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Sa že tak

Uvod: Cilj is tra ži va nja bio je od re di ti vri jed nos ti he ma to loš kih bi lje ga ane-
mi je i kon cen tra ci je C-reak tiv nog pro tei na (CRP) kod bo les ni ka obo lje lih od 
sta bil ne kro nič ne op struk cij ske pluć ne bo les ti (KOPB), ka ko bi se ut vr di la pri-
sutno st ane mi je, stu panj sis tem ske upa le i ko re la ci ja iz me đu ana li ta.

Ma te ri ja li i me to de: U is pi ti va nje je bi lo uk lju če no 150 boles ni ka s KOPB 
(for si ra ni ek spi racij ski vo lu men u pr voj se kun di (en gl. for ced expi ra to ry vo-
lu me in 1 se co nd (FEV1) = 48 ± 21%) i 51 kon trol ni is pi ta nik (FEV1 = 106 ± 
15%). Pre ma smjer ni ca ma Glo bal ne ini ci ja ti ve za kro ničnu op struk cij sku pluć-
nu bo le st (en gl. Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic Ob struc ti ve Lu ng Di sea se, GOLD) 
bo les ni ci su po di je ljeni u če ti ri pod sku pi ne, a pre ma kri te ri ji ma SZO za ane mi-
ju u dvi je sku pi ne: is pi ta ni ci s ane mi jom i bez nje. Kon cen tra ci ja CRP u se ru mu 
od re đe na je imu no tur bi di met rij skom me to dom, a kon cen tra ci ja he ma to loš-
kih bi lje ga pro toč nom ci to met ri jom.

Re zul ta ti: Ni je na đe na sta tis tič ki zna čaj na raz li ka u bro ju erit ro ci ta, kon cen-
tra ci ji he mog lo bi na i vri jed nos ti ma he ma tok ri ta iz me đu sku pi ne svih bo les-
ni ka s KOPB i kon trol ne sku pi ne, kao ni iz me đu pod sku pi na GOLD i kon trol ne 
sku pi ne. Ane mi ja je bi la pri sut na kod 24% bo les ni ka. Kon cen tra ci ja CRP bi la je 
sta tis tič ki zna čaj no vi ša kod sku pi ne svih bo les ni ka s KOPB (P < 0,001), svih 
pod sku pi na GOLD (I. P < 0,001; IIA., IIB., III. P < 0,001) i pod sku pi na s ane mi-
jom i bez nje (P < 0,001) u us po red bi s kon trol nom sku pi nom. Spe ci fi č no st i 
os jet lji vo st CRP od re đe na je ROC anali zom i po ka za la je dob ru di jagnos tič ku 
toč no st kon cen tra ci je CRP kod bo les ni ka s KOPB. Koe fi  ci je nt ko re la ci je iz me đu 
kon cen tra ci je CRP i kon cen tra ci je he mog lo bi na od nos no vri jed nos ti he ma tok-
ri ta ot krio je dob ru ne ga tiv nu ko re la ci ju (CRP i he mog lo bin: r = -0,60, P < 
0,001; CRP i he ma tok rit: r = -0,59, P < 0,001) sa mo u pod sku pi ni GOLD III.

Zak lju čak: Kon cen tra ci ja CRP, bi ljega sis tem ske upa le, bila je sta tis tič ki zna-
čaj no vi ša kod bo les ni ka s KOPB i kod svih pod sku pi na GOLD u us po red bi s 
kon trol nom sku pi nom. Za bi lje že na je dob ra ne ga tiv na ko re la ci ja iz me đu vri-
jed nos ti he ma tok rita i kon cen tra ci je he mog lo bi na te uz nap re do va le upa le 
(kon cen tra ci ja CRP) kod pod sku pi ne GOLD III. Pos to tak bo les ni ka s ane mi jom 
bio je u skla du s po da ci ma iz li te ra tu re.

Ab stra ct

Bac kgrou nd: The aim of the stu dy was to de ter mi ne the va lues of he ma-
to lo gi cal mar ke rs of ane mia and of C-reac ti ve pro tein (CRP) in pa tien ts wi th 
stab le chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (CO PD) in or der to de fi  ne the 
pre sen ce of ane mia, deg ree of syste mic in fl am mation and cor re la tio ns be-
tween the ana lytes.

Ma te rial and met ho ds: The stu dy in clu ded 150 COPD pa tien ts (FEV1 = 48 
± 21%) and 51 con trol sub jec ts (FEV1 = 106 ± 15%). Pur sua nt to GOLD gui-
de li nes, the pa tien ts we re di vi ded in to four sub grou ps and ac cor di ng to WHO 
cri te ria for ane mia in to two sub grou ps: sub jec ts wi th and tho se wit hout ane-
mia. Se rum CRP con cen tra tion was de ter mined by im mu no tur bi di me tric 
met hod and he ma to lo gi cal mar ke rs we re de ter mi ned by fl ow cyto met ry.

Re sul ts: No sig ni fi  ca nt diff  e ren ces we re fou nd in the va lues of erythro cytes, 
he mog lo bin and he ma toc rit eit her be tween the group of all COPD pa tien ts 
and con trol sub jec ts or be tween GOLD sub grou ps and con trol sub jec ts. Ane-
mia was pre se nt in 24% of COPD pa tien ts. CRP con cen tra tion was signi fi  can-
tly hig her in the group of all COPD pa tien ts, in all GOLD sub grou ps (I, IIA, IIB 
and III) and in sub grou ps wi th and wit hout ane mia as com pa red to con trol 
sub jec ts (P < 0.001 a ll). CRP spe ci fi  ci ty and sen si ti vi ty we re de ter mi ned by 
ROC ana lysis and showed good diag nos tic ac cu ra cy for CRP in COPD pa tien ts. 
Cor re la tion coeffi    cie nt be tween CRP and he mog lo bin and he ma toc rit va lues 
re vealed a good ne ga ti ve cor re la tion (r = -0.60 and r = -0.59, res pec ti ve ly; P 
< 0.001 bo th) on ly in GOLD sub group III.

Con clu sion: CRP con cen tra tion, a mar ker of syste mic in fl am ma tion, was 
sig nifi can tly hig her in COPD pa tien ts and in all GOLD sub grou ps as com pa-
red to the con trol group. Good ne ga ti ve cor re lation was re cor ded be tween 
hema toc rit and he mog lo bin va lues and ad van ced infl am ma tion (CRP con cen-
tra tion) in GOLD sub group III. The ra te of ane mia was in ag ree me nt wi th li te-
ra tu re da ta.
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Intro duc tion
Chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD), one of 
the lea di ng heal th prob le ms in de ve lo ped coun tries, is 
a mul ti syste mic di sea se that star ts wi th lu ng mor pho lo-
gy and fun ction im pair me nt and prog res ses to mul tip le 
syste mic ma ni fes ta tio ns su ch as syste mic in fl am ma tion 
pro ces ses, im mu no de fi  cien cy, freque nt res pi ra to ry in fec-
tio ns, mal nut ri tion, osteo po ro sis, car dio vas cu lar com pli-
ca tio ns (1) and, as re cen tly re por ted, to ane mia (2).
Con ti nuous scien ti fi c and pro fes sio nal in te re st in COPD is 
the re fo re jus ti fi ed and ai med at pre ven tion and ear ly de-
tec tion of the di sea se, as we ll as at sear ch for the most 
effi    cie nt treat me nt, im pro ve me nt of the qua li ty of li fe, 
and pro lon ged sur vi val. In fl am ma tion, cha rac te ri zed by 
an in crea sed neut rop hil cou nt, is one of the key fac to rs 
in the pat ho ge ne sis of this di sea se. In fl am ma to ry res pon-
se star ts wi th ac ti va tion of al veo lar mac rop ha ges, whi-
ch synthe si ze neut rop hil che moat trac tan ts, leukot riene 
(LTB4) and in ter leu ki n-8 (IL-8). They fur ther ac ti va te neut-
rop hi ls, the mo st im por ta nt eff  ec tor cel ls in in fl am ma to-
ry even ts in COPD. Na me ly, ac ti va ted neut rop hi ls synthe-
si ze and excre te pro teo lytic en zymes (e.g., neut rop hi lic 
elas ta se, cathep si ns and mat rix me tal lop rotei na ses) and 
reac ti ve oxygen mo le cu les that di rec tly da ma ge lu ng tis-
sue (3). The con cen tra tion of acu te pha se pro tei ns is al so 
ele va ted in the blood of COPD pa tien ts. Li te ra tu re da ta 
poi nt to rai sed C-reac ti ve pro tein (CRP) con cen tra tion as 
a mar ker of syste mic in fl am ma tion in the se pa tien ts (4).
Owi ng to ac com pa nyi ng hypoxia, COPD is al mo st tra di-
tio nal ly as so cia ted wi th po lycythe mia (5). Be si des po-
lycythe mia, ane mia al so oc cu rs in COPD pa tien ts; ac cor di-
ng to li te ra tu re, its in ci den ce is 5%-33% (6). It is as su med 
that the mec ha ni sm of ane mia de ve lop me nt in COPD is 
the sa me as that of ane mia of in fl am ma tion (7). Na me-
ly, ele va ted con cen tra tio ns of in fl am ma to ry cyto ki nes 
(IL-1, TNF-al pha, I FN-gam ma, etc.) lead to a shor te ni ng of 
erythro cyte li fe, dis tur bed uti li za tion of iron from re ti cu-
loen dot he lial sto res, and to im pair me nt of the com pen-
sa tio nal ac ti vi ty of bo ne mar row. Hen ce, bo ne mar row 
does not res po nd to en han ced erythro poie tin (EPO) for-
ma tion, re sis tan ce to EPO emer ges, and ane mia de ve lo-
ps, mo st com mon ly nor mo cytic and nor moc hro mic, sel-
dom mic ro cytic and hypoc hro mic ane mia (8). It is as su-
med that ane mia cou ld be a sig ni fi  ca nt prog nos tic fac tor 

