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SAZETAK

OnecdiS¢enje zraka i astma
Nika Senjanovié¢

OneciSc¢enje zraka je jedan od vodecih ekoloskih rizika na ljudsko zdravlje u cijelom svijetu.
Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (eng. World Health Organization, WHO)
veéina populacije zivi u podru¢jima nezadovoljavajuce kvalitete zraka Sto utjece na ljudsko
zdravlje osobito na diSni sustav. Astma je kroni¢na bolest diSnog sustava karakterizirana
upalom, opstrukcijom diSnog puta i bronhalnom hiperreaktivnoséu. Glavni izvori zagadivaca
zraka rezultat su ljudskog djelovanja, primjerice onec¢is¢enje iz prometa, industrije i izgaranje
biomase. Lebdece Cestice (eng. particulate matter, PM), prizemni ozon (O3), dusikov dioksid
(NO2), sumporov dioksid (SOz), ugljikov monoksid (CO) i dim cigareta neki su od
najznacajnijih zagadivaca s negativnim utjecajem na dis$ni sustav. Mnoga istrazivanja do sada
pokazuju jasnu povezanost izmedu kratkotrajne izloZenosti onecis¢enju zraka u vanjskom
okoliSu i razli¢itih ishoda astme, ukljucujuéi povecanu pojavu simptoma i egzacerbacija u osoba
oboljelih od astme, poveéan broj posjeta hitnim sluzbama i hospitalizacija, te smanjenje pluéne
funkcije. Novija istrazivanja pokazuju da oneciS¢enje zraka djeluje i na porast prevalencije
astme u djece. Medutim, nedovoljno je podataka koji ukazuju na utjecaj oneciS¢enja zraka i na
razvoj astme u odrasloj dobi. Patofizioloski mehanizmi djelovanja oneciS¢enja zraka u
bolesnika s astmom jo§ uvijek nisu dovoljno poznati 1 intenzivno se istrazuju. Smatra se da
glavni mehanizmi koji povezuju oneciS¢enje zraka i astmu ukljucuju poticanje upale, povecanje
oksidativnog stresa u diSnom sustavu pojedinca, promjena odgovora imunoloskog sustava,
povecanje osjetljivosti na alergene. Ovi ucinci biti ¢e izrazeniji u genetskih predisponiranih
pojedinaca, a smatra se da glavnu ulogu imaju epigeneticke modifikacije. U¢inkovitim mjerama
1 intervencijama za poboljSanje kvalitete zraka na globalnoj i lokalnoj razini mogli bismo
utjecati na poboljSanje kvalitete zivota i ishode milijuna ljudi oboljelih od astme, ali i zdravih

pojedinaca.

Kljucne rijeci: oneciS¢enje zraka, astma, egzacerbacija astme, patogeneza, prevencija



SUMMARY

Air pollution and asthma
Nika Senjanovié¢

Air pollution is one of the most significant environmental risks to human health worldwide.
The data from WHO indicate that the majority of the world's population lives in places of
unsatisfactory air quality, which affects human health, especially the respiratory system.
Asthma is a chronic respiratory disease characterized by airway inflammation, airway
obstruction and bronchial hyperreactivity. The main sources of air pollutants are the results of
human activity, such as traffic-related air pollution, industries and the burning of biomass.
Particulate matter (PM), ground-level ozone (O3), nitrogen dioxide (NO>), sulfur dioxide (SO>),
carbon monoxide (CO) and second-hand smoking (SHS) represent some of the most significant
air pollutants with a negative impact on the respiratory system. Many studies have
demonstrated so far a clear association between short-term exposure to air pollution and
different asthma outcomes, including an increase of asthma symptoms, asthma exacerbations,
emergency room visits, hospitalizations and decreased lung function. Recent findings suggest
that air pollution is associated with an increased incidence of asthma, especially in children.
However, there is insufficient data indicating the relation between air pollution and
development of adult asthma. The pathophysiological mechanisms of air pollution in asthma
patients are still not well understood and are being intensively studied. It is believed that the
main mechanisms linking air pollution and asthma include induction of inflammation, oxidative
stress, alter immune system response, and increase sensitivity to allergens. These effects are
likely to be more pronounced in genetically susceptible individuals, and epigenetic
modifications are believed to play a crucial role. Effective global and local measures and
interventions to improve air quality could improve life quality and outcomes for millions of

asthma patients, as well as for the healthy individuals.

Key words: air pollution, asthma, asthma exacerbation, inflammatory pathways, interventions



1. UVOD

OneciSc¢enje zraka trenutno je jedan od najznacajnijih zdravstvenih rizika u svijetu koji se mogu
sprijeciti. Zrak koji udiSemo sve je zagadeniji i njegov se utjecaj na zdravlje procjenjuje jednako
velik kao 1 zdravstveni rizici poput nezdrave prehrane, sjedilackog nacina zivota ili pusenja.
Ipak, tesko je pobjeci od onecis¢enja zraka. Prema podatcima WHO-a (1) veéina populacije
zivi u podrucjima nezadovoljavajuce kvalitete zraka Sto utjeCe na ljudsko zdravlje osobito na
diSni sustav. Prema procjeni WHO-a, 9 od 10 ljudi u svijetu udiSe zagadeni zrak. WHO
oneciS$¢enje zraka naziva ,.tihi ubojica®, jer njegovi ucinci Cesto prolaze nezapazeno, nije ih
lako izmjeriti niti ga laici povezuju sa zdravstvenim problemima. OneciS¢enje zraka je
zabrinjavajuci faktor rizika za globalni morbiditet i mortalitet te ima znacajnu ulogu u mnogim
respiratornim stanjima, ukljucujuci 1 astmu. Udisanjem oneciS¢enog zraka zagadivaci zraka
ulaze u nas respiratorni trakt, Sto ima Stetne uc¢inke na pojavu i morbiditet respiratornih bolesti,
ukljucujuéi i astmu. (1) Brojna istrazivanja ukazuju na povezanost oneciS¢enja zraka na

negativne ishode astme u svim dobnim skupinama.

2. ASTMA

Astma je heterogena bolest karakterizirana kroniénom upalom di$nih puteva koja se manifestira
raznolikim respiratornim simptomima poput zvizdanja ili piskanja u prsima (eng. wheezing),
kratko¢e daha, stezanja u prsima 1 kaslja uz varijabilnu opstrukciju diSnih puteva i bronhalnu
hiperreaktivnost. Iako se astma najceS¢e povezuje s hiperreaktivnosti bronha i kroni¢nom
upalom, oni ne moraju nuzno biti prisutni niti su dovoljni za postavljanje dijagnoze. (2)
Hiperreaktivnost bronha ozna¢ava pojacano reagiranje diSnih putova na razlicite podrazaje kao
Sto su alergeni, hladan zrak, virusna infekcija, fizi€ki napor te brojni inhalacijski iritansi,
ukljucujuéi i zagadeni zrak. DiSni simptomi su promjenjivi u intenzitetu i tijekom vremena
zajedno s varijabilno$¢u u ogranienju protoka zraka u diSnim putevima. (3) Simptomi mogu
biti potaknuti razli¢itim okidacima (eng. triggers), poput izlaganja alergenima, virusnim ili
bakterijskim respiracijskim infekcijama, promjenama vremenskih prilika, smijehom ili placem,
tjelovjezbom, nekim lijekovima poput acetil-salicilne kiseline ili nesteroidnih antireumatika,
izlaganja iritansima (jaki mirisi, duhanski dim, plinovi) i zagadenjem zraka. Astma se moze
razviti u bilo kojoj dobi, ali prvi simptomi se najcesce javljaju u djetinjstvu. Prestanak simptoma
1 bronhoopstrukcija mogu nastupiti spontano ili kao odgovor na medikamentozno lijeCenje.

Pacijenti mogu biti asimptomatski kroz nekoliko tjedana do mjeseci ili moze do¢i do pogorSanja



astme, odnosno egzacerbacije. Egzacerbacija astme je zivotno ugrozavajuce stanje koje

predstavlja teret i za oboljelu osobu i zajednicu. (2)

2.1. Etiologija astme

Astma je kompleksna multifaktorska bolest koja nastaje medudjelovanjem genetskih i okolisnih
¢imbenika, no joS uvijek nije u potpunosti poznato u kojoj mjeri i koji sve ¢imbenici imaju
utjecaj na razvoj astme. Jedne od najvaznijih interakcije koje dovode do pojave astme dogadaju
se ve¢ tijekom intrauterinog razvoja. Smatra se da tijekom trudnode ili rane zivotne dobi postoji
"prozor prilike" (eng. ,,window of opportunity*). Izlaganje okoliSnim ¢imbenicima u tom

periodu moze utjecati na genetiku i na pojavu astme.
GENETSKI CIMBENICI

Utjecaj genetskih faktora na razvoj astme u djeteta je nepobitan Sto potvrduju 1 brojne studije
(4-6). Mnoge studije pokazuju visu prevalenciju astme u potomaka roditelja koji boluju od ove
bolesti u usporedbi s potomcima zdravih roditelja. (7,8) Istrazivanja na blizancima pokazala su
da je utjecaj nasljedstva na razvoj astme ¢ak 75%. (5) Cjelogenomske asocijacijske studije (eng.
Genome-wide association study, GWAS) te studije slucajeva i kontrola otkrile su 18 genomskih
regija koje pokazuju konstantnu povezanost s astmom 1 alergijom, odnosno pojavljujuse u 11
razlicitih populacijskih skupina. (4) Ober C. 1 Hoffjan S. su 2006. godine otkrili povezanost
astme s viSe od 100 gena. GWAS radene na velikim pedijatrijskim 1 odraslim skupinama
identificirale su polimorfizme jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism, SNP)
povezane s astmom koji su replicirani u viSe studija. (9) Neki od genskih varijanti koje
doprinose razvoju astme su HLA-DQ, SMAD3, TSLP, ILIRL1/IL18R1, 1 IL-33. Procjenjuje
se da je zajednicki u¢inak ovih genetskih varijanti uzrok 10% genetskog nasljeda i prevalencije
astme. (10) Jedan od gena koji se metodom GWAS opetovano izolira u astmi je lokus ORMDL3
na kromosomu 17qg21. Rezultati GWAS pokazali da genetske varijante koje reguliraju
ekspresiju tog gena utjeCu na podloznost razvoja astme u djecjoj dobi. (11) Iz podataka
Avonove longitudinalne studija o roditeljima i djeci, kohortne studije rodenja, nadena je snazna
povezanost lokusa ORMDL3 s dugotrajnim zvizducima (eng. wheezing), a relativni omjer

rizika bio je 1.6. (12)

Sve viSe vaznosti u razvoju astme pridaje se i epigenetici. Epigenetski mehanizmi poput
metilacije DNA, takoder mogu imati utjecaj na razvoj astme u djecjoj dobi preko regulacije

razine IgE i drugih gena (ALOX15, CAPN14 1 POSTN) (13,14)



OKOLISNI CIMBENICI

Mnogi okoli$ni faktori, kako bioloski tako i socioloski, mogu biti od velike vaznosti u razvoju
astme. Okolis$ni ¢imbenici koji se povezuju s razvojem astme su: prematuritet, mala porodajna
tezina, starija dob majke pri porodaju, nacin prehrane, pretilost, alergijska atopija, izlaganje
alergenima i iritansima, izlozenost mikrobioloS§kim organizmima, snazan emocionalni podrazaj,
tjelesna aktivnost, vitamini, lijekovi poput acetilsalicilne kiseline, duhanski dim i zagadeni zrak.
Za prisutnost i razvoj astme senzibilizacija na inhalacijske alergene unutarnjeg prostora vaznija
je od senzibilizacije na inhalacijske vanjske alergene. Najces¢i alergeni unutarnjeg prostora
povezani s astmom su grinje iz kuéne prasine, zivotinjski alergeni (macke, psi, glodavci),

gljivice i plijesni. Alergeni vanjskog prostora su peludi stabala, trava i korova. (2)

