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Agrip
Inngangur: Langvinn lungnateppa (LLT) er algengur sjukdémur sem er orsakadur af reykingum og
veldur mikilli sjakdémsbyrdi og daudsfollum. Hjarta- og eedasjukdémar valda gjarnan daudsfollum i
LLT og kerfisbdlga finnst einnig i LLT sem bendir til pess ad um kerfissjukdém sé ad reeda. Takmorkud

vitneskja er um hjarta- og aedasjukdéma i LLT. Rannsoknir benda til pess ad peir séu algengir og

mogulegt er ad meta pa med rannséknum an inngripa.

Markmid: A0 meela kerfisb6lgu og meta teikn um hjarta- og aedasjukdéma an inngripa i

rannséknarh6pnum.

Efnividur og adferdir: Fundnir voru einstaklingar med LLT i Oldrunarrannsékn Hjartaverndar
(AGES). Rannsoknarhopnum var skipt i fernt; pa sem hofou aldrei reykt og voru med edlilegt
blasturspréf (EB-AR), reykingafolk med edlilegt blasturspréf (EB-R), einstaklinga sem hoféu aldrei
reykt og voru med 6edlilegt blastursprof (OB-AR) og reykingafolk med 6edlilegt blastursprof (OB-R).
Bolgubodefni (C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), hvit blédkorn) voru meeld. Tilvist sma- og
stéraedasjukdéms var metin med télvusneidmyndum (TS) af kranseedum og 6saed, dmskodun af

halsslagaedum og segulémskodun (SO) af heila.

Nidurstodur; Fjoldi einstaklinga i hopunum og medalaldur var eftirfarandi: EB-AR 368 einstaklingar
(76,0 &r), EB-R 441 einstaklingur (74,9 ar), OB-AR 128 einstaklingar (79,4 ar), OB-R 292 einstaklingar
(76,7 ar). OB-R hépurinn var med haestu gildin af CRP og hvitum bl6dkornum. Nidurstadan var
marktaek pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og likamspyngdarstudli (LbS). OB-R hépurinn var med
mesta kalkid i kranseedum og 6seed. betta reyndist markteekt pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og fyrri
sbgu um hjartatengdan atburd. Meelingar & pykkt og skellum (plague) i halsslageed gaf svipadar
nidurstdour sem voru markteekar pegar leiorétt var fyrir aldri, kyni og notkun blédfituleekkandi lyfja.
Nidurstodur fyrir kalk i kransaed og 6seed og breytingar i halsslagaed breyttust ekki pegar einnig var
leidrétt fyrir kerfisbolgu. Maelingar a breytingum i heila (merki um smablaedingar eda bl6dpurrd) voru

ekki markteekar.

Alyktun: Reykingamenn med LLT voru med meiri kerfisbolgu. Edabreytingar saust i brjdstholi en

ekki i heila sem bendir til pess ad LLT hafi helst ahrif & aedakerfid i nagrenni lungnanna.

Lykilord: LLT, hjarta- og sedasjukdémar, kerfisbélga



Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common disease caused by tobacco
smoking with significant morbidity and mortality. Cardiovascular diseases are a common cause of
mortality in COPD. Systemic inflammation has been found in COPD and suggests a systemic disease.
Limited information is available on vascular disease in COPD. Studies suggest it is common and can

be found with non-invasive laboratory studies.

Obijective: To evaluate systemic inflammation and to measure signs of cardiovascular disease with

non-invasive laboratory studies in the study population.

Methods: Subjects with COPD were identified among subjects in the Age Gene/Environment
Susceptibility (AGES) study. Study population was divided into four groups; non-smokers with normal
spirometry (NS-NS, control group), smokers with normal spirometry (S-NS), non-smokers with
abnormal spirometry (NS-AS) and smokers with abnormal spirometry (S-AS). Inflammatory markers
(C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), white blood cells (WBC)) were measured. Arterial
macrovascular and microvascular disease was evaluated with computerized tomography (CT) of
coronary arteries and aorta, ultrasound of carotid arteries and magnetic resonance imaging (MRI) of

brain.

Results: Number of individuals and mean age in the groups was following: NS-NS 368 individuals
(76.0 years), NS-S 441 individuals (74.9 years), NS-AS 128 individuals (79.4 years), S-AS 292
individuals (76.7 years). S-AS group had the highest values of CRP and WBC. This finding was
significant after adjustment for age, gender and body mass index (BMI). S-AS group had the most
calcium in the coronary arteries and aorta. This was significant after adjustment for age, gender and
history of cardiac event. Measurements of carotid intima-media thickness (IMT) and plague showed
similar results that were significant after adjustment for age, gender and statin use. Results for
coronary and aortic calcium and changes in carotid artery did not change when adjusted for systemic
inflammation. Measurements of changes in the brain (signs of microbleeds and infarcts) were non-

significant.

Conclusion: Smokers with COPD had more inflammation. Vascular changes were seen in thorax
but not in the brain, suggesting that COPD has the most effect on the vascular system in vicinity of the

lungs.

Keywords: COPD, cardiovascular disease, systemic inflammation
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1 Inngangur

Langvinn lungnateppa (LLT) er algengur sjakdémur sem veldur mikilli sjadkdémsbyrdi og daudsféllum.
LLT veldur skerdingu & blastursgetu sem er Gafturkreef. Tioni fylgisjdkdéma er ha medal einstaklinga

sem eru med LLT og eru hjarta- og eedasjukdémar algeng asteeda daudsfalla (1).

1.1 Langvinn lungnateppa (LLT)

Langvinn lungnateppa (LLT) er algengur sjikdémur sem einkennist af Gafturkreefri teppu i lungum,
ofpenslu a lungum, loftflaedi stodvast a skemmdum sveedum og loftskipti verda éedlileg. betta veldur
hésta og maedi, sjikdémsbyrdi eykst og daudsfollum fjdlgar (1). Sjukddémurinn versnar a I6ngum tima
og Ondunarbilun getur dregid sjuklinga til dauda nema fylgisjukdémar eins og hjarta- og
gedasjukdémar og lungnakrabbamein séu fyrri til (2).

Tobaksreykingar eru algengasti aheettupétturinn  fyrir LLT. Reykingamenn hafa frekar
ondunarfeeraeinkenni og skerta lungnastarfsemi, FEV; (forced expiratory volume in 1 second, rammal
lofts sem einstaklingur getur blasid fr4 sér a einni sekindu), fellur hradar hja peim med timanum og
peir deyja frekar vegna LLT en peir sem ekki reykja (1). | loftvegum og lungum verdur aukid
langvarandi bélguvidbragd pegar einstaklingur andar ad sér skadlegum 6gnum og gésum. Petta
langvarandi bélguvidbragd getur valdid nidurbroti & starfsvefjum (sem veldur lungnapembu) og truflad
edlileg viogerdar- og varnarferli (sem veldur trefjun (fibrosis) i smaum loftvegum). Petta veldur
skerdingu & loftfleedi (1). Hins vegar er adeins u.p.b. 25% reykingafélks sem faer LLT og bendir pad til
pess ad erfdapeettir eda adrir peettir i sjuklingnum geri hann Gtsettan fyrir sjakdémnum (2).

Margar asteedur geta legid ad baki skertu FEV, en talid er ad u.p.b. 80% af einstaklingum 45 ara og
eldri sem hafa skert FEV; (<80% af spadu) séu med lungnateppu. bvi er talid ad skert FEV, sé naeg
4staeda til ad eetla ad einstaklingur sé med LLT i pydisrannséknum (3). | alpjodlegri rannsékn &
algengi LLT (BOLD — Burden of Obstructive Lung Disease) sem island tok patt i reyndust 9%
islendinga 40 ara og eldri vera med LLT (GOLD (Global Initiative for chronic obstructive Lung
Disease) stig 2 eda heerra) (sja GOLD stigun i toflu 1). Hja einstaklingum 70 ara og eldri var algengio
43% (4). Um var ad reeda pydisrannsokn par sem blastursprof var notad til ad greina lungnateppu. |
sdmu ranns6kn kom fram ad riflega 60% hofou reykt einhvern tima & aevinni og i ljosi pess og
aldurssamsetningar pjédarinnar er talid ad algengi LLT & islandi muni aukast enn frekar (4). Hvad
vardar algengi i 68rum I6ndum ma nefna rannsokn sem Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) birti seinnipart ars 2012. bar voru 500 pusund einstaklingar eldri en 18 ara i Bandarikjunum
spurdir hvort peim hefdi verid tjad af leekni ad peir hefdu LLT og voru 6% sem svorudu jatandi, algengi
jokst med aldri og var rim 10% hja elstu einstaklingunum. Af peim hofou yfir 70% verid greindir med
blasturspréfi (5). Samantekt sem birtist i Chest arid 2003 taldi algengi LLT vera a bilinu 4-10% en
mikinn breytileika i algengitdlum meetti skyra med mismunandi greiningarskilmerkjum (6). Aryal og
félagar toku saman algengi LLT ur PLATINO (Proyecto Latinoamericano de Investigacion Obstruccion
Pulmonar) og BOLD rannsoknunum og par var algengid & bilinu fra teepum 5% og upp i riflega 20%

en almennt talad um algengi i kringum 10% eftir 40 ara aldur (7).
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LLT var fjorda algengast asteeda daudsfalla a heimsvisu a tiunda aratugnum (8,9) og nyleg grein
eftir Lozano og félaga synir ad arid 2010 var LLT komin i pridja seetid a eftir blodpurrdarsjakdomi i
hjarta og heilablédfalli (9). Talid er ad LLT verdi i fimmta saeti yfir sjakdomsbyrdi og i pridja saeti pegar
kemur ad danartioni & heimsvisu arid 2020 samkveemt Vestbo (1). Aukin danartidni vegna LLT er
adallega vegna vaxandi fiélda reykingafdlks, minnkadrar danartioni i 66rum sjukdomum og heekkandi
aldurs (1). Stérar rannsoknir a algengi LLT (PLATINO, BOLD) hafa synt ad sjukdémurinn er
vangreindur og er i raun alvarlegri og mun algengari en talid hefur verid. Algengi medal reyklausra er

einnig mun heerra (3-11%) en rannsakendur hofdu &dur gert sér i hugarlund (1).

Anrif sjikdémsins & lifsgaedi eru talsverd. Rannsokn gerd i Noregi & arunum 2005 til 2007 syndi ad
sjuklingar med LLT sem voru & bid eftir lungnaendurheefingu skorudu marktaekt lsegra en almenningur
og einstaklingar med adra langvinna sjukdéma & SF-36 spurningalistanum sem metur heilsutengd
lifsgaedi (health-related quality of life (HRQOL)). beir hofou auk pess marktaekt fleiri fylgisjukdoma og
fengu fleiri hjartaafoll en samanburdarhoparnir (10). LLT var i sjotta seeti yfir lifud hnattar med fétlun
(global years lived with disability (YLDs)) arid 1990 en var komin upp i fimmta seetid arid 2010.
Langvinnir lungnasjakdémar voru 6,3% af lifudum hnattarum med fétlun par sem LLT lagdi mest til og
hefur farid vaxandi & medan sambeerilegar tolur fyrir astma fara leekkandi (11).

Sjukdémsbyrdi vegna LLT eykst med aldri og geta adrir sjukdémar (hjarta- og sedasjukdémar,
stodkerfisvandamal, sykursyki) sem eru algengir hja sjuklingum med LLT haft mikil ahrif til hins verra
(1). Sjuklingar med LLT deyja frekar af hjartatengdum orsékum og Ilungnakrabbameini en
ondunarbilun. Anthonisen og félagar skodudu teeplega sex pusund reykingamenn i 10
rannséknasetrum med midlungsskerdingu a lungnastarfsemi. beim var fylgt eftir i fimm ar og kannadar
voru sjukrahussinnlagnir og daudsfoll. Nidurstddur syndu ad hjarta- og sedasjukdémar komu ad
teeplega helmingi innlagna og ad 25% daudsfalla hja sjuklingum voru vegna hjartasjukdoma
(medalaldur 50 ar, medal FEV,; 79% af spadu) (12). | TORCH (TOwards a Revolution in COPD
Health) rannsokninni var riflega sex pudsund sjuklingum med alvarlega LLT fylgt eftir i prjd ar og par
var danarorsok hjarta- og eedasjukdémar i 26% tilfella (medalaldur 65 ar, medal FEV, 44% af spadu)
(13). Daudi hja sjuklingum med LLT tveimur arum eftir sjukrahdsinnlégn var 29% samkvaemt rannsokn
sem for fram & fimm stédum & Nordurldndunum, m.a. & islandi. bar reyndust hjartasjukdémar valda
dauda i 17% sjuklinga (14).

1.2 Greining aLLT

Sjukdoémsgreiningin LLT aetti ad koma upp i hugann ef sjiklingur lysir maedi, langvinnum hésta og/eda
uppgangi og/eda ad hann hefur verid Utsettur fyrir ahaettupattum. Blastursprof parf ad framkveema til
ad stadfesta greiningu og er pa studst vid laekkad hlutfall (<0,70) FEV./FVC (forced vital capacity,
heildarrimmal lofts sem einstaklingur getur blasio fra sér), eftir gjof berkjuvikkandi lyfs. Stigun

sjukdémsins fer svo eftir pvi hve mikil skerding er & FEV (tafla 1) (1).
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Tafla 1. Stigun LLT

Stigun & alvarleika blastursskerdingar i LLT

(byggt & FEV, eftir gjof berkjuvikkandi lyfs)

i sjuklingum med FEV,/FVC <0,70:

GOLD 1: Veeg teppa FEV; = 80% af spadu
GOLD 2: Midlungs teppa 50% < FEV; < 80% af spadu
GOLD 3: Alvarleg teppa 30% < FEV; < 50% af spadu
GOLD 4: Mjog alvarleg teppa FEV, < 30% af spadu

Leidbeiningar frA GOLD (Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease)

Studst er vio FEV; maelingu vid greiningu a LLT prétt fyrir ad FEV; sé ésérteekur endapunktur sem
greinir ekki & milli &hrifa lungnapembu, langvinnrar berkjubdlgu, astma og/eda berkjuskulks
(bronchiectasis) a skert loftfleedi (1,15). Eiginleikar lungna eru taldir breytast med aldri og pvi gefi
FEV,; meelingar til ad greina LLT ekki alltaf rétta mynd af blastursgetu. Moégulegt er ad paer geti valdid
falskt jakvaedum nidurstodum um sjukdéminn i 6ldrudum og ad sjukdémurinn sé vangreindur
einstaklingum yngri en 45 &ra (1). Kostir pess ad meaela FEV; eru peir ad pad er s mealing sem

gengur best ad endurtaka og pad meelir breytingar beedi i lungnateppu og lungnaherpu (15).

P6 ad meelt sé med FEV,; meelingu eftir gjof berkjuvikkandi lyfs er oft ekki kostur & 66ru en FEV,
meelingu an berkjuvikkandi lyfs, baedi i klinisku starfi og i rannséknum. Kato og félagar baru saman
nidurstdour blasturspréfa Gr BOLD rannsékninni i peim tilgangi ad meta hve mikla skekkju um veeri ad
reeda eftir pvi hvort gefin veeru berkjuvikkandi lyf eda ekki. Peir veltu einnig fyrir sér hvort
FEV1/FVC<70% viomi®d GOLD fyrir greiningu & LLT veeri gott viomid. Nidurstédur peirra syndu ad
blasturspréf an gjafar berkjuvikkandi lyfs minnkadi neemi rannséknarinnar vid ad finna einstaklinga
med LLT. Heegt var ad auka naemid med pvi ad baeta fostu rimmali vid meelingu an gjafar
berkjuvikkandi lyfs og aeetla pannig nidurstédur eins og berkjuvikkandi lyf hefdi verid gefid. beir meela
med notkun nedri marka pess sem telst edlilegt (lower limits of normal (LLN)) fyrir hlutfallid FEV,/FVC
til ad finna einstaklinga med LLT i faraldsfreedirannséknum frekar en féstu hlutfalli FEV{/FVC<70% po6
ad rannsGknum beri ekki saman um pad (16). Fleiri taka i sama streng og benda & ad fasta hlutfallio
ofgreini sjukdéminn i eldra félki og vangreini hann i peim yngri (17,18). Mannino birti nidurstédur
rannsoknar i Thorax 2007, par sem rannsakadir voru 4965 einstaklingar med LLT. Skodud voru baedi
greiningarskilmerkin (fasta hlutfallid og nedri mork pess edlilega). beir einstaklingar sem lentu & milli
pessara tveggja adferda voru i aukinni heettu & dauda og sjukrahusvist tengdri LLT. Hann vill pvi
meina ad nedri mork pess edlilega séu minna neem en fasta hlutfallio, sérstaklega pegar um er ad
reeda einstaklinga yfir 45 ara, og petta leidi til vangreiningar & sjikdomnum (19). Kato og félagar enda
b6 a pvi ad segja ad munurinn & meelingaradferoum og tdlkun peirra sé i raun frekar litill og skipti litlu

mali i klinisku starfi, ad blastursprof skuli nota i samblandi vid adrar upplysingar um &stand sjuklings til
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ad styra meodferd (16). Vinnuhopur BOLD rannséknarinnar skrifar arid 2009 ad notkun nedri marka
pess sem er edlilegt fyrir FEV{/FVC minnki aldursbundna aukningu & algengi LLT sem sést hja
reyklausum pegar fasta hlutfallid FEV,/FVC<0,70 er notad. Notkun FEV; <80% af spadu eda undir
nedri morkum pess edlilega minnkadi enn frekar aldurstengda aukningu. Sams konar nidurstédur a
algengi fengust pegar notad var FEV,/FEVe hlutfall vid Utreikninga (20). Nylega birtist grein ar
Oldrunarrannsokn Hjartaverndar par sem koénnud voru mismunandi greiningarskilmerki fyrir LLT.
Skodadir voru 495 reyklausir einstaklingar (150 karlar, 345 konur, medalaldur 77 ar). begar notad var
fast hlutfall (FEV,/FVC<O0,7) til greiningar pa reyndust allt ad 32% kvennanna vera med LLT og allt ad
26% karlanna og jukust likurnar & greiningu med haekkandi aldri. begar nedri mork pess edlilega voru
notud til greiningar pa minnkadi algengi LLT nidur i 1,4% (21). Rannséknarhépur Chinn leitadist vid ad
finna Gt hvort adrar breytur en présent af spadum gildum Ur blastursprofum myndu henta i rannséknir
og gefa betri mynd af lungnastarfsemi. Skodud voru tengsl vid daudsfoll og reyndust breyturnar
FEV./haed” og FEV,/haed® spa best fyrir um Gtkomu (22).

Lamprecht og félagar i Austurriki notudu nidurstédur BOLD rannsoéknar par i landi til ad kanna
hvort einstaklingar sem ad eigin ségn hoéféu verid greindir med LLT hoféu farid i blastursprof og hvort
pad veeri liklegra ad greiningin & LLT veeri rétt ef blasturspréf var framkveemt. Adeins 25% peirra sem
hofou greininguna LLT hofou farid i blasturspréf a sl. 12 manudum og 68% & einhverjum timapunkti.
Likurnar a réttri greiningu voru ekki mismunandi eftir pvi hvort viokomandi hafdi farid i blasturpréf eda
ekki. Hofundar drogu pvi pa alyktun ad blastursprof veeru vannytt vid greiningu og eftirfylgd & LLT og

pegar pau veaeru notud veeru gaedi peirra ekki naegjanleg til ad fa rétta greiningu (23).

1.3 Kerfisbolgaog LLT

EKki er til nein almenn og vidurkennd skilgreining & kerfisbdlgu en hun er oft skilgreind sem 6edlilega
haekkud gildi & sameindum i bl6di sem tilheyra bolgusvari. C-reactive protein (CRP), fibrin6gen, tumor
necrosis factor alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6) &samt haekkun & hvitum bl6dkornum eru peer
sameindir sem eru oftast notadar til ad greina kerfisbolgu (2,24,25). | loftvegum er til stadar
einkennandi bélgumynstur med auknum fjolda atfruma, T- fruma, B-fruma og hvitra blédkorna. ba
virdast atfrumur leika lykilhlutverk i meinalifedlisfraedi LLT og stjorna mogulega bélgusvarinu. bad
fyrirfinnst fimm- til tifdld aukning a peim i loftvegum, lungnastodvef, lungnaskoli og hraka hja
sjuklingum med LLT. Bélgusvarid virdist vera aukid hja sjuklingum med LLT og eykst ennpa frekar i
versnunum. EKKi er vitad hvers vegna en talid er ad erfoapeettir komi ad méli (2). Kerfisbolga er stér
ahaettupattur fyrir sjukdomsastandi og dauda, sérstaklega af hjartatengdum orsékum (24,26-28).
AEdakolkun & sér stad i stérum og midlungsstorum slageedum og byrjar oft med bilun i innpeli

a&edanna. bar er bolga talin leika stort hlutverk (29).

Yfirlitsgrein eftir Gan og félaga syndi ad sjuklingar med LLT eru med kerfisbdlgu og sést hun med
aukinni tjAningu & CRP, fibrindgeni, hvitum blédkornum, TNF-alfa og IL-6 i kerfisbl6dras. Meelanleg
kerfisbolga er til stadar hja fyrrum reykingamdnnum med skerta blastursgetu og pvi talid ad ef
einstaklingur faer LLT p& muni bdlguvidbragdid sem er komid af stad i LLT ekki ganga til baka ad fullu
pratt fyrir reykleysi. Sterk tengsl milli CRP og LLT i pydisranns6knum benda til pess ad LLT sé i raun
ahaettupattur fyrir haekkudu CRP i almennu pyai (30).
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Nidurstédur NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) rannséknarinnar syndu
ad magn hvitra blédkorna, blodflagna, fibrindgens og CRP i blédi var meira hja einstaklingum med
skerta blastursgetu samanborid vio pa sem hofou edlilega blastursgetu og voru haestu gildin hja peim
sem voru med mesta skerdingu & blastursgetu (31). Nidurstédur annarrar rannsoknar syndu fram & ad
sjuklingar i leegstu fjorédungum & FEV,; og FVC voru med markteekt haerri gildi a8 CRP midad vid hina
prja fijéréungana (32). Heekkud gildi a CRP og IL-6 héféu marktaek tengsl vid laegri gildi a FEV, og FVC
samkvaemt nidurstédum BOLD rannsoknarinnar & islandi (33). Ein rannsékn syndi ad i almennu pydi
veldur haekkun a fibrindgeni i plasma um 1 g/L 2,7-faldri aukningu & likum a kransaedatengdu
dauésfalli, 3,7-faldri a dauda vegna LLT, 2,3-faldri & & dauda vegna reykingatengds krabbameins og
2,2-faldri @ dauda af hvada astaedu sem er (34). EkKi ljost hvadan kerfisbélgan kemur i LLT (2,25,35).

Einstaklingur sem er Utsettur fyrir reykingum i langan tima verdur fyrir lungnaskada og bdlga verdur
algeng. Bolgan i lungunum er til stadar jafnvel eftir ad reykingum er heett og helst magn boélgusvarsins
i hendur vio alvarleika undirliggjandi LLT. Nidurstédur ur krufningum, lungnavefjasynum,
lungnaskolum og hraka benda til pess ad bolga sé til stadar hja 6llum sem reykja. Ekki er vitad hvers
vegna blastursgeta minnihluta reykingamanna skerdist jafn mikid og raun ber vitni en talid er ad
bolguvidbragd sé magnad i pessum hépi (35).

Ukena og félagar 2010 syndu ad kranseedasjukdomur, langvinn hjartabilun og LLT eru gjarnan til
stadar i sama sjuklingnum og tengjast sams konar bdélguviobrégoum. Bélga spilar lykilhlutverk i 6llum
pessum sjikdémum og er CRP talid adalbdlgubodefnio, IL-6 pd einnig nefnt. Vilja héfundar kalla petta

flokna samspil samfellu hjarta og lungna (cardiopulmonary continuum) (mynd 1) (36).

Risk Factors
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Mynd 1. Samspil hjarta- og lungna.
Hugmynd ad kerfisbolguferlum sem undirliggjandi meinaliffreedilegt samband milli LLT og
kransaedasjukdoms. Fengin ad lani fra Ukena (36)
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Nyleg yfirlitsgrein eftir Rosenberg tengir heekkun & CRP og fibrindgeni vid skerta lungnastarfsemi
sidar & aevinni baedi i ungu folki og almennu pydi (37). | sému grein var skodad hvada meelingar maetti
nota til ad meta virkni sjukdéms, horfur og svorun vid medferd. bar voru nefndir daufkyrningar
(neutrophils) i hraka, PARC/CCL-18 sem er bolguprétein fra lungum sem finnst i sermi og CC-16 sem
er protein seytt af bifharalausum Clara frumum og verndar lungun fyrir oxunarélagi. i pvagi voru
desmosine maeld og fundust markteek tengsl vid maelingar a lungnastarfsemi. Til ad meta versnun a
LLT hafa fibrindgen, IL-6, CRP og amyloid prétein A i sermi reynst gagnlegt og pa einna helst amyloid
protein A dsamt einu eda fleiri einkennum versnunar (aukin maedi, aukid magn uppgangs eda
graftarkenndur uppgangur) (37). Larsson nefnir rannsoknir & CRP, IL-6 og fibrindgeni i tengslum vid
LLT og kerfisbolgu. Hann segir ad haekkad CRP sé ahaettupattur fyrir hjarta- og aedasjukdéma og
ahaettan sé meiri ef lungnateppa er til stadar. Hatt CRP auki einnig ahaettu & sjukrahdssvist og
daudsfollum. Hann telur liklegt ad frekari rannsoknir muni auka skilning & heildarahrifum sjukdémsins,
sérstaklega ef hjarta- og aedasjukdémar eru einnig fyrir hendi (24). Thomsen og félagar birtu grein ariod
2012 og par var synt fram a ad kerfisbolga (heekkad CRP, fibrindgen og hvit blodkorn) jok ahaettu &
hjarta- og eedasjukdémum, sykursyki, lungnakrabbameini og lungnabdlgu tvo- til fiorfalt i storri
pydisrannsokn (38).

Enn er 6ljést hvort merki um kerfisbélgu séu yfirfall (spill-over) fra lungunum, komi annars stadar fra
eda tengist fylgisjukddomum sem hafa ahrif & lungum. Hvort heldur sem er pa er liklegt ad kerfisbdlga

skyri almenn ahrif LLT & likamann og geti gert fylgisjukdoma verri (2).

1.4 Orsakir dauosfallai LLT

Meginorsakir daudsfalla i einstaklingum med LLT eru hjarta- og aedasjukdémar (bl6dpurrdarsjukdémur
i hjarta, hjartabilun, géttatif og h&prystingur). Adrir fylgisjikdémar sem eru algengir eru beinpynning,
punglyndi, lungnakrabbamein, alvarlegar sykingar, efnaskiptaheilkenni (metabolic syndrome) og
sykursyki og gera pessir sjukdémar horfur verri (1,7,39,40).

ECLIPSE rannséknin (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints) sem fér fram a 46 rannsoknasetrum i 12 |16ndum bar saman 2164 einstaklinga med LLT,
337 reykingamenn med edlilega lungnastarfsemi og 245 einstaklinga sem hofou aldrei reykt. Hvad
fylgisjukdoma vardar pa voru 38% einstaklinga med LLT med meira en einn fylgisjukdom (23% hja
reykingamonnum, 16% hja reyklausum; p<0.001). Lungnapemba var markteekt meiri hja peim sem
voru med LLT samanborid vid vidmid og berkjuskulk var til stadar i 4% en var ekki ad finna hja
viomidunarhopnum. Einstaklingar med LLT voru med marktaekt fleiri hjartaaféll, heilabloofoll,
hjartslattartruflanir og héféu frekar beinpynningu, sykursyki, magasar og bakfleedi borid saman vid
vidmid (41).

Rannsokn gerd i Bretlandi arid 2005 kannadi algengi fylgisjdkdéma hja einstaklingum med LLT.
Par kom i ljos ad 28 % hofou hjarta- og aedasjikdom, 9,9% hoéféu fengid heilablodfall og 12,2% voru
med sykursyki samanborid vd 7,2%, 3,2% og 6,4% hja einstaklingum sem ekki voru med LLT. beir
sem voru med LLT voru med einn eda fleiri fylgisjukdom i 39,2% tilfella en hj4 peim sem voru ekki
med LLT var pad 13,9% (42).
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Bandarisk rannsékn skodadi gogn rimlega 20 pusund einstaklingar 45 ara og eldri me® tilliti til LLT
og fylgisjukdéma. Einstaklingar med LLT og GOLD stig 3 eda 4 tengdist heaerri likum & sykursyki
(likindahlutfall (LH) (odds ratio, OR) 1,5, 95% 6ryggisbil (OB) 1,1-1,9), haprystingi (LH 1,6, 95% OB
1,3-1,9) og hjarta- og esedasjukdomum (LH 2,4, 95% OB 1,9-3,0). beir voru einnig liklegri til ad hafa
einn eda fleiri fylgisjikdém samanborid vid einstaklinga med edlilega lungnastarfsemi. Sams konar
nidurstddur fengust fyrir GOLD stig 2, GOLD stig 0 og einstaklinga med merki um herpusjukdém. Skert
lungnastarfsemi dsamt fylgisjukdémi spadi fyrir um heerri danartioni (39).

I rannsokn Fumagalli og félaga fra 2013 skodudu peir sjiklinga med LLT og tidni fylgisjakdéma.
par reyndust 94,1% vera med fylgisjukdém (haprystingur algengastur), 46,5% af patttakendum voru
med prja eda fleiri fylgisjukdoma (43).

NHANES rannsoéknin for fram 1999-2008 og i henni voru 14828 einstaklingar 45 ara og eldri. par af
voru taeplega eitt pusund med LLT. Athugud voru tengsl LLT vid 22 fylgisjukdéma. Einstaklingar med
LLT greinda af laekni voru markteekt liklegri til ad hafa gigt, punglyndi, beinpynningu, krabbamein,
kransaedasjukdom, langvinna hjartabilun og heilablédfall samanborid vid pa sem ekki hofdu LLT (44).

Arid 2013 var birt samantekt & nidurstodum nokkurra rannsokna sem koénnudu algengi
fylgisjikdéma hja einstaklingum med LLT. Samantekt er synd i téflu 2 (7). Leekkad FEV; i almennu
pydi hefur einnig verid tengt auknum daudsfollum af hvada ors6k sem er og af hjarta- og aedatengdum
orsékum (15).

Tafla 2. Algengi fylgisjukdoma i LLT.

Sjukdémar Tioni
Ondunarfeerasjukdomar 22 — 40%
Hjartasjukdémar 13 -65%
Sykursyki 2-19%
Haprystingur 18 — 52%
Bloafiturdskun 9-51%

Beina- og vodvasjukdomar | 14 —42%

lllkynja sjukdémar 2-18%
Gedsjukdomar 8 — 35%
Meltingarfeerasjukdomar 15-62%
Nyrnasjukdémar 0,6 — 6%

Einfoldud tafla fr4 Aryal 2013 (7).

A &runum 2002-2010 voru ramlega 12 milljon sjakrahdssinnlagnir i Sviss samkveemt
landsgagnagrunni par i landi. bar af reyndust 2,6% innlagna vera vegna LLT. Einstaklingar undir 40

ara voru teknir ar rannsokninni og hver einstaklingur med LLT fékk parad viomid. Rannséknarhépurinn
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haféi marktaekt verri horfur midad vio viomidunarhép. Endurinnlagnir voru algengari, peir dvéldu lengur
a sjukrahusi, hoéféu fleiri fylgisjukdéma og danartidni a sjukrahasi var heerri (p<0,001) (40).

Tidni lungnakrabbameins hja sjuklingum med LLT er meira en tiu sinnum haerri en hja reykingafolki
sem hefur ekki teppusjukdom og LLT er algeng hja sjuklingum med Ilungnakrabbamein.
AExlismyndandi ahrif langvarandi bolgu eru mogulega talin skyra pessi tengsl samanber sambeerileg

tengsl i 60rum krabbameinum (t.d. tengsl ristilkrabbameins og bélgusjukdoma i ristli) (2)

Ranns6knahopur kannadi samspil héprystings, kerfisbdlgu, LPS og blastursgetu ar BOLD
rannsokninni & islandi. bar voru einstaklingar med haprysting med leegri blastursgildi og heserra CRP
og LbS midad vid pa sem ekki hoféu haprysting (45).

Algengi hjarta- og aedasjukdéma er aukid medal sjuklinga med LLT (1,7) og er sjukdémurinn oft
vangreindur. Um 30% sjuklinga med LLT eru hjartabiladir og getur pad fleekt kliniska mynd pegar
versnun & LLT & sér stad (1). Lungnateppa var talin undirliggjandi orsdk dauda hja einstaklingum med
stadfesta veega lungnateppu (FEV,/FVC<65% og FEV1% af spadu 50-70%) fyrir andlat i 7% tilfella i
Tucson Epidemiology Study of Airways Obstructive Disease. Jafnvel medal peirra sem voru med
alvarlegan lungnateppusjikdém (FEV/FVC<65% og FEV;,<50% af spadu) létust faerri en 25% vegna
ondunarbilunar. Pbegar lungnateppusjukdémur var talinn eiga patt i daudsfalli voru hjarta- og

aedasjukdémar og illkynja mein sett sem meginasteeda andlats i 50% og 25% tilfella (46).

Nidurstodur adurnefndar TORCH rannsdknar 4 asteedum daudsfalla hja 911 einstaklingum syndu
ad 26% létust af hjarta- og sedatengdum orsékum, 35% tengdust éndunarfeerum og krabbamein var
skyringin i 21% tilfella (13). Anthonisen og félagar framkveemdu The Lung Health Study og
rannsékudu par 5887 reykingamenn a aldrinum 35 til 60 ara med vaega eda midlungssleema
lungnateppu. A fyrstu fimm arum rannsoknarinnar héfdu 2,5% af rannsoknarh6pnum latist. Meira en
helmingur daudsfalla var vegna lungnakrabbameins (38%) og hjarta- og aedasjukdoma (25%) (47).
Innlagnir vegna o©ndunarfeerasykinga voru adeins pridjungur af innlbgnum vegna hjarta- og
sedavandamala. Fyrir hver 10% sem FEV; minnkadi pa jokst heildardanartioni um 14%, danartidni
vegna hjarta- og adasjukdéma jokst um 28% og vegna kranseedasjukdéma sem leiddu ekki til dauda

um naestum 20%, jafnvel eftir leidréttingar vegna aldurs, kyns, reykingaségu og medferd (12).

Ein rannsékn kannadi fjdlda hjarta- og sedatengdra atburda hja reykingaménnum, par var peim
skipt um i pridjunga eftir pvi hve hratt FEV, var ad falla. Par sem FEV, var ad falla hradast voru
einstaklingar med 56,0 atburdi, midhépurinn var med 41,0 atburd og peir sem féllu haegast voru med
22,7 atburdi a hver 1000 persénuar (p=0,01). Hofundar draga pvi pa alyktun ad haegt sé ad meta
hversu Utsettur einstaklingurinn er fyrir hjarta- og aedasjikdomum og dauda eftir pvi hversu hratt
blastursgildin falla (48).

I 6ldrunarrannsokn sem var framkveemd i Baltimore reyndust einstaklingar med hrédustu laekkun &
FEV; & 17 ara timabili prisvar til fimm sinnum liklegri til ad deyja af hjartatengdum orsékum en peir
sem voru med haegustu leekkun & FEV;. bad &tti einnig vid pegar buid var ad leidrétta fyrir aldri,
grunngildi FEV,, reykingasdgu, haprystingi og magni kolesterdls i sermi (49). Rannsékn sem skodadi
einstaklinga sem aldrei h6fdu reykt syndi ad hradari leekkun & FEV; tengdist fimm til tifaldri aukningu &

aheaettu @ dauda vegna hjartatengds sjukdéms. Pad bendir til pess ad breytingar a FEV; og
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hjartatengdir atburdir eigi sér stad 6had ahrifum fra reykingum. Hvort reykingar spila inn i eda breyta
tengslum milli aukinnar lsekkunar & FEV; og Gtkomu eftir hjarta- og aedatengda atburdi er oljost. |
sému rannsékn eru visbendingar um ad lungnateppusjukdémur sé sjalfstaedur ahaettupaettur fyrir
blédpurrdarsjukdém i hjarta og skyrist ad hluta vegna kerfisbélguahrifa LLT a kranseedar (50) (mynd
2). Ljost pykir ad pad er mikilvaegt ad finna fylgisjukdéma LLT og medhdndla pa (1).
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Mynd 2. Ahrif LLT & aheettu & hjarta- og sedasjukdémum.
Fengin ad lani fra Maclay (25).

1.5 Hjarta- og eedasjukdomar i LLT
P6 ad nidurstédur ymissa rannsdkna séu ekki alveg samhljéda pa benda rannsoéknir til pess ad
leekkad FEV; sé mikilveegur aheettupattur fyrir dauda af voldum hjarta- og aedasjukdéma, 6had
pekktum ahaettupattum eins og reykingum, heildarkdlesterdli og haprystingi (50).

Bl6dpurrdarsjukdémur i hjarta er veigamesti fylgisjakdomur af hjarta- og eedatengdum toga hja
einstaklingum med LLT. Fjolmargar rannsoknir hafa synt ad algengi og likur & pvi ad einstaklingur proi
med sér blodpurrdarsjukddém i hjarta eru talsvert auknar hja peim sem hafa LLT samanborid vid pa
sem ekki hafa sjukdominn, jafnvel pegar leiorétt er fyrir pekktum ahaettupattum hjarta- og
aedasjukdéma (7)

Nidurstodur Sin og félaga syndi ad einstaklingar med alvarlega skerdingu & blastursgetu voru meira
en tvofalt liklegri til ad hafa teikn um mogulegt hjartaéfall & hjartalinuriti samanborid vid
vidmidunarhop. Aheettan var einnig aukin hja peim sem voru med midlungsskerdingu & blastursgetu.
Allir einstaklingar sem voru med skerta blastursgetu a hvada stigi sem er voru med haekkud gildi i
Cardiac Infarction Injury Score (CIIS). bannig bentu nidurstédur til pess ad skert blastursgeta veeri
mikilveegur &heettupattur fyrir hjartaskada og ef CRP haekkun var einnig til stadar pa jokst ahaettan
tvofalt. bad bendir til pess ad samspil kerfisbolgu og skertrar blastursgetu sé mikilveegt hvad vardar
tilkomu hjarta- og sedasjukdéma (31).

Ny yfirlitsgrein tekur i sama streng. bad pykir ljést ad pad bélguastand sem er til stadar vio LLT
takmarkist ekki vio lungun heldur nai i kerfisbl6dras og til annarra liffaera. Rannsoknir hafa synt ad LLT

tengist harri tidni kransesedasjukdéms, hjartabilunar og hjartslattartruflana éhad sameiginlegum
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ahaettupattum. Synt hefur verid fram a sterk tengsl laekkunar a FEV; og daudsfalla vegna hjarta- og
a&edasjukdéma i fislmérgum rannséknum. Tilvist hjarta- og aedasjukddéma hja einstaklingum med LLT
er aheettupattur fyrir verri horfur (51).

Multifactor Primary Prevention rannséknin i Gautaborg nadi til rimlega sex pusund karlmanna &
sextugsaldri yfir 16 ara timabil. Par reyndust einstaklingar sem voru med hoésta og uppgang daglega
42% liklegri til ad deyja af hjarta- og aedatengdum orsékum en peir sem voru an 6ndunarfeeraeinkenna
(95% OB, 16-75%). beir sem lystu maedi vid areynslu voru tvofalt liklegri til ad deyja af hjarta- og
aedatengdum orsékum midad vid samanburdarhép (95% OB, 67-130%) (52).

Finnsk, lydgrundud rannsékn & 9342 kérlum og 10102 konum faeddum milli 1913 og 1947 kannadi
tengsl langvinnrar berkjubdlgu og ahaettu & kranseedasjukdémi. beir einstaklingar sem lystu
einkennum um langvinna berkjubdlgu (hosti flesta daga eda naetur i prja manudi & ari) voru med
u.p.b. 50% aukna aheettu (risk) a dauda vegna kransaedasjukdéms midad vid pa sem voru an
sjukdéms og atti petta lika vio pegar buid var ad leidrétta fyrir aldri, rannséknarari, magni kolesterdls i
sermi og reykingum (hlutfallsleg aheetta (HA) (risk ratio, RR) 1,55; OB 95% 1,26-1,90 i kérlum; HA
1,41; OB 95% 0,92-2,16 i konum) (53).

Feary skodadi einstaklinga med LLT og fylgisjakdoma i Bretlandi. LLT tengdist fimmfalt auknum
likum & ad fa hjarta- og sedasjukdom (LH 4,98, 95% OB 4,85-5,81; p<0.001) og prefalt auknum likum
& ad fa heilablodfall (LH 3,34, 95% OB 3,21-3,48; p<0.001) pegar peir voru bornir saman vid pa sem
ekki hofdu LLT. LLT jok likur 3,5-falt & bradri kransaedastiflu (acute myocardial infarction) (95% OB
3,02-4,13; p<0.001) og 2,8-falt & heilablodfalli (95% OB 2,56-3,04; p<0.001) midad vid pa sem voru
ekki med LLT. Einstaklingar med LLT eru pvi liklegri til ad hafa hjarta- og sedasjukdém eda hafa fengio
heilabléofall og pvi i meiri ahaettu & snemmbaerum dauda (42).

Ari®d 2013 birtist yfirlitsgrein i timaritinu Chest og kénnudu héfundar hennar fylgisjikdémar af hjarta-
0g &edatengdum toga hja einstaklingum med LLT. Studst var vid 25 visindagreinar sem fundust vid leit
i gagnagrunnum og komust peir ad peirri nidurstodu ad LLT tengist auknum likum & hjarta- og
aedasjukdémum og likurnar aukist eftir pvi sem blastursgetan var lakari (Gt fra GOLD stigun). Tioni
hjarta- og aedasjukdéma af hvada toga sem er reyndist vera & bilinu 28-70% og adlégud hlutfallsleg
4heetta (HA) 1,6-2,7. Einstaklingar med LLT voru einnig i aukinni haettu & sjakrahdsinnlégnum vegna
hjarta- og aedasjikdéma. Tidni kransaedasjukdoms var & bilinu 4,7-60% og adlégud HA 0,7-6,8. Tidni
heilablédfalls reyndist vera 6,9-9,9% og adlogud HA 1,0-1,6 (54).

Sa& hlekkur sem tengir LLT og asedakélkun er ekki pekktur en langvarandi bélguastand er pad sem
er einna helst nefnt i pessu samhengi. Rannséknir hafa synt ad pykkt inn- og vddvalags i
halsslageedum geti spad fyrir um sjukdomsastand og dauda i LLT. Stifleiki i slageedum, kalkanir i

brjésthluta 6seedar og i kransaedum er einnig aukid i LLT (mynd 3) (51).
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Mynd 3. Moguleg ferli kerfisb6lgu og eedakdlkunar i LLT.
Fengin ad lani fra Bhatt (51).

1.5.1 LLT og kalk i kranseedum og 6saed

Rannsékn fra 2001 ték til 614 einstaklinga, 67 ara og eldri, sem toku patt i Cardiovascular Health
Study. Peir notudu télvusneidmyndir til ad meta kalk i kranssedum patttakenda dsamt pvi ad meta
ahaettupeetti hjarta- og eedasjukdéma. Nidurstodur syndu ad tidni LLT var 77-91% haerri i
fjoréoungshépnum sem var med mest kranssedakalk samanborid vid fijoréungshoépinn sem haféi minnst
kranszedakalk (adlagad LH 1,47; OB 1,002-2,15; p=0,048)) (55).

Park og félagar framkvaemdu rannsékn & 4505 karlmdénnum an fyrri hjartasdégu i Seul og birtist i
Respiratory Medicine 2010. beir leitudust m.a. vid ad kanna tengsl lungnastarfsemi og kalks i

kranseedum. Hopnum var skipt i fjérounga eftir blastursgetu og kom i ljé6s ad kranseedakalk jokst
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markteekt eftir pvi sem blastursgildin (FEV;, FVC) urdu laegri. Likindahlutfoll (LH) fyrir tilvist
kransaedakalks hja fjordungum med leegstu gildin & FVC og FEV; voru 1,31 (95% OB, 1,09-1,58,
p=0,004) og 1,22 (95% OB, 1,02-1,46, p=0,029) (32).

MESA lungnarannséknin (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) sem for fram i Bandarikjunum
2004-2006 var med teeplega fjogur pasund patttakendur og litid var til tengsla skertrar blastursgetu og
merkja um hjarta- og aedasjukdoma. | peirri rannsékn fundust engin tengsl milli nidurstada ur

blasturspréfi og kalks i kransaedum (56).

Sambeerilegar nidurstodur fengust i rannsékn sem notadi gégn ur Oldrunarrannsokn Hjartaverndar
til ad skoda samband lungnastarfsemi og vitraennar getu. bar var patttakendum skipt i fijérdunga eftir

blastursgetu og pad reyndist ekki vera munur a kalki i kransaedum milli hépa (p=0,37) (57).

Lungnastarfsemi hefur einnig verid tengd vid stifleika og kalkanir i 6seed eins og adur sagdi.
Nidurstodur fyrir 1917 patttakendur i MESA rannsokninni voru birtar arid 2011. Leekkad FEV; tengdist
auknum kdlkunum i fjserésaed 6had reykingum og 68rum ahaettupattum hjarta- og aedasjukdoma. EKKki

fundust tengsl vid kalk eda teygjanleika i neerésaed (58).

Dransfield og félagar gerdu rannsokn & 240 kérlum og konum, 55-74 ara, med a.m.k. 30 pakkaér.
péatttakendum var skipt i tvo hopa eftir pvi hvort peir voru med LLT samkveemt blasturspréfi og
reyndust tveir pridju af rannséknarhépnum vera med LLT. Einstaklingar med LLT voru eldri (62,6 ar
midad vid 60,7 ar, p=0,009), frekar karlar (70% midad vido 52%, p=0,006) og med meiri lungnapembu a
TS (7,91% midad vio 3,34%, p<0,001) en peir sem hofdu ekki LLT. bpad ad vera med skerta
blastursgetu (p=0,0046) og laekkad FEV, (p=0,003) tengdist haerra kalkskori i brjésthluta 6saedar (59)

1.5.2 LLT og breytingar i halsslagaed

i fyrrnefndri MESA rannsokn tengdust leekkad FEV; og FEV4/FVC hlutfall pykknun & inn- og védvalagi
(PIV) (intima-media thickness, IMT) i halsslageedum hja reykingafélki. Einnig tengdist okkla-
handleggshlutfall (OHH) (ankle-brachial index (ABI)) o6llum blastursmeelingum (FEV,;, FVC og
FEV./FVC) (56).

ARIC rannséknin (Atherosclerosis Risk in Communities study) var framkveemd & 14 pudsund
fullordnum einstaklingum i Bandarikjunum. Um var ad raeda framskyggna pversnidsrannsékn sem
kannadi tengsl lungnastarfsemi og merkja um aedakélkun (OHH, PIV, tilvist skella i halsslagsed).
Laekkad FEV; tengdist leegra OHH. bad tengdist einnig pykknun & héalsslagsed og voru nidurstodur
svipadar fyrir karla og konur og einnig fyrir reyklausa. Pessi tengsl jukust pegar leidrétt var fyrir
aheettupattum hjarta- og sedasjukdéma. Ekki voru markteek tengsl vid skellur i halsslageed. Svipadar
nidurstddur fengust fyrir adrar meelingar i blastursproéfi (FVC, FEV,/FVC) nema ad engin tengsl fundist

milli leekkads hlutfalls FEV,/FVC og pykknunar a halsslageed i reyklausum (60).

Zureik og félagar rannstkudu 656 einstaklinga med tilliti til blastursgetu og tengsla vid skellur i
halsslagaed. Patttakendur voru & aldrinum 59 til 71 &rs og hofou ekki ségu um kranssedasjukdém eda
heilablodfall vid upphaf rannséknar. Hamarksuténdunarfleedi (HUF) (peak expiratory flow (PEF)) var
meelt i byrjun og spad gildi reiknud Gt fra spajofnum og skipt i fimmtunga. Omun af halsslageed til ad
meta skellur var framkveemd i byrjun, eftir tvd ar og sidan fjérum arum fra byrjun rannsoknar.
Likindahlutfoll (LH) & pvi ad vera med skellur voru 1,00 (haesti fimmtungur), 1,07 (95% OB, 0,69-2,79),
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1,08 (95% OB, 0,52-2,24), 1,38 (95% OB, 0,69-2,79) og 3,07 (95% OB, 1,62-5,85) (p<0,001).
Leidréttingar fyrir pekktum aheettupattum hjarta- og sedasjukdéma breyttu ekki nidurstédunum og vid
fidlpatta leidréttingu var ennpa marktaekur munur & likindahlutféllum pess ad hafa skellur i halsslageed

begar haesti og leegsti fimmtungur HUF voru bornir saman (p<0,001) (61).

Ranns6kn sem birtist ari® 2009 tok til heilbrigdora midaldra karla (medalaldur 55,3 é&r),
reykingamanna med skerta blastursgetu (n=61), aldursparadra vidmida reykingamanna (n=122) og
reyklausra vidmida (n=122). Allir patttakendur gengust undir lungnamynd, blasturspréf, blédrannsékn
0g 6émskodun af halsslageed. CRP var markteekt heerra hja reykingamdnnum med skerta blastursgetu
borid saman vid reyklaus vidmid. Reykingamenn med skerta blastursgetu voru med meiri bIV (0,78
mm) midad vid hina reykingamennina (0,73 mm) (p=0,01) og reyklausa (0,73 mm) (p=0,005). Skellur i
hélsslageed voru markteekt algengari hja reykingamonnum med skerta blastursgetu (73,8%) midad vid
reyklausa (48,4%) (p=0,005). Draga hofundar pa alyktun ad reykingamenn med skerta blastursgetu

séu med aukna sedakolkun og ad skert blastursgeta tengist aedakdlkun frekar en reykingasaga (62).

Onnur rannsékn sem var framkvaemd i tveimur baejum i Bretlandi birtist i Stroke arid 1999 og
kannadi hun tioni hjarta- og sedasjukdéma og &haettupaetti peirra. Teep 60% patttakenda reyndust hafa
skellur i halsslageed. PIV var einnig metin i hadlssamslagaed (common carotid artery) og vid skiptingu
(bifurcation) halsslageedar. bykkara inn- og vddvalag i héalssamslageed tengdist markteekt Iélegri

gildum & FEV, en ekki fundist sambaerileg tengsl vid maelingar vid skiptingu halsslagaedar (63).

Lydgrundud rannsokn sem for fram i Malmd & arunum 2004 til 2007 kannadi tengsl dlikra maelinga
med blastursprofi og hvort skellur i halsslageed veeru til stadar. Rannséknarhépnum var skipt upp i prja
hépa; reyklausa, niverandi og fyrrverandi reykingamenn. Skellur voru til stadar hja 52% af hépnum og
reyndust peir einstaklingar vera eldri, med haerri bl6dprysting, meiri reykingaségu, heerra CRP og
langtimasykur. beir héfdu einnig frekar verid greindir med LLT. FEV,, lungnarymd (vital capacity) og
loftdreifipréf (diffusing capacity (D co )) voru markteekt leegri og loftleif (residual volume) marktaekt
meiri hja peim sem héféu skellur borid saman vid pa sem voru an peirra. Sambandid hélst marktaekt
fyrir loftdreifipréf (p=0,014) og loftleif (p=0,020) pegar leidrétt var fyrir pekktum &heettupattum
sedakolkunar (64).

Sjuklingar (n= 585) sem gengust undir aedaskurdadgerd voru patttakendur i rannsokn i Hollandi a
arunum 2004-2009 med medaleftirfylgd eitt og halft ar. Sa rannsékn mat tengsl LLT og PIV i
hélsslageed og samband pess vid daudsfoll. Einstaklingar med LLT, nyrnasjukdom og sdgu um
heilabléofall voru med aukna pykkt i halsslagaed (p<0,05 fyrir alla hépa). Um pridjungur af sjaklingum
med LLT voru med aukna pykkt i halsslageed samanborid vid 23% sjuklinga sem hoféu ekki LLT
(p<0,01). LLT tengdist markteekt aukinni veggpykkt pegar leiorétt var fyrir 6drum ahaettupattum. Aukin
veggpykkt i halsslagaed tengdist heerri tioni daudsfalla af 6llum orsékum (heettuhlutfall (HH) (hazard
ratio, HR), 3,18 95% OB 1,93-5,24) og af hjarta- og aedatengdum orsékum (HH 7,28, 95% OB 3,76-
14,07) (65).

Nidurstédur Rotterdam rannsoknarinnar syndu ad LLT er sjalfsteedur aheettupattur fyrir
blodpurrdarslagi og ad aheettan eykst eftir pvi sem blastursgetan er lakari. beir sem voru med LLT
voru med tvofalda aheettu 4 ad hafa pykknun & halsslagaed (LH 2,0, 95% OB 1,44-2,85; p<0.0001)

borid saman vid vidmidunarhop. bPeir sem voru med LLT & alvarlegri stigum (severe airflow limitation)
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voru med meira en sexfalda ahaettu a4 ad hafa pykknun & héalsslagaed borid saman vid viomidunarhop
6had aldri, kyni, LPS, reykingasdgu, sdgu um haprysting, kélesterélgildum, hemdglébingildum,
sykursyki og kreatiningildum. Fyrir haekkun & FEV; um 10% minnkadi aheettan a kolkun i halsslageed
um 14% og fyrir hvert présent sem FEV./FVC var haerra minnkadi ahesettan um 4%. bar ad auki
reyndust skellur med lipidakjarna (sem eru 6stéougri) vera marktaekt algengari i einstaklingum med
LLT samanborid vid vidmidunarhop (66).

1.5.3 LLT og breytingar i heila

Nidurstdédur Ur Kaupmannahafnarhjartarannsékninni voru birtar arid 2001. par voru skodud tengsl
FEV, og aheettunnar a ad fa heilabléoéfalli hja teeplega 13 pusund einstaklingum a aldrinum 45-84 ara.
Fyrir hverja 10% laekkun & FEV, pa jokst hlutfallsleg aheetta um 1,05 (95% OB; 1,00-1,09, p=0,03).
Pad pyddi um 30% meiri dhaetta & heilabldodfalli i hépnum sem var med I6kustu lungnastarfsemina
samanborid vid hopinn sem hafdi bestu lungnastarfsemina. Tengsl lungnastarfsemi og ahaettunnar a
ad deyja af voldum heilablédfalls voru svipud, hlutfallsleg aheetta var 1,11 (95% OB; 1,03—-1,19) fyrir
hverja 10% laekkun & FEV,. Ahzettan &4 dauda vegna heilablodfalls var pvi tvéfold fyrir hdpinn sem var
med l6kustu lungnastarfsemina midad vid hépinn med bestu lungnastarfsemina (67).

A 8. aratugnum toku ramlega 15 pasund einstaklingar & aldrinum 45 til 64 ara patt i
Renfrew/Parsley rannsokninni sem for fram i Skotlandi. beim var fylgt eftir 20 &rum sidar og
nidurstodur med tilliti til 4heettupatta hvad vardar heilablodfall birtust i timaritinu Stroke arid 2009.
Einstaklingar sem voru med leegstu FEV, gildin voru med marktaekt haerri tioni heilabloofalls, baedi hja
kérlum og konum. Adrir aheettupeettir sem tengdust marktaekt aukinni tioni heilablédéfalls voru heerri
bl6dprystingur, reykingar, hjartasteekkun, kransaedasjukdémur og sykursyki (68).

Vidal og félagar kdnnudu tengsl lungnastarfsemi og vitreennar getu hja 3665 einstaklingum i
Oldrunarrannsoékn Hjartaverndar. Lakari lungnastarfsemi leidir til minna surefnisfleedis til heilans og
hefur verid tengd vid verri nidurstdédur Ur vitraeenum préfum. Rannséknir hafa synt ad lungnastarfsemi
er lakari hja einstaklingum med heilabilun (dementia) i pversnidsrannséknum og tengist einnig aukinni
ahaettu a ad greinast med heilabilun. Algengi heilabilunar i rannsékn Vidal reyndist vera 5,6% hja peim
fioroungi sem var med lélegustu lungnastarfsemina borid saman vid 1,9% hja fijoroungnum med bestu
gildin. Algengi veegrar vitreennar skerdingar var 10.5% samanborid vid 4,8% fyrir sdmu hdpa. beir sem
voru med lélegri lungnastarfsemi i upphafi voru liklegri til ad koma verr Ut Ur vitreenum profum eda
préa med sér heilabilun 23 arum sidar. Markteekur munur var einnig i fyrri ségu um kranssedasjukdém
(p=0,02), LLT (p<0,001), sykursyki (p=0,01), haprysting (p<0,001) par sem pessir sjukdémar voru

algengari hja peim sem voru med verri lungnastarfsemi (57).

Onnur rannsokn kannadi 25 einstaklingar med LLT og 25 p6rud vidmid teeplega sjotug ad aldri i
Kina 2009-2011. bar reyndust einstaklingar med LLT vera med marktaekt laegri surefnismettun og
hlutprysting surefnis i slagaedablédi, haerri hlutprysting koldioxids i slageedabl6di og hradari puls. beir
voru einnig med leegri skor i mati a ath6fnum daglegs lifs (ADL) og MMSE (Mini Mental State
Examination). Segulémskodun af heila leiddi i [j6s minnkada péttni graa efnis & vissum stédum i heila
(69).
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Japanskur rannsoknahépur taldi mikilvaegt ad tengja saman lungnastarfsemi og uppbyggingu heila
(brain structure) til ad skilja betur ahrif lungna a heilann og vitreena starfsemi. beir gerdu rannsékn &
heilbrigdu, eldra folki sem birtist fyrir stuttu. Han syndi markteek tengsl leekkads FEV; vid minnkad
rammal hvita efnis i litla heila, einnig pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og heilardmmali. Engin tengsl

fundust vio rimmal graa efnis (70).

Lydgrundud rannsékn & 1077 einstaklingum & aldrinum 60-90 &ra var framkveemd i Hollandi &
arunum 1995-96. Meeld var sdrefnismettun, metid hvort vidkomandi var med LLT og gerd
segulémskodun af hofoi. Tilgangurinn var ad meta tengsl sUrefnismettunar og LLT vid skemmdir &
hvitaefni og punktskemmdir (lacunar infarcts) i heila. Laegri strefnismettun og pad ad vera med LLT
tengdist alvarlegri skemmdum & hvitaefni neest heilaholfum (periventricular white matter lesions) en

ekki vid nedanbarkarskemmdir (subcortical lesions) eda punktskemmdir (71).

Arid 2012 birtist rannsokn i American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. Um var ad
reeda 25 einstaklinga med LLT i stédugu astandi og jafnmdrg porud viomid. Lydfreedilegar upplysingar
voru fengnar, alvarleiki LLT og &heetta & heilablédfall metid, dsamt taugasélfreedilegu mat og
segulomskodun af hofdi. Pad reyndist vera markteekur munur & Charlson comorbidity index og 6llum
vitreenum profum nema atburdaminni (p=0,05) par sem LLT hépurinn kom verr Gt. Einstaklingarnir
med LLT voru med markteekt fleiri skemmdir i hvitaefni borid saman vid vidmidunarhdépinn. Munurinn
hélst marktaekur pegar leiorétt var fyrir pakkaarum, aheettu & heilabléoéfalli og Charlson comorbidity

index. Nidurstédurnar eru taldar stydja hugmyndir um ahrif LLT & smaaedar i heila (72).

Lydgrundud pversnidsrannsokn rannsakadi 1917 einstaklinga med tilliti til tengsla lungnastarfsemi
og heilaskemmda med SO af hofdi. Laekkun & FEV; um eitt stadalfravik i reyklausum einstaklingum
haféi likindahlutféllin 1,63 (95% OB, 1,31-2,03) fyrir heilablodfall og 1,35 (95% OB, 1,08-1,69) fyrir
skemmdir & hvitaefni eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir aldur, kynpaetti, kyni og haed. beir sem voru i
leegsta fjoroungi & FEV; hofou merki um heilablééfall og hvitaefnisskemmdir i 15% tilfella samanborid
vid 6% hja haesta fjoréoungnum, FVC gaf sambeerileg gildi. Svipadar nidurstédur fengust fyrir nGverandi
reykingamenn. Pbessi tengsl héldust pegar leidrétt var fyrir hefdbundna &aheettupeetti hjarta- og
&edasjukdéma, fylgisjukdéma og vitreena getu. Pessar nidurstdour benda til pess ad tengsl Iélegrar
lungnastarfsemi og meiri &haettu & afbrigdileika i heila skyrist ekki eingdngu af ahrifum tobaksreykinga.
Pannig er tali® ad léleg lungnastarfsemi auki ahaettu 4 eda geri einstaklinginn Gtsettari fyrir
aedasjukdémi i heila (73).

Tengsl| skertrar lungnastarfsemi og heilablaedinga hefur verid minna rannsékud. Arid 2012 birtu
Sdderholm og félagar nidurstddur rannsoknar & teeplega prjatiu pasund einstaklingum i Malmd i
Svipj6d. A rannsoknartimabilinu fengu 145 einstaklingar innanskimsblaedingu (subarachnoidal
hemorrhage). Heettuhlutfallid & ad fa blaedingu var 2,24 fyrir FEV, (95% OB; 1,32-3,81; p=0,014) og
FEV,/FVC 1,92 (95% OB; 1,14-3,23; p=0,003) pegar laegsti fijérdungur var borinn saman vié pann
haesta i blasturspréfum og leidrétt var fyrir LbS, bloofitugildum, sykursyki, kyrrsetu og sokki. bessar
nidurstdour héldust pegar reyklausir voru eingdéngu skodadir. Engin marktaek tengsl fundust viéo FVC
og tioni innanskimsblaedingar. petta bendir til pess ad lag blastursgildi (FEV, og FEV./FVC) séu

aheettupattur fyrir innanskimsblaedingu 6h&d reykingum (74).
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1.6 Samantekt

LLT er algengur sjukdémur med markverdri sjikdomsbyrdi og danartidni sem er oft vegna hjarta- og
&edasjukdéma. Kerfisbolga a sér stad i LLT og hjarta- og sedasjukdomar eru algengir i LLT i
faraldsfreedirannséknum. Samkveemt Sin og félégum er ymsum spurningum vardandi tengsl LLT og
hjarta- og eedasjukdoma ésvarad. Ekki er ljést hvort LLT magnar upp sleem ahrif reykinga & hjarta- og
aedakerfid eda hvort ahrifin séu fyrst og fremst um reykingar og ahrif peirra a hjartasjakdoma. Med

hvada haetti LLT studlar ad sedakdlkun og hjarta- og eedasjukdémum er ekki vitad (50).
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2 Markmid

Meginmarkmid pessarar rannsoknar er ad kanna hvort hjarta- og sedasjukdémar fyrirfinnist i auknum

meeli hja einstaklingum med LLT i Oldrunarrannsokn Hjartaverndar.
-rannséknarhopnum verour skipt i 4 hopa eftir reykingasdgu og blastursgetu.
-kannad hvort pad sé munur a reykingaségu (reykja enn, pakkaar) milli reykingah6épanna tveggja.
-héparnir verda skodadir med tilliti til aldurs og kyns
-haed, pyngd, mittismal, LPS og fitufrir massi hja hdpunum verdur einnig skodad.
-athugad hvort pad sé munur & fjdlda lyfja milli hopa.
-kannad hvort algengi haprystings, hjartasdgu og sykursyki sé 6likt milli hopa, beaedi uat fra
spurningalista og meelingum.
-bl6dsykurs- og koélesterélmeelingar hjd hopnum skodadar og athugad hvort par sé ad finna mun
milli hépa.
-merki um kerfisbélgu verda skodud med meelingum & magni hvitra blédkorna, CRP og IL-6.
-kanna hvort sé munur & merkjum um aedasjikdém milli hépa, leidrétt fyrir aldri og kyni:
-kalkanir i kranssedum og 6seed 4 TS af brjéstkassa
- kalkanir i halsslageed med 6mun
-merki um heilablodfall eda heilablaedingu & SO af hofdi

-skoda hvort mun & merkjum um sedasjukdéma megi skyra med kerfisbélgu, pa eru nidurstédur

sedarannsokna leidréttar fyrir kerfisbolgu.
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3 Efni og adferdir

3.1 RannsoOknarhopurinn

Einstaklingar sem toku patt i Oldrunarrannsokn Hjartaverndar og hofdu framkveemt blastursprof
tilheyrdu hopnum. Oldrunarrannsékn Hjartaverndar er faraldsfraedirannsokn sem skodar éldrunarferlié
med aherslu & fjogur liffeerakerfi: hjarta-og sedakerfi, tauga- og vitsmunakerfi, bein og védva, efnaskipti
og samsetningu likamans. Rannséknin er samvinnuverkefni Hjartaverndar og Oldrunarstofnunar
bandariska heilbrigdisrannséknarstofnunarinnar (National Institute of Aging, NIA). Hun er til komin fra
Reykjavikurrannsokninnni sem er stor langsnidsrannsokn Gr almennu pydi med meginaherslu & hjarta-
og eedasjukdoma. Korlum faeddum 1907-1934 og konum faeddum 1908-1935 busettum i Reykjavik og
nélaeegum sveitarfélogum arid 1966 var bodid af handahofi ad taka pa i Reykjavikurrannsékninni. Um
30 pusund manns fengu bod um patttéku og voru um 70%, eda 19390 einstaklingar, sem padu bodid.
Rannsoéknarpydinu var skipt i sex hépa eftir faedingardegi og -ari og voru patttakendur kalladir inn sex
sinnum, 1967-69 (stig 1), 1970-72 (stig 1), 1974-79 (stig Ill), 1980-84 (stig 1V), 1985-91 (stig V) og
1992-96 (stig VI). Arid 2002 var 11549 einstaklingum sem héféu tekid patt i Reykjavikurrannsékninni
og voru enn & lifi bodid ad taka patt i Oldrunarrannsokninni. SG4 rannsokn atti sér stad a arunum 2002-
2006 og samanstod rannsoknarhépurinn af 5764 einstaklingum. Vidtal med utfyllingu itarlegra
spurningalista, likamsskodun og myndgreiningu var framkveemt & premur dégum innan sex vikna.

Nanari lysingu & framkvaemd Oldrunarrannsoknarinnar er ad finna annars stadar (75).

Oldrunarannsékn Hjartaverndar fékk tilskilin leyfi fra Visindasidanefnd (VSN: 00-063),
Personuvernd og Oldrunarstofnun bandariska heilbrigdisraduneytisins. Rannsoknin var styrkt af
bandariska heilbrigdisraduneytinu (National Institute of Health, NIH) (NO1-AG-1-2100), Intramural

Research prégrammi Oldrunarstofnuninnar, Ranns6knamidstod islands, Hjartavernd og Alpingi.

3.2 Val agdégnum

Notast var vid akvedna hluta ar spurningalista sem var lagdur fyrir patttakendur i Oldrunarrannsokn
Hjartaverndar. Lydfreedilegar upplysingar, heilsufar, einkenni, lyffanotkun og reykingasaga voru peettir
sem voru skodadir. Einstaklingar med s6gu um astma voru teknir Ut og einnig peir einstaklingar par
sem ekki voru upplysingar um reykingasdgu. Notadar voru nidurstodur Ur blasturspréfum par sem
studst var vid gildi sem annars vegar meeldu magn lofts a fyrstu sekindu frablasturs (forced expiratory
volume in 1 second, FEV;) og heildarmagn lofts sem einstaklingur gat blasid fra sér (forced vital
capacity, FVC). Meelingar & haed, pyngd, mittismali og fitufrium massa auk blédprystingsmaelinga voru
notadar. Nidurstodur blédrannsdkna voru skodadar (blodfita, blodsykur, langtimasykur, insalin,
bolgubodefni) sem og hjartalinurit. Einnig var farid yfir nidurstédur myndgreininga (TS af brjéstkassa,

6mun af halsslagaedum, SO af hofai).

3.3 Blastursprof
Einstaklingar med skerta blastursgetu voru greindir med blastursprofi og studst vid GOLD skilmerki (1)
ut fra FEV, og FVC gildum. Einstaklingur purfti ad hafa framkveemt a.m.k. tveer meaelingar, geta blasid

fra sér i a.m.k. sex sekundur og ekki matti muna meiru en 300 ml & milli meelinga til ad blastursgetan
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teldist fullneegjandi. Blasturspréf voru framkveemd med Vitalograph Gold Standard Plus meeli
(Vitalograph Ltd., Buckingham, UK). Framkvaeemdin var Utskyrd adur en meelingin fér fram. Hver
patttakandi gerdi prjar tilraunir til blasturs. Blasturspréf var gert i sitjandi stédu par sem patttakandinn
var med nefklemmu og einnota munnstykki. Maelirinn var kvardadur reglulega med 1 L sprautu.
Blastursgeta var meeld an gjof berkjuvikkandi lyfs og pvi voru einstaklingar med ségu um astma teknir

Gt ar pessari rannsokn.

3.4 Skilgreining a LLT

Notud voru GOLD skilmerki til ad skilgreina LLT (1). Hlutfall milli FEV,; og FVC undir 70% af spadu
(fast hlutfall) asamt gildi & FEV, af spadu (FEV; > 80% af spadu: stig 1, >50% og < 80%; stig 2, >30%
og <50%; stig 3 < 30%; stig 4), sja toflu 1. Spad gildi og présent af spadum gildum voru reiknud fyrir
FEV., FVC og FEV,/FVC voru fengin Ut frd spddum jofnum fyrir hvita, fulloréna karlimenn og konur
samkveemt Third US National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-III) (76).

3.5 Skipting i hopa

Rannséknarhopnum var skipt i fernt Ut fra reykingaségu og hvort blasturgeta var skert; pa sem hoféu
aldrei reykt og voru med edlilegt blasturspréf (EB-AR), reykingafolk med edlilegt blasturspréf (EB-R),
einstaklinga sem hofdu aldrei reykt og voru med 6edlilegt blasturspréf (OB-AR) og reykingaf6lk med
oedlilegt blasturspréf (OB-R). Skert blastursgeta var skilgreind sem FEV,/FVC <0,70.

3.6 byngd, haed og LPS

bPyngd var meeld i kilbgrommum (kg) & Marel M1100 rafreenni vigt (Marel hf). Haed var meeld i
sentimetrum (sm) med Seca stadiometer 242. Tvaer meelingar voru gerdar med héfud i ,Frankfort
Horizontal Plane®. Ef pad var meira en 4 mm munur & milli maelinga var tveimur meelingum baett vid og

paer maelingar notadar i rannsékninni. LPS var reiknadur Ut fra pyngd og haed samkvaemt jo6fnunni LbS
= byngd (kg)/(haed (m))*

3.7 Ummal
Ummal var maelt i sentimetrum med hefébundnu malbandi utan um likamann i naflaheed og an fata,
pad laust ad mdgulegt var ad smeygja einum fingri undir malbandid. patttakandi var standandi medan

a meelingu st6d og sa sem meeldi var sitjandi.

3.8 Fitulaus massi

Til ad meela likamssamsetningu var notad Xitron HYDRA ECF/ICF, Model 4200 og meelir pad vionam
med lifrafsviSnamsadferd (bio-electrical impedance method (BIA)). Ut fra pessari maelingu og fleiri
breytum (t.d. aldri, kyni og likamspyngd) var haegt ad aeetla fitulausan massa i kilogrommum at fra4

spajofnum. Fitufrir massi var meeldur hja 974 péatttakendum i pessari rannsokn.
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3.9 Blbéoprystingur
Blodprystingur (meelieining: millimetrar kvikasilfurs, mmHgQ) var meeldur med
kvikasilfursblodprystingsmeeli og stéorum belg. Medalgildi tveggja meelinga i réd var notad i

rannsoéknina.

3.10 Hjartalinurit og saga um hjartasjukdoma
Hjartalinurit voru tekin i hvild & Marquette/MAC 5000 teeki (GE Medical Systems, U.S.A. Software
Version 006A, PN 2000657-033, Revision A). Oll hjartalinurit voru handskodud og k6dud samkvaemt

Minnesota kédunarkerfinu. Upplysingar um hjartatengda atburdi voru fengnar ar sjikrahtssgégnum.

3.11 Glukosi og langtimasykur

Allar meaelingar voru gerdar & Rannséknastofu Hjartaverndar. Meelingar voru gerdar a sermi og
meeliteekid var Hitachi 912. Notud voru hvarfefni frA Roche Diagnostics (Mannheim, Germany),
glikésa-oxidasa adferd vid glukésameelingar (mmol/L) og langtimasykur (HbAlc) (%) meeldur
samkveaemt leidbeiningum framleidanda. Meelingar & glukésa voru framkveemdar a o6llum 1229

patttakendum rannsoéknarinnar og 1195 patttakendur attu meelingar a langtimasykari.

3.12 Insulin

Allar meelingar voru gerdar & Rannsdknastofu Hjartaverndar. Meelingar gerdar & sermi med 6naemis-
ensim aodferd (tvé einstofna moétefni og samlokuadferd), Access Ultrasensitive (Beckman Coulter,
California, USA), og rafefnaljémun (electrochemiluminescence immunoassay) maeld a Roche Elecsys
2010 teeki. Maelieining pU/mL og meelisvid 0,200-1000 puU/mL

3.13 Kolesteral

Meelingar a kolesterdli, high-density lipoprotein (HDL) og priglyseridum voru gerdar a Rannsoknastofu
Hjartaverndar. Meelt var i sermi, meelieining mmol/L. Notadur var Hitachi 912 meelir, hvarfefni fra
Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) og farid eftir leidbeiningum framleidanda. Low-density

lipoprotein (LDL) var reiknad med Friedewald joéfnunni.

3.14 CRP

Allar meelingar voru gerdar & Rannsoknastofu Hjartaverndar. Sermi var geymt i frysti vid -80°C. High
sensitivity CRP var meelt & Hitachi 912 meeli med efnum fr& Roche Diagnostics (Mannheim,
byskaland) samkvaemt leidbeiningum framleidanda (latex-enhanced immunoturbidimetric assay).
Meelieining var mg/L. Gaedaprdéfanir voru notadar, baedi innan meelinga og milli maelinga. Breytistudull
(coefficient of variation) var & bilinu 1,3-3,4% & medan & meelingum stéd. Minnsti styrkur sem pessi
aoferd nemur er 0,1 mg/L og gildi leegri en pad teljast dmeelanleg. Allir patttakendur i pessari rannsokn

voru med meelanleg CRP gildi.

3.15IL-6

Allar meelingar voru gerdar & Rannsoknastofu Hjartaverndar. Sermi var geymt i frysti vido -80°C.

Notud voru ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) sett fra IBL (IBL International GMBH,
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Hamburg, Germany). IL-6 gildi voru reiknud Ut fra ljésgleypnimeelingum og var hvert syni meelt einu
sinni. Ljésgleypni var maeld & Spectramax M2 ljésmeeli. Meelieiningin var pg/mL. Meeligildi sem voru
leegri en daufasti punktur i stadallinu (1,56 pg/mL) voru s6gd 6meelanleg. Breytistudlar milli daga voru
14,2% vid styrkinn 96,116 pg/mL og 20,2% vio styrkinn 7,642 pg/mL. 87 einstaklingar attu ekki

meelingar a IL-6.

3.16 Hvit blédkorn

Allar meelingar voru gerdar a Rannsoknastofu Hjartaverndar. Hvit blédkorn voru talin i heilblédi i
sjalfvirkum frumuteljara, Coulter HmX AL Hematology Analyzer (Beckman Coulter, High Wycombe,
England, UK). Maelieining var 10°/L. Gaedapréfanir milli maelinga voru notadar og breytistudull fyrir
meelingar a hvitum blédkornum var 1,42%.

3.17 Kalk i kranseedum og 0saed

Myndgreining til ad meta kalk i kranseedum og 6seed var gerd med télvusneidmynd, notad var
Siemens Somatom Sensation 4 multi-detector télvusneidmyndateeki (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany) med adstod hjartalinurits. Hjarta og brjéstholshluti 6ssedar voru skénnud i tveimur
adskildum keyrslum hvorri & eftir annarri, byrjad ofan til & likamanum og hélt einstaklingurinn inni i sér
andanum & medan. Kalk i kranseedum og brjostholshluta 6seedar var metid ad magni med Agatston
aodferd. Kalk i kranseedum var metid samanlagt fyrir allar fjérar kransaedar og kalk i 6saed var metid
samanlagt fyrir rishluta 6seedar (ascending aorta), 6seedarboga (aortic arch) og fallhluta Gseedar

(descending aorta). Adferdinni er nanar lyst annars stadar (77,78).

3.18 Breytingar i halsslageedum

Omun af hélsslagaedum var gerd samkveemt stédludum skénnunar- og greiningaradferdarlysingum til
ad meta pykkt inn- og vbdvalags (intima-media thickness), stifleika slagaeda, hvort skellur veeru til
stadar og pa steerd peirra (plaque severity). Allar maelingar voru gerdar & Sequoia C256, Acuson
Omtaeki (Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) med 8,0 MHz édmhaus. Adferdinni er nanar

lyst annars stadar (79).

3.19 Breytingar i heila

Segulsémskodun af h6foi var gerd til ad meta merki um blédpurrd eda sméablaedingar. Gallar i starfsvef
(parenchyme), smableedingar og skemmdir i hvita efni (adlaegt heilaholfum (periventricular) og
nedanbarkar (subcortical)) voru metin med T1, T2/PD, FLAIR og T2* vigtudum seguldmmyndum med
hérri greiningarheefni ar 1,5 T Signa Twinspeed kerfi (General Electric Medical Systems) & DICOM
myndgreiningarvinnustdd. Adferdinni er nanar lyst annars stadar (80,81). Mdgulegt var ad meta
smablaedingar hja 1067 patttakendum, bl6dpurrdi i heila hja 1082 patttakendum, blédpurrd i heilaberki
hja 1074 patttakendum og blddpurrd i litla heila hja 1082 patttakendum.

3.20 Tolfredivinnsla
Oll tolfreedivinnsla var gerd & SAS Enterprise Guide 4.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
patttakendum var skipt i fjora hopa eftir blastursgetu (FEV,/FVC <0,70) og reykingaségu. Notast var

31



vid logaritmisk gildi fyrir CRP vid Gtreikninga. IL-6 maelingar voru gerdar ad tvikosta breytu (maelanlegt
og ekki meelanlegt). Tilvist smablaedinga i heila var lika gerd ad tvikosta breytu. Einnig var notast vid
|6garitmisk gildi af kalki i kranseedum og 06ssed ad vidbaettum einum vid Utreikninga. Linuleg
adhvarfsgreining var notud til ad finna mun milli hépanna i aldri, blastursgetu, pakkaarum, pyngd,
haed, mittismali, LPS, fitulausum massa, fjdlda |lyfja, slagbilsprystingi, lagbilsprystingi,
bl6dsykursmaelingum, kélesterélmaelingum, CRP, hvitum blédkornum, kalki i kranseedum og 6ésaed,
veggpykkt i halsslagaed og steerd bleedinga i heila. Logistisk adhvarfsgreining var notud til ad finna
mun milli hépanna i kyni, naverandi reykingastodu, tioni sykursyki, tioni ummerkja um hjartaéfall a
hjartalinuriti, fyrri hjartasogu, tidni jakveedrar fjélskyldusdgu, meelingum a IL-6, tioni skella i
halsslagaed, tidni smableedinga og merkja um blédpurrd i heila. Kikvadrat var notad til ad finna mun a
milli hépanna i tengslum vid haprysting. Fjdlpatta adhvarfsgreining var gerd med hinum ymsu breytum

eftir pvi sem vid atti. Markteekni midadist vid p<0,05.
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4 Nidurstoour

Alls reyndust 1486 einstaklingar uppfylla skilyrdi fyrir geedum & blastursproéfi. Par sem blastursproéf var
ekki framkvaemt eftir gjof berkjuvikkandi lyfs pa voru einstaklingar med ségu um astma utilokadir, alls
224 einstaklingar. P& vantadi upplysingar um reykingasdgu hja 33 einstaklingum og peir einnig
Gtilokadir. Rannséknarhdpurinn samanstéd pvi af 1229 einstaklingum (mynd 4). Medalaldur var 76,1

ar (spbnn 66-92 ar) og voru 47,2% karlar.

Fullnzgjandi blasturprof
n=1486

l

Ekki saga um astma
n=1262

L
Upplysingar um
reykingasdgu
n=1229

Mynd 4. Urtak rannséknarinnar

4.1 Blastursproéf og reykingar

Tafla 3 synir hvernig einstaklingarnir skiptust i hdpa eftir reykingaségu og blastursgetu. Teep 30% af
rannséknarh6pnum hofdu aldrei reykt og voru med edlilegt blastursproéf. bessir einstaklingar myndudu
viodmidunarhépinn. Taep 36% voru med edlilegt blastursprof préatt fyrir reykingaségu & medan rim 10%
voru med 6edlilegt blastursprof pratt fyrir ad hafa aldrei reykt. Taeplega fjéroungur af hépnum var med

sbgu um reykingar og 6éedlilega blastursgetu.
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Tafla 3. Hopaskipting.

Eodlilegt blastursprof (EB)

Aldrei reykt (AR)

Hopur 1 EB,AR

Reykt (R)
Hépur 2 EB,R

Oedlilegt blastursprof (OB)

Aldrei reykt (AR)
Hopur 3 OB,AR

Reykt (R)
Hépur 4 OB,R

Fjoldi (N)

29,9%(368)

35,9% (441)

10,4% (128)

23,8% (292)

FVCmax (L)
FEV:max (L)
FEV,/FVC*
FEV: %

2,96 (2,88-3,04)
2,26 (2,20-2,33)
0,76 (0,76-0,77)
100,6 (98,7-102,4)

3,30 (3,23-3,38)
2,52 (2,46-2,58)
0,76 (0,76-0,77)
96,6 (94,9-98,3)

2,85 (2,71-2,99)
1,76 (1,65-1,87)
0,62 (0,61-0,63)
81,6 (78,5-84,7)

2,93 (2,84-3,03)
1,82 (1,75-1,89)
0,62 (0,61-0,63)
74,5 (72,5-76,5)

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

Reykt*
Reykir na

Pakkaar

0
0

100% (441)
16,6% (73)
21,3 (19,3-23,2)

0
0

100% (292)
29,8% (87)
28,8 (26,5-31,1)

<0,0001
<0,0001

Gildin eru hlutfoll (%) og medaltél (95% 6ryggismoérk innan sviga). FVCmax og FEV;max eru bestu

blastursgildin sem nadust, FEV./FVC er hlutfallid milli pessara gilda og FEV,% er % af spadu gildi ut
fra NHANES jofnum. FEV,/FVC<O0,70 telst 6edlilegt blastursprof.

*héparnir skilgreindir Ut fra pessum breytum.

pegar heildarfrablastur (FVC) var skodadur pa voru hoparnir sem héféu skerta blastursgetu med

marktaekt minna lungnarGmmal. Sams konar nidurstédur fengust fyrir rammal frablasturs & fyrstu

sekandu (FEV,) og %FEV; af spadu gildi (mynd 5). begar leidrétt var fyrir aldri, kyni og LPS kom enn

fram markteekur munur (p<0,0001).
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FEV,% af spadu eftir hdpum
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Mynd 5. FEV; af spédu eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% 06ryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturpréf, hefur reykt.

Reykingamenn sem hofdu dedlilega blastursgetu voru sidur heettir ad reykja (mynd 6) og voru med
fleiri pakkaar (mynd 7) samanborid vid reykingamenn sem hoféu edlilega blastursgetu. Munurinn milli

hépanna var marktaekur og hélst pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni (p<0,0001 fyrir badar breytur).

%reykja nu eftir hopum

35
30 p<0,0001
2 25
m
£
@ 20
32
) J
10
EBR

OB-R

Hépur

Mynd 6. Reykingastada.
Gildin eru hlutféll (%). EB-R=edlilegt blasturpréf, hefur reykt. OB-R=06edlilegt blasturprof, hefur
reykt.
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Pakkaar eftir hdpum
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20 p<0,0001
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Mynd 7. Fj6ldi pakkaara.
Gildin eru medaltél med 95% o6ryggismorkum. EB-R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-
R=6edlilegt blasturproéf, hefur reykt.

4.2 Lyodfreedilegar upplysingar

Lydfraedilegar upplysingar eru settar fram i t6flu 4. Reykingamenn med edlilegt blastursprof voru yngri
(medalaldur 74,9 ar) og reyklausir med 6edlilegt blastursprof voru eldri (medalaldur 79,4 ar), munurinn
var marktaekur. Konur voru fleiri i reyklausu hépunum (hépum 1 og 3).

Markteekur munur (p<0,0001) fyrirfannst i dllum likamsmeelingum. Hopur 2 (EB-R) var marktsekt
byngri, haerri, med meira mittismal og meiri fitulausan massa en hinir hoparnir. bad hélst ébreytt pegar
leidrétt var fyrir aldri og kyni. Markteekt haerri LPS fyrirfannst hja peim sem hofdu edlilegt blastursprof
(27,0 og 27,6 midad vid 25,3 og 25,7) og hélst s& munur pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni. Ekki var
munur 4 tioni sykursyki eda fjélda lyfja i hépunum. Notkun blodfituleekkandi lyfja var einnig skodud

(ekki i toflu) og reyndist ekki vera munur a notkun slikra lyfja milli hopa.
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Tafla 4. Lyofraedilega upplysingar.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)

Aldrei reykt (AR)  Reykt (R) Aldrei reykt (AR)  Reykt (R)

Hépur 1 EB,AR  Hépur 2 EB,R HO6pur 30OB,AR Hoépur4OBR |p
Fjoldi (N) 29,9% (368) 35,9% (441) 10,4% (128) 23,8% (292)
Aldur (ar) 76,0 (75,5-76,6) 74,9 (74,4-75,5) 79,4 (78,4-80,3) 76,7 (76,0-77,3) <0,0001
Karlar (N) 31,2% (115) 60,8% (268) 29,7% (38) 54,5% (159) <0,0001
pyngd (kg) 73,5 (72,1-75,0) 80,4 (79,1-81,7) 69,5 (67,0-72,0) 73,5 (71,9-75,2) <0,0001
Haed (sm) 164,8 (163,9-165,7) 170,5 (169,6-171,3)  165,5 (163,9-167,1) 168,8 (167,7-169,8) | <0,0001
Mittismal (sm) 73,5 (72,1-75,0) 80,4 (79,1-81,7) 69,5 (67,0-72,0) 73,5 (71,9-75,2) <0,0001
LbS (kg/m?) 27,0 (26,6-27,4) 27,6 (27,2-28,0) 25,3 (24,6-26,0) 25,7 (25,2-26,2) <0,0001
Fitulaus massi (kg) 51,3 (50,0-52,7) 58,4 (57,2-59,6) 50,4 (48,0-52,8) 54,0 (52,5-55,4) <0,0001
Sykursyki 11,4% (42) 14,3% (63) 7,8% (10) 13,0% (38) 0,2353
Fjoldi lyfja 3,7 (3,4-4,0) 4,0 (3,7-4,2) 4,2 (3,7-4,7) 4,0 (3,7-4,3) 0,2551

Gildin eru hlutféll (%) og medaltél (95% 6ryggismoérk innan sviga). LbS=likamspyngdarstudull.

*(t fra spurningalista

4.3 Hijarta- og sedasjukdémar

Hvad vardar hjartatengda sjukdoma pa var ekki munur & tidni haprystings milli hépa (p=0,15). Ekki var

heldur markteekur munur & meelingum & slagbils- og lagbilsprystingi. Munur & tidni breytinga a

hjartalinuriti sem benda til hjartaafalla var ekki marktaekur milli hépa. begar fyrri hjartasaga var kénnud

kom i ljos ad reykingahéparnir (h6par 2 og 4) voru med hjartaségu i 20,4% og 19,1% tilfella en peir

reyklausu (hopar 1 og 3) i 11,3% og 7,1% tilfella (p=0,0001) og petta hélst markteekt pegar leidrétt var

fyrir aldri og kyni. Ekki reyndist munur a jakveedri fjdlskyldusogu eftir hpum (tafla 5).
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Tafla 5. Hjarta- og adasjukdémar.

Edlilegt blastursproéf (EB)

Oedlilegt blastursprof (OB)

Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)
Hépur 1 EB,AR Ho6pur 2 EB,R Hépur 30OB,AR Hopur4OBR | p
Slagbilspryst.(mmHg) 1416 (139,5-143,7) 1412 (139,2-1437) 1463 (142,7-149,9)  141,0 (138,6-1433) | 0,0708
Lagbilspryst. (mmHg) 73,9 (73,0-74,9) 74,2 (73,3-75,1) 72,2 (70,6-73,8) 73,2 (72,2-74,3) 0,1205
Haprystingur’ 0,15
Nei 3,0% (11) 6,4% (28) 4,7% (6) 7,5% (22)
Forstig 16,9% (62) 17,2% (76) 16,4% (21) 13,4% (39)
Ja 80,2%6(368) 76,4% (337) 78,9% (101) 79,1% (231)
Hjartaafall & hjartariti 4,6% (17) 5,9% (26) 3,9% (5) 6,8% (20) 0,5156
Fyrri hjartasaga 11,3% (41) 20,4% (89) 7,1% (9) 19,1% (55) 0,0001
Fjolskyldusaga 39,4% (145) 33,3% (147) 32,0% (41) 33,2% (97) 0,2066

Gildin eru hlutfoll (%) og medaltdl (95% 6ryggismork innan sviga).

*Ut fra spurningalista, lyfjum og bl6dprystingsmeelingum.

4.4 Blédrannsoknir
Nidurstodur blédrannsbékna eru i t6flu 6. Hopur 2 hafdi haestu blédsykursgildin (5,78, p=0,0185). begar

leidrétt var fyrir aldri og kyni var pessi munur ekki lengur marktsekur. Ekki var markteekur munur &

langtimasykri milli hopa. pPegar insulingildi voru skodud reyndist vera markteekur munur milli hépa par

sem reyklausir med 6edlilegt blastursprof voru med leegstu gildin en marktaeknin datt Ut pegar leidrétt

var fyrir aldri og kyni.

I maelingum & blodfitum var markteekur munur fyrir heildarkélesterél, HDL og LDL (p<0,0001) en

ekki fyrir priglyserida (p=0,0597). Heildarkolesterdl var markteekt heerra hja hopum 1 og 3 midad vio

hopa 2 og 4, pessi munur reyndist ekki marktaekur pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni. HDL var laegst

hja hépi 2 og hélst pessi munur markteekur milli hépanna pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni. Hopar 1

og 3 voru med marktaekt heerra LDL en hopar 2 og 4. Munurinn milli hépanna var einnig marktaekur

begar leidrétt var fyrir aldri og kyni.
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Tafla 6. Blodrannsoknir.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)

Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)

Hopur 1 EB,AR  Hopur 2 EB,R  HoOpur 30OB,AR Hopur40B,R | p
Glukosi (mmoliL) 5,78 (5,67-5,89) 5,93 (5,83-6,04) 5,60 (5,41-5,80) 5,79 (5,66-5,92) 0,0185
Langtimasykur (%) 5,77 (5,72-5,83) 5,77 (5,72-5,82) 5,75 (5,66-5,84) 5,81 (5,75-5,87) 0,6202
Insulin (uU/ml) 9,51 (8,54-10,48) 10,62 (9,74-11,51) 7,77 (6,13-9,42) 9,66 (8,57-10,75) | 0,023
Kolesterdl (mmol/L) 5,81 (5,69-5,92) 5,50 (5,39-5,60) 5,83 (5,63-6,02) 5,47 (5,34-5,60) <0,0001
HDL (mm6l/L) 1,59 (1,55-1,63) 1,49 (1,45-1,53) 1,68 (1,60-1,75) 1,59 (1,54-1,64) <0,0001
LDL (mmol/L) 3,68 (3,58-3,78) 3,45 (3,36-3,55) 3,66 (3,49-3,84) 3,36 (3,24-3,47) <0,0001
briglyserid (mmoliL) 1,18 (1,12-1,24) 1,23 (1,18-1,29) 1,08 (0,97-1,18) 1,16 (1,09-1,23) 0,0597

Gildin eru medaltdl (95% 6ryggismork innan sviga). HDL=high-density lipoprotein, LDL=low-density

lipoprotein.

4.5 Kerfisbélga

Nidurstodur a maelingum bdlgubodefna er ad finna i tdflu 7. CRP hja reykingahépunum meeldist 3,70
og 4,68 mg/L og hja reyklausum 3,00 og 3,22 mg/L af CRP (p=0,0112) (mynd 8). Sams konar
nidurstéour fengust fyrir meelingar & hvitum blédkornum (mynd 9). Munurinn var afram markteekur
pegar leiorétt var fyrir aldri, kyni og LPS (p=0,0046 fyrir CRP, p<0,0001 fyrir hvit blodkorn). Ekki var

munur a maelanlegu IL-6.

Tafla 7. Kerfisbolga.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)

Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)

Hopur 1 EB,AR  Hopur 2EB,R  Hopur 30B,AR HoOpur4OB,R | p

CRP (mg/L) 3,00 (2,37-3,63) 3,70 (3,12-4,28) 3,22 (2,14-4,30) 4,68 (3,97-5,39) 0,0112
IL-6 meelanlegt (N) 53,9% (187) 51,9% (209) 51,3% (61) 54,0% (147) 0,9226
Hvit bl6dkorn (10°/L) 5,77 (5,60-5,95) 5,98 (5,82-6,14) 5,74 (5,44-6,04) 6,38 (6,18-6,58) <0,0001

Gildin eru hlutfoll (%) og medaltdl (95% 06ryggismork innan sviga). CRP=C-reactive protein, IL-

6=interleukin-6.
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Mynd 8. CRP eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% 0Oryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturpréf, hefur reykt.
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Mynd 9. Hvit bl6édkorn eftir h6pum.
Gildin eru medaltdl med 95% 0Oryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturprof, hefur reykt.

4.6 Kalk i kransaedum og 6sad
Tafla 8 synir kalk i @dum. Pad reyndist markteekur munur (p<0,0001) fyrir kalk i kranseedum (mynd
10), 6saedarboga (mynd 11) og fjeerst i 6sad (mynd 12) milli allra hépa og var hopur 4 alltaf med
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haestu gildin. Munurinn milli hépanna hélst markteekur pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og fyrri
hjartaségu (p<0,0001 fyrir allar breytur). Markteeknin var afram til stadar pegar einnig var leidrétt fyrir
CRP og hvitum blédkornum (p=0,0001 fyrir kranseedar, p<0,0001 fyrir badar 6seedarbreytur).

Tafla 8. Kalk i adum.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)
Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)
Hépur 1 EB,AR Ho6pur 2 EB,R Ho6pur 30OB,AR Hopur 4 OB,R P
Kalk { kranszedum 4,35 (4,11-4,60) 5,33 (5,11-5,56) 4,98 (4,57-5,40) 5,65 (5,36-5,93) <0,0001
Kalk i 6saedarboga 6,72 (6,55-6,89) 7,11 (6,96-7,27) 7,52 (7,24-7,81) 7,66 (7,47-7,85) <0,0001
Kalk fjeerst i 6sad 4,17 (3,90-4,45) 4,61 (4,36-4,86) 5,32 (4,86-5,78) 5,54 (5,24-5,85) <0,0001

Gildin eru medaltdl (95% 6ryggismork innan sviga).,Kalkgildi eru log umbreytt Agatston skor.

Kransaedakalk eftir hopum
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Mynd 10. Kranseedakalk eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% 06ryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=06edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=06edlilegt
blasturproéf, hefur reykt.
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Mynd 11. Kalk i 6saedarboga eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% 06ryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturpréf, hefur reykt.
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Mynd 12. Kalk i fjeerésaed eftir h6pum
Gildin eru medaltdl med 95% 0Oryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturprof, hefur reykt.
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4.7 Breytingar i halsslagaed

Nidurstédur 6munar & halsslageed er ad finna i toflu 9.

Tafla 9. Breytingar i halsslagaed.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)
Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)
Hépur 1 EB,AR Hépur 2 EB,R Hopur 30OB,AR Hoépur4OB,R |p

Mesta PIV (mm) 0,94 (0,13) 0,98 (0,14) 0,98 (0,16) 1,00 (0,15) <0,0001
Medal PIV (mm) 1,09 (0,15) 1,14 (0,16) 1,14 (0,18) 1,16 (0,27) <0,0001
Skella til stadar 62,4% (224) 69,6% (297) 69,1% (87) 78,2% (226) 0,0003

Gildin eru hlutféll (%) og medaltél (95% 6ryggismoérk innan sviga). PIV=pykkt & inn- og védvalagi.

Meelingar & mestu pykkt (mynd 13) og medalpykkt (mynd 14) inn-og védvalags og hvort skellur
(mynd 15) veeru til stadar leiddu i ljos markteekan mun milli hépa. Hépur 1 var med minnstu pykkt og
sidur med skellur & medan hopur 4 var med mestu pykkt og heerri prosenta var med skellur. pessi
munur hélst markteekur pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og notkun blodfituleekkandi lyfja
(medalveggpykkt p=0,0045, mesta veggpykkt p=0,0012, skellur p=0,0004). begar leidréttingum vegna
bolgubodefna (CRP, hvit bl6dkorn) var beett vid var afram markteekur munur milli hépa
(medalveggpykkt p=0,0109, mesta veggpykkt p=0,0035, skellur p=0,0017).
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Mynd 13. Medalveggpykkt eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% 06ryggismorkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturproéf, hefur reykt.
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Mynd 14. Mesta veggpykkt eftir hopum.
Gildin eru medaltdl med 95% Oryggismdrkum. EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-
R=edlilegt blasturprof, hefur reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt
blasturproéf, hefur reykt.
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Mynd 15. Skellur eftir h6pum.
Gildin eru hlutfoll (%). EB-AR=edlilegt blastursprof, aldrei reykt. EB-R=edlilegt blasturproéf, hefur
reykt. OB-AR=6edlilegt blastursprof, aldrei reykt. OB-R=6edlilegt blasturprof, hefur reykt.

4.8 Breytingar i heila

Nidurstddur fyrir breytingar i heila eru syndar i t6flu 10. Ekki var marktaekur munur fyrir paer breytur
sem méatu bleedingar og blédpurrd i heila. P6 reyndust vera markteekt fleiri med merki um blédpurrd i
heila i hépi 4 midad vid hop 1 en sa munur var ekki til stadar pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni. Sams

konar nidurstodur fengust fyrir merki um bl6dpurrd i litla heila pegar hdparnir voru skodadir nanar
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Tafla 10. Breytingar i heila.

Edlilegt blastursprof (EB) Oedlilegt blastursprof (OB)
Aldrei reykt (AR) Reykt (R) Aldrei reykt (AR) Reykt (R)
Hépur 1 EB,AR Ho6pur 2 EB,R Ho6pur 30B,AR Hopur4OB,R | p

Smablaedingar i heila  8,8% (29) 11,4% (44) 14,2% (15) 8,9% (22) 0,3286
Steersta blaeding(mm) 8,75 (7,54-9,96) 9,07 (8,09-10,0) 7,40 (5,74-9,06) 9,00 (7,63-10,37) 0,3733
BI68purrd i heila 26,8% (89) 32,8% (129) 32,1% (34) 34,7% (87) 0,1818
BI68purrd i heilaberki  11,5% (38) 12,8% (50) 14,2% (15) 11,7% (29) 0,8716
BI68purrd i litla heila ~ 15,7% (52) 17,3% (68) 20,8% (22) 23,9% (60) 0,065

Gildin eru hlutfall (%) og medaltdl (95% 6ryggismork innan sviga).
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5 Umraeda

I pessari rannsokn var leitast vid ad finna tengsl LLT vid aedasjukdéma hja konum og kérlum med
medalaldur 76 ar. Rannséknarpydinu var skipt i fjora hépa eftir blastursgetu og reykingaségu. Fleiri
konur voru i reyklausu hépunum og skyrist pad af pvi ad tioni reykinga hja konum af pessari kynslod
var laegri en hja kérlum (82). Brenglud kynjahlutfoll skyra svo ad einhverju leyti mun i likamsmaelingum
(haed, pyngd, mittismal, fitulaus massi) milli hdpa par sem i reykingahépunum voru fleiri karlar en
konur. Tidni haprystings var svipud milli hdpa og meelingar a bl6dprystingi einnig. Reykingahoparnir
voru med markteekt meiri hjartaségu, einnig pegar leidrétt var fyrir aldri og kyni. Ekki var munur & tioni
hjartalinuritsbreytinga eda jakveedri fjdlskyldusdgu eftir hopum. CRP og hvit blédkorn voru marktaekt
haerri hja reykingahépunum og hélst sa munur markteekur pegar leiorétt var fyrir aldri, kyni og LPS.
Kalk i 6seedarboga og fjeerst i 6seed var minnst hja vidmidunarhépnum og heekkadi linulega eftir
hopum par sem reykingamenn med éedlilegt blastursprof hofdu mesta kalkid (EB-AR < EB-R < OB-AR
< OB-R). A pessum stédum virdist blastursgetan hafa meira um sedakolkun ad segja en reykingar.
Kalk i kranssedum var hins vegar marktsekt haerra hja reykingahdpunum og pvi ma leida likum ad pvi
ad reykingar hafi meira ad segja par. Meelingar a aedakdlkun i kranssedum og 6saed voru einnig med
marktaekum mun pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og fyrri hjartaségu. Omun & halsslageed syndi ad
pykktin og tidni skella var minnst hja vidmidunarhépnum, jékst eftir hépunum og var mest hja hopi 4
(OB-R). bessi munur var marktaekur, lika pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni og notkun blédfitulaekkandi
lyfja. Skert blastursgeta hefur pvi meira ad segja um aedabreytingar i halsslageed samkveemt pessum
nidurstddum. Hvad vardar afleidingar af eedasjukdomum i heila pa var ekki ad finna marktsekan mun &

milli h6pa.

5.1 LLT og kerfisbdlga

Hvit bl6dkorn og CRP voru haerri hja reykingahépunum i pessari rannsokn og virdist pvi benda til pess
ao kerfisbdlgan sé frekar tengd reykingum en skertri blastursgetu. Adrar rannséknir hafa synt fram &
tengsl kerfisbolgu og reykinga (27,33,37). | okkar rannsékn var reyklausi hépurinn sem er med
oedlilegt blasturspréf med heerra CRP en vidmidunarh6purinn og mogulegt ad blastursgetan eigi par
hlut ad mali. Sama ma segja um reykingahdpana, pad meeldist heerra CRP og fleiri hvit bl6dkorn
medal reykingamanna med 6edlilegan blastur. Margar rannséknir hafa synt fram & tengsl CRP og LLT
(30-33,37). Haekkun & hvitum blédkornum hefur einnig verid tengd vid LLT (30,31). Adrar rannsoéknir
fialla um skdrun LLT og hjarta- og sedasjukdéma par sem kerfisbdlga (pa helst CRP) virdist gegna
lykilhlutverki (24,36)

Feerri rannsoknir hafa skodad tengsl LLT og IL-6 (24,30,33,36) og eru nidurstddur ekki jafn
afgerandi og fyrir tengsl LLT og CRP. Munur & meelanlegu IL-6 milli hépa reyndist ekki marktaekur i
pessari rannsékn, um og yfir 50% voru med meelanlegt IL-6 sem er sambeerilegt vid pad sem
leidbeiningar fra framleidanda gefa upp. Ekki var haegt ad meela IL-6 hja 6llum i pessari rannsékn og

pad geeti att patt i pvi ad télfreedilegur munur fannst ekki.
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5.2 LLT og hjarta- og eedasjukdomar

I pessari rannsokn fannst ekki munur & tidni haprystings, tidni breytinga & hjartalinuriti sem benda til
hjartaafalls eda fjolskyldusogu um hjartasjukdéma & milli hépa. Hins vegar reyndust reykingahoparnir
markteekt oftar vera med fyrri hjartaségu. Rannsoknir hafa bent til pess ad FEV; sé mikilvaegur
aheettupéatttur fyrir dauda af hjartatengdum orsékum (50,51,53). Rannséknir hafa einnig synt ad
einstaklingar med LLT er i talsvert aukinni dheettu 4 ad fa hjarta- og aedasjukdom, pa helst
kransaedasjukdoém (7,42,51,54). Sin syndi fram a ad einstaklingar med skerta blastursgetu voru liklegri
til ad hafa hjartalinuritsbreytingar sem bentu til hjartaafalls pegar borid var saman vid viomidunarh6p
(31) en pessi rannsokn syndi ekki fram & pad eins og adur sagdi. Blast matti vid midad vid
fyrrgreindar rannsoknir ad pad eetti ad finnast munur a tidni haprystings milli hépanna en svo reyndist
ekki. Hér var baedi studst vid svor Ur spurningalista og meelingar & blédprystingi hja allstérum hopi

einstaklinga, pvi kemur & 6vart ad enginn munur finnist. Moguleg skyring geeti verio ad medferd

haprystings med lyfjum var algeng i pessum hépi.

5.3 LLT og kalk i kransaedum og 6s&d

Reykingamenn med 6edlilegt blastursprof reyndust vera med mest kalk i kranssedum, 6saedarboga og
fjeerst i 6saed midad vid hina hépana og var sa munur einnig markteekur, einnig pegar leidrétt var fyrir
aldri, kyni og fyrri hjartasdgu. Reykingaho6parnir tveir voru med meira kalk i kranseedum en héparnir
med reyklausum einstaklingum og pvi heegt ad velta fyrir sér hvort reykingar eigi rikari patt i
aedakolkun par frekar en blastursgeta. Kranseedar geetu mogulega verid vidkveemari en adrar aedar
fyrir laegri surefnisstyrk i blédi samfara reykingum. Hvad vardar patt kerfisbolgu i myndun kalks i
kranseedum og 6saed pa breyttust nidurstodurnar litid vid pad ad leidrétta einnig fyrir CRP og hvitum
blodkornum. Kerfisbélga hefur tengsl vid kalkmyndun i pessum sedum en skyrir ekki markteekan mun &

milli hépanna.

Ekki er samhljémur milli peirra rannsékna sem hafa skodad tengsl blastursgetu og kalks i
kranssedum. Newman syndi &ri® 2001 ad algengi LLT var meiri hja peim sem voru med mest
kranseedakalk (55). Park birti rannsékn &ri® 2010 og par jokst kranseedakalk eftir pvi sem
blastursgetan var lakari (32). Nidurstodur ur MESA rannsékninni (56) og rannsékn Vidal (57) géafu
ekkert samband milli skertrar blastursgetu og aukins kalks i kranseedum. Mismunandi
rannséknaradferdir skyra petta misraeemi ad einhverju leyti. Ranns6kn Newman var med rimlega 600
patttakendur par sem medalaldur var 80 ar og voru 60% konur. Ekki var gert blastursprof til ad greina
LLT heldur var studst vid sjukrasdgu. Rannsokn Park var umtalsvert steerri, teeplega 5 pusund karlar
med medalaldur riflega 50 &r og lungnastarfsemi metin med blastursprofi. Pannig settu nidurstédurnar
ad vera nokkud areidanlegar en hafa ber i huga ad adeins karlar voru rannsakadir og peir voru talsvert
yngri en pétttakendur i okkar rannsékn. Barr og félagar i MESA hoféu ramlega 3600 einstaklingar af
badum kynjum en medalaldur var talsvert laegri (61 &ar) en hja okkur. beir leidréttu sinar nidurstodur
fyrir fleiri pattum en er gert i pessari rannsoékn og i rannsékn Park. Ekki er heegt ad utiloka ad
sambandid myndi minnka ef leidrétt yrdi fyrir fleiri pattum. Vidal notadi FEVi/haed® til ad meta
blastursgetu en ekki FEV1/FVC<0,7 eins og gert er i pessari rannsokn og pad geeti skyrt élikar

nidurstoour.
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Reykingamenn med 6edlilegt blastursprof voru einnig med mesta kélkun i 0saed, baedi i
Oseedarboga og fjeerésaed. Naestmesta kalkid hofou reyklausir med o6edlilegt blastursprof, pa
reykingamenn med edlilegt blasturspréf og minnsta kalkid hafdi vidmidunarhépurinn. Koélkun i ésaed
virdist pvi vera undir meiri ahrifum af skertri blastursgetu en reykingum, 6fugt vid kalk i kranaedum.
Pad eru ekki margar rannséknir sem hafa skodad ésaedarkalkanir og blastursgetu. McAllister (58) birti
nidurstédur fyrir 1917 einstaklinga Ur MESA rannsékninni. Sa rannsékn fann tengsl skertrar
blastursgetu vid aukid kalk i fjaer6saed. bar var leidrétt fyrir fleiri pattum en er gert hér og kalkskor
metid fyrir allan hopinn Gt frd breytingum & blastursgetu. Uppsetning peirra rannsoknar er pvi 6lik
pessari. Medalaldur i peirri rannsokn var adeins riflega 60 ar en kynjaskipting nokkud jéfn. Dransfield
(59) var med 240 einstaklinga i sinni rannsékn, allt reykingamenn med a.m.k. 30 pakkaar. Meirihlutinn
voru karlmenn og medalaldur rim 60 ar. Skert blastursgeta tengdist meiri kélkun i brjésthluta 6seedar.
Blastursgeta virdist pvi hafa ahrif & kalkmyndun i brjésthluta 6seed og samraemist pad nidurstédum
pessarar rannséknar ad einhverju leyti par sem koélkun i 6saed var mest hja hépunum med skert
blastursprof.

5.4 LLT og breytingar i halsslageed

Margar rannsoknir hafa synt fram a tengsl skertrar blastursgetu vid aukna pykkt inn- og védvalags i
hélsslagaed (56,60,62,63,65,66) og reynast nidurstdodur okkar rannséknar engin undantekning & pvi.
Reykingamenn med skerta blastursgetu voru med markteekt mesta pykknun & hélsslagaed og voru
flestir i peirra hopi med skellur. Vidmidunarhdépurinn var med leegstu télurnar en hinir tveir hoparnir
(EB-R, OB-AR) voru i midjunni med nokkud sambeerileg gildi. Leidrétt var fyrir aldri, kyni og notkun
blédfituleekkandi lyfja. Einnig var kannad hvada ahrif pad hefdi & pessar nidurstodur ad leidrétta fyrir
kerfisbélgu. Nidurstédurnar breyttust litid og pvi ljost ad fleiri paettir en kerfisbélga koma ad sambandi
LLT og breytinga i halsslageed.

Einstaklingar med LLT reyndust vera med aukna veggpykkt i halsslageed midad vid einstaklinga
sem hofou ekki LLT samkveemt nidurstddum van Gestel (65). Rannsékn Ebrahim leiddi i lj6s ad
aukning a PIV i halssamslagaed tengdist laegri gildum a FEV; en ekki fundust tengsl vid meelingar vid
skiptingu halsslageedar (63). lwamoto fann Ut i sinni rannsokn ad reykingamenn med skerta
blastursgetu héfou meiri PIV i halsslageed en reykingamenn med edlilega blastursgetu. Tilvist skella
var einnig algengari hja peim hoépi (62). Rotterdam rannsoéknin syndi fram & ad peir sem voru med LLT
voru i marktaekt aukinni ahaettu 4 ad hafa pykknun i halsslageed og var dheettan meiri eftir pvi sem
blastursgetan var lakari (66). | MESA rannsékninni fundust tengsl laekkads FEV; og FEV,/FVC hlutfalls
vio aukna PIV i halsslagaed hja reykingaf6lki (56). Hopurinn sem birti nidurstédur ar ARIC
rannsokninni komst ad sambeerilegri nidurstddu, leekkud blastursgildi tengdust pykknun a halsslageed
en par fundust ekki markteek tengsl vid skellur i halsslageed (60). Rannsdkn Zureik fann samband milli
HUF og pess ad hafa skellur i halsslagaed, pad reyndust vera marktaekt auknar likur & ad hafa skellur
eftir pvi sem blastursgetan var lakari, einnig pegar leidrétt var fyrir pekktum ahaettupattum hjarta- og
&dasjukdéma (61). Frantz tengdi ymsar breytur Ur blastursprofi vio skellur i halsslageed. beir sem
voru med skellur voru med markteekt slakari gildi & blasturspréfi og héldust pessar nidurstédur pegar

leidrétt var fyrir pekktum &heettupattum hjarta- og sedasjukdéma (64).
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P6 ad pessar rannséknir séu med Oliku snidi eru nidurstddur samhljoda um ad pykknun i
hélsslageed sé meiri hja peim sem eru med skerta blastursgetu. Nidurstddur rannsékna hvad vardar
tilvist skella er ekki jafnafgerandi. Rannsékn Schroeder (60) innihélt nidurstddur fyrir teeplega 15
pusund einstaklinga sem allir h6fou undirgengist blasturspréf og par fundust ekki tengsl vid pad ad
hafa skellur i halsslagaed. petta eru nidurstddur fyrir mun fleiri einstaklinga en peaer rannséknir sem
voru a éndverdum meidi, pvi ma aetla ad nidurstédur Schroeder séu areidanlegri. P6 ma benda & ad
medalaldurinn er frekar lagur i peirri rannsokn, 54 &r, en kynjaskipting nokkud j6fn (57% konur).
Medalaldur i okkar rannsékn var rim 76 ar og helmingur konur, hja Zureik (61) og Frantz (64) var
medalaldur yfir 60 ar og konur i meirihluta en lwamoto (62) rannsakadi bara karlmenn a sextugsaldri.

pvi er mégulegt ad skellur hafi fundist i minna maeli hja Schroeder (60) vegna aldurs patttakenda.

5.5 LLT og breytingar i heila

| pessari rannsékn fannst ekki samband milli LLT og afleidinga aedasjukdoma i heila. Méguleg skyring
geeti verid vegna pess ad stadbundin &hrif vegna yfirpenslu lungna hefdu &hrif & aedar i brjéstkassa og
halsi en naedu ekki til @da i heilanum. Eins geetu olikar sedagerdir & mismunandi stodum haft eitthvad

um petta ad segja.

Rannsoéknir hafa synt aukna aheettu 4 ad fa heilabléofall samfara verri blastursgetu (67,68,73).
Einnig hefur verid synt fram a ad Iéleg lungastarfsemi hafi ahrif & vitraena getu til hins verra og er skert
surefnisflaedi til heilans talin likleg skyring (57,69,72). Breytingar a graa og hvitaefni hafa einnig verio
skodadar i tengslum vid skerdingu & blastursgildum. Zhang og félagar sdu minnkada péttni graa efnis
hja einstaklingum med LLT (69) en Taki og félagar fundu tengsl LLT vid minnkad rammal hvita efnis i
litla heila en engin tengsl vid rammal graa efnis (70). Van Dijk tengdi LLT vid skemmdir & hvitaefni
naest heilahdlfum en ekki vid nedanbarkarskemmdir eda punktskemmdir (71). Nidurstédur rannsoknar
Dodd syndu einnig markteekt fleiri hvitaefnisskemmdir hja einstaklingum med LLT borid saman vid
einstaklinga an LLT (72). Liao komst ad svipadri nidurstdou par sem laekkun & blastursgildum hafdi i
for med sér auknar likur & skemmdum & hvitaefni, baedi hja reykingamonnum og peim sem ekki reyktu
(73). Soderholm fann samband milli leekkads FEV,; og heerri tidni innanskimsbleedinga 6had
reykingum (74). bPannig virdast rannséknir benda til pess LLT hafi ahrif & heilann og ad reykingar einar
og sér dugi ekki til p6 ad nidurstodur pessar rannsoknar hafi ekki leitt pad i ljos. Olik rannséknasnid
eru hluti af skyringunni. Rannséknir Truelsen og Hart (67,68) méatu dheettu & heilablédfalli Gt frd k6dum
i sjukraskrdm og ekki var studst vid myndgreiningu. Um helmingur patttakenda voru konur og
medalaldur leegri en i okkar rannsokn. Liao (73) skodadi einnig &heettu & heilablodfalli asamt
skemmdum & hvitaefni. Par var studst vid myndgreiningu & teeplega tvd pusund einstaklingum
(medalaldur 62 ar, 60% konur) sem gerir nidurstédurnar nokkud areidanlegar. Rannsdknarhépar
Zhang (69) og Dodd (72) voru frekar famennir, innihéldu badir 25 einstaklinga med LLT og jafnmorg
porud viomid. Rannsokn Taki (70) var med rimlega hundrad manns i sinni rannsokn en gerdar voru
SO af hoféi af éllum patttakendum sem voru allir eldri en 69 ara af badum kynjum. Rdmlega pusund
manns voru i rannsokn van Djik og allir gengust undir SO af hoféi, sem zetti ad benda til sannfeerandi
nidurstada. Par var medalaldur 72 &r og kynjahlutfall jafnt. Rannsékn Séderholm tok til um 28 pasund

einstaklinga en par var studst vido upplysingar Gr sjukraskrdm. Medalaldur var lagur, 44 &r, og voru
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konur adeins 26% patttakenda. Tiltdlulega faar rannsdknir hafa verid gerdar a pessu efni og liklegt ad
fleiri verdi gerdar i framtidinni sem geti pa varpad skyrara ljdsi a tengsl LLT vid afleidingar

aedasjukdéma i heila.

5.6 Veikleikar og styrkleikar rannsoknarinnar

Su stadreynd ad blastursprof rannséknarinnar voru framkveemd an pess ad berkjuvikkandi lyf veeri
gefid er einn af veikleikunum par sem GOLD skilgreinir LLT Gt fra nidurstdoum blastursmaelinga eftir
gjof berkjuvikkandi lyfs. Einstaklingar med LLT eiga ad vera med 6afturkreefa skerdingu & blaestri, p.e.
berkjuvikkandi lyf eiga ekki ad breyta nidurstddu Ur blastursprof, olikt peim sem eru med astma. Reynt
var ad bregdast vid pessu med pvi ad Utiloka pa sem voru med sdégu um astma samkveemt
spurningalista en ekki haegt ad segja med vissu ad einhverjir patttakendur vaeru med afturkreefa teppu.
Samkvaemt GOLD eru peir sem eru med FEV{/FVC<0,7 med LLT. Su skilgreining pykir umdeild eins
og reett er i kafla 1.2 og margir rannsakendur sem telja ad med henni sé LLT ofmetin i 6ldrudum. Adrir
meelikvardar, pa helst nedri mérk pess edlilega, séu mogulega betur til pess fallnir ad finna
einstaklinga sem eru raunverulega med LLT. | pessari rannsokn var akvedid ad stydjast vid

skilgreiningar fra GOLD par sem peirra leidbeiningar eru notadar vid greiningu & LLT um allan heim.

Helstu styrkleikar rannsoknarinnar er hversu vidamikil han er. [ henni er studst vid vel skilgreint,
lydgrundad pydi karla og kvenna med bulsetu a sveedi med 15 km radius par sem mengun er litil.
Rannsoéknarhodpurinn er stér og pvi ageetur fjoldi i 6llum hépum sem gerir nidurstédurnar areidanlegar.
petta er pversnidsrannsékn sem takmarkar tdlkun nidurstadna ad einhverju leyti en byggir a
Reykjavikurrannsokn Hjartaverndar sem er umfangsmikil langtimarannsékn. Rannsoknarpydid

samanstéd af eldra félki og pvi eettu flestir sjakdomar ad hafa komid fram.

5.7 Neestu skref

Ahugavert veeri ad skoda gognin med 6drum meelikvérdum & blastursgetu (nedri mork pess edlilega,
FEVl/haeaz) 0g sja hvort nidurstdédurnar breytast. Einnig geeti verio frodlegt ad leidrétta nidurstéour
fyrir fleiri pattum en gert er hér. Pad stendur til ad skoda tengsl lungnapéttleika a TS af brjostholi vid
nidurstddur blasturspréfa og kanna hvort pad sé fylgni par & milli. Ef svo reynist gaeti verid athyglisvert

ad tengja lungnapéttleika vid somu breytur og notadar eru i pessari rannsokn.

NU er einnig buid ad kalla patttakendur inn i seinni hluta Oldrunarrannséknarinnar og pvi haegt ad
skoda godgnin med langsnidi. bannig veeri haegt ad bera saman pessar nidurstédur og sambeerilegar
nidurstddur Gr seinni hluta Oldrunarrannséknarinnar og sja hvernig préunin er. Ahugavert vaeri ad sja
hvernig blastursgeta proéast med aldri pvi uppi hafa verid miklar umreedur um ofmat LLT hja éldrudum

eins og adur er nefnt.
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6 Alyktanir

Reykingamenn i pessari rannsékn voru med meiri hjartaségu og aukin merki um kerfisbolgu. Kalk i
Oseedarboga og fjaerst i ésaed tengdist verri blastursgetu frekar en reykingum. bPad sama var upp a
teningnum i breytingum & hélsslageed. Kalk i kranssedum hafdi hins vegar sterkari tengsl vid
reykingar. betta geeti bent til pess ad ahrif reykinga sé meiri & minni adar og ad sama skapi ahrif
skertrar blastursgetu meiri & steerri sedar. | pessum nidurstodum skyrdi kerfisbolga ekki marktaekan
mun milli hépa hvad vardar breytingar i adaveggjum. bvi er liklegt ad fleira purfi ad koma til i
meingerd sedasjukdéma i LLT. Ekki fundust tengsl skertrar blastursgetu vid afleidingar sedasjukdéma i

heila. bvi ma leida likur ad pvi ad LLT hafi helst ahrif a aedakerfid i nagrenni lungnanna.
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