Uvod
Kro nič na op struk cij ska pluć na bo le st (KOPB), je dan od 
vo de ćih zdrav stve nih prob le ma u raz vi je nim zem lja ma, 
mul ti sis tem ska je bo le st ko ja za po či nje oš te će njem mor-
fo logije i fun kci je plu ća te nap re du je do vi šes tru kih sis-
tem skih ma ni fes ta ci ja kao što su sis tem ski upal ni pro ce si, 
imu no de fi  ci jen ci ja, čes te in fek ci je diš nog sus ta va, pot hra-
nje no st, os teo po ro za, sr ča no žil ne kom pli ka ci je (1) i, kao 
što na vo de ne dav na iz vješ ća, ane mi ja (2). Sto ga je op rav-
da no traj no znan stve no i struč no za ni ma nje za KOPB s ci-
ljem sprječa va nja i ra nog ot kri va nja bo les ti, kao i pot ra-
ga za na ju čin ko vi ti jim lije če njem, po bolj šanjem kva li te te 
ži vo ta i pro du že nom sto pom pre živ lja va nja. Upa la ko ju 
obi lje ža va po ve ća ni broj neut ro fi  la jedan je od ključ nih 
čim be ni ka u pa to genezi ove bo les ti. Upal ni od go vor za-
po či nje ak ti va ci jom alveo lar nih mak ro fa ga ko ji sin te ti zi-
ra ju neut ro fi l ne ke moat rak tan te, leu kot rien (LTB4) i in ter-
leu ki n-8 (IL-8). Oni na da lje ak ti vi ra ju neut ro fi  le, naj važ ni je 
efek torske sta ni ce upal nih do ga đa ja kod KOPB. Nai me, 
ak ti vi ra ni neut ro fi  li sin te ti zi ra ju i iz lu ču ju pro teo li tič ke en-
zi me (npr. neut ro fi l nu elas ta zu, ka tep si ne i mat riks-me ta-
lop ro tei na ze) i reak tiv ne ki si ko ve spo je ve ko ji iz rav no oš-
te ću ju tki vo plu ća (3). Kon cen tra ci ja pro tei na akut ne fa ze 
ta ko đer je po vi še na u kr vi bo les ni ka s KOPB. Po da ci iz li-
te ra tu re uka zu ju na po vi še nu kon cen tra ci ju C-reak tiv nog 
pro tei na (CRP) kao bi lje ga sis tem ske upa le kod ovih bo-
les ni ka (4).
Zbog pra te će hi pok si je s po ja vom KOPB go to vo se tra di-
cio nal no jav lja i po li ci te mi ja (5). Uz po li ci te mi ju kod bo les-
ni ka s KOPB ta ko đer se jav lja i ane mi ja; pre ma po da ci ma 
iz li te ra tu re jav lja se u 5-33% slu ča je va (6). Pretpostavlja 
se da je mehanizam nastanka anemije u KOPB isti kao u 
anemiji upale (7). Nai me, po vi še ne kon cen tra ci je upal-
nih ci to ki na (IL-1, TNF-al fa, I FN-ga ma itd.) vo de ka skra ći-
va nju ži vo ta erit ro ci ta, po re me će nom ko riš te nju že lje za 
iz re ti ku loen do tel nih za li ha i do slab lje nja kom pen za cij-
ske ak tiv nos ti koš ta ne sr ži. Sto ga koš ta na srž ne od go-
va ra na po ja ča no stva ra nje erit ro poie ti na (EPO), jav lja se 
ot por no st na EPO i raz vi ja se ane mi ja, naj češ će nor mo-
cit na i nor mok rom na, a u rje đim slu ča je vi ma mik ro cit na 
i hi pok rom na ane mi ja (8). Pret pos tav lja se da bi ane mi ja 
mog la bi ti zna ča jan prog nos tič ki čim be nik kod bo les ni ka 
s KOPB, bu du ći da su sma nje ne kon cen tra ci je he mog lo bi-
na i ni že vri jed nos ti he ma tok ri ta kod ovih bo les ni ka po-

Ključ ne ri je či: kro nič na op struk cij ska pluć na bo le st; ane mi ja; C-reak tiv ni 
pro tein; smjer ni ce GOLD

Key wor ds: chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se; ane mia; C-reac ti ve pro-
tein; GOLD gui de li nes
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ve za ne s čes tom i du got raj nom hos pi ta li za ci jom i po ve-
ća nom sto pom smr tnos ti (9).
Ci lje vi ovoga is tra ži va nja bi li su: a) od re di ti re la tiv ni udio 
ane mi je kod svih bo les ni ka s KOPB i raz li ke u he ma to loš-
kim bi lje zi ma ane mi je iz me đu bo les ni ka s KOPB i bo les ni-
ka iz pod sku pi na ras po re đe nih pre ma smjer ni ca ma GOLD 
u us po red bi s kon trol nom sku pi nom; b) od re di ti raz li ke 
u kon cen tra ci ji CRP kao bi lje ga sis tem ske upa le iz me đu 
svih bo les ni ka s KOPB i bo les ni ka iz pod sku pi na ras po re-
đe nih pre ma smjer ni ca ma GOLD u us po red bi s kon trol-
nom sku pi nom; c) od re di ti raz li ke u kon cen tra ci ji CRP kod 
pod sku pi na bo les ni ka s ane mi jom i bez nje; d) pro ci je ni ti 
mo gu ću ko re la ci ju iz me đu kon cen tra ci je CRP i odab ra nih 
he ma to loš kih bi lje ga ane mi je; i e) od re di ti di jag nos tič ku 
toč no st CRP u raz lu či va nju bo les ni ka s KOPB i zdra vih is-
pi ta ni ka.