,Higijenska hipoteza® , novije ,hipoteza o mikroflori i ,hipoteza bioraznolikosti“ (15),
osmislio je Strachan 1989. godine. Prema njegovoj hipotezi prijenos infekcija u ranoj djecjoj
dobi izmedu brace i sestara je povezana sa zastitnim u¢incima na razvoj alergija kasnije tijekom
zivota. (16) Higijenska hipoteza pokuSava povezati porast prevalencije astme Sirom svijeta sa
smanjenim izlaganjem crijevne i kozne mikrobiote u ranom djetinjstvu. (15) Teorija je nastala
na temelju brojnih epidemioloskih podataka porasta prevalencije astme i ostalih alergijskih
bolesti paralelno s gospodarskim razvojem zemlje, posebice u urbanim sredinama u odnosu na
ruralnim. (17,18) Pretpostavlja se da promijenjena mikrobiota i deprivacija mikrobioma
karakteristicna za ,,zapadnjacki® stil Zivota u bogatim zemljama je ¢imbenik rizika za
disregulaciju imunoloSkog sustava Sto stvara predispoziciju za razvoj alergije. Takav
»polusterilni“ okoli§ povecava rizik za atopiju. Odnosno smatra se da rano izlaganje
mikrobioloSkim ¢imbenicima preusmjerava odgovor imunoloskog sustava s Th2 prema Thl
stanicama, to sprjecava alergijski odgovor te smanjuje vjerojatnost nastanka astme. Na primjer,
postoji manji rizik od razvoja astme kod djece koja su odrasla na farmi i koja su bila provodila
vrijeme u S§tali 1 konzumirala mlijeko s farmi nego medu djecom koja nisu djeca

poljoprivrednika. (19)
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Slika 1. [lustracijski prikaz genetskih i okolisnih ¢imbenika koji dovode do razvoja astme u
djece i odraslih. Preuzeto 1z: Kuruvilla ME 1 sur. Epidemiology and risk factors for asthma.
Respir Med. 2019 Mar 1;149:16-22.(10)

2.2. Imunoloska podloga astme

Kroni¢na upala u podlozi astme nastaje poremecajem ravnoteze proupalnih i protuupalnih
¢imbenika. Patogeneza kroni¢ne upale ukljucuje slozene imunoloske mehanizme, aktivacijom
urodene, steCene 1 memorijske imunosti. Imunoloski sustav ima klju¢nu ulogu u razvoju 1
progresiji astme, posredovanjem upalnih reakcija koje dovode do bronhokonstrikcije, upale

di$nih puteva i remodeliranja.

U astmi predominira imunoloSka reakcije posredovana subpopulacijon CD4+ T stanica, T-
pomogackim limfocitima tip 2 (Th2, eng. T helper) koji izlu¢uju Th2 citokine (interleukin IL-
4, 1IL-5, IL-9 1 IL-13) i usmjeravaju Th2 tip imunoloSke reakcije povezanu s atopijskim
bolestima kao $to su alergija i astma. U imunolo$kim reakcijama di$nih putova tip 2 sudjeluju
mnoge upalne stanice: eozinofili, mastociti, bazofili, Th2 stanice, urodene limfoidne stanice

tipa 2 (eng. innate lymphoid cell 2, ILC2) i B stanice koje proizvode IgE antitijela. (20)

Razlikujemo dva endotipa astme: T2 astme 1 ne-T2, u kojoj posreduju ne-Th2 citokini (IL-17 1

tumorski ¢imbenik nekroze a (engl. Tumor Necrosis Factor a, TNF-a.)). (20)

U djecjoj dobi astme je najc¢esca alergijska podloga stoga govorimo o alergijskoj astmi. Kod
pacijenata s astmom, ponovno izlaganje alergenima (kuénih grinja, prasine, plijesni, peludi) ili
okoli$nim podrazajima mozZe aktivirati steCeni imunoloski odgovor. Prvi korak u imunoloSkom

odgovoru je senzibilizacija. Prodiranjem alergena u distalne dijelove diSnih puteva, alergeni



dolaze u kontakt s antigen prezentiraju¢i stanicama. U bronhima to su specijalizirane
dendriti¢ke stanice koje fagocitiraju komplekse alergena i IgE-a. Nakon fagocitoze, dendriticke
stanice migriraju u lokalni limfni ¢vor u kojem prezentiraju preradeni alergene izlozen na svojoj
povrsini zajedno s humanim leukocitnim antigenom (eng. human leukocyte antigen, HLA)
molekula razreda II, nediferenciranim T limfocitima (ThO) koji jo$ nisu stimulirani antigenom.
Naivni (,,djevi¢anski) ThO limfociti se vezu za taj kompleks, $to dovodi do njihove
diferencijacije u smjeru fenotipa Th2 i potice se ekspanzija alergen-specificnih Th2
memorijskih stanica. Nakon ovog procesa, T folikularne pomoc¢ne stanice pocinju luciti IL-4,
dominantan ¢imbenik koji usmjerava gensku ekspresiju u smjeru fenotipa Th2 (Th2
diferencijacija). Pomagacka stanica takvog fenotipa kontaktnim i nekontaktnim signalima
upucenim B-limfocitima odreduje proizvodnju IgE protutijela. IgE protutijela vezu se svojim
Fc fragmentom za mastocite, bazofile i eozinofile ¢ekaju¢i ponovni doticaj s antigenom na
senzibiliziran imunoloski sustav. Uz to stanice Th2 proalergijskim citokinima moduliraju
funkciju izvr$nih stanica (eozinofila, bazofila, neutrofila i mastocita) koje pritom proizvode
dodatne koli¢ine IL-4 i tako obnavljaju alergijsku reakciju. (20) Druga faza nastupa kada isti
alergeni ponovno udu u disne puteve, vezu se za IgE receptore na mastocitima, Sto dovodi do
degranulacije mastocita uz oslobadanje niza medijatora upale, leukotriene (LT), histamin i
interleukine. Brojni medijatori izazivaju bronhokonstrikciju, vazodilataciju 1 povecanu
permeabilnost krvnih Zila, edem sluznice, poja¢anu sekreciju sluzi 1 kemotaksiju neutrofila,
bazofila, eozinofila i monocita. (21) Slika 2 ilustrira klju¢ne korake u imunoloskom odgovoru

di$nih puteve tip 2 u pacijenta s astmom.
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Slika 2. Imunoloski odgovor disnih puteve tip 2 u astmi. (20)

Na slici je prikazan proces oslobadanja citokina epitelnih stanica, s posebnim naglaskom na
interleukin-33 (IL-33) 1 timicni stromalni limfopoetin (TSLP). Ovi citokini induciraju
ekspresiju OX40 liganda (OX40L) na dendritickim stanicama §to poti¢e njihovu mobilizaciju
u lokalne limfne ¢vorove. U lokalnim limfnim ¢vorovima dolazi do aktivacije naivnih CD4+ T
stanice koje mogu izlucivati IL-4. Ove IL-4 kompetentne T stanice migriraju u zone B stanica
u limfnim ¢vorovima gdje se diferenciraju u T folikularne pomoc¢ne stanice i prelaze u
cirkulaciju kako bi dovrsile sazrijevanje kao T pomoc¢ne 2 (Th2) stanice. IL-4-sekretirajuce
TFH stanice u parafolikularnim podrucjima B stanica posreduju prebacivanje klase antitijela na
IgE u B stanicama, dok Th2 stanice koje migriraju u epitel diSnih puteva i subepitelnu mukozi
izlu€uju IL-5 1 IL-13. IL-5 1 IL-13 posreduju upalne i remodeliraju¢e promjene u mukozi disnih
puteva, Sto predisponira pojedinca na astmu i1 pogorsanja astme. ILC2 i receptor za TSLP
(TSLPR) takoder su ukljuceni u ovaj proces.

Preuzeto iz: Fahy JV. Type 2 inflammation in asthma — present in most, absent in many. Nat
Rev Immunol. 2015 Jan;15(1):57-65. (20)



Treba istaknuti da IL-4 je od velike vaznosti jer djeluje na viSe nacina u razvoju adaptivnog
imunoloskog odgovora. IL-4 potice diferencijaciju naivnih ThO stanica u Th2 stanice te
pozitivnom povratnom spregom stimulira vlastitu proizvodnju i proizvodnju ostalih Th2
citokina. Takoder, inducira ekspresiju vaskularnog adhezijskog proteina 1 (VCAM-1) kako bi
usmjerio migraciju T stanica, monofila, bazofila i eozinofila na mjesto alergijske upale.
Istovremeno IL-4 inhibira diferencijaciju T limfocita u Thl smjeru stanica i tako djeluje
inhibitorno na stani¢nu imunost. Jo§ jedna od njegovih vaznih uloga je i djelovanje na B
limfocite na nacin da usmjerava proizvodnju imunoglobulina od IgM prema IgE koji je bitan u

procesu senzibilizacije.

Interleukin 5 (IL-5) potice proizvodnju, sazrijevanje i regrutiranje eozinofila u pluca. (22)
Eozinofili su najznacajnije efektorske stanice u astmi odgovorne za lokalno oStecenje epitela
di$nih puteva i mogu potaknuti bronhokonstrikciju, bronhalnu hiperreaktivnost i remodeliranju
di$nih puteva. Najvazniji ¢imbenici koji se oslobadaju iz eozinofila i dovode do ostecenja tkiva
su glavni bazi¢ni protein (eng. Major Basic Protein, MBP), eozinofilni kationski protein (eng.

Eosinophil Cationic protein, ECP), eozinofilni neurotoksin i eozinofilna peroksidaza. (21)

IL-13 ima sli¢ne funkcije kao 1 IL-4 1 moze direktno povecati hiperreaktivnost diSnih puteva.

Takoder, simulira epitelne stanice na izlu¢ivanje mucina, inducira fibrozu te aktivira mastocite.

21)

Naivne T stanice takoder se mogu diferencirati 1 u Th9 stanice, Th17 stanice 1 regulatorne T
stanice (Treg). Th9 stanice izlucuju IL-9 kako bi stimulirale proizvodnju sluzi, hiperplaziju

vréastih stanica i razvoj mastocita. (21)

Th17 stanice izlucuju IL-17A kako bi stimulirale eozinofile, a ove stanice utjecu na glatke
miSice di$nih puteva. Th17 stanice prekomjerno izraZzavaju IL-17A 1 IL-17F, §to moZe pogorsati

neutrofilni upalni odgovor. (21)

Neke Thl stanice takoder mogu sudjelovati u patogenezi astme. Thl stanice izlucuju Thl
citokine poput TNF-a i interferon-y (IFN-y) kako bi aktivirale neutrofile. TNF-a je citokin
povisen u sputumu u neutrofilnoj teskoj astmi. Smatra se da djeluje sinergisticki s citokinima
IL-17 u regrutiranju neutrofila te moZze potaknuti i proizvodnju Th2 citokina (IL-4, IL-5 1 IL-
13). TNF-a pojacava i kontrakciju glatkih misic¢a diSnih putova. (21,23)

Oste¢enjem epitela diSnog puta razli€itim okoliSnim ¢imbenicima poput ozljede, infekcije,

duhanskog dima, inhalacijskim iritansima, dolazi do luc¢enja proinflamatornih citokina IL-6,



IL-8, ¢imbenik poticanjarasta granulocitno-makrofagnog sustava (GM-CSF), TNF-a, 1L-25,
IL-33, 1 TSLP (timusni stromalni limfopoetin, eng. thymic stromal lymphopoietin) kako bi se
aktivirale imunoloske stanice. IL-25, TSLP i IL-33 imaju klju¢nu ulogu u aktivaciji urodene
imunosti. Ovim putem aktiviraju se ILC2, koje stvaraju Th2 citokine (IL-5, IL-9 i IL-13) te
takoder usmjeravaju upalnu reakciju prema alergijskom tipu osjetljivosti. (21) ILC2 stanice
iniciraju urodeni Th2 odgovor putem IL-5 i IL-13, neovisno o IL-4 i produkciji IgE, sa
prisutnom eozinofilijom, hiperreaktivno$¢u bronha i proizvodnjom sluzi. (21) Aktivirane ILC2
mogu potaknuti i diferencijaciju CD4+ Th2 stanica putem kojih se stvaraju specificna IgE
protutijela. 1z toga vidimo da okoli$ni ¢imbenici mogu djelovati putem ILC2 stanica na dva
nacina, poticanjem urodenog Th2 odgovor direktno putem oStecenja epitela, ali 1 potaknuti

alergijsku senzibilizaciju sa specificnim IgE stanicama. (21,24)

Vaznu ulogu u kontroli 1 ekspresiji astme imaju regulacijske T stanice (Treg). To je specificna
populacija CD4+ T stanica, koje su klasificirane na temelju ekspresije transkripcijskog faktora
FOXP3. Treg djeluju na suzbijanje imunoloskog odgovora, odnosno odrzavaju homeostazu.
Treg mogu inhibirati patogenezu astme potiskivanjem aktivacije i funkcija ILC2, stanica koje
predstavljaju antigen, Th1/Th9/Th17 stanica, mastocita, eozinofila, neutrofila i B stanica. Treg
izluCuju IL-10 i transformiraju¢i ¢imbenik rasta- beta (TGF-B) putem kojim inhibiraju Th2
stanice (25) Kompleksan patogenetski mehanizam u razvoju astme, citokine 1 upalne stanice

koji sudjeluje u razvoju astme ilustrativno prikazuje slika 3.
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Slika 3. Slika prikazuje kompleksan patogenetski mehanizam u razvoju astme. U patogenezi
astme dolazi do slozenih interakcije citokina i upalnih stanica. Preuzeto iz: Lin SC, Shi LS, Ye
YL. Advanced Molecular Knowledge of Therapeutic Drugs and Natural Products Focusing on
Inflammatory Cytokines in Asthma. Cells. 2019 Jul 5;8(7):685. (21)

2.3. Patofiziologija astme

Astma je bolest diSnih puteva u kojoj dolazi do reverzibilne bronhoopstrukcije.
Bronhoopstrukcija uzrokuje ograni¢enje protoka zraka u disSnim putevima i klinicke simptome
poput kaslja, zvizduka, zaduhe i stezanja u prsima koji su promjenjivi u intenzitetu i tijekom
vremena. U podlozi bronhoopstrukcije je kroni¢na upala bronha, hiperreaktivnost diSnih
puteva,  hipersekrecija sluzi 1 strukturalne promjene diSnih puteva koje nazivamo
remodeliranje. (2) Ograni¢eni protok zraka u diSnim putevima nije rezultat samo
bronhokonstrikcije, ve¢ i disfunkcije neuralnih mehanizama, povecanog lucenja sluzi, edema

di$nih puteva i zadebljanja stijenke di$nih puteva.

Upala disnih puteva ima vodecu ulogu u patofiziologiji astme. Mehanizmi koji dovode do upale
di$nih putova ukljucuju brojne upalne stanice i medijatore upale, koji medudjelovanjem dovode
do karakteristicnih patofizioloSkih promjena, poput upalnih promjena u bronhima, ogranicenje

protoka zraka u diSnim putevima i hiperreaktivnosti bronha. Mehanizam upale diSnih puteva,



upalne 1 strukturne stanice koje se javljaju u upalnom odgovoru jednake su u svim opisanim
fenotipovima astme (alergijska, nealergijska, steCena u odraslog dobi, s trajnom

bronhoopstrukcijom, povezana s tjelovjezbom, pretiloscu i dr.) (26)

Hiperreaktivnost bronha jedan je od najvaznijih patofizioloSkih mehanizama u astmi.
Hiperreaktivnost je sklonost bronha pojacanom suzavanju kao odgovor na razlicite
provokacijske podrazaje koji nemaju utjecaja na zdravog pojedinca. Hiperreaktivnost nastaje
zbog promijenjene fiziologije glatke muskulature bronha, disfunkcionalne neuroregulacije i
kroni¢ne upale. Kroni¢na upala je glavni i odluc¢ujuci ¢imbenik stupnja hiperreaktivnosti disnih
puteva. (26) Razina hiperreaktivnosti procjenjuje se mjerenjem pluéne funkcije prije i nakon
izozenosti metakolinu. Kod pacijenata kod kojih unutar pet puta od udvostrucavanja
koncentracije metilkolina ili pri koncentracijama od 8-10 mg/ml dode do smanjenja FEV1
(forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi) za 20% moZemo re¢i da postoji znacajna
hiperreaktivnost bronha. Ovisno o koncentraciji metilkolina koja dovodi do redukcije FEV1 za

20% razlikujemo blagu, srednje tesku i tesku hiperreaktivnost bronha. (27)

U astmatic¢ara, dominantan fizioloski proces koji dovodi do pojave klini¢kih simptoma je
bronhokonstrikcija i posljedi¢no promjenjivo ogranic¢avanje protoka zraka u diSnim putevima.
Upalne promjene bronha podloga su za bronhokonstrikciju. (26) U akutnoj egzacerbaciji dolazi
do naglog 1 brzog suZavanja diSnih puteva nakon izlaganja razli¢itim provokacijskim
podrazajima. U alergijskoj astmi, provokacijski podraZaj je inhalacijski alergen. Inhalacijom
alergena razvija se reakcija preosjetljivosti tip 1, odnosno dolazi do IgE posredovanog
oslobadanja medijatora histamina, tripsina, leukotriena 1 prostanglandina iz stanica. (28)
Navedeni medijatori upale direktno dovode do konstrikcije glatkih miSi¢a bronha. U
nealergijskoj astmi, akutnu bronhokonstrikciju mogu uzrokovati acetilsalicilna kiselina 1 drugi
nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID).
Istrazivanja su pokazala da i tada dolazi do oslobadanja medijatora, ali oni nisu posredovani
IgE reakcijom. (29) Stres u odraslih moze biti vazan precipitiraju¢i ¢imbenik rizika
bronhokonstrikcije, jer dovodi do pojacanog stvaranja proinflamatornih citokina. Ostali okidaci
poput tjelovjezbe, hladnog =zraka 1 iritansi mogu u nekih pacijenata biti uzrok

bronhokonstrikcije. Ti mehanizmi jo$ uvijek nisu u potpunosti istrazeni i razjaSnjeni. (26)

Uslijed kroni¢ne upale di$nih puteva u pacijenata s astmom dolazi do oste¢enja bronha. Nadalje,
oStecenje bronha stimulira proces regeneracije §to moze rezultirati ireverzibilnim strukturnim
promjenama koje nazivamo remodeliranje stijenke disnih puteva. Remodeliranje bronha
povezano je sa progresivnim smanjenjem pluéne funkcije. Pacijenti postaju manje osjetljivi na
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terapiju zbog perzistentnih promjena koji povecavaju ograni¢enje protoka zraka i
hiperreaktivnost bronha. Najznacajnije strukturalne promjene koje se vide u procesu
remodeliranja su zadebljanje subepitelne bazalne membrane, subepitelna fibrozu, hipertrofiju i
hiperplaziju miofibroblasta, vréastih stanica 1 submukoznih zlijezdi te proliferacija i dilatacija
krvnih zila. Hipertrofija i hiperplazija bronhalnog zida, akutni edem sluznice bronha koji
opstruira lumen dodatno pojaCavaju ograni¢enje protoka zraka u diSnim putevima. (26)
Hipersekrecija sluzi kao posljedica hiperplazije vr€astih stanica i submukoznih zlijezda u
procesu remodeliranja bronha. Odljustene stanice epitela i sluz stvaraju mukozne cepove u

lumenu otezavajuci protok zraka kroz bronhe. (30)

Astmatski napadaj karakteriziran je uniformnim promjenama plu¢ne funkcije i izmjene plinova,
bez obzira na vrstu okidaca. U astmatskom napadaju povecava se otpor u diSnim putevima zbog
suzenja lumena bronha. Zbog povecanog otpora pluca se otezano prazne, smanjuje se
ekspiracijski protok i forsirani ekspiracijski volumen (FEV) te dolazi do snizavanja vitalnog
kapaciteta plu¢a (VC), rezidualni volumen i funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) se
povecavaju pri viSim pluénim volumenima uslijed zatvaranja perifernih diSnih putova.
Zadrzavanje zraka dovodi do hiperinflacije pluca i distenzije prsnog kosa. Povecava se plu¢ni
rad, a smanjuje rastezljivost pluca i prsnog kosa. Sve navedeno uz smanjenu ucinkovitost glatke

muskulature bronha moze izazvati zamor i dovesti do iscrpljenja i zatajenja disanja.

Kod pacijenata s astmom, tijekom akutnih astmatskih napadaja, dolazi i do zna¢ajnih promjena
u izmjeni plinova. Vrijednosti parcijalnog arterijskog tlaka kisika (PaO.) 1 ugljikovog dioksida
(PaCO2) mogu varirati od gotovo normalnih do izrazito promjenjivih koji mogu dovesti do
teSke akutne respiracijske insuficijencije, pa ¢ak i do fatalnog ishoda. NeravnoteZa ventilacijsko
perfuzijskog omjera klju¢ni je mehanizam koji dovodi do abnormalnih vrijednosti plinova kao
posljedica nehomogene raspodjele otpor u diSnim putevima. Neravnoteza ventilacijsko
perfuzijskog omjera primarno dovodi do razli¢itog stupan;j arterijske hipoksemije koja grubo
korelira s teZinom bronhalne opstrukcije. U po€etku zbog tahipneje 1 hiperventilacije je prisutna
hipokapnija, ali u teSkom napadaju koji perzistira razvija se hiperkapnija kao posljedica teske
bronhoopstrukcije 1 alveolarne hipoventilacije povezane s umorom 1/ili slabos¢u respiratornih

misi¢a. (31)
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2.4. Epidemiologija astme

-----

skupine. Postoji velika globalna optere¢enost astmom $to se najbolje moze prikazati podatcima
o prevalenciji, tezini simptoma i preuranjenoj smrtnosti. (32) Prevalencija astme je u mnogim
zemljama u porastu, osobito u dje¢joj dobi. (2) Prema studiji ,,Globalno optereé¢enje boles¢u*
(eng. Global Burden of Disease, GBD) iz 2019. godine procjenjuje se da 262 milijuna ljudi
boluje od astme $to je prema dobno-standardiziranoj stopi jednako 3416 slucajeva na 100 000
stanovnika. Postoje velike varijacije u prevalenciji izmedu razli¢itih zemalja, a prevalencija se
krece izmedu 1% 1 29%. (2) Prevalencija astme najvisa je u zemljama visokog dohotka, dok se
u zemljama srednjeg niZzeg i1 nizeg dohotka biljezi smanjena prevalencija u svim dobnim
skupinama. (Slika 4) TeSki simptomi astme koji znac¢ajno ometaju svakodnevan Zivot javljaju

se izmedu trecine i polovice djece, adolescenata i odraslih. (32)

Age-standardised prevalence
per 100 000 population

0 to <2000
2000 to <4000
4000 to <6000
6000 to <8000
8000+

Slika 4. Dobno-standardizirana stopa prevalencije astme na 100 000 stanovnika u 2019.
Najvecu (na karti oznaceno 8000+) dobno-standardiziranu stopu prevalencije na 100 000
stanovnika imaju Sjedinjene Americke drzave, Ujedinjeno kraljevstvo i Portugal, dok su Nepal,
Lesoto i Banglade$ zemlje koje biljeze najnize dobno-standardiziranu stopu prevalencije na 100
000 stanovnika. Preuzeto iz: Wang Z i sur. Global, regional, and national burden of asthma and
its attributable risk factors from 1990 to 2019: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2019. Respir Res. 2023 Jun 23;24(1):169. (33)

U 2019. godini, procjenjuje se da je 461 000 ljudi u svijetu umrlo od astme, $to je viSe od 1000

osoba dnevno. U zemljama visokog dohotka unato¢ visokoj dobnoj standardiziranoj
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prevalenciji astme biljeZi se niska dobno standardizirana stopa smrtnosti. Isto se ne moze reci i

za slabije razvijene zemlje kod kojih je smrtnost od astme najvisa. (Slika 5) (33) Astma se nalazi

na 34. mjestu vode¢ih uzroka optere¢enja bolestima u svijetu, s 21.6 milijjuna godina Zivota

prilagodenih za nesposobnost (eng. disability-adjusted life years, DALY) koje se pripisuje

astmi. Ona je takoder odgovorna za petinu ukupnog DALY-a od kroni¢nih respiratornih

bolesti.(32) Distribucija globalne opterecenosti astmom po dobnim skupinama, ako se gleda

prema DALY-jima na 100 000 stanovnika, pokazuje bimodalnu distribuciju, s vrSnim

vrijednostima izmedu 10 - 14 1 75 - 79 godina. Najniza distribucija je izmedu 30-34 godine.
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Slika 5. Histogram dobno-standardizirane stope smrtnosti od astme na milijun stanovnika.
Uocava se znatno veca stopa mortaliteta u slabije razvijenim zemljama svijeta naspram zemalja
s visokim prihodima. No, stopa smrtnosti se smanjila u odnosu na prethodnih 10 godina u svim
zemljama $to vjerojatno odrazava bolju zdravstvenu skrb. Modificirano prema: Global asthma
report 2022 (32) [Internet] (pristupljeno 16.05.2024).
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U Hrvatskoj prema rezultatima EUROSTAT ,,Morbidity Statistics®, godiSnja stopa incidencije
astme iznosi 3,0/1000 stanovnika, odnosno 12 000 osoba novooboljelih u jednoj godini. Ukupni
broj oboljelih od astme u Hrvatskoj krece se unutar svjetskog prosjeka, s prevalencijom od
5,0% 1ili otprilike 200 000 osoba. Prevalencija i1 incidencija viSe su u mladim dobnim

skupinama. (34)

Iako se zadnjih 30 godina uocava pad dobno-standardizirane prevalencije astme i DALY-a u
svijetu, povecava se broj prevalentnih 1 smrtnih slucajeva u svijetu. (33) Iz navedenih
epidemioloskih podataka moze se zakljuciti da je astma bolest s velikim javnozdravstvenim.
utjecajem na radnu sposobnost i kvalitetu zivota oboljelih te je uzrok potros$nje znacajnih

zdravstvenih i financijskih resursa.

3. VRSTE 1 1ZVORI ONECISCENJA ZRAKA

Prema definiciji WHO-a oneciS¢enje zraka se definira kao zagadenje unutarnjeg ili vanjskog
okoliSa bilo kemijskim, fizikalnim ili bioloskim agensima koji mijenjaju prirodna svojstva u
atmosferi. Pojam oneciS¢enje zraka odnosi se na pojavu cCestica i plinova u zraku koji
nepovoljno utjeCu na ljudsko zdravlje. (35) Sastav onecis¢enog zraka je vrlo kompleksan i
dinamican, te se znacajno razlikuje ovisno o mjestu, godiSnjem dobu, ljudskim aktivnostima 1
meteoroloskim dogadajima. (36) Razlikujemo oneciS¢enje zraka u vanjskom okoliSu 1
unutarnjem prostoru. OneciS€enje zraka u vanjskom okoliSu utjeCe na kvalitetu zraka u
zatvorenom prostoru i obrnuto. Mnogi prirodni procesi poput Sumskih pozara, vulkana, pelud
biljaka uzrok su oneciS¢enje zraka, ali takoder antropogeno djelovanje (poljoprivreda, promet i
industrija) dovodi do oneciS¢enja zraka. Nakon industrijske revolucije u 19. stoljecu,
oneciS€enje zraka postaje vodeci globalni problem. (35) lako ne postoji sigurna razina
zagadivaca u zraku, WHO objavila je smjernice o kvaliteti zraka u kojem se nalaze preporuke
grani¢nih vrijednosti za specificne oneciS¢ivace zraka s ciljem da se zemljama pomogne u
postizanju kvalitete zraka koja §titi javno zdravlje. Dozvoljene koli¢ine pojedinog onecis¢ivaca
zraka propisane su i zakonski, a Hrvatska, kao drzava Clanica, je podlozna i direktivama

Europske unije (eng. European Union, EU). (37)

3.1. OneciS¢enje zraka u vanjskom okolisu

Onecis¢enje zraka u vanjskom okoliSu veliki je ekoloski zdravstveni problem koji utjece na sve
stanovnike u razvijenim i nerazvijenim zemljama. OneciS¢ujuce tvari dijele se na primarne 1

sekundarne zagadivace. U primarne zagadivace spadaju tvari koje se direktno otpustaju u
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atmosferu kao rezultat izgaranja fosilnih goriva, industrije 1 dr. Sekundarni zagadivaci nastaju
u atmosferi kemijskim reakcijama iz primarnih zagadivaca. U primarne onecis¢ivaCe zraka
spadaju SOz, dusikovi oksidi (NOx: NO i NO), PM, CO, ugljikov dioksid (CO>) i hlapljive
organske spojeve. (eng. volatile organic compounds, VOCs). U sekundarne onecis¢ivace zraka
ubrajaju se O3, vodikov peroksid (H20.), sumporna kiselina (H2SO4), dusi¢na kiselina (HNO3),
sumporov trioksid (SOs), nitrati (NO3"), sulfati (SO4*") i sekundarne PM. S obzirom da
kemijske reakcije ovise o temperaturi, globalno zatopljenje moze utjecati na stvaranje

sekundarnih zagadivaca. (38)

3.1.1. Lebdece Cestice

PM predstavljaju jedan od najznacajnijih zagadivaca zraka koji negativno utjecu na ljudsko
zdravlje, osobito na respiratorni sustav. PM su sloZzena mjeSavina krutih i teku¢ih Cestica
rasprSenih u atmosferi, razlicitih fizikalnih i kemijskih svojstava, koje mogu i ne moraju biti
vidljive. PM mogu nastati direktnom emisijom iz izvora ili sekundarnim kemijskim reakcijama
koje se ne zaustavljaju, ve¢ PM kontinuirano podlijezu razli¢itim kemijskim i fizikalnim
transformacijama u atmosferi. Sastav PM varira 1 ovisi 0 izvoru, one mogu nastati iz prirodnih
izvora poput praSine, morske soli, Sumskih pozara, vulkanskih erupcija ili industrijskim
procesima, grijanjem kudéanstva, izgaranjem fosilnih goriva. Glavne komponente PM su SO4>",
NOs", natrijev klorid, amonijak, crni ugljik, mineralna prasina 1 voda. IstraZivanja o izloZenosti
i riziku PM na ljudsko zdravlje je zahtjevno, jer Stetni u¢inak PM na ljudsko zdravlje ovisi o
njihovoj veliini, ali 1 o izvoru Cestica, fizikalnim i1 kemijskim svojstvima. Razli¢ita svojstva
PM mogu biti od vaznosti za razli¢ite utjecaje na ljudsko zdravlje. PM klasificiraju se prema
njithovom aerodinami¢kom svojstvu, odnosno prema promjeru Cestice. Aerodinamicki promjer
koristi se kao zbirni pokazatelj veli¢ine Cestice. Veli¢ina Cestice odreduje procese prijenosa i
uklanjanja Cestice u zraku §to je vazno radi metoda mjerenja kvalitete zraka. Ova podjela ima i
klinicko znacenje jer o veliCini Cestice ovisi dubina njihovog prodiranja u diSni sustav i mjesto
depozicije Cestice unutar respiratornog trakta. Prema promjeru Cestice razlikujemo tri glavne
podgrupe: grube Cestice (PMi¢) promjera 2,5 do 10 pm, fine Cestice (PMy5) izmedu 2,51 0,1
pum i ultra fine ¢estice (PMo.1) manje od 0,1pum. PM;o uglavnom se zadrzavaju u gornjem dijelu
diSnog puta. PM2 s ulaze u disni put i doseZu do bronhiola i alveola. PMo.1 mogu prodrijeti kroz
alveolarnu membranu, uéi u krvotok te izazvati razliCite Stetne u€inke u brojnim drugim

organima. (38)

Podrijetlo PM> s je varijabilno. Fine Cestice nastaju i kao posljedica ljudske aktivnosti, ali i

posljedi¢no prirodnim izvorima. Vise od dvije tre¢ine PM; 5 nastaje zbog industrijalizacije u
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razvijenim podrucjima. (39) Prema Karagulian 1 dr., na razini svijeta u gradovima 25% PM3 s
rezultat je prometnog oneciS¢enja, 15% industrijskih procesa, 20% izgaranja goriva u
kucanstvima, 22% neodredenih izvora ljudskog podrijetla i 18% formira se iz prirodne prasine
1 soli. (40) Primarno se PMa s stvara iz plinova. Glavni prekursorski plinovi PM2s su NOy,
amonijak, SO2 1 VOC. Prema smjernica WHO-a iz 2021. godisnji prosjek granicne vrijednosti
PM, s iznosi 5 pg/m®. U 2018. ustanovljeno je da 95% svjetske populacije Zivi u podrugjima
gdje razina PM; 5 prelazi preporucenu granicu. (41) Analiza Europske agencije za okoli§ (eng.
European Environment Agency, EEA) u 2022. godine pokazuje da je samo Island imao
koncentracije PMa s koje su bile nize od razine smjernica WHO-a. Koncentracije vise od
grani¢nih vrijednosti EU-a izmjerene su u tri drzave ¢lanice EU-a: Hrvatskoj, Italiji i Poljskoj

(42)
Godignji prosjek grani¢ne vrijednosti PM o prema WHO iznosi 15 pg/m®. (38)

Ekstremno mala veli¢ina PMy.; omogucéava im prolazak kroz obrambene mehanizme domacina
1 odlaganje u plu¢ima, s visokom stopom retencije. PMo.1 kao $to je ve¢ spomenuto mogu
prodrijeti u krvotok i tako osim respiratornih bolesti uzrokovati i druge kardiovaskularne bolesti
poput sréanog ili mozdanog udara. Ultra fine Cestice za sada jos uvijek nisu kontrolirane na
razini regulacije PMas i PMio, ali istrazivanja zdravstvenih uc¢inaka kod izlaganja ultra finim

Cesticama su od velikog interesa. (41)

U Hrvatskoj, PM kao 1 u svijetu predstavljaju najvec¢i problem, a s obzirom na nepovoljan
geografski polozaj Hrvatske, veliki dio tog zagadenja potjece iz susjednih drZava. Najvise

koncentracije u atmosferi biljeze se u hladnijem dijelu godine. (43)

3.1.2. Prizemni ozon

Prizemni O3 ili troposferski O3, bezbojan je plin koji se stvara u sloju blizu tla kemijskom
reakcijom oneciS¢ujucih tvari kao §to su VOC 1 NOx uz prisutnost svjetlosti (fotokemijska
reakcija). Postoji nekoliko nacina stvaranja O3 u donjim slojevima atmosfere. Jedan od izvora
prizemnog O3 dolazi iz stratosfere, gdje O3 nastaje fotolitickim raspadom molekula kisika (O2)
pod utjecajem ultraljubicastih zraka (UV zraka). Nakon formiranja, dio O3 se transportira
prema dolje u troposferu i postaje dio osnovne koncentracije Oz. Glavni mehanizam
nastajanja prizemnog O3 ukljucuje slozene fotokemijske reakcije koje se odvijaju izmedu NOx

1 VOC pod utjecajem sunceve svjetlosti. Reakcije se mogu prikazati formulama (44):

16



1. NO; + UV (sunceva svjetlost) - NO + O
2. O+02—03

Ovim na¢inom ne proizvode se znacajne koli¢ine O3, jer se O3 brzo moze razgraditi u NO>. U
prisutnosti reaktivnih ugljikovodika i sunceve svjetlosti stvaraju se peroksi radikali (RO>).
Peroksi radikali oksidiraju dusikov oksid (NO) u NO: bez troSenja molekule Os. Ta reakcija
omogucuje stalno povecanje koncentracije Oz. Reakcija se moze prikazati formulom: NO+

RO,— NO; + RO. (44)

Zari$na podrugja visokih koncentracija O3 &esto se nalaze nizvodno od izvora emisije, zbog
vremenskog okvira kemijskih reakcija. U velikim gradovima, poput Los Angelesa, Mexico
Citya, ali 1 u Siroj regionalnoj razini u podrucjima zapadne Europe, emisije iz mnogih gradova
se kombiniraju i stvaraju vrlo zagadenu atmosferu u kojoj nastaje Os, te se vjetrom rasprsuje

na velike udaljenosti. (44)

Koncentracije O3 €esto su nize u gradovima nego u okolnim ruralnim podru¢jima, jer svjeza

emisija NO iz prometa brzo reagira s O3 i razgraduje ga. (44)

lako O3 u stratosferi ima zastitnu ulogu protiv UV zraka, u troposferi O3 u visokim
koncentracijama je Stetan te negativno utjeCe na respiratorni i kardiovaskularni sustav. O3

ulaskom u respiratorni sustav dolazi do distalnih dijelova pluca, alveola. (45)

U Hrvatskoj, O3 je dominantan problem u podru¢ju Istre i Dalmacije u ljetnim mjesecima s

obzirom da ovisi o Suncevu zracenju.

3.1.3.  Ugljikov monoksid

CO je plin bez boje, okusa i mirisa koji nastaje nepotpunim izgaranjem goriva koja sadrze ugljik
1 druge organske spojeve. Glavni izvor CO-a u atmosferi su motorna vozila. CO, naziva se ,,tihi
ubojica®“, zbog sposobnosti vezanja za hemoglobin u krvi 200 puta ve¢im afinitetom nego kisik
stvaraju¢i karboksihemoglobin. Istiskujuci kisik, CO smanjuje kapacitet prijenosa i dostave
kisika u tkiva, uzrokujuéi tkivnu hipoksiju i acidozu. Trovanje CO-om ocituje se raznolikim
klinickim simptomima poput glavobolje, vrtoglavice, mucnine, iscrpljenost i drugim
simptomima nalik gripi, uzrokuje i poteskoce s disanjem te poremecaj svijesti. Izlaganje
velikim koli¢inama CO moze biti smrtonosno. Vode¢i je uzrok trovanja s letalnim ishodom u

svijetu. (46) Preporu¢ena grani¢na vrijednost CO u zraku unutar 24h je 4 mg/m?>. (38)
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3.14. Dusikov dioksid

NO: je otrovan crvenkasto-smedi plin, najbitniji od NOx s najveéim utjecajem na ljudsko
zdravlje. NO> stvara se pri visokim temperaturama sagorijevanjem goriva. Glavni izvor NO; u
vanjskom okolisu su promet, industrija i proizvodnja elektricne energije. U kucanstvu, peci,
kamini, plinski Stednjaci i pe¢nice ispustaju visoke koncentracije NO>. NO» u zraku se spontano
proizvodi iz NO. Snazan je oksidans koji u reakciji s vodom proizvodi dusikovu kiselinu i NO.
NO2 vazan je atmosferski plin u tragovima zbog svojeg direktnog i indirektnog ucinka na
zdravlje. NO2 apsorpcijom suncevog zracenja, pridonosi slaboj vidljivosti u atmosferi te ima
izravnu ulogu u globalnim klimatskim promjenama. NO; kao jedan od faktora u fotokemijskim
reakcijama dovodi do stvaranja novih zagadivaca zraka koje sadrze organske Cestice, Cestice
nitrita i SO4%". Takoder, NO2 vazan je i prekursor Os. NO; je zagadivac¢ usko povezan s astmom
1 drugim respiratornim bolestima. Nakon inhaliranja, otapa se u najdistalnijim di$nim putevima
1 u alveolama. Preporuceni godisnji prosjek grani¢ne vrijednosti NO2 u zraku godiSnje prema

WHO je 10 pg/m?>. (38)

3.1.5.  Sumporov dioksid

SO; je otrovan, bezbojan plin oStra mirisa koji predstavlja znac¢ajan zagadivac¢ zraka u mnogim
dijelovima svijeta. SO, nastaje izgaranjem fosilnih goriva posebno u metropolama gdje se
ugljen koristi za grijanje u kucéanstvu ili u industrijskim postrojenjima s loSom kontrolom
izgaranja. SO> je jedan od glavnih izvora kiselih kiSa. Oksidacija SOz na povrsini Cestica u
prisutnosti metalnih katalizatora dovodi do stvaranja sumporaste kiseline i H2SOa.
Neutralizacija amonijakom, dovodi do stvaranja bisulfata i SO4>". Procesom nukleacije stvaraju
se vrlo sitne Cestice H2SO4, ovo je znacajno u procesu formiranja sekundarnih aerosola koji
doprinose zagadenju zraka. (38) Glavni zdravstveni problemi koji se povezuju sa emisijom SO>
vezani su uz respiratorni sustava. SO znacajno oStec¢uje gornji disni sustav i kozu. Udisanjem
SO;nadrazuju se gornji respiratorni putevi, javljaju se respiratorni simptomi, bronhitis 1 dolazi
do stvaranje sluzi. Budu¢i da nadrazuje osjetila 1 prodire duboko u pluc¢a, SO, interferira sa
senzornim receptorima i dovodi do bronhokonstrikcije. (45) Preporucena grani¢na vrijednost

SO; u zraku unutar 24h prema WHO je 40 mg/m>. (38)

3.1.6.  Hlapljivi organski spojevi

VOC obuhvacaju vrlo Siroki raspon ugljikovodika, halogenata, oksigenata 1 drugih ugljikovih
spojeva koji postoje u atmosferi u obliku para. Postoje razliciti izvori VOC-a. Prirodni izvori

(Sumski pozari, vegetacija i zivotinje) su vodec¢i izvor VOC-a, ali i ljudsko djelovanje znacajno
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doprinosi emisiji VOC-a. Vecina emisije VOC-a dolazi iz industrijskih i poljoprivrednih izvora:
Glavni izvor obi¢no dolazi iz curenja iz tla¢nih sustava (npr. prirodni plin, metan) ili isparavanja
tekuceg goriva poput benzena iz spremnika goriva i vozila. Takoder, izgaranje fosilnih goriva
1 procesi spaljivanja uzrokuju emisije sagorijevanje koje sadrze neke neizgorene fragmente

goriva koji se ispustaju u obliku VOC-a. (44)

3.2. Onecis€enje zraka u unutarnjem prostoru

Uz onecis¢enja zraka u vanjskom okoliSu, znacajan rizik za zdravlje predstavlja i onecis¢enje
zraka u unutarnjem prostoru. Zapadni stil zivota, kojim zivi veliki dio svjetske populacije,
doveo je do znacajnih promjena u navikama, ¢lanovi obitelji sada provode viSe vremena u
svojim domovima ili radnim okruzenjima, odnosno dolazi do izolacije obitelji. Prihvaceno je
da urbane obitelji provode oko 80-90% svog vremena u zatvorenim prostorima. Prosjecan
suvremeni Covjek provede veéinu svog vremena u zatvorenom prostoru S$to moze imati

negativne posljedice na zdravlje. (45,47)

Na sastav zraka u zatvorenom prostoru utjec¢e nekoliko ¢imbenika ukljucujuéi zagadivace zraka
iz vanjskog okolisa, kvalitetu/kvantitetu ventilacijskih sustava te alergene i aktivnosti kao §to
su pusenje, grijanje i kuhanje. Unutarnje oneciS¢enje zraka djelomi¢no je odredeno kvalitetom
vanjskog zraka, ovisno o ventilacijskim sustavima i navikama ¢iS¢enja u stanovima. Kvaliteta
zraka u kucanstvima moze biti 2 do 5 puta loSija od kvalitete zraka u vanjskom okoliSu, a za
razliku od zraka u vanjskom okoliSu, unutarnje oneciS¢enje zraka nije regulirano zakonom.
Neki izvori oneciS¢enja u unutraSnjem prostoru su duhanski dim, kuéna loziSta, dimnjaci,

plinske pe¢i, boje i lakovi, sredstva za ¢iS¢enje 1 plijesni. (45,47)

Izlaganjem loSoj kvaliteti zraka u unutarnjem prostoru dovodi do raznih kroni¢nih nezaraznih
bolesti poput mozdanog udara, ishemijske bolesti srca, kroni¢nih opstruktivnih pluénih bolesti
1 karcinoma pluca. (47) Takoder, loSa kvaliteta zraka u unutarnjem prostoru moze izazvati
simptome astme, povezane s izloZenoS¢u uobicajenim okidac¢ima poput kuéne prasine, plijesni
1 dima cigareta. Odgovor na izlaganje razli¢itim Stetnim ¢imbenicima iz vanjskog i unutarnjeg
okoliSa temelji se na sloZenoj interakciji Stetnih ¢imbenika vanjskog, unutarnjeg okolisa 1

domacina, te najvise ovisi o genetskim karakteristikama pojedinca. (45)
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Numberof F Pooled relative risk

estimates (95% Cl)
Respiratory diseases :
Asthma 119 94-8% —_ 1.23(1-11-1-36)
COPD 108 98.4% —— 1.70 (1-47-1.97)
ARI (adults) 23 98-8% b —— 1.53 (1-22-1.93)
ARI (paediatric) 123 98-8% - 139 (1.29-149)
Lung cancer 82 96-6% ; —_— 169 (1-44-1-98)
Tuberculosis 53 82:1% i —_— 1.26 (1-08-1-48)
Respiratory disease* 33 86-4% i - 1.31(125-1-37)
Cardiovascular diseases :
Cerebrovascular disease 13 34-9% : - 1-09 (1-04-1-14)
Ischaemic heart disease 13 0-0% @ 110(1.09-111)
Cardiovascular events 11 883% - 113 (1-05-1-22)
Adverse pregnancy outcomes :
Low birthweight 29 76:2% P —— 136 (1.19-1.55)
Stillbirth 17 70-7% — 1.22 (1.06-1-41)

I i I 1 1 1
05 1 2 3 4 5

Slika 6. Relativni rizici za kardiovaskularne, respiratorne i nepovoljne ishode trudnoce
povezani s upotrebom zagadujucih goriva i tehnologija. UoCava se kako upotreba zagadujucih
goriva 1 tehnologija povecava rizik od razlicitih kardiovaskularnih, respiratornih i nepovoljnih
ishoda trudnoce. Prema procjeni 119 razlicitih studija, relativni rizik za astmu kod osoba koje
koriste zagadujuca goriva 1 tehnologije je 1.23 (95% CI 1.11-1.36), odnosno rizik za razvoj
astme 23% je vec¢i u ovoj grupi u usporedbi s onima koji ne koriste zagadujuca goriva i
tehnologije. Preuzeto iz: Lee KK, Bing R, Kiang J, Bashir S, Spath N, Stelzle D, et al. Adverse
health effects associated with household air pollution: a systematic review, meta-analysis, and
burden estimation study. Lancet Glob Health. (48)

3.2.1. Duhanski dim

Duhanski dim iz okoliSa vazan je zagadivac¢ zraka u zatvorenom prostoru. Pandemija pusenja
predstavlja globalni javnozdravstveni problem i gospodarski problem. Prema podatcima WHO-
a 1.3 milijarde ljudi su korisnici duhana, od toga 80% korisnika Zivi u nerazvijenim zemljama
1 zemljama u razvoju. Svi oblici upotrebe duhanu su $tetni i ne postoji sigurna razina izloZenosti
duhanu. PuSenje cigareta je najcesc¢i oblik upotrebe duhana u cijelom svijetu. Ostali duhanski
proizvodi ukljucuju duhan za vodenu lulu, cigare, cigarilose, grijani duhan, duhan za motanje i

dr. (49)

Duhanski dim sadrzi preko 7000 razli¢itih kemijskih sastojaka, od kojih je za najmanje njih 250

poznato da su Stetne te za njih 69 da uzrokuju rak. Duhan je odgovoran za smrt viSe od 8
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milijuna ljudi godisnje. Vise od 7 milijuna tih smrtnih slucajeva posljedica je izravne uporabe
duhana, dok je oko 1.3 milijuna posljedica izlozenosti nepuSaca duhanskom dimu. Za nepusaca
koji zivi s pusaem izlozenost je jednaka otprilike 1% onog od aktivnog puSenja 20 cigareta
dnevno (na temelju nikotina u plazmi). Duhanski dim, iako nevidljiv i bez mirisa, moze se
zadrzati u zraku do pet sati, stavljajuci izlozene riziku od raka pluc¢a, kroni¢nih bolesti diSnog
sustava i smanjenju funkcije pluca. (49) PuSenje duhana utjeCe na astmu na razli¢itim razinama
i dobro je poznat promjenjivi ¢imbenik rizika za kontrolu i pogorSanje simptoma. Pasivno
puSenje ima vaznu ulogu u razvoju astme. Djeca su Cesto pasivni pusaci zbog udisanja
duhanskog dima kada se nalaze u sredini gdje se pusi. Brojne meta-analize i istrazivanja
pokazala su da pusenje majke tijekom trudnoce je ¢imbenik rizika za pojavu zvizduka i razvoj
astme u djece, osobito u prvim godinama zivota. Nadalje, uoc¢eno je da kod baka koje su pusile
za vrijeme trudnoce s majkom, se povecava rizik od astme kod unuka, neovisno o pusackom
statusu majke, Sto ukazuje na transgeneracijski utjecaj prenatalne izloZenosti duhanskom dimu

na razvoj astme. (50)

3.2.2.  Kuc¢na lozista, plinske peci, plijesni

Prema podacima WHO-a, skoro 3 milijarde ljudi (otprilike tre¢ina svjetske populacije) koristi
neispravne 1 zagadujuce peci na kerozin, biomasu (drvo, Zivotinjski izmet, otpad od usjeva) i
ugljen za kuhanje 1 grijanje, Sto stvara znacajno zagadenje zraka u kuc¢anstvima (PMx, CO, NO)
te uzrokuje visoku prevalenciju respiratornih bolesti. Vec¢ina te populacije Zivi u nerazvijenim
zemljama i zemljama u razvoju. Postoji velika razlika u dostupnosti koriStenja €istih alternativa
kuhanja izmedu ruralnih 1 urbanih podrucja. U 2021. godini samo 14% ljudi u urbanom
podrucju se oslanjalo na zagadujuca goriva 1 tehnologije, u usporedbi s 49% stanovniStva
ruralnog podrucja. IzloZenost unutarnjem onecis¢enju zraka je posebno visoka kod Zena i djece,

koji najviSe vremena provode u blizini kuénog ognjista. (47)

Izgaranje biomase znac¢ajno pridonosi onecis¢enju zraka u zatvorenim prostorima u zemljama
u razvoju s posljedicnim S$tetnim ucincima na zdravlje. Uredaji za grijanje u stambenim
zgradama mogu uvelike pridonijeti PMx-u okoliSu, posebice u ruralnim sredinama gdje je
vecina tih izvora grijanja stara i1 neispravna. Komisija za sigurnost potrosackih proizvoda
procjenjuje da se u SAD-u trenutno koristi gotovo 9 milijuna pe¢i na drva. Procjene doprinosa
izgaranja drva kvaliteti okolnog zraka mogu uvelike varirati. U zajednicama s visokim udjelom
kucanstava koje koriste drva za grijanje, dim od drva moze €initi 80-90% koncentracija PMx.
U EU, procjenjuje se da ¢e kuéne peci na drva biti dominantan izvor PM> 5 iz okoline, na koji

¢e otpadati 38% svih emisija do 2020. U kohortnim studijama, kod pacijenata s astmom
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pokazalo se da povecana razina PMo 1 PM 5 u zatvorenom prostoru je povezana s povecanjem
teSkih napadaja astme, respiratornih simptoma, upotrebe lijekova za astmu i posjeta bolnickim

odjelima hitne pomoc¢i. (50)

Plinski grijaci bez dimnjaka glavni su izvor NO2, HNO3 i CO u zatvorenom prostoru, a takoder
mogu emitirati formaldehid i proizvoditi vodenu paru. 1zloZenost plinskim uredajima ili NO2
u zatvorenom prostoru takoder se povezuje s astmom i pogorsanjem simptoma astme kod djece
1 odraslih. Pronadena je pozitivna povezanost izmedu izloZzenosti NO» u zatvorenim prostorima

1 egzacerbacija astme. (50)

Nedostatak pristupa elektricnoj energiji za vise od 750 milijuna ljudi prisiljava kuc¢anstva da se
oslanjaju na zagadujuce uredaje i goriva. Kerozinske lampe najcesce su sredstvo koje se koristi
za rasvjetu u kucanstvima koji nemaju pristup struji ili im je opskrba elektricnom energijom
neadekvatna ili financijski nepriustiva, a koristi ih 1.2 milijardi ljudi. Takve kerozinske lampe
ispustaju visoke razine PM» s i drugih zagadivaca te predstavljaju rizik od pozara. Kerozin se
cesto kupuje i pohranjuje u plastiénim bocama, zbog ¢ega su mala djeca u opasnosti od pijenja

goriva, §to dovodi do brojnih sluc¢ajeva trovanja. (47,51)

Plijesan u unutarnjim prostorima moze biti ¢cimbenik rizika za astmu. Nekoliko vrsta, kao §to
su Aspergillus fumigatus i versicolor, Penicillium spp ili Cladosporium sphaerospermum,

herbarum 1 cladosporioides, pokazuju izrazeniji tropizam za unutarnje prostore. (50)

4. EPIDEMIOLOSKI PODATCI UTJECAJA
ONECISCENJA ZRAKA NA LJUDSKO ZDRAVLJE

Onecisc¢enje zraka jedan je od vodecih ekoloskih rizika za ljudsko zdravlje. Prema WHO, u
2019. godini, 99% svjetske populacije zZivjelo je u podrucjima gdje nisu bile zadovoljene razine
smjernica WHO-a za kvalitetu zraka. OneciS¢enje zraka, prozvano i ,,nevidljivi ubojica®,
odgovorno je za gotovo 7 milijuna preuranjenih smrti svake godine, od toga oneciS¢enje zraka
u vanjskom okoliSu odgovorno je za 4.2 milijuna smrti. Stanovnici nerazvijenih zemalja 1
zemalja u razvoju disproporcionalno su izloZeni teretu vanjskog oneciS¢enja zraka pri ¢emu se
89% smrti dogada u tim podruc¢jima. Najvece opterecenje boles¢u i smrti zagadenjem zraka je
u regijama jugoistocne Azije i zapadnog Pacifika. OneciS¢enje zraka drugi je najveci ¢imbenik
rizika za kroni¢ne nezarazne bolesti. Prema procjeni WHO-a, u 2019. godini, oko 37%

preuranjenih smrti povezanih s oneciS¢enja vanjskog zraka bilo je uzrokovano ishemijskom
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bolesti srca 1 mozdanog udara, 18% 123% zbog kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti i akutnih
infekcija donjeg respiratornog trakta te 11% smrti uslijed raka pluca. Nadalje, rastuci broj
dokaza utemeljenih istrazivanjima ukazuje da zdravstveni ucinci oneciS¢enja zraka ukljucuju
preuranjene porode i nisku porodajnu tezinu djeteta, astmu te kognitivne i neuroloske
poremecaje, dokazujuc¢i da oneciS¢enje zraka ostavlja utjecaj na cijelo nase tijelo, a ne samo
pluéa. Oneciséenje zraka u unutarnjem prostoru odgovorno je za 3.2 milijuna smrti godisnje,

ukljucujuéi skoro 240 000 smrti djece mladih od 5 godina. (1)

OneciSc¢enje zraka je zabrinjavajuci ¢imbenik rizika za globalni morbiditet i mortalitet te igra
posebnu ulogu u mnogim respiratornim stanjima. Za procjenu sveukupnog Stetnog utjecaja
zagadenja zraka na zdravlje ljudi koristimo koncept globalnog opterecenja boles¢éu. GBD
opisuje utjecaj zdravstvenog ishoda mjeren pokazateljima, tj. mortalitetom i morbiditetom.
Mjera kojom se kvantificira GBD je DALY. Na taj nacin se u jednom pokazatelju, DALY -u,
ura¢unava i utjecaj mortaliteta i morbiditeta. (52) Onecis¢enje zraka uzrokovalo je i vise od 100

milijuna izgubljenih godina zivota, odnosno DALY -a. (53)

Dugorocna izloZzenost PMa s doprinijela je 4.2 milijuna smrti i gubitku 100 milijuna DALY -a,
Sto predstavlja 7.6% ukupnih smrtnih slucajeva i 4.2% DALY-a u svijetu. Smrti pripisive
dugotrajnoj izloZenosti PM2su 2015. su se zna¢ajno razlikovali izmedu zemalja. (Slika 7) U
2015, PM2s bio je peti ¢imbenik rizika globalne smrti i Sesti faktor rizika za DALY medu
faktorima rizika uklju¢enim u GBD. Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti (ishemijske bolesti
srca 1 cerebrovaskularnih bolesti) ¢ini ve¢inu smrtnih sluc¢ajeva i DALY -a koji se povezuju s
zagadenjem zraka PMz 5. (53) Prema izvjeS¢u EEA u 2021. godini u 40 europskih zemalja, 293
000 smrti pripisuju se izloZenosti koncentracijama PMz s iznad smjernica WHO-a (5 pg/m?).
Od Sest specificnih bolesti koje se povezuje s izloZzenoS¢u PM: s5; najvece opterecenje bolesti
ima ishemijska bolest srca (759 303 DALY), a slijede je mozdani udar, Secerna bolest, kroni¢na
opstruktivna bolest pluca, rak pluca i astma. U sluc¢ajevima ishemijske bolesti srca i raka pluca,
mortalitet je odgovoran za 99% ukupnog opterecenja bolesti, dok je morbiditet mnogo
relevantniji kod ostale Cetiri bolesti predstavljaju¢i 20% za mozdani udar, 24% za dijabetes
melitus, 50% za kroni¢nu opstruktivnu bolest pluc¢a i1 99% za astmu. 1z ovih podataka jasno je
vidljivo da je bitno razmotriti utjecaj specificne bolesti na morbiditet kako bi se izbjeglo
podcjenjivanje ukupnog utjecaja oneciS¢enja zraka na zdravlje. (52) Liu i sur. (54), nedavno su
objavili istrazivanje o u¢incima dnevne izloZenosti PM na dnevnu smrtnost u 652 gradova iz
24 zemalja ili regija. Dnevna smrtnost poveéavala se za 0,68% za svakih 10 pg/m?® poveéanja

koncentracije PM»s. Specifi¢na smrtnost za respiratorne bolesti jo§ je vec¢i pojedinacni rizik.
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Poveéanje koncentracije PM2 s za svakih 10 pg/m? dovelo je do povec¢anja dnevne smrtnosti od
respiratornih bolesti za 0.74%, Sto je veci postotak od sveukupne smrtnosti i smrtnosti od

kardiovaskularnih bolesti. (54)
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Slika 7. Smrti pripisive onecis¢enju PM u okolisu u 2015. Najveci postotak smrti pripisive
onecis¢enju PM bile su u juznoj 1 isto¢noj Aziji. U visoko razvijenim zemljama postotak
pripisivih smrti je manji od postotka u zemljama u razvoju i nerazvijenim zemljama. Preuzeto
iz: Cohen AJ, Brauer M, Burnett R, Anderson HR, Frostad J, Estep K, et al. Estimates and 25-
year trends of the global burden of disease attributable to ambient air pollution: an analysis of
data from the Global Burden of Diseases Study 2015. Lancet Lond Engl. 2017 May
13;389(10082):1907—-18 (53)

Prema izvjes¢u EEA 69 000 smrti pripisuje se izlozenosti koncentracijama NO> iznad 10 pg/m?
prema WHO smjernicama. Izlaganje NO> povezuje se sa tri specificne bolesti od kojih najveci
utjecaj na zdravlja ima dijabetes melitus s 314 574 DALY -a, slijedi mozdani udar (204.723
DALY) i astma (115 452 DALY). Procijenjena ukupna opterec¢enost bolesti za NO; je gotovo
4 puta manja nego za PMy . (52)

U slu€aju prizemnog Os, prema EEA 27 000 smrti pripisuje se kratkotrajnoj izloZenosti

koncentracijama O3 iznad 70 pg/m?. Opterecenje boleséu procjenjuje se pomocu pokazatelja
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,,bolnicki prijem zbog respiratornih bolesti“. Procijenjeno je dajeu2021. u41. europskoj zemlji
primljeno oko 16 000 odraslih osoba u dobi od 65 godina ili viSe. (52) Europski projekt (eng.
A European Approach, APHEA 2) koji se bavi akutnim u¢incima koncentracija Oz u okoliSu na
smrtnost, zabiljezio je dnevne koncentracije Oz u usporedbi s dnevnim brojem smrtnih
slucajeva iz razlicitih europskih gradova u razdoblju od 3 godine. Tijekom toplog razdoblja
godine uoceno povecanje koncentracije O3 povezano je s povecanjem dnevnog broja umrlih
(0,33%), osobito broja respiratornih smrti (1,13%). Tijekom zime nije primije¢en nikakav

ucinak. (55)

Onecis¢enje zraka u kuéanstvu zbog koristenja krutog goriva bilo je odgovorno za skoro 3

milijuna smrti i gotovo 90 milijuna DALY -a. (53)

5. UCINCI ONECISCENJA ZRAKA U VANJSKOM
OKOLISU NA POGORSANJE I RAZVOJ ASTME

Mnoga istrazivanja do sada pokazuju jasnu povezanost izmedu kratkotrajne izlozenosti
oneci$¢enju zraka u vanjskom okolisu i razli¢itih ishoda astme, ukljucujuci povecanu pojavu
simptoma 1 egzacerbacija u osoba oboljelih od astme, povecan broj posjeta hitnim sluZzbama 1
hospitalizacija, te smanjenje pluéne funkcije. (50,56-59) U izloZenih bolesnika povecana je
potrosnja lijekova za astmu, astma je loSije kontrolirana, a povecana je 1 smrtnost od posljedice
astme. (Tablica 1, Slika 8) (60,61) Prema nekoliko meta-analiza oneciS¢ivaci u atmosferi poput
PM 5 1 PMio, NO2, NO, NOx i O3, povezani su s hospitalizacijom ili pogorSanjem simptoma u
djetinjstvu. Novijim istrazivanjima utvrdena je poveznica onefiS¢enja zraka i povecane
prevalencije 1 incidencije astme u djece. (62—65) Unato¢ ograni¢enim dostupnim podacima, sve
je vise 1 dokaza o mogucem utjecaju dugotrajnog izlaganja oneciS¢enja zraka u vanjskom

okoli$u na razvoj astme u odrasloj dobi.

Buduéi da onecis¢enje zraka nastaje djelovanjem viSe plinovitth komponenti, nije uvijek
moguce jasno odrediti koji se u¢inak moze pripisati kojoj tvari. Zato se u istrazivanjima cesto
promatra utjecaj ukupnog onecis¢enja koje dolazi iz istog izvora, na primjer onecis¢enje zraka
uzrokovano prometom (eng. Traffic related air-pollution, TRAP), kojeg ¢ine komponente

PM2,5, PMio, NO» i crni ugljen. (50)

Pacijenti s astmom posebno su osjetljivi na izloZzenost oneciS¢enom zraku. Mnoge

epidemioloske studije koje pokazuju da O3, SO2, NO2 i PMx mogu dovesti do egzacerbacije
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astme. Orellano 1 sur. (58), u meta-analizi 22 studije medu 208 objavljenih radova izmedu 2000.
12016. pokazali su znac¢ajnu povezanost glavnih zagadivaca O3 (Omjer izgleda, eng. Odds ratio,
OR: 1.032), NO; (OR: 1.024), CO (OR: 1.045) i PM2s5 (OR: 1.028) s umjerenim i teSkim
egzacerbacijama astme koje zahtijevaju odlazak u hitnu sluzbu i/ili hospitalizaciju. U
pedijatrijskoj podgrupi, takoder je dokazana povezanost egzacerbaciji astme s NO2, SO> i
PM;s. (58) Anenberga i sur. (66), procijenili su da se diljem svijeta 9-23 milijuna godisnjih
posjeta hitnoj sluzbi zbog pogorsanja simptoma astme moze pripisati O3 i 5-10 milijuna PMy s,
Sto predstavlja 8-20% odnosno 4-9% godiSnjeg broja posjeta na razini svijeta. (66) Shin 1 sur.
(57), retrospektivnom analizom podataka prikupljenih od 2005. do 2015. godine 618 epizoda
egzacerbacija astme utvrdili su povezanost koncentracija O3 ljeti i zimi s egzacerbacijom astme
u odraslih pacijenata, takoder nadena je povezanost i za koncentraciju SO u proljecée i ljeto te
NO; u zimu. Analize sezonskih odnosa izmedu koncentracije O3 i egzacerbacije astme utvrdile
su da se 63.2% epizode egzacerbacije dogodile tijekom ljeta kada su koncentracije O3 dan prije
egzacerbacije bili znacajno vise od kontrolnim danima, dok je u zimskom periodu vrijednost
bila 51%. Ti nalazi su konzistentni sa prethodnim istrazivanjima koji ukazuju da zagadenje
atmosfere znacajno doprinosi zdravstvenim problemima kod astmaticara, ukljuc¢ujuéi povecéane
stope hospitalizacije i posjetima hitnih sluzbi zbog astme. (57) Retrospektivna kohortna studija
Kuiper 1 sur. (67), analizom podataka 3248 sudionika iz norveskih 1 §vedskih centara u studiji
»Respiratory Health in Northern Europe, Spain and Australia (RHINESSA)®,, utvrdili su da
izlozenost NO2, PM¢ 1 O3 u djetinjstvu, adolescenciji i odrasloj dobi je povezana s poveéanim
rizikom od astmatskih napadaja (OR izmedu 1,29 za NO2 u vremenskom prozoru od 10 do 18

godine 1 2,25 za dozivotnu 1zlozenost O3) (67)

Neki zagadivacdi zraka povezani su s razvojem astme neovisno o njihovu izvoru. Prema jednoj
studiji, izlozenost PM2 s u zraku bila je znacajno povezana s povecanim brojem posjeta hitnoj
sluzbi zbog astme, a ucinak je bio neovisan o izvoru PM 5. (68) Analiza 3520 slucajeva akutne
egzacerbacije astme pokazala je pozitivhu povezanost s koncentracijom PM>s u vanjskom

zraku, a povezanost je ostala znac¢ajna nakon prilagodbe za druge plinovite zagadivace. (69).

Dobro je poznato da su djeca osjetljivija na Stetne ucinke zagadenja zraka nego odrasli. Buduci
da njihova plu¢a 1 imunoloski sustav nisu u potpunosti razvijeni, djeca diSu vise zraka po
jedinici tjelesne tezine. Nadalje, njihovi periferni di$ni putevi su anatomski manji nego kod
odraslih, tako da upala rezultira relativno ve¢om opstrukcijom di$nih puteva. Osim toga, djeca
su izloZenija zagadenju zraka nego odrasli uglavnom zato $to provode viSe vremena na

otvorenom i imaju visu razinu fizicke aktivnosti. (57) U djece je pronadena povezanost izmedu
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izloZzenosti NO2, SO2 1 PM; 51 egzacerbacija astme, kao 1 izmedu svih onecis¢ivaca u vanjskom
okoliSu i prijema u bolnicu. (50) Meta-analiza 26 studija provedenih u cijelom svijetu otkrila je
povecanje od 4.8% u riziku od posjeta hitnoj sluzbi i prijema povezanih s astmom medu djecom
koja su bila izloZena kratkoro&nim porastima PM, s iznad 10 pg/m?, s ve¢im uéincima u Europi
1 Sjevernoj Americi nego u Aziji. (70) U kohortnoj studiji, izloZenost oneciS¢enju zraka (NO.,
PM; 1 PM5) od rodenja pa nadalje je povezana s poremeéenom funkcijom pluc¢a u 6.-mjesecne
dojencadi, ukljucujuci smanjeni FEVo 51 FVC te pove¢anu minutnu ventilaciju. Studija upuéuje
1 upozorava da relativno niske razine onecis¢enja zraka, odnosno sama izlozenost onecis¢enju

moze negativno utjecati na funkciju pluc¢a u dojencadi s moguc¢im dugoro¢nim posljedicama.

(71)
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Slika 8. Opterecenje zagadivaca zraka na ishode astme i njihov socioekonomski ucinak.
Preuzeto iz: Tiotiu Al i sur. Impact of Air Pollution on Asthma Outcomes. Int J Environ Res
Public Health. 2020 Aug 27;17(17):6212. (50)

Posljednjih godina, novijim istraZivanjima utvrdena je poveznica oneciS¢enja zraka i povecane
prevalencije 1 incidencije astme, posebice u djece i adolescenta. Manje dokaza postoji za

odrasle. (56,72) U longitudinalnoj studiji, analizom 3678 sudionika iz prospektivne nizozemske
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studije ,,Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy* (PIAMA), pronadena je
znacajno veca incidencije astme do dobi od 20 godina medu sudionicima s ve¢om izloZenos¢u
NO2, PMyo i PM2s na adresi stanovanja. IzloZzenost oneciS¢enju zraka, osobito prometnog
onecis¢enja u ranoj zivotnoj dobi moze imati dugorocne posljedice za razvoj astme, jer je
povezana s povecanim rizikom od razvoja astme kroz djetinjstvo i adolescenciju do rane odrasle
dobi. (73) Ranija meta-analiza Europske studije kohorti za u¢inke onec¢is¢enja zraka (eng. The
European Study of Cohorts for Air Pollution Effects, ESCAPE), nije pronasla statisticki
znaCajnu povezanost izmedu prevalencije astme 1 oneCiS€enja zraka u djecjoj dobi. (74)
Medutim, ponovnom analizom ovih kohorti utvrdeno je da rizik od pojave astme do dobi od 14
do 16 godine se poveéavao s povecanjem izlozenosti NO2 (OR 1.13,95% CI: 1.02-1.25) i PMa 5
(OR 1.29, 95% CI: 1.00-1.66). (75) Nedavna meta-analiza opservacijskih epidemioloskih
studija objavljenih izmedu 1999. 1 2016. pokazala je povezanost izmedu zagadenja u prometu,
odnosno crnog ugljena, NO2, PM2 s, PM o, 1 rizika za razvoj astme u djetinjstvu, s OR u rasponu
od 1,03 (95%CI: 1,01-1,05) do 1,08 (95% CI:1,03-1,14) ovisno o vrsti analiziranog
onecis¢ivaca. (76) Nadalje, pozitivnu povezanost izmedu perinatalne izlozenosti onecis¢enju
zraka 1 incidencije astme tijekom predskolskih dobi utvrdeno je u velika populacijska kohortna
studija. (77) Takoder, kohortna studija koja ukljucuje 184 604 djece rodene izmedu 2004. i
2011. u Tajvanu pokazala je da su 1 prenatalna 1 postnatalna izloZenost zagadiva¢ima zraka, s
posebnim naglaskom na PM;s, povezana s razvojem astme u kasnijoj dobi. (78) Sve vece
spoznaje vaznosti izloZenosti oneciS¢enju zraka u ranoj zivotnoj dobi u razvoju astme u
djetinjstvu moZe sugerirati da je prozor osjetljivosti na pojavu astme zbog oneciS¢enja zraka u

djetinjstvu, a ne u odrasloj dobi.

IzloZenosti oneciS¢enja u zraku tijekom cijelog Zivotnog vijeka u razvoju astme u odrasloj dobi
joS uvijek nije u potpunosti razjaSnjena. Poznato je da kratkotrajna izloZenost oneciS¢enju zraka
ima Stetne ucinke medu pacijentima s astmom, no nejasno je je li dugotrajna izloZenost
oneciS¢enju zraka uzrok astme u odrasloj dobi. Velika 15- godiSnja populacijska retrospektivna
kohortna studiji, pratila je sve odrasle osobe stanovnike Ontarija, izmedu 35 i 85 godina starosti,
od 2001 do dijagnoze KOPB-a ili astme, smrti, prekida zdravstvenog osiguranja u Ontariju ili
do kraja studije u 2015. godini. Studija je pokazala da svaki interkvartilni porast PM» s, NO i
O3 1 Oy su povezani s 3-7% vec¢om incidencijom KOPB-a u odraslih u Ontariju. Za razliku od
toga, nije pronadena pozitivha povezanost prethodne izlozenosti ovim zagadivadima s
povecanom incidencijom astme. (79) Sli¢no tome, velika prospektivna kohorta Studija o

zdravlju medicinski sestara u Sjedinjenim Americkim Drzavama nije pronasla povezanost
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izmedu 4-godisnje prosjecne izlozenosti PM » 5 1 dijagnoze astme u odrasloj dobi. (80) Suprotno
ovim istrazivanjima, Europska studija kohorti za u¢inke oneciS¢enja zraka (eng. The European
Study of Cohorts for Air Pollution Effects, ESCAPE), koja je u periodu od 10 godina pratila
vise od 23 000 odraslih diljem Europe, ukljucujué¢i 1257 slucajeva astme, pokazuje pozitivnu
povezanost izlozenosti svim mjernim zagadivacima (NO2, PM; s) osim s PMjy s incidencijom
astme. Medutim, ESCAPE studija ne daje ¢vrste dokaze o ulozi onecis¢enja zraka iz okoline u
incidenciji astme kod odraslih. (81) U studiji s preko 600 000 sudionika iz tri velike europske
kohortne studija, HUNT3 (Norveska), Lifelines (Nizozemska) 1 UK Biobank (Velika Britanija),
Cai 1 sur. (82) ustanovili su takoder statisticki znacCajnu povezanost izmedu dugotrajne
izlozenosti PM 1o u vanjskom okolisu s povecanjem prevalencije astme tijekom zivota od 12.8%

u odraslih u zapadnoj Europi.

Dostupni dokazi jasno pokazuju da je dugotrajna izloZenost oneciS¢enom zraku uzrok astme u
djetinjstvu, ali podatci koji ukazuju na utjecaj onecis¢enja zraka i na razvoj astme u odrasloj
dobi ostaju nedostatni te su potrebna daljnja, pazljivije strukturirana istrazivanja kako bi se ta
poveznica potvrdila. (83,84)

Tablica 1. Ucinci pojedinih komponenti oneciséenja zraka u oboljelih od astme. Tablica
prikazuje kako najznacajnije sastavnice oneciS¢enja zraka negativno utjeu na simptome,
egzacerbacije, broj hospitalizacija, pluénu funkciju 1 kvalitetu Zivota u oboljelih od astme.

Prilagodeno iz izvora: Tiotiu Al 1 sur. Impact of Air Pollution on Asthma Outcomes. Int J
Environ Res Public Health. 2020 Aug 27;17(17):6212. (50)

Simptomi | Egzacerbacija | Hospitalizacija Pluéna Kvaliteta

Zagadivac

astme funkcija Zivota

PM2s i) i) 1 I I
03 i 1 1 ! !
NO: T T T ! !
SOz ) ) T ! !
co - 1 - - l
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6. UCINCI ONECISCENJA ZRAKA U UNUTARNJEM
PROSTORU NA POGORSANJE I RAZVOJ ASTME

Za razliku od brojnih istrazivanja utjecaja oneciS¢enja zraka u vanjskom prostoru na ishode
astme, puno je manje istrazivanja o utjecaju onecis¢enja zraka u unutarnjem prostoru na astmu.
OneciSc¢enje zraka u zatvorenom prostoru, uglavnom zbog duhanskog dima, kuhanja i grijanja
na zagadujucéa goriva mogu uzrokovati pogorsanje simptoma i egzacerbaciju u osoba oboljelih

od astme, povecanu prevalenciju od astme u djec¢joj i odrasloj dobi. (Tablica 2)

Pasivno puSenje ima vaznu ulogu u razvoju astme. Medutim, interakcija gena i okoliSa je vazna
je zaucinke onecis¢enja zraka na razvoj astme. Nedavno je pokazano da u genetskih osjetljivih
dojenc¢adi na astmu je i veca osjetljivost na onecis¢enje zraka. (85) Genetske osobine koje utjeCu
na rizik od razvoja astme zbog izlaganja pasivnom puSenju pokazane su u djece koja su
sudjelovala u istraZivanju ,,Cincinnati Childhood Allergy and Air Pollution Study*. Utvrdeno
je davarijacije u genu N-acetiltransferaze 1 (eng. N-Acetyltransferase 1, NAT1) su modificirale
rizik od razvoja astme kod djece izlozene pasivnom pusenju. (86) Sistematicni pregled literature
1 meta-analiza pokazuju pozitivhu povezanost izmedu pusSenja majke u trudno¢i i rizika za
razvoj zvizduka 1 astme u djece, osobito u prvoj godini Zivota. (87,88) Burke i sur. (87), u meta-
analizi 79 radova, utvrdili su da izloZenost prenatalnom 1 postnatalnom pasivnom puSenju je
povezana s 30 do 70% povecanim rizikom na incidenciju zvizduka te 21% do 85% povecanja
inicidencije astme, s najve¢im uc¢inkom prenatalnog puSenja majke na razvoj astme u djece do
dobi do dvije godine (OR 1.85). Analiza podataka 10 860 sudionika pet europskih kohortnih
studija rodenih iz projekta ,,Mechanisms of the Development of Allergy (MeDALL)“ pokazala
je da pusenje majke tijekom trudnoce je povezano s 19% povecanjem rizika za razvoj astme te
pusenje tijekom dojenacke dobi korelira s 15% povecanjem rizika razvoja astme do dobi od 14
do 16 godina. (89) IzloZenost pasivhom puSenju tijekom trudnoée i dojencadi osim Sto je
povezana s razvojem astme, povezana je s loSom kontrolom astme i tezim egzacerbacijama
tijekom djetinjstva. Wang 1 sur. (90), utvrdili su da u djece s astmom koja su izloZena pasivnom
pusenju imala su dvostruko vecu vjerojatnost da ¢e biti hospitalizirana zbog egzacerbacije
astme nego u djeca s astmom koja nisu izloZena pasivhom pusenju. Izlozenost pasivhom
pusenju takoder je bila znacajno povezana posjetama hitnoj sluzbi, simptomima zvizdanja i
nizim omjer FEV1 1 FVC. Zanimljivo je da bi izloZenost pasivnom pusenju mogla izazvati
epigenetske promjene s transgeneracijskim posljedicama na pojavu astme, Sto bi impliciralo

vrlo dugorocan ucinak puSenja duhana na zdravlje diSnog sustava. Od epigenetskih promjena,
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uocene su povezanosti izmedu metilacije DNA na lokusima koji su prethodno bili povezani s
in utero izloZzenos¢u duhanskom dimu i ishoda povezanih s razvojem astme. (91) Nedavna
studija pokazala je da i puSenje oCeva prije 15. godine njihove djece povecalo rizik od razvoja
astme kod njihovih potomaka, Sto ukazuje na ucinak ofevog pusSenja u preadolescentnom
razdoblju na sljede¢u generaciju. Takoder, u istoj studiji uoceno je da pusenje bake, neovisno
o maj¢inom puSackom statusu, je povezano s razvojem astme u unuka. (92) Pocetne studije
provedene od Europske zajednice o respiracijskom zdravlju (,,European Community
Respiratory Health Survey, ECRHS) u razli¢itim europskim zemljama nisu donijele konacan
zakljucak o ulozi izlozenosti pasivnom pusenju na razvoj astme kod odraslih. (93) Suprotno
tome, kasnije studije sugerirale su veci rizik za razvoj astme u odrasloj dobi kod pacijenata
izlozenih duhanskom dimu. Sli¢no tome, nedavna studija ECRHS-a pronasla je povezanost
izmedu izloZenosti pasivnom pusenju i lije¢nicke dijagnoze astme te slabije kontrole astme u

odraslih, ali nije primije¢en u¢inak na funkciju pluca. (93,94)

Izlozenost visokim razinama PM iz izgaranja drveta ili NO, emitiranog iz aparata za kuhanje i
grijanje na plin, povezani s pogorSanjem simptoma astme, visokom stopom egzacerbacije,
zajedno s negativnim ucinkom na funkciju pluéa. (95) Ti ucinci najviSe su uocljivi kod
imaju ¢eSc¢e simptome teSke astme, koja se razlikuju ovisno o spolu jer je rizik od simptoma
povezanih s astmom ve¢i u muske djece (96) . Brojna istrazivanja pokazuju pozitivnu
povezanost izloZenosti NO2 od kuhanja s prirodnim plinom s ve¢im rizikom od egzacerbacija

astme. (97-99)

IzloZenost nekim plijesnima, poput Aspergillus fumigatus, Aureobasidium pullulans,
Stachybotrys chartarum, Alternaria alternata, Cladosporium cladosporioides, Cladosporium
herbarum 1 Epicoccum nigrum, povezuje se s razvojem teske astme. Nekontrolirana astma

uocena je kod muskaraca, ali ne 1 u zZena, §to ukazuje na moguci spolnu osjetljivost. (50)
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Tablica 2. Ucinci oneciséenja u zatvorenom prostoru na astmu prema njihovim izvorima.
Tablica prikazuje kako dim cigarete, grijanje na plin 1 drvo i kuhanje na drvo i ugljen djeluju
na simptome, egzacerbaciju, hospitalizaciju, upotrebu lijekova za astmu 1 funkciju pluca.
Prilagodeno iz izvora: Tiotiu Al i sur. Impact of Air Pollution on Asthma Outcomes. Int J
Environ Res Public Health. 2020 Aug 27;17(17):6212.(50)

Upotreba
Egzacerbacija Plu¢na
Hospitalizacija | lijekova na
astme funkcija
astmu
Dim
cigarete
Aktivno
. T T T ) !
pusSenje
Pasivno
- T T T 1 !
pusenje
Izvor iz
grijanja
Drvo 1 1 1 1 !
Plin 1 1 - - l
Dim od
kuhanja
Drvo i - - - -
Ugljen 1 I
Plijesan 1 0 - - -
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7. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZAM
NEPOVOLJNOG DJELOVANJA ONECISCENJA
ZRAKA U BOLESNIKA S ASTMOM

Patofizioloski mehanizmi djelovanja oneciS¢enja zraka u bolesnika s astmom jo$ uvijek nisu
dovoljno poznati i intenzivno se istrazuju u nadi da ¢e nam bolje razumijevanje omoguciti
smanjenje njihovog utjecaja i razvoj metoda zastite bolesnika i zdravih pojedinaca. Glavni
mehanizmi koji povezuju onecis¢enje zraka i astmu ukljucuju stimulacija epitela diSnih putova
1 upalnih stanica, odnosno poticanje nastanka upale, povecanje oksidativnog stresa u diSnom
sustavu pojedinca, reakcije respiratornih refleksa, promjena odgovora imunoloskog sustava,

povecanje osjetljivosti na alergene i epigeneticke modifikacije. (43,100)

Epitel di$nih puteva respiratorne sluznice, koja sluzi kao mehanicka i imunoloska barijera, prvi
je kontakt izmedu zagadivaca zraka i diSnog sustava. Epitelne stanice diSnih putova povezane
su ¢vrstim spojevima i izlucuju sluz, obrambene peptide domacdina i antioksidanse, te izrazavaju
urodene imunoloske receptore, koji se mogu aktivirati inhaliranjem stranih tvari i patogena.
(36) Prilikom izlaganja oneciS¢enju, zagadivaci zraka naruSavaju obrambenu funkciju epitela
diSnog puta putem nekoliko mehanizama ukljucujuci poremecaj integriteta epitela, unosom
Cestica, aktivacijom Toll-like receptora, nukleotidnovezuju¢i oligomerizacijskih receptora
(eng. Nucleotid-binding Oligomerization Domain, NOD-receptori), receptora ¢imbenika rasta
1 indukcije oksidativnog stresa. Aktivacija ovih receptora dovodi do aktivacije nuklearnog
faktora kappa B (eng. nuclear factor Kappa-B, NF-kB) koji dovodi do ekspresije
proinflamatornih citokina. Ti citokini ukljucuju IL-1B, IL-6 1 IL-8, koji su povezani s tipi¢nim
urodenim odgovorima makrofaga 1 neutrofila, ali 1 [IL-33, IL-25 1 TSLP, koji su vazni inicijatori
tip 2 odgovora dendritickih stanica koje dalje migriraju u medijastinalni limfni ¢vor, induciraju

Th2 odgovor (ste€eni imunosni odgovor) i ILC2. (Slika 9) (100)

Oksidativni stres je jedan od bioloskih mehanizama za koji se smatra da moZe objasniti
povezanost oneciS¢enja zraka u vanjskom okoliSu i astme. Nakon izlaganja odredenim
zagadivac¢ima, neutrofili migriraju i dolaze u di$ni put gdje pocinju proizvoditi reaktivne
kisikove spojeve ( eng. reactive oxygen species, ROS) koji poti¢u upalu epitelnih stanica,
hiperreaktivnost diSnih putova i ozljedu plu¢a. Zagadivaci mogu imati izravno djelovanje
proizvodnjom slobodnih kisikovih radikala i difuzijom s povrSine diSnih putova ili neizravno

putem mehanizