelesne mase

BMR — bazalni metabolizam

CC16 — Clara stani¢ni sekretorni protein 16

COz2 — uglji¢ni dioksid

CRP-C — reaktivni protein

DF — stupnjevi slobode

DLCO - difuzijski kapacitet za uglji¢éni monoksid
EBT — temperatura izdahnutog zraka

ERS — Europsko torakalno drustvo

F — vrijednost testa

fEBT — frakcionirana temperatura izdahnutog zraka
FeNO - frakcija izdahnutog dusikova oksida

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
FVC — forsirani vitalni kapacitet

GOLD — Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest

hs-CRP — visoko osjetljivi C-reaktivni protein
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IC — inhalacijski kapacitet

ICS — inhalacijski kortikosteroid
IL-6 — interleukin 6

IOS — impulsna oscitometrija
IQR — interkvartilni raspon
KKS — kompletna krvna slika

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MBNW — metoda viSestrukog ispiranja daha dusikom (engl. multiple breath nitrogen

washout)

MEF 50 % — maksimalni ekspiratorni protok pri 50 % volumena pluc¢a
MEF 25 % — maksimalni ekspiratorni protok pri 25 % volumena pluca
NO — dus$i¢ni monoksid

NSCLC — nesitnostani¢ni karcinom pluc¢a

S —sobna

SABA — kratkodjeluju¢i 2 agonist

SD - standardna devijacija

V — vanjska

V1 -vizital

V2 —vizita 2

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

PMF — sila koja pokrece protone (engl. Proton Motive Force)

PRM - metoda mapiranja parametrijskog odgovora (engl. parametric response

mapping)

SSc — sustavna skleroza
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T — temperatura

TBC — tuberkuloza

TLC — ukupni kapacitet pluca

Tmax — maksimalna temperatura

Tmin — minimalna temperatura

T1 max — maksimalna temperatura prve frakcije izdahnutog zraka

T2 max — maksimalna temperatura druge frakcije izdahnutog zraka

T3 max — maksimalna temperatura treée frakcije izdahnutog zraka
T3/T1 — omjer izmedu temperatura trece i prve frakcije izdahnutog zraka
VA — alveolarni volumen

VC — vitalni kapacitet

106



11. ZIVOTOPIS

Ivana Huljev Sipo$ rodena je 19. 11. 1983. godine u Sibeniku. Osnovnu $kolu zavrila
je u Primostenu. Skolovanje nastavlja na prirodoslovno-matemati¢koj gimnaziji u Sibeniku.
Medicinski fakultet upisala je 2002. godine u Zagrebu, a diplomirala je 2008. godine. Nakon
odradenog staza u Op¢oj bolnici Sibensko-kninske Zupanije i nakon poloZenog drzavnog ispita
2009. godine, radila je godinu dana kao lije¢nik obiteljske i hitne medicine u Blatu i Veloj luci
na otoku Koréuli, potom u Slunju i Gospiéu te tri godine na Zavodu za hitnu pomoé u Sibeniku.
Specijalisticko usavr$avanje iz pulmologije u Op¢oj bolnici Sibensko-kninske Zupanije
zapocinje 2013. godine. Naslov specijalist pulmolog stije¢e 2018. godine, a 2015. godine
upisuje doktorski studij na Prirodoslovno-matemati¢kom fakultetu, smjer Biologija. Od 2020.
godine do danas radi kao specijalist pulmolog u Klini¢koj bolnici Dubrava. Udana je i majka
dvoje djece.

107



Prilog 1.
INFORMIRANI PRISTANAK

Naziv ispitivanja: ,,Validacija mjerenja frakcionirane temperature izdaha te njezina
povezanost s razli¢itim endogenim, egzogenim te okoliSnim ¢imbenicima kod zdravih

ispitanika*

Glavni ispitivac: izv. prof. dr. sc. Davor Plavec, dr. med.
Broj telefona: +385 1 6391 178

E-mail:plavec@bolnica-srebrnjak.hr

Adresa ustanove: Djecja bolnica Srebrnjak
Srebrnjak 100,
10 000 Zagreb, Hrvatska

Pozvani ste da sudjelujete u ispitivanju u kojem ¢e se mjeriti frakcionirana temperatura izdaha
aparatom FractAir te ¢e se takoder izvrSiti neka druga mjerenja Sto ¢e Vam u daljnjem tekstu
biti objasnjeno. Ovaj informirani pristanak sadrzi informacije koje ¢e Vam pomo¢i da
odlucite Zelite li sudjelovati u ispitivanju. Prije nego Sto odludite Zelite li sudjelovati u
ispitivanju, vazno je da procitate i razumijete sljedece informacije. Uzmite vremena koliko
trebate, procitajte pazljivo ovaj dokument 1 pitajte lije¢nika bilo koje pitanje koje Vas zanima.
On ¢e Vam objasniti sve vezano za 0Vvo ispitivanje i vodit ¢e Vas kroz ovaj informirani
pristanak.

Ovaj dokument objasnjava svrhu, procedure, rizike, dobrobiti, nelagode i mjere opreza pri
ovom ispitivanju. Lije¢nik ispitiva¢ ne moze dati nikakva obecanja o tome kakvi ¢e biti
rezultati ovoga ispitivanja.

Ovaj informirani pristanak mozete odnijeti kuci i razgovarati s ¢lanovima obitelji i/ili sa
svojim obiteljskim lije¢nikom.

Ako niste potpuno iskreni s lije€nikom u vezi svoje povijesti bolesti, ovo ispitivanje moze

dovesti do pogre$nih rezultata ispitivanja.

Sukob interesa
Sukob interesa je okolnost pri kojoj razli€iti interesi mogu utjecati na pacijentove odluke. Na
primjer, sukob interesa lije¢nika moZe ukljucivati sukob interesa koji moZe proizlaziti iz
njegove razlicite pozicije kao VaSeg lijecnika 1 lijecnika istrazivaca ili moZe ukljucivati
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financijska pitanja. Lijecnik ispitivac treba slijediti preporuke lokalnih vlasti za spre¢avanje
sukoba interesa prije nego $to bude odobreno provodenje ovog ispitivanja. Razlog je da bi bili
sigurni da provodenje ispitivanja i prijavljivanje rezultata nece biti pod utjecajem sukoba

interesa.

Multicentri¢no sudjelovanje
Molimo Vas obavijestite svog lije¢nika ispitivaca ako sudjelujete u nekom drugom klinickom

ispitivanju.

1. Uvod
Temperatura izdahnutog zraka (EBT) je neinvazivna metoda s potencijalom uvodenja u

klini¢ku praksu. Dosadasnja istrazivanja u zdravoj populaciji te u bolesnika s bolestima
disnog sustava utvrdila su da je EBT biomarker upale i prokrvljenosti disnih putova i da ne
ovisi o tjelesnoj temperaturi. Nova tehnologija omogucuje frakcionirano mjerenje EBT-a,
¢ime se mjeri temperatura pojedinacnih frakcija izdahnutog zraka iz razlic¢itih dijelova diSnog
sustava. U ovom istrazivanju na zdravim, odraslim ispitanicima utvrdile bi se referentne
vrijednosti za temperaturu pojedinih frakcija izdahnutog zraka, ponovljivost i utjecaj

individualnih karakteristika i navika te povezanost s markerima upale.

2. Sto trebam znati o FractAir aparatu?
Frakcionirano mjerenje temperature izdaha je nova metoda za koju se koristi aparat FractAir.

Postupak je jednostavan, nije bolan 1 ne ukljucuje uzimanje lijekova.
Proizvod je siguran za uporabu i zadovoljava medicinske internacionalne standarde

sigurnosti.

3. Zasto se provodi ovo ispitivanje?
Cilj ovog ispitivanja je utvrditi referentne vrijednosti za temperaturu razlicitih frakcija

izdahnutog zraka u zdravih ispitanika i povezanost s demografskim karakteristikama
ispitanika, navikom puSenja, testovima plu¢ne funkcije, tjelesnom aktivnos¢u, prehranom,
parametrima upale (sustavnim i lokalnim), bazalnim metabolizmom i razli¢itim okoliSnim

parametrima.

4. Tko moZe sudjelovati u ovom ispitivanju?
Zdravi ispitanici stariji od 18 godina, oba spola.
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5. Tko ne bi trebao sudjelovati u ovom ispitivanju?
Oni koji u trenutku uklju¢ivanja boluju od akutne ili kroni¢ne bolesti gornjih ili donjih di$nih

putova i/ili pluc¢a, kao i drugih akutnih ili kroni¢nih sustavnih upalnih bolesti te ako nisu u

mogucnosti izvesti dijagnosticki protokol.

6. Kako i gdje ¢e se provoditi ovo ispitivanje?
Ispitivanje ¢e se provoditi u Dje¢joj bolnici Srebrnjak. Ispitivanje ukljucuje ukupno tri posjeta

u jednom tjednu.
Pri incijalnom posjetu, a nakon potpisivanja informiranog pristanka, provest ¢e se sljedeca
obrada ispitanika.

Ispitanici ¢e samostalno popuniti upitnik s pitanjima o navikama (pusenje, tjelesna aktivnost,
prehrana) i osobnim podacima (datum rodenja, spol, mjesto boravka u odnosu na glavnu
prometnicu).

Potom ¢e uiniti testove pluéne funkcije (spirometrija s bronhodilatacijskim testom, frakcija
izdahnutog dusikova oksida — FeNO), mjerenje temperature (u uhu, u pazu$noj jami, u ustima
1 na kozi ¢ela), mjerenje bazalnog metabolizma, uzet ¢e se kapilarna krv za laboratorijsku
obradu (kompletna krvna slika i visoko osjetljivi C-reaktivni protein), izmjerit ¢e se vanjski
uvjeti (temperatura, vlaznost i tlak zraka u sobi i vani), izmjerit ¢e Se srednja uravnotezena
temperatura izdahnutog zraka X-halo uredajem te u pet odvojenih pokusaja izmjerit ¢e se
temperatura izdahnutog zraka uredajem za frakcionirano mjerenje temperature izdaha. Sva
mjerenja, osim pluéne funkcije, bit ¢e ponovljena i tijekom sljedecih dvaju dana. Ispitanici ¢e
takoder voditi dnevnik prehrane 1 aktivnosti.

Testovi koji ¢e biti ucinjeni ukljucuju:

1. spirometriju s bronhodilatacijskim testom
Pluéna funkcija ispitanika izmjerit ¢e se standardnom metodom spirometrije na spirometru
MasterScreen-Jager u skladu sa sluzbenim preporukama Europskog respiratornog drustva.
Mjerit ¢e se spirometrijski parametri koji ukazuju na opstrukcijske/restrikcijske smetnje
ventilacije: FVC — forsirani vitalni kapacitet (izraZzen kao u L te kao % ocekivane vrijednosti),
FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi (izrazen u L/sek te kao % ocekivane
vrijednosti), PEF — vr$ni ekspiracijski protok (izrazen u L te kao % ocekivane vrijednosti),
FEV1/FVC (Tiffeneauov indeks — izrazen kao postotak). Bronhodilatacijski test ucinit ¢e se
udisanjem kratkodjelujuceg inhalacijskog bronhodilatatora (400 pg salbutamola) te ¢e se

ponoviti mjerenje pluéne funkcije za 20 min.
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2. srednju uravnotezenu temperaturu izdahnutog zraka
Mjerit ¢e se temperatura izdahnutog zraka pomoc¢u X-halo uredaja (Delmedica Investments,
Singapur). To je jednostavan uredaj kod kojeg se zrak udahnut kroz nos izdise kroz usta
izravno u uredaj tijekom jedne do pet minuta dok se ne postigne stabilna temperatura izdaha
izrazena u °C, uz preciznost od 0,01 °C.
3. biomarkere krvi

Uzorak kapilarne krvi (kap kapilarne krvi iz jagodice prsta) bit ¢e u tri navrata, tri uzastupna

dana, uzet iz ispitanikovog prsta te ¢e se u klinickom laboratoriju uciniti kompletna krvna

slika i visoko osjetljiv C-reaktivni protein.
4. frakcioniranu temperaturu izdahnutog zraka
Mjerit ¢e se temperature razli¢itih frakcija izdahnutog zraka metodom jednog izdaha, u pet
ponavljanja, koji ¢e biti vremenski udaljeni jedan sat. Uredaj za mjerenje automatski
usmjerava razlicite frakcije izdaha na toplinski senzor koji mjeri temperaturu izdaha u
realnom vremenu. Uredaj omogucava ponavljanje mjerenja nakon deset minuta, koliko je
potrebno za stabilizaciju temperature toplinskog senzora na temperaturu zraka u prostoriji.
5. mjerenje bazalnog metabolizma
Razina bazalnog metabolizma (RMR) mjerit ¢e se uredajem FitMate (Cosmed, Rome, Italy).
Mjerenje ¢e se provesti rano ujutro prije bilo kojeg obroka u leZe¢em poloZaju uz oronazalnu
masku kroz koju ¢e ispitanici mirno spontano disati kroz 5°30" (30 sek za kalibraciju uredaja i
5 min za mjerenje RMR-a). RMR ¢e biti izrazen i kao % ocekivanog prema Harris-
Benedictovoj formuli (korigirano za dob, tjelesnu tezinu, visinu i spol).
6. FeNO

Izdahnuta frakcija dusikova oksida (FeENO) myjerit ¢e se uredajem HypAirFeNO (Medisoft,

Sorinnes, Belgium) tijekom jednog izdaha prema ATS/ERS preporukama, pri protoku od 50
mL/sek.

7. Hoce li osobni podaci u ispitivanju biti povjerljivi?
Da. Podaci ¢e biti povjerljivi kako je zakonski regulirano i odobreno od Eti¢kog povjerenstva

Djecje bolnice Srebrnjak te ostalih pravnih tijela koja kontroliraju klinic¢ka ispitivanja.

8. Povlacdenje informiranog pristanka ili iskljucenje iz studije
Potpisom informiranog pristanka nemate nikakvih obveza. MoZete slobodno 1 bez ikakvog

objasnjenja odustati od sudjelovanja u ovom ispitivanju.
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9. Troskovi sudjelovanja u ovom ispitivanju / Naknada za sudjelovanje
Za sudjelovanje u ovom klinickom ispitivanju necete dobiti nikakvu naknadu. Procedure koje

¢e se provoditi nece i¢i na troSak Vaseg zdravstvenog osiguranja. Niti Vi, niti Hrvatski zavod
za zdravstveno osiguranje, niti bilo koji drugi osiguravatelj koji pokriva troskove Vaseg
lijecenja nece biti trazeni da plate nijednu studijski specificnu proceduru.
Sudjelovanje u ovom klinickom ispitivanju je dobrovoljno.
Ovo ispitivanje je pregledano te odobreno od strane Etickog povjerenstva Djec¢je bolnice

Srebrnjak.

JEDAN PRIMJERAK INFORMIRANOG PRISTANKA POTREBNO JE DATI
ISPITANIKU

1. Pristajem na sudjelovanje u ispitivanju ,,Validacija mjerenja frakcionirane temperature
izdaha te njezina povezanost s razli¢itim endogenim, egzogenim te okolisnim ¢imbenicima
kod zdravih ispitanika“.

2. Potvrdujem da sam procitala/procitao i razumjela/razumio informirani pristanak za gore
navedeno ispitivanje te sam razmotrila/razmotrio informacije i dobila/dobio zadovoljavajuce
odgovore na postavljena pitanja.

3. Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno i da mogu povuéi pristanak u bilo koje
vrijeme bez ikakvog razloga.

4. Razumijem da ne smijem sudjelovati u nekom drugom ispitivanju dok traje ovo ispitivanje.
5. Pristajem da mi se uzmu uzorci krvi. Shvac¢am da ¢e lijecnik ispitiva¢ poduzeti sve mjere
da se zastiti pravo na privatnost podataka.

6. Slazem se da ¢e se osobni podaci koji budu prikupljeni u toku ispitivanja, posebno detalji o
mom zdravlju, koji ¢e se biljeziti na papiru 1 na elektronskim medijima za pohranu 1 koji ¢e se
obradivati kao §to je opisano u obrascu informiranog pristanka, mo¢i prenijeti regulatornim

tijelima nakon §to osobni identifikacijski podaci budu uklonjeni.

Procitala/Procitao sam ovaj informirani pristanak i dobila/dobio sam odgovore na sva pitanja.
Potpisivanjem ovog pristanka ne odricem se svojih prava.

Dobit ¢u potpisani i datirani primjerak ovog informiranog pristanka.
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Dobrovoljno pristajem na sudjelovanje u ovom ispitivanju i shvacam da mogu povuci svoj

pristanak u bilo koje vrijeme.

Potpis: Datum: / /

IZJAVA LUECNIKA ISPITIVACA
Osobi koja je potpisala ovaj informirani pristanak u cijelosti i pazljivo objasnjeno je 0vo
ispitivanje i dobila/dobio je priliku da postavi pitanja u vezi s prirodom, rizicima i

prednostima sudjelovanja u ovom istrazivanju.

Potpis: Datum: / /

Glavni ispitivac:

(ili osoba koja je delegirana

od strane glavnog ispitivaca)
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Prilog 2. Upitnik o navikama i demografskim karakteristikama ispitanika

CRF FractAir

Vizita 1
Datum (MM/DD/YYYY). [ |
Datum rodenja (MM/DD/YYYY): /] Spol: M F TT(kg): . TV (m):

Pusenje: nepusac
Bivsi pusac (prestao prije vise od 6 mj.)
Pusac (ili prestao prije manje od 6 mj.)
God: /Cigareta na dan:
Zadnja cigareta u (hh:mm):
Dnevna tjelesna aktivnost: > 1h/dan 30'-1h/dan < 30'/dan
Zadnja tjelesna aktivnost (MM/DD hh:mm):  /

Boraviste: > 200 m od glavne prometnice <200 m od glavne prometnice

Zadnji obrok u (hh:mm): :  (ugljikohidrati / proteini / masti)
Temperatura zraka — Vanjska: ~~ °C; Sobna:  °C;
Vlaznost zraka — Vanjska:___ %; Sobna: __ %j;
Tlak zraka — Vanjski: hPa; Sobni: hPa;
Tjelesna temperatura — Aksilarna: ~~ °C; Usta: ~ °C;Nacelu  °C;
FENO:  ppb
Laboratorij — L: , E: , Hb: , Htc: , CRP:

Plu¢na funkcija:
FVC L, FVC %, FEV1 L, FEV, %, MEFsg L/s, MEFs %,
MEFs L/s, MEF2s %, PEF L/s, PEF %

Bazalni metabolizam:

EBT (X-halo): °C
EBTf—1 (hh:mm): ; 2 (hhemm): ; 3 (hh:mm): ; 4 (hh:mm): ;5
(hh:mm): ;

Dnevnik prehrane O

Dnevnik tjelesne aktivnosti O
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CRF FractAir
Vizita 2
Datum (MM/DD/YYYY): / /
Zadnja cigareta u (hh:mm):
Dnevna tjelesna aktivnost: > 1h/dan 30'-1h/dan < 30'/dan
Zadnja tjelesna aktivnost (MM/DD hh:mm): /

Boraviste: > 200 m od glavne prometnice < 200 m od glavne prometnice

Zadnji obrok u (hh:mm): (ugljikohidrati / proteini / masti)
Temperatura zraka — Vanjska:  °C; Sobna: _ °C;
Vlaznost zraka — Vanjska:__ %; Sobna: _ %;
Tlak zraka — Vanjski: hPa; Sobni: hPa;
Tjelesna temperatura — Aksilarna: ~~ °C; Usta: ~ °C;Nacelu  °C;
FENO:  ppb
Laboratorij — L: , E: , Hb: , Htc: , CRP:

Pluéna funkcija:
FVC L, FvVC %, FEV1 L, FEVy %, MEFsq L/s, MEFso %,
MEF25 L/s, MEF2s5 %, PEF L/s, PEF %

Bazalni metabolizam:

EBT (X-halo): °C
EBTf—1 (hh:mm): ; 2 (hhemm): ; 3 (hh:mm): ; 4 (hh:mm): ;5
(hh:mm): ;

Dnevnik prehrane O

Dnevnik tjelesne aktivnosti O
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Prilog 4. Extended summary, english version

VALIDATION OF THE FRACTIONAL EXHALED BREATH TEMPERATURE
MEASUREMENT AND ITS ASSOCIATION WITH DIFFERENT INTRINSIC,
EXTRINSIC AND ENVIRONMENTAL FACTORS IN HEALTHY SUBJECTS

The economic burden that chronic respiratory diseases pose to society, merits basic and
clinical research into inflammatory respiratory diseases. Yet, no method that is simple,
inexpensive and patient friendly has been put in place in routine clinical practice. Exhaled
breath temperature (EBT) measurement has been proposed as a non-invasive method for
detecting inflammatory processes in airways resulting from the change in airway’s blood flow

and temperature dissipation (heat dissipation on different respiratory departments).

Because EBT is measured within a narrow range, thermometers designed for this
purpose must be accurate and highly sensitive. The main advantage of the EBT measurement
method would be to determine EBT in the resting phase of the disease, which would serve to
assess acute changes such as acute exacerbations and pneumonias. In addition, EBT
measurement can also be used for monitoring the progression of the chronic disorders like
COPD (monitoring the process of destruction of the lung parenchyma). The method using the
X-halo® device already showed its potential in several chronic lung disorders and lung
carcinoma, and has reference values published. The problem with X-halo® method is that we

can’t differentiate where the change in airways happened (central or peripheral airways).

The latest EBT measurement technology, used in our research, enables measurement of
the fractions of the EBT, which means that it can measure the temperature of the individual part

of EBT (central and peripheral airways).

The main hypothesis of our research was that the temperature of the exhaled fraction
from the central airways is lower and more variable than the temperature from the periphery of

the airwaves.

The secondary hypothesis was that the fraction of exhaled breath temperature from the
central airways significantly correlates with body temperature measured on characteristic body

sites.
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The main goals were:

1. to determine the correlation of fEBT with the body temperature on typical sites,

2. to determine the repeatability of measured fEBT,

3. to determine the connection between different fEBT with breath temperature measured
with the X-Halo® device.

The secondary goal was to determine the connection between the temperature of
different fractions with: demographic characteristics of participants, lung function, physical
activity, diet, inflammatory and hemoconcentration parameters, basal metabolism rate and

different environmental parameters.

Materials and methods

This was cross-sectional study of healthy volunteers. The study was approved by the
Ethics Committee of the Srebrnjak Children's Hospital at its session on May 9, 2017 and the
Ethics Committee of the Faculty of Medicine University of Zagreb at its session on January 25,
2018, and all participants signed the written informed consent form.

The trial was divided in total of 3 visits done on consecutive days and conducted as

follows:

1. Initial visit, included signing of informed consent, subcomplition of questionnaire with
questions about daily habits ( physical activity, diet), personal data (date of birth,
gender) and geographical characteristics of respondents (place of residence and the
relation to the main road). And a brief personal history was taken to exclude
respondents suffering from acute or chronic inflammatory diseases of the lungs ,
cardiovascular, digestive and locomotor systems.

2. Second visit included:

a. pulmonary function tests (spirometry, bronchodilation test, fraction of exhaled
nitric oxide-FeNQ)), temperature measurement (in the ear, in the armpit, on the
skin of the forehead) provided that the temperature in the ear and on the skin of
the forehead is measured before each fEBT measurement. Measurement of
basal metabolism was also performed.

b. Taking capillary blood for laboratory processing, complete blood count (CBC),
high sensitive C reactive protein (hsCRP)

121



c. Measuring environmental conditions during experiment (temperature,
humidity and air pressure out and inside)
d. Measuring the EBT with X-halo® device
e. Measurement of fractionated EBT by FractAir® device , in 5 separate
attempts.
3. During the third visit, all measurements from the second visit were repeated using

the same routine except spirometry with bronchodilator test.

Basal metabolic rate (BMR), body temperature measurement and EBT were measured

in a separated air conditioned room to ensure stable ambient conditions.

The study was conducted on site at the Srebrenjak, Children hospital, (department of

pulmonary function and department of laboratory diagnostic).

The study recruited 55 healthy volunteers that were selected according to prespecified

inclusion and exclusion criteria.

A sample size of at least 30 subjects was calculated based on literature data where the
difference between the correlation coefficients was used as a basis for calculating the sample
size by using the statistical software package STATISTICA ver.12. The following data were
used to calculate the sample size: statistical power of 80% and o = 0.05, and the difference
between the expected correlation for body temperature measured at different typical sites (r=
0.70) and the correlation of body temperature and exhalation temperature (r= 0.10). In order
to ensure a sufficient stated minimum sample size (n = 30) and to avoid the need for
stratification by age and sex, an experimental setting was selected to reduce variability: 1.)
stable ambient temperature for measurement of about 22 °C, 2.) measurement of BMR every
morning (excludes the influence of gender, phase of the menstrual cycle and age of the
subjects), and 3.) exclusion of smokers. The final sample size of 55 subjects was used to

improve precision and lessen the variability.

Inclusion criteria were: healthy subjects aged 18 to 45 years, both sexes, volunteers. The
health condition of the subjects was determined on the basis of personal medical history and on

the results of measured inflammatory parameters.

Exclusion criteria: subjects suffering from acute or chronic upper or lower respiratory
and/or lung disease (COPD, asthma, TB, respiratory infections...), as well as other acute or

chronic systemic inflammatory disorders at the time of inclusion (e.g. rheumatic diseases,
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disorders of the cardiovascular system, elevated inflammatory parameters...), and if unable to

perform a diagnostic protocol.

Fractional exhaled breathe temperature

Fractional EBT was measured using a FractAir® device. The FractAir® device consists
of a body, a pressure compressor and a measuring chamber containing fast-reactive valves and
temperature sensors. The software part consists of an application in which personal data about
the subject is entered before the measurement (name, age, height, weight, gender, blood
pressure, smoking history, other relevant diagnoses and EBT measured by X-halo® device).
Also, planed percentages of exhaled air fractions which should be measured are set. During
exhalation, the program records curves in different colors on the screen that correspond to the
temperatures of different fractions. The following conditions must be met in the laboratory:
room temperature around 22 °C, the measuring chamber must not be exposed to direct sunlight
or air current (air conditioning, drafts...) and must not be near heat sources. The device was

each day calibrated for temperature and volume using a 3L calibration syringe.

The measurement procedure begins by placing a clamp on the nose of the subject who
then exhales through the mouth outside the device, then puts the mouthpiece of the device in
his mouth and inhales deeply and continues to exhale calmly through the device until the end

of the measurement.

The measuring device automatically directs different exhalation fractions through
channels in the plastic chamber to sensitive thermal sensors that measure the temperature of
each exhalation fraction in real time. During the initial deep breath through the chamber, the
volume of inhaled air is measured to set exhaled air fractions according to preset percentages,
the valves open automatically to let out the air from each portion of the respiratory system, (i.e.
central and peripheral). In our study, we selected fractions of 10%, 20% and 70%, which would
represent temperatures of exhaled air from the physiological dead space (10% of slow vital
capacity (VC)), functional dead space (20% of VC), and finally the temperature from the
periphery (last 70% of VC). In addition to volume, the device measures the lowest (Tmin) and
highest (Tmax) recorded temperature throughout exhalation, as well as the highest measured
temperatures of the first (T1max), second (T2max) and third (T3max) fractions. The value of

Tmax represents the highest value of temperature in the third fraction.
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A standardized temperature was also calculated, representing the temperature of the
third fraction standardized to the lowest exhalation volume in one subject (the lowest from 10
measurements done) to account for the changes in exhalation volume between the

measurements.

In addition to the listed parameters that the device automatically measures, we
calculated a parameter called "heat dissipation™ for each of the exhaled air fractions. Heat
dissipation for the first fraction indicates the difference between the T1imax and Tmin. Heat
dissipation for the second fraction means the difference between T2max and T1max, while heat
dissipation for the third fraction means the difference of T3max and T2max. In the event of the
technical error the device allows repeating the measurement after 10 minutes, because that is
how much is needed to stabilize the temperature of the thermal sensors to the room air

temperature.

Statistical data analysis - The normality of the distribution of numerical data was tested
by the Kolmogorov-Smirnov test. Numerical data are expressed by arithmetic mean (AS) and
standard deviation (SD), (median and interquartile range (IQR)), depending on the type of
distribution. Data on set indicators are expressed in number and percentage. Comparison
between dependent variables (repeated measurements) was determined depending on the
distribution by t-test for paired samples, Wilcox test, variance analysis (ANOVA) for repeated
measurements or Friedman test. Since the variables measured fEBT, maximum standardized
temperature, minimum temperature and maximum corrected temperature, they did not differ
significantly between measurements and between days, the average values for each day and for
both days of measurement were calculated and used in further analysis. The correlation of
individual variables was determined using one-way correlation analysis and covariance analysis
(ANCOVA). Planned machine learning methods (uncontrolled clustering using the support
vector method and nonlinear regression with possible development of a predictive model of
individual EBT fractions) were not additionally used in the data analysis due to small sample
and balance of consecutive fEBT measurements. . Statistical analysis was conducted in the
statistical software package Statistica version 12 (StatSoft, Inc. Tulsa, OK). The results of
comparisons and correlations with the level of significance p <0.05 were considered statistically

significant.
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Results

The hypothesis that the exhalation temperature of the fraction from the central airways
is lower and more variable than that from the peripheral airways has been confirmed. The
auxiliary hypothesis that the exhalation temperature from the central respiratory system is
statistically significantly positively connected with the body temperature measured at
characteristic points has been refuted. Temperatures measured at characteristic sites (axillary,
tympanic, and otic) do not correlate with any of the EBT fraction temperatures. We found that
there was repeatability of measurements (no difference was found between consecutive fEBT
measurements during the same day and also there was no difference compared to the
measurement on the second day). The reference values for the temperature of the first fraction,
at an outdoor air temperature of 22 ° C are from 20,331 to 26,614 ° C (mean value 23,481 +
3,150 © C), and when the ambient temperature changes by 1 © C there is a change in the reference
values for 0.594 ° C (95% CI, 0.451-0.736 ° C). The reference values for the temperature of the
second fraction are from 22,090 to 30,138 °© C (mean value 26,114 + 4,024 ° C) at an outdoor
temperature of 22 © C and when the temperature changes by 1 ° C there is a change in the
reference values by 0,621 ° C % Cl, 0.438-0.804 ° C). The reference values for the temperature
of the third fraction are from 24,896 to 31,538 © C (mean value 28,216 + 3,321 ° C) at an
outdoor air temperature of 22 ° C, when the ambient temperature changes by 1 © C there is a
change in the reference values by 0,239 ° C 95% CI, 0.088-0.390 ° C). The reference values
for the standardized maximum temperature are from 24.589 to 31.365 ° C (mean 27.977 + 3.388
° C) at an outdoor temperature of 22 © C and when the outdoor temperature changes by one
degree the reference values change by 0.287 ° C (95% CI, 0.133-0.441 ° C). Subject age, body
height, body weight, BMI, and gender were not statistically significantly associated with any
of the measured fEBTSs in the multivariate analysis. The time since the last meal and the level
of physical activity were not associated with fEBT. FeNO values were not statistically
significantly related to the measured temperatures of any of the exhaled air fractions. Absolute
spirometric values (FVC, FEV1, Tiff, MF50, MF25), as well as their percentages from normal,
and these same parameters after the bronchodilator test were not statistically significantly
associated with EBT fractions. Although some correlations were found in the univariate
analysis, they were not confirmed in the multivariate model. A significant association was
found between heat dissipation of the third fraction and FEV1% after bronchodilator
administration. BMR did not correlate with fEBT. But in the univariate analysis, the maximum,

average standard temperature correlated with the basal metabolism measured on the first (r =
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0.413, p = 0.0017) and second day (r = 0.389, p = 0.0033), as well as the average maximum
temperature of the first fraction (r = 0.584, p = <0.0001) for the first day and (r = 0.543, p =
<0.0001) for the second day, the average maximum corrected temperature of the second fraction
(r=0.531, p <0.0001) for the firstand (r = 0.497, p <0.0001) for the second day and the average
maximum corrected temperature of the third fraction (r = 0.38, p = 0.0043) for the first day and
(r=0.38, p =0.0043) for the second day. This has not been confirmed in the multivariate model.
The distance from the road is not related to any of the EBT fractions. The room temperature in
which the measurement was performed is related to all measured EBT fractions. Humidity in
the air and air pressure in the room and outside, as well as the temperature outside were not
related to any of the EBT fractions. Although some correlations were found in the univariate
analysis, they were not confirmed in the multivariate analysis. EBT measured by X halo®
device is not associated with any of the EBT fractions. hsCRP as well as none of the parameters
from blood was associated with measured fEBT. But, a statistically significant association was
observed between heat dissipation from the first fraction and hsCRP on the first day of
measurement. Regarding leukocytes, which in addition to CRP is also an inflammatory marker,

no association was found with the temperatures of exhaled air fractions.
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