Mate ri ja li i me to de

Is pi ta ni ci
U is tra ži va nje je bi lo uk lju če no 150 bo les ni ka obo lje lih od 
KOPB i 51 is pi ta nik kao kon trol na sku pi na. U sku pi ni bo-
les ni ka s KOPB bi lo je 105 (70%) muš ka ra ca i 45 (30%) že-
na, me di jan do bi 71 (63–76) go di na. Svi su bo les ni ci bi li 
li je če ni na Od je lu za pluć ne bo les ti Op će bol ni ce „Dr. Ivo 
Pedišić“ u Sis ku u raz dob lju od svib nja 2007. do lip nja 
2008. KOPB je di jag nos ti ci ra na na te me lju po da ta ka iz 
anam ne ze, kli nič kih na la za i na la za fun kcij skog spi ro met-
rij skog testa. Iz istra ži va nja su is klju če ni bo les ni ci s dru gim 
pluć nim bo les ti ma, akut nim upal nim bo les ti ma, bo les ti-
ma jet re, še ćer nom bo leš ću i po viješ ću kar ci no ma. Te me-
ljem sta di ja bo les ti, od nos no spi ro met rij skog na la za, koji 
se smat ra zlat nim stan dar dom kod di jag nos ti ci ra nja ove 
bo les ti, bo les ni ci su po di je ljeni u 4 pod sku pi ne pre ma 
smjer ni ca ma GOLD (en gl. Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic Ob-
struc ti ve Lu ng Di sea se, GOLD): pod sku pi na GOLD I, IIA, IIB 
i III (GOLD I bla gi ob lik, for si ra ni ek spi ra cij ski vo lu men u 
pr voj se kun di (en gl. for ced expi ra to ry vo lu me in 1 sec, FEV1) 
≥ 80% od oče ki va ne vri jed nos ti; GOLD IIA um je re ni ob lik, 
50% ≤ FEV1 < 80% od oče ki va ne vri jed nos ti; GOLD IIB um-
je re ni ob lik, 30% ≤ FEV1 < 50% od oče ki va ne vri jed nos ti; 
GOLD III te žak ob lik, FEV1 < 30% od oče ki va ne vri jed nos ti 
ili FEV1 < 50% od oče ki va ne vri jed nos ti sa zas to jem u di sa-
nju ili kli nič kim znaci ma zata ji va nja des ne stra ne sr ca (10).
U podsku pi ni GOLD I bi lo je 17 (11%) is pi ta ni ka, u GOLD 
IIA 47 (31%), u GOLD IIB 50 (33%) i u GOLD III 36 (24%) is-
pi ta ni ka. Bo les ni ci su na da lje po di je ljeni u dvi je podsku-
pi ne pre ma kri te ri ji ma Svjet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je 
(SZO) za ane mi ju: vri jed no st he ma tok ri ta < 0,390 L/L za 
muš kar ce i < 0,360 L/L za že ne (11). U pod sku pi ni A bi lo je 
36 bo les ni ka s ane mi jom (36/150 = 24%), a u pod sku pi ni B 
114 bo les ni ka ko ji ni su ima li ane mi ju (114/150 = 76%).

in COPD pa tien ts, be cau se dec rea sed he mog lo bin and 
he ma toc rit con cen tra tio ns in the se pa tien ts are as so cia-
ted wi th freque nt and lo ng-te rm hos pi ta li za tion and in-
crea sed mor ta li ty (9).
The goals of this stu dy were: (a) to es tab li sh the re la ti ve 
pro por tion of ane mia in all COPD pa tien ts and diff  e ren-
ces in he ma to lo gi cal mar ke rs of ane mia be tween COPD 
pa tien ts and pa tie nt sub grou ps accor di ng to The Glo bal 
Ini tia ti ve for Chro nic Ob struc ti ve Lu ng Di sea se (GOLD) 
gui de li nes in com pa ri son wi th con trol group; (b) to es tab-
li sh diff  e ren ces in CRP con cen tra tion as a mar ker of syste-
mic in fl am ma tion be tween all COPD pa tien ts and pa tie nt 
sub grou ps ac cor di ng to the GOLD gui de li nes in com pa ri-
son wi th con trol group; (c) to es tab li sh diff  e ren ces in CRP 
con cen tra tion be tween the sub grou ps of pa tien ts wi th 
and wit hout ane mia; (d) to as se ss the pos sib le cor re la-
tion be tween CRP con cen tra tion and se lec ted he ma to lo-
gi cal mar ke rs of ane mia; and (e) to de ter mi ne diag nos tic 
ac cu ra cy of CRP in dis cri mi na ti ng be tween pa tien ts wi th 
COPD and heal thy sub jec ts.

Mate rials and met ho ds

Sub jec ts
The stu dy inclu ded 150 COPD pa tien ts and 51 con trol 
sub jec ts. In the group of COPD pa tien ts the re we re 105 
(70%) ma le and 45 (30%) fe ma le pa tien ts, me dian age 71 
(63 and 76, res pec ti ve ly). All pa tien ts we re trea ted at De-
par tme nt of Pul mo na ry Di sea ses, Dr. Ivo Pedišić Ge ne ral 
Hos pi tal, Sisak, du ri ng the pe riod from May 2007 to Ju-
ne 2008. COPD was diag no sed on the ba sis of his to ry da-
ta, cli ni cal fi n din gs, and re sul ts of fun ctio nal spi ro met ric 
tes ts. Patien ts wi th ot her pul mo na ry di sea ses, acu te in-
fl am ma to ry di sea ses, li ver di sea ses, dia be tes mel li tus and 
can cer his to ry we re exclu ded from the stu dy. Ba sed on 
the sta ge of the di sea se, i.e. spi ro met ry re su lt, con si de-
red as the “gold stan dar d“ in diagno si ng this di sea se, pa-
tien ts were al loca ted to four sub grou ps ac cor di ng to the 
GOLD gui de li nes: I, IIA, IIB, and III (GOLD I mi ld fo rm, FEV1 
(for ced expi ra to ry vo lu me in 1 sec) ≥ 80% of an ti ci pa ted 
va lue; GOLD II A mo de ra te fo rm, 50% ≤ FEV1 < 80% of an-
ti ci pa ted va lue; GOLD II B mo de ra te fo rm, 30% ≤ FEV1 < 
50% of an ti ci pa ted va lue; and GOLD III se ve re fo rm, FEV1 
< 30% of an ti ci pa ted va lue or FEV1 < 50% of an ti ci pa ted 
va lue wi th res pi ra to ry fai lu re or wi th cli ni cal sig ns of rig ht 
hea rt fai lu re (10).
GOLD I sub group com pri sed 17 (11%), sub group IIA 47 
(31%), sub group IIB 50 (33%) and sub group III 36 (24%) 
pa tien ts. Stu dy pa tien ts we re fur ther di vi ded in to two 
sub grou ps ac cor di ng to the Wor ld Heal th Or ga ni za tion 
(WHO) cri te ria for ane mia: he ma toc rit va lue < 0.390 L/L 
for ma les, and < 0.360 L/L for fe ma les (11). Sub group A 
(wi th ane mia) in clu ded 36 (36/150 = 24%) pa tien ts, and 
sub group B (wit hout ane mia) 114 (114/150 = 76%) pa tien-
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U kon trol nu sku pi nu bio je uk lju čen 51 is pi ta nik, 21 
(41%) muš ka rac i 30 (59%) že na, me di jan do bi 52 go dine
(46–56). Odab ra ni su me đu is pi ta ni ci ma ko ji su proš li re-
dov ni sis te mat ski preg led u zdrav stve nim cen tri ma u Sis-
ku i Pet ri nji te ni su po ka zi va li zna ko ve akut nih ni kro nič-
nih sta nja. Svi su dob ro volj ci proš li stan dar dne fun kcij ske 
tes to ve res pi racij skog susta va kao glav ni kri te rij uk lju či-
va nja u is tra ži va nje. Teme ljem nor mal nih spi romet rij skih 
na la za dob ro volj ci su bi li uk lju če ni u is tra ži va nje kao is pi-
ta ni ci kon trol ne sku pi ne.
Svi su is pita ni ci da li svoj oba vi ješ te ni pis me ni pris ta nak za 
sud je lo va nje u is tra ži va nju koje je odob rio i Etič ki odbor 
Op će bol ni ce „Dr. Ivo Pedišić“ u Sis ku.

Uzor ci
Za he ma to loš ke tes to ve ra bi la se pu na krv uze ta u ep ru-
ve tu s K2EDTA kao an ti koa gu lan som. Odre dio se broj erit-
ro ci ta, kon cen tra cija he mog lo bina, vri jed no st he ma tok-
rita, pa ra me tri erit ro ci ta: MCV (en gl. mean ce ll vo lu me of 
red cel ls; sred nji sta nič ni vo lu men), MCH (en gl. mean ce ll 
he mog lo bin con te nt of red cel ls; sred nja vri jed no st sta nič-
nog he mog lo bi na), MCHC (en gl. mean ce ll he mog lo bin 
con cen tra tion; sred nja kon cen tra ci ja sta nič nog he mog lo-
bi na) i broj re ti ku lo ci ta.
Za od re đi va nje kon cen tra ci je CRP ra bio se se rum u ep-
ru ve ta ma bez an ti koa gu lan sa cen tri fu gi ran 10 mi nu ta na 
1300 x g.

Me to de
Hematološki testovi napravljeni su standardnim mjernim 
postupkom po načelu protočne citometrije na au to mat-
skom bro ja ču sta ni ca Ce ll Dyn 3200 CS (Ab bo tt Diag no-
sti cs). Broj re ti ku lo ci ta od re đen je na is tom ure đa ju na kon 
bo ja nja bo ja ma New Met hyle ne Blue N. Kon cen tra ci ja 
CRP od re đe na je imu no tur bi di met rij skom me to dom na 
au to mat skom ana li za to ru Di men sion Xpa nd Plus (Sie me-
ns Heal thca re Diag nos ti cs) s rea gen si ma is toga proiz vo-
đa ča.

Sta tis tič ka ana li za
Nor mal no st ras pod je le is pi ta na je Kol mo go ro v-Smir nov-
lje vim sta tis tič kim tes tom. Po da ci s nor mal nom ras pod je-
lom iz ra že ni su kao arit me tič ka sre di na ± stan dar dna de-
vi ja ci ja (x ± SD), dok su po da ci ko ji ni su sli je di li nor ma lnu 
ras pod jelu iz ra že ni kao me di jan i in ter kvar til ni ras pon. 
Sta tis tič ka zna čaj no st raz li ke iz me đu sku pi na is pi ta na je 
pa ra met rij skim ne za vis nim t-tes tom i ne pa ra met rij skim 
Ma nn-Whit neye vim tes tom.
Za us po red bu svih is pi ti va nih ana lita izme đu če ti ri pod-
sku pi ne GOLD pri mi je nje na je jed nos mjer na ana li za va ri-
jan ce ANOVA (en gl. one-way ana lysis of va rian ce) i ne pa ra-
met rij ski Krus ka l-Wal li sov te st. Sva ka vri jed no st P < 0,05 
smat ra la se sta tis tič ki zna čaj nom.

ts. Con trol group in clu ded 51 sub jec ts, 21 (41%) ma les 
and 30 (59%) fe ma les, me dian age 52 (46 and 56, res pec-
ti ve ly). They we re se lected amo ng the in di vi dua ls pre-
sen ti ng for re gu lar me di cal che ck up at Si sak and Pet ri nja 
Heal th Cen te rs, and we re wit hout any sig ns of acu te or 
chro nic con di tion. All vo lun tee rs we re sub jec ted to the 
stan da rd pul mo na ry function te st as the main cri te rion 
for in clu sion in the stu dy. Na mely, vo lun tee rs we re in clu-
ded in the stu dy as con tro ls on the ba sis of nor mal spi ro-
met ric fi n di ng.
All pa tien ts and con trol sub jec ts ga ve a writ ten con se nt 
to be in clu ded in the stu dy, whi ch was ap pro ved by the 
Et hics Com mit tee of Dr. Ivo Pedišić Ge ne ral Hos pi tal.

Sam ples
Who le blood sam ples col lec ted wi th K2EDTA as an ti coa-
gu la nt we re used for he ma to lo gic tes ts, i.e. erythro cytes, 
he mog lo bin, he ma toc rit, red blood ce ll con stan ts: mean 
ce ll vo lu me of red cel ls (MCV), mean ce ll hemog lo bin 
con te nt of red cel ls (MCH), mean ce ll he mog lo bin con-
cen tra tion (MCHC), and re ti cu lo cytes.
CRP con cen tra tion was de ter mi ned in se ra obtai ned by 
cen tri fu ga tion at 1300 x g for 10 mi nu tes in te st tu bes wit-
hout an ti coa gu la nt.

Met ho ds
He ma to lo gi cal tes ts we re do ne ac cor di ng to stan da rd 
pro ce du res ba sed on fl ow cyto met ry on an au to ma tic Ce-
ll Dyn 3200 CS ce ll coun ter (Ab bo tt Diag nos ti cs). Reti cu-
lo cyte cou nt was de ter mi ned wi th the sa me de vi ce af ter 
stai ni ng wi th New Met hyle ne Blue N. CRP con cen tra tion 
was de ter mi ned by the im mu no tur bi di met ric met hod on 
an au to ma ted Di men sion Xpa nd Plus ana lyzer (Sie me ns 
Heal thca re Diag nos ti cs) usi ng te st rea gen ts of the sa me 
ma nu fac tu rer.

Sta tis ti cal ana lysis
Ea ch set of da ta were ana lyzed for nor ma li ty by the Kol-
mo go ro v-Smir nov sta tis ti cal te st. Nor mal ly dis tri bu ted 
da ta we re expres sed as arit hme tic mean ± stan da rd de-
via tion (x ± SD), whi le the no n-nor mal ly dis tri bu ted da ta 
we re expres sed as me dian and in te rquar ti le ran ge. Sig ni-
fi  can ce of be twee n-group diff  e ren ces was tes ted by the 
pa ra met ric in de pen de nt t-te st and non pa ra met ric Ma nn-
Whit ney te st.
To com pa re all stu dy ana lytes amo ng the four GOLD sub-
groups, the one-way ana lysis of va rian ce (ANOVA) and 
non pa ra met ric Krus ka l-Wal lis te st we re used. Sta tis ti cal 
sig ni fi  can ce was set at P < 0.05.
To de ter mi ne the cor re la tion be tween CRP con cen tra-
tion and he ma to lo gic in di ca to rs of ane mia (he mog lo-
bin, he ma toc rit, re ti cu lo cytes) in the group of COPD pa-
tien ts and in the sub grou ps, Pear so n’s and Spearman’s 
coeffi    cie nts of cor re la tion we re cal cu la ted. The Re cei ver 
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Ka ko bi se od re di la ko re la ci ja iz među kon cen tra ci je CRP i 
he ma to loš kih po ka za te lja ane mi je (he mog lo bi na, he ma-
tok ri ta i re ti ku lo ci ta) u sku pi ni bo lesni ka s KOPB te u pod-
sku pi na ma, iz ra ču na ti su Pear so nov i Spear ma nov koe fi -
ci je nt ko re la ci je. Nap rav lje na je ROC ana li za (en gl. re cei ver 
ope ra ti ng cha rac te ris tic, ROC) ka ko bi se od re di la di jag nos-
tič ka toč no st CRP u raz lu či va nju bo les ni ka s KOPB i is pi ta-
ni ka kon trol ne sku pi ne. Sta tis tič ke ana li ze pro ve de ne su 
prog ram skim pa ke tom Med Ca lc 9.6.0.0. za Win dows 98.

Rezul ta ti
Os nov ne de mog raf ske oso bi ne sku pi ne bo les ni ka s KOPB, 
pod sku pi na bo les ni ka raspo di je ljenih pre ma smjer ni ca-
ma GOLD i kon trolne sku pi ne is pi ta ni ka pri ka za ne su u 
tab li ci 1.

Ope ra ti ng Cha rac te ris tic (ROC) ana lysis was per for med 
to es ti ma te diag nos tic ac cu ra cy of CRP in dis cri mi na ti-
ng be tween COPD pa tien ts and con trol group. Sta tis ti cal 
ana lyses we re per for med usi ng the Med Ca lc 9.6.0.0 for 
Win dows 98 sof twa re.

Resul ts
Ba se li ne de mog ra phic cha rac te ris ti cs of the group of 
COPD pa tien ts, pa tie nt sub grou ps ac cor di ng to GOLD 
and con trol group are pre sen ted in Tab le 1.
In the group of COPD pa tien ts, the values of bo dy ma ss 
in dex (BMI) diff  e red sig ni fi  can tly (P < 0.001) from the va-
lues re cor ded in con trol sub jec ts. The diff  e ren ce was al so 
sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt when GOLD sub grou ps I, IIB and III 
we re com pa red wi th con trol group (P = 0.027, P = 0.001 
and P < 0.001, res pec ti ve ly).

TAB LI CA 1. Op će de mog raf ske zna čaj ke svih bo les ni ka s KOPB, 
pod sku pi na bo les ni ka ras po re đe nih pre ma smjer ni ca ma GOLD 
i kon trol nih is pi ta ni ka

TAB LE 1. Ba se li ne de mog rap hic cha rac te ris ti cs of all pa tien ts 
wi th chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD), sub grou-
ps of pa tien ts ac cor di ng to GOLD clas si fi  ca tion and con trol sub-
jec ts

GOLD
I

(N = 17)

GOLD
IIA

(N = 47)

GOLD
IIB

(N = 50)

GOLD
III

(N = 36)

COPD
All

(N = 150)

Con tro ls
(N = 51)

Age (yea rs) 74 (53–86)* 71 (46–94)* 72 (49–83)* 70 (26–83)* 71 (63–76)* 52 (46–56)

Ma les, N (%) 10 (58.8) 29 (61.7) 37 (74.0) 26 (72.2) 105 (70) 21 (41)

BMI (kg/m2) 26.0 (23.5–27.9)* 26.6 (23.5–30.3) 24.5 (21.5–27.5)* 22.3 (19.9–24.7)* 25.1 ± 5.2* 28.7 ± 4.6

FEV1(%) 87 (83–91)* 59 (52–65)* 41 (36–45)* 24 (20–25)* 48 ± 21* 106 ± 15

GOLD – Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic Ob struc ti ve Lu ng Di sea se; BMI – bo dy ma ss in dex; FEV1 – forced expi ra to ry vo lu me in 1 sec; 
*mar ked diff  e ren ce be tween the group of patien ts and group of con tro ls; P < 0.05
Da ta are pre sen ted as arit hme tic mean ± stan da rd de via tion or as me dian and in te rquar ti le ran ge.

The grou ps of COPD pa tien ts and con trol sub jec ts we re 
not age mat ched the lat ter bei ng sig ni fi  can tly youn ger 
from bo th all COPD pa tien ts and GOLD sub grou ps (P < 
0.001). FEV1 va lues yiel ded sig ni fi  ca nt diff  e ren ce be tween 
the group of all COPD pa tien ts, GOLD sub grou ps of pa-
tien ts and con trol group (P < 0.001).
The values of he ma to lo gi cal in di ca to rs and CRP in the 
group of all COPD pa tien ts, GOLD subgrou ps and con trol 
group are pre sen ted in Tab le 2.
The values of erythro cyte con stan ts MCV and MCHC dif-
fe red sig ni fi  can tly be tween the group of COPD pa tien ts 

Vri jed nos ti in dek sa tje les ne ma se u sku pi ni bo les ni ka s 
KOPB bi le su sta tis tič ki zna čaj no (P < 0,001) raz liči te od 
vri jed nos ti iz ra ču na tih za kon trol ne is pi ta ni ke. Ta ko đer se 
do bi la sta tis tič ki zna čaj na raz li ka na kon us po red be vri jed-
nos ti pod sku pi na GOLD I., IIB. i III. s kon trol nom sku pi nom 
(P = 0,027, P = 0,001 i P < 0,001).
Sku pi na bo les ni ka s KOPB i sku pi na kon trol nih is pi ta ni ka 
ni su bi le jed na ke do bi. Kon trol ni is pi ta ni ci bi li su mla đi, a 
raz li ka je bi la sta tis tič ki zna čaj na (P < 0,001) i kod sku pi-
ne bo les ni ka s KOPB i kod sku pina bo les ni ka po di je ljenih 
pre ma smjer ni ca ma GOLD. Raz li ka u vri jed nos ti ma FEV1 
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iz me đu sku pine svih bo les ni ka s KOPB, pod sku pi na bo les-
ni ka po di je lje nih pre ma kla si fi  ka ci ji GOLD i kon trol nih is-
pi ta nika bi la je sta tis tič ki zna čaj na (P < 0,001).
Vri jed nos ti he ma to loš kih po ka za te lja i kon cen tra ci je CRP 
u sku pi ni bo les ni ka s KOPB, pod sku pi na ma bo les ni ka 
podije lje nih pre ma smjer ni ca ma GOLD i sku pi ni kon trol-
nih is pi ta ni ka pri ka za ne su u tab li ci 2.
Vri jed nos ti erit ro cit nih pa ra me ta ra MCV i MHCH u sku pi ni 
bo les ni ka s KOPB sta tis tič ki su se zna čaj no (P = 0,012; P < 
0,001) raz likova le od vri jed nos ti kod kon tro lnih is pi ta nika. 
Me di jan kon cen tra ci je CRP bio je za oko 50% vi ši u sku pi-
ni bo les ni ka s KOPB, te je raz li ka u od no su na kon trol nu 
sku pi nu bi la sta tis tič ki zna čaj na (P < 0,001).
Raz li ke u bro ju erit ro ci ta, kon cen tra ci ji he mog lo bi na i vri-
jed nos ti he ma tok ri ta ni su bi le sta tis tič ki zna čaj ne u us po-
red bi bi lo ko je od pod sku pi na GOLD s kon trol nom sku pi-
nom.
Vri jed no st MCV bi la je sta tis tič ki zna čaj no vi ša sa mo u 
pod sku pi ni GOLD IIA. (P < 0,008), MCH sa mo u pod sku pi-
ni GOLD I. (P < 0,039), dok je vri jed no st MCHC bi la sta tis-
tič ki zna čaj no ni ža kod svih pod sku pi na GOLD u us po red-
bi s kon trol nom sku pi nom (P < 0,001; P = 0,018; P < 0,001 
i P < 0,001).
Me di jan kon cen tra cije CRP ra stao po čev ši od pod sku pi ne 
GOLD I. pre ma GOLD III., gdje je iz no sio 21,77 mg/L, što je 

and con trol sub jec ts (P = 0.012 and P < 0.001, res pec ti ve-
ly). The median of CRP con cen tra tion was by about 50% 
hig her in the group of COPD pa tien ts, yiel di ng a sig ni fi  ca-
nt diff  e ren ce from the con trol group (P < 0.001).
The values of erythro cytes, he mog lo bin and he ma toc rit 
did not diff  er sig ni fi  can tly be tween any of the GOLD pa-
tie nt sub grou ps and con trol sub jec ts.
MCV va lue was sig ni fi  can tly hig her in the GOLD IIA sub-
group (P < 0.008) and MCH in the GOLD I sub group (P 
< 0.039) on ly, whereas MCHC was sig ni fi  can tly lower in 
all GOLD sub grou ps as com pa red to con trol group (P < 
0.001, P = 0.018, P < 0.001 and P < 0.001, res pec ti ve ly). 
Thee median CRP con cen tra tion in crea sed from GOLD I 
sub group towa rds GOLD III sub group, whe re it was 21.77 
mg/L or threefo ld me dian CRP con cen tra tion re cor ded in 
con trol group (sub group I, P < 0.001; IIA, P < 0.001; and IIB 
and III, P < 0.001).
Par tial oxygen pres su re (pO2) in COPD pa tien ts (9.38 ± 
1.93 kPa) was sig ni fi  can tly lower as com pa red to the re-
fe ren ce va lues (10.00-13.33 kPa). COPD pa tien ts al so 
showed an in crea se in leu ko cyte cou nt (10.24 ± 4.21 x 
109/L) (re sul ts not shown).
The values of he ma to lo gi cal mar ke rs and CRP in COPD 
pa tien ts di vi ded in to sub grou ps ac cor di ng to the WHO 
cri te ria for ane mia are pre sen ted in Tab le 3. Ane mia was 
pre se nt in 36 (24%) pa tien ts.

TAB LI CA 2. Vri jed nos ti he ma to loš kih bi lje ga i kon cen tra ci je CRP 
kod svih bo les ni ka s KOPB, pod sku pi na bo les ni ka ras po re đe nih 
pre ma smjer ni ca ma GOLD i kon trol nih is pi ta ni ka

TAB LE 2. Va lues of he ma to lo gic mar ke rs and CRP con cen tra tion 
in pa tien ts wi th chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD), 
COPD pa tien ts dis tri bu ted in GOLD sub grou ps, and con trol 
sub jec ts

GOLD
I

(N = 17)

GOLD
IIA

(N = 47)

GOLD
IIB

(N = 50)

GOLD
III

(N = 36)

COPD
(N = 150)

con tro ls
(N = 51)

RBC (x 1012/L) 4.77 (4.15–5.18) 4.58 ± 0.56 4.59 ± 0.59 4.77 (4.13–5.44) 4.63 ± 0.63 4.61 ± 0.49

HGB (g/L) 146 (127–154) 141 ± 19 139 ± 20 144 (130–160) 140 ± 20 142 ± 18

HTC (L/L) 0.43 (0.39–
0.45) 0.414 ± 0.052 0.413 ± 0.052 0.43 (0.39–0.48) 0.418 ± 0.060 0.409 ± 0.045

MCV (fL) 88.8 (85–92) 91.3 ± 5.3* 90.2 ± 6.9 93.1 (88.5–96.2)* 90.6 ± 6.4 * 88.7 ± 3.6

MCH (pg) 30.2 (28.2–
30.7)* 31.0 ± 2.5 30.3 ± 2.9 30.6 (29.6–32.2) 30.5 ± 2.7 30.7 ± 1.8

MCHC (g/L) 335 (324–342)* 339 ± 13* 336 ± 13* 337 (329–340)* 336 ± 12 * 346 ± 12

RTC (%) 1.65 (1.54–
1.88)* 1.61 ± 0.56 1.64 ± 0.82 1.39 (1.11–1.8) 1.49 (1.21–1.86) 1.41 (1.30–1.72)

CRP (mg/L) 10.12 (6.99–
28.68)*

12.20 (7.82–
26.34)* 12.73 (7.42-60.07)* 21.77 (10.46–

43.69)* 12.92 (8.01–41.32)* 7.70 (3.58–9.43)

GOLD – Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic Ob struc ti ve Lu ng Di sea se; RBC – red blood cel ls; Hgb – he mog lo bin; Htc – he ma toc rit; MCV 
– mean ce ll vo lu me of red cel ls; MCH – mean ce ll he mog lo bin con te nt of red cel ls, MCHC – mean ce ll he mog lo bin con cen tra tion; 
Rtc – re ti cu lo cytes, CRP – C-reac ti ve pro tein; *mar ked diff  e ren ce be tween the group of pa tien ts and group of con tro ls; P < 0.05
Da ta are pre sen ted as arit hme tic mean ± stan da rd de via tion or as me dian and in te rquar ti le ran ge.
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tri pu ta vi še ne go me di jan kon cen tra ci je CRP kod kon trol-
ne sku pi ne (pod sku pi na I. P < 0,001; IIA. P < 0,001; IIB. i III. 
P < 0,001).
Par ci jal ni tlak ki si ka (pO2) kod bo les ni ka s KOPB (9,38 ± 
1,93 kPa) bio je statis tič ki zna čaj no ni ži u us po red bi s re fe-
ren tnim vri jed nos ti ma (10,00-13,33 kPa), a broj leu ko ci ta 
je kod bo les ni ka bio po ve ćan (10,24 ± 4,21 x 109/L) (re zul-
ta ti ni su pri ka za ni).
Vri jed nos ti he ma to loš kih bi lje ga i kon cen tra ci je CRP kod 
bo les ni ka s KOPB po di je ljenih u pod sku pi ne pre ma kri te-
ri ji ma SZO za ane mi ju pri ka za ni su u tab li ci 3. Ane mi ja je 
bi la pri sut na kod 36 bo les ni ka (24% ukup nog bro ja bo les-
ni ka).

In group A pa tien ts (wi th ane mia), reti cu lo cyte cou nt was 
sig ni fi  can tly hig her (P = 0.003), whi le me dian CRP con-
cen tra tion was threefo ld that re cor ded in group B pa tien-
ts (wit hout ane mia) (P < 0.001).
Com pa rison of the stu dy ana lytes in all four GOLD sub-
grou ps showed no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce.
De ter mi na tion of the coeffi    cie nt of cor re la tion be tween 
he mog lo bin con cen tra tion and CRP and be tween he-
ma toc rit and CRP in the group of COPD pa tien ts pro du-
ced a weak ne ga ti ve cor re la tion (r = -0.28; P < 0.001 and 
r = -0.27; P = 0.001, res pec ti ve ly) (12), whi le the re was no 
cor re la tion be tween re ti cu lo cyte cou nt and CRP con cen-
tra tion. The stron ge st ne ga ti ve cor re la tion was ob tai ned 

TAB LI CA 3. Vri jed nos ti he ma to loš kih bi lje ga i kon cen tra ci ja CRP 
kod bo les ni ka s KOPB ras po re đe nih u sku pi ne pre ma kri te ri ji ma 
SZO za ane mi ju

TAB LE 3. Va lues of he ma to lo gic mar ke rs and CRP con cen tra-
tio ns in pa tien ts wi th chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se 
(COPD) dis tri bu ted in grou ps ac cor di ng to Wor ld Heal th Or ga-
ni za tion cri te ria for ane mia

COPD Pa tien ts wi th ane mia
(N = 36)

COPD Pa tien ts wit hout ane mia
(N = 114)

RBC (x 1012/L) 3.94 (3.75-4.21) 4.83 ± 0.51

Hgb (g/L) 118 (108-127) 149 ± 15

MCV (fL) 88.5 (84.9-93.1) 91.4 ± 5.2

MCH (pg) 29.9 (28.1-31.9) 30.9 ± 2.2

MCHC (g/L) 334 (327-340) 338 ± 11

Rtc (%) 1.81 (1.31-2.04)* 1.52 ± 0.53

CRP (mg/L) 33.94 (18.39-79.98)* 11.32 (7.76-27.67)

RBC – red blood cel ls; Hgb – he mog lo bin; Htc – he ma toc rit; MCV – mean ce ll vo lu me of red cel ls; MCH – mean 
ce ll he mog lo bin con te nt of red cel ls, MCHC – mean ce ll he mog lo bin con cen tra tion; Rtc – re ti cu lo cytes; CRP – 
C-reac ti ve pro tein; *mar ked diff  e ren ce be tween grou ps of pa tien ts wi th and wit hout ane mia, P < 0.05
Da ta are pre sen ted as arit hme tic mean ± stan da rd de via tion or as me dian and in te rquar ti le ran ge.

Broj re ti ku lo ci ta bio je sta tis tič ki zna čaj no vi ši kod bo les-
ni ka iz sku pi ne A (P = 0,003), dok je me di jan kon cen tra ci je 
CRP bio tri pu ta vi ši kod bo les ni ka s ane mi jom (sku pi na 
A) ne go kod bo les ni ka ko ji ne ma ju ane mi ju iz sku pi ne B 
(P < 0,001).
Ni je bi lo sta tis tič ki zna čaj ne raz li ke kod us po red be is-
pitivanih ana li ta u svim pod sku pi na ma GOLD.
Iz ra čunom koe fi  ci jen ta ko re la ci je iz me đu kon cen tra ci je 
he mog lo bi na i CRP te vri jed nos ti he ma tok ri ta i CRP u sku-
pi ni bo les ni ka s KOPB do bi ve na je sla ba ne ga ti vna ko re la-
ci ja (he mog lo bin i CRP: r = -0,28; P < 0,001 te he ma tok rit i 
CRP: r = -0,27; P = 0,001) (12), dok iz me đu bro ja re ti ku lo ci ta 
i kon cen tra ci je CRP ni je bi lo ko re la ci je. Naj bo lja ne ga tiv na 
ko re la ci ja do bi ve na je od re đi va njem koe fi  ci jen ta ko re la ci-

by de ter mi na tion of the cor re la tion coeffi    cie nt be tween 
he mog lo bin con cen tra tion and CRP (r = -0.60; P < 0.001), 
and be tween hema toc rit and CRP (r = -0.59; P < 0.001) 
(12) in the GOLD III sub group.
Al thou gh CRP con cen tra tion was sig ni fi  can tly hig her in 
pa tien ts wi th ane mia than in tho se wit hout it, the re was 
no cor re la tion be tween CRP con cen tra tion and he mog lo-
bin or he ma toc rit, and no cor re la tion be tween CRP con-
cen tra tion and re ti cu lo cyte cou nt eit her in the group of 
pa tien ts wi th ane mia.
Good diag nos tic effi    cien cy of CRP was de ter mined by 
ROC ana lysis, com pa ri ng the group of all COPD pa tien ts 
wi th con trol group (area un der the cur ve, AUC = 0.795; 
95%CI = 0.732-0.849; P < 0.001; at a cu t-o ff  con cen tra tion 
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je iz me đu kon cen tra ci ja he mog lo bi na i CRP (r = -0,60; P < 
0,001) te vri jed nos ti he ma tok ri ta i kon cen tra ci je CRP (r = 
-0,59; P < 0,001) (12) u pod sku pi ni GOLD III.
Ia ko je kon cen tra ci ja CRP kod bo les ni ka s ane mi jom bi la 
sta tis tič ki zna čaj no vi ša ne go kod bo les ni ka bez ane mi-
je, ni je pro na đe na ko re la ci ja iz me đu kon cen tra ci je CRP i 
kon cen tra ci je he mog lo bi na ili vri jed nos ti he ma tok ri ta u 

of 11.86 mg/L, diag nos tic sen si ti vi ty of 56% and spe ci fi  ci-
ty of 94.1% we re de ter mi ned) (Figure 1).
ROC ana lysis was al so do ne for all he ma to lo gi cal in di ca-
to rs of ane mia, com pa ri ng the group of all COPD pa tien-
ts wi th con trol group; howe ver, the diag nos tic effi    cien cy 
thus ob tai ned was unsa tis fac to ry for all stu dy pa ra me te rs 
(AUC ≤ 0.5).

FI GU RE 1. ROC ana lysis of C-reac ti ve pro tein (CRP) in the group 
of all pa tien ts wi th chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se.

SLI KA 1. ROC ana li za C-reak tiv nog pro tei na (CRP) u sku pi ni bo-
les ni ka s kro nič nom op struk cij skom pluć nom bo leš ću (KOPB).

sku pi ni bo les ni ka s ane mi jom, kao ni ti ko re la ci ja iz me đu 
kon cen tra ci je CRP i bro ja re ti ku lo ci ta.
ROC ana li zom us ta nov lje na je dob ra di jag nos tič ka učin-
ko vi to st CRP u us po red bi svih sku pi na bo les ni ka s KOPB 
s kon trol nom sku pi nom - AUC (en gl. area un der the cur ve, 
pov r ši na is pod kri vu lje) = 0,795; 95%-tni in ter val pouz da-
nos ti (en gl. con fi  den ce in ter val, CI) = 0,732-0,849; P < 0,001; 
kod gra nič ne kon cen tra ci je od 11,86 mg/L di jag nos tič ka 
os jet lji vo st 56% i spe ci fi č no st 94,1%) (sli ka 1.).
ROC ana li za je ta ko đer nap rav lje na za sve he ma to loš ke 
po ka za te lje ane mi je, us po re đu ju ći sku pi nu svih bo les ni ka 
s KOPB s kon trol nom sku pi nom; me đu tim, do bi ve na di-
jag nos tič ka učin ko vi to st ni je bi la za do vo lja va ju ća za sve 
is pi ta ne pa ra met re (AUC ≤ 0,5).

Ras pra va
U na šoj sku pi ni bo les ni ka s KOPB ane mi ja (sni že ne vri-
jed nos ti he ma tok ri ta i kon cen tra ci je he mog lo bi na, po-

Dis cus sion
In the group of COPD pa tien ts in clu ded in the stu dy, 
ane mia (dec rea sed he ma tocrit and he mog lo bin va lues, 
in crea sed pro por tion of re ti cu lo cytes, lower MCH and 
MCHC va lues alo ng wi th nor mal or dec rea sed MCV va-
lues) was prese nt in 36 (24%) pa tien ts. CRP con cen tra tion 
was sig ni fi  can tly hig her in the group of all pa tien ts, as we-
ll as in all GOLD sub grou ps as com pa red to con trol group, 
con fi r mi ng the ro le of CRP as a mar ker of syste mic in fl am-
ma tion in this di sea se. CRP con cen tra tion was sig ni fi  can-
tly hig her in the sub group of COPD pa tien ts wi th ane mia 
as com pa red to the pa tie nt sub group wit hout ane mia, 
poin ti ng to the pos sib le as so cia tion of ane mia wi th the 
presen ce of in fl am ma tion in this di sea se. Reti cu lo cyte 
cou nt was al so hig her in the sub group of COPD pa tien ts 
wi th ane mia. The re sul ts of this stu dy al so poin ted to ne-
ga tive cor re la tion be tween he ma toc rit and he mog lo bin 
va lues and CRP con cen tra tion (a mar ker of in fl am ma tion), 
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vi šen broj re ti ku lo ci ta, ni že vri jed nos ti MCH i MCHC uz 
nor ma lne ili sni žene vri jed nos ti MCV) bi la je pri sut na kod 
36 (24%) bo les ni ka. Kon cen tra ci ja CRP bi la je sta tis tič ki 
zna čaj no vi ša u sku pi na ma svih bo les ni ka, kao i u pod-
sku pi na ma GOLD u us po red bi s kon trol nim is pi ta ni ci ma, 
što pot vr đu je značenje CRP kao bilje ga sis tem ske upa le 
kod ove bo les ti. Kon cen tra ci ja CRP je bi la sta tis tič ki zna-
čaj no vi ša kod pod sku pi na bo les ni ka s KOPB ko ji su ima li 
ane mi ju u us po red bi s pod sku pi na ma bo les ni ka ko ji ni su 
imali ane mi ju, što uka zu je na mo gu ću po ve za no st ane-
mi je s pri sut noš ću upa le kod ove bo les ti. Broj re ti ku lo ci ta 
ta ko đer je bio vi ši kod pod sku pi na bo les ni ka s KOPB ko ji 
su ima li i ane mi ju. Re zul ta ti ovoga is tra ži va nja ta ko đer su 
po kazali ne ga tiv nu ko re la ci ju iz me đu vri jed nos ti he ma-
tok ri ta i kon cen tra ci je he mog lo bina te kon cen tra ci je CRP 
(bi lje ga upa le), na ro či to u po dskupi ni GOLD III. u ko joj su 
bi li bo les ni ci s teš kim ob li kom bo les ti i znat no sma nje-
nom pluć nom fun kci jom (r = -0,60, P < 0,001; r = -0,59, P 
< 0,001), re zul tat ka kav su ta ko đer opi sa li Ric hmo nd i Ki ss 
(13).
Dijag nos tič ka spe ci fi č no st i os jet lji vo st kon cen tra ci je CRP 
is pi ta na je ROC ana li zom. Kod gra nič ne vri jed nos ti od 
11,86 mg/L di jag nos tič ka je toč no st, od nos no spo sob no st 
tes ta da pre poz na bo le st kod od re đe ne oso be, iz no si la je 
56%, dok je di jag nos tič ka spe ci fi č no st, od nos no vje ro jat-
no st da će re zul ta ti tes ta is klju či ti bole st kod zdra vih oso-
ba iz no si la 94%. Pre ma do bi ve noj ROC kri vu lji i pod ruč ju 
is pod kri vu lje (AUC) us ta nov lje na je dob ra dis kri mi na cij-
ska učin ko vi to st kon cen tra ci je CRP, od nos no dob ra di jag-
nos tič ka toč no st. Pin to-Pla ta i sur. (14) su doš li do zak ljuč-
ka da bi CRP mo gao bi ti bi ljeg sis tem skog upal nog pro ce-
sa ko ji se ja vlja kod bo les ni ka s KOPB.
Ane mi ja pri sut na kod bo les ni ka s KOPB ug lav nom je bi-
la normo cit na i nor mok rom na (83,4%) te u ma njem pos-
tot ku mik ro cit na i hi pok rom na (16,6%), što od go va ra sli ci 
ane mi je upa le (15). Nai me, uz ne dos tatak že lje za, kro nič-
ne upal ne bo les ti naj češ ća su sta nja po ve za na s ane mi-
jom (ane mi ja upa le, ane mi ja kro nič nih bo les ti). Sto ga je 
KOPB ne dav no do da na po pisu kro nič nih upal nih bo les ti 
po ve za nih s ane mi jom, za jed no s in fek ci ja ma, tu mo ri ma, 
au toi mu nim bo les tima i bub rež nim bo les tima (7). Si mi-
lowski i sur. (7) su izvijes ti li da je KOPB bo le st ko ja se pri je 
ug lav nom po ve zi vala s po li ci te mi jom (in ci den ci ja 5-8%) i 
tek se ne dav no, ia ko se to či ni pa ra dok sal nim, po če la po-
ve zi va ti s ane mi jom (16), in ci den ci ja ko je je 10-15% (6). 
Om jer bo les ni ka s ane mi jom u ovom is tra ži va nju sla že se 
s li te ra tur nim poda ci ma, bu du ći da su ne ki au to ri izvijes ti-
li o po ja vi ane mi je kod čak 33% bo les ni ka (17). Po li ci te mi-
ja je bi la pri sut na kod 8% bo les ni ka s KOPB, što se ta ko đer 
sla že s re zul ta ti ma dru gih au to ra (17,18).
Ve li ko fran cus ko is tra ži va nje druš tva ANTADIR (Asso cia tion 
Na tio na le pour le Trai te me nt a Do mi ci le des In suffi    san ts Res-
pi ra toi res) (9) po ka za lo je snaž nu ko re la ci ju iz me đu kon-
cen tra ci je he mog lo bi na i smr tnos ti kod bo les ni ka s KOPB. 

no tab ly in GOLD sub group III, whi ch in clu des pa tien ts 
wi th the se ve re fo rm of the di sea se wi th great ly re du-
ced pul mo na ry fun ction (r = -0.60, P < 0.001; r = -0.59, P < 
0.001), as al so re por ted by Ric hmo nd and Ki ss (13).
Diag nos tic spe ci fi  ci ty and sen si ti vi ty of CRP were de ter-
mi ned by ROC analysis. At the cu t-o ff  va lue of 11.86 mg/L, 
diag nos tic sen si ti vi ty, i.e. te st abi li ty to re cog ni ze COPD 
pa tie nt, was 56%, whi le diag nos tic spe ci fi  ci ty, i.e. the pro-
ba bi li ty that the te st re su lt wou ld exclu de the di sea se in a 
heal thy per son, was 94%. The ROC cur ve and area un der 
the cur ve (AUC) in di ca ted good dis cri mi na to ry effi    cien cy 
of CRP, i.e. its good diag nos tic ac cu ra cy. Pin to-Pla ta et al. 
(14) re po rt that CRP cou ld be a mar ker of a syste mic in-
fl am ma to ry pro ce ss pre se nt in COPD pa tien ts.
The ane mia fou nd in the group of COPD pa tien ts was 
main ly nor mo cytic and nor moc hro mic (83.4%), and to a 
les ser exte nt mic ro cytic and hypoc hro mic (16.6%) ane-
mia, whi ch cor res pon ds to the pic tu re of ane mia of in-
fl am ma tion (15). Na mely, af ter iron de fi  cien cy, chro nic 
in fl am ma to ry di sea ses are the mo st com mon con di tio ns 
as so cia ted wi th ane mia (ane mia of in fl am ma tion, ane mia 
of chro nic di sea se). Thus, COPD has re cen tly been ad ded 
to the li st of chro nic in fl am ma to ry di sea ses as so cia ted wi-
th ane mia, alo ng wi th in fectio ns, tu mors, au toimmune 
di sea ses and kid ney di sea ses (7). Si mi lowski et al. (7) re-
po rt that COPD is a di sea se that used to be main ly as so-
cia ted wi th po lycythe mia (in ci den ce 5%-8%) and, al thou-
gh it may seem pa ra doxi cal, it has on ly re cen tly star ted to 
be as so cia ted wi th ane mia (16), the inci den ce of whi ch is 
10%-15% (6). The pro por tion of pa tien ts wi th ane mia in 
this stu dy was con sis te nt wi th li te ra tu re da ta, sin ce so me 
aut ho rs re port on the in ci den ce of ane mia of up to 33% 
(17). Po lycythe mia was pre se nt in 8% of our COPD pa tien-
ts, whi ch is al so in ac co rdan ce wi th the re sul ts re por ted 
by ot her aut ho rs (17,18).
The lar ge Fren ch ANTADIR (As so cia tion Na tio na le pour le 
Trai te me nt a Do mi ci le des In suffi    san ts Res pi ra toi res) stu-
dy (9) showed stro ng cor re la tion be tween he mog lo bin 
con cen tra tion and mor ta li ty in COPD pa tien ts. In the sa-
me stu dy, he ma toc rit va lue was de fi  ned as an in de pen-
de nt and mo st im por ta nt prog nos tic in di ca tor of COPD 
pa tie nt sur vi val. A hig her sur vi val ra te was re cor ded in 
pa tien ts wi th po lycythe mia, whi le hig her mor ta li ty was 
de ter mi ned in the group of pa tien ts wi th low he ma toc rit 
va lues. In re ce nt yea rs, po lycythe mia is le ss com mon in 
the se pa tien ts, whi ch may be at tri bu ted to bet ter me di-
cal ca re of these pa tien ts, as we ll as to the in crea sed uti-
li za tion of an gio ten si n-con ver ti ng en zyme (ACE) in hi bi-
to rs that are wi de ly used to treat car diac com pli ca tio ns 
in COPD pa tien ts (19). It is al so as su med that he mog lo bin 
con cen tra tion in pa tien ts wi th COPD refl  ec ts the ba lan-
ce be tween erythro poie sis sti mu la tion by hypoxia (mo st 
no tab le in GOLD sub group III, rep re sen ti ng the hig he st 
deg ree of di sea se prog res sion) and its sup pres sion due 
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U is tom su is tra ži va nju vri jed nos ti he ma tok ri ta de fi  ni ra ne 
kao ne za visan i naj važ ni ji prog nos tič ki po ka za telj pre živ-
lja va nja kod bo les ni ka s KOPB. Vi ša je sto pa pre živ lja va-
nja za bi lje že na kod bo les ni ka s po li ci te mi jom, dok je vi ša 
sto pa smr tnos ti us ta nov lje na u sku pi ni bo les ni ka s nis kim 
vri jed nos ti ma he ma to krita. Proš lih go di na po li ci te mi ja je 
bi la rje đa kod bo les ni ka s nis kim vri jed nos ti ma he ma tok-
ri ta, što se mo že pri pi sa ti bo ljoj me di cin skoj skr bi bo les-
nika, kao i po ve ća noj prim je ni in hi bi to ra an gio ten zin kon-
ver ti ra ju ćeg en zi ma (en gl. an gio ten si n-con ver ti ng en zyme, 
ACE) ko ji su u ši ro koj upo ra bi u li je če nju sr ča nih kom pli-
ka ci ja kod bo les ni ka s KOPB (19). Ta ko đer se pret pos tav lja 
da kon cen tra ci ja he mog lo bi na kod bo les ni ka s KOPB od-
ra ža va rav no te žu iz me đu erit ro poe ze sti mu li ra ne hi pok-
si jom (što se naj bo lje vi di kod pod sku pi ne GOLD III. ko ja 
pred stav lja naj vi ši stu panj nap re do va nja bo les ti) i nje ne 
sup re si je zbog pri sut nos ti upa le (20). Ka ko su vri jed nos ti 
pO2 kod bo les ni ka s KOPB u ovom is tra ži va nju bi le ni že 
od re fe ren tnih vri jed nos ti, a kon cen tra ci je CRP po vi še ne, 
kao i broj leu ko ci ta, re zul ta ti na šega is tra ži va nja sla žu se 
sa spo me nu tom pret pos tav kom.
Ovo pre li mi nar no is tra ži va nje pot vr di lo je značenje od-
re đi va nja kon cen tra ci je CRP kao bi lje ga sis tem ske upale 
kod bo les ni ka s KOPB, kao i mogu ću po ve za no st po vi še ne 
kon cen tra ci je CRP s nap re do va njem bo les ti. Gra nič na vri-
jed no st od 11,86 mg/L, do bi ve na ROC ana li zom, mog la bi 
bi ti do dat ni bio ke mij ski pa ra me tar ko ji bi mo gao po mo ći 
u raz lu či va nju bo les ni ka s KOPB i zdra vih oso ba. Pri li čan 
broj bo les ni ka ima ane mi ju sa zna čaj ka ma ko je od go va-
ra ju ane mi ji upa le. Me đu tim, ovo je is tra ži va nje bi lo og-
ra ni če no ma lim bro jem is pi ta ni ka u sva koj pod sku pi ni, pa 
su sto ga pot reb na dalj nja op sež ni ja is tra ži va nja s ve ćim 
bro jem is pi ta ni ka ka ko bi se ob jas nio me ha ni zam ra zvoja 
ane mi je, od re dilo značenje ane mi je kao bi lje ga i pos red-
ni ka pa to fi  zio loš kih do gađa ja kod KOPB te kao prog nos ti-
čkog čim be ni ka kod bo les ni ka s KOPB.

to the pre sen ce of in fl am ma tion (20). Sin ce pO2 va lues in 
COPD pa tien ts are lower than the re fe ren ce in ter val, alo-
ng wi th rai sed con cen tra tio ns of CRP and leu ko cytes, the 
re su lts of this stu dy com ply wi th this as sum ption.
This pre li mi na ry in ves ti ga tion con fi r med the im por tan ce 
of CRP con cen tra tion as a mar ker of syste mic in fl am ma-
tion in COPD pa tien ts as we ll as the pos sib le as so cia tion 
of an in crea se in CRP con cen tra tion wi th di sea se prog res-
sion. The cut-o ff  va lue of 11.86 mg/L, ob tai ned by ROC 
ana lysis, mig ht be an ad di tio nal bioc he mi cal pa ra me ter 
that could he lp dis cri mi na te be tween COPD pa tien ts and 
heal thy in di vi dua ls. An ap pre ciab le pro por tion of pa tien-
ts ha ve ane mia wi th cha rac te ris ti cs cor res pon di ng to tho-
se of ane mia of in fl am ma tion. This stu dy was, howe ver, li-
mi ted by the sma ll num ber of sub jec ts in the sub grou ps 
and fur ther mo re exten si ve stu dies in a grea ter num ber 
of sub jec ts are ne ces sa ry to elu ci da te the mec ha ni sm of 
ane mia de ve lop me nt, to de ter mi ne the im por tan ce of 
ane mia as a mar ker or me dia tor of pat hop hysio lo gi cal 
even ts in COPD, and as a prog nos tic fac tor in COPD pa-
tien ts.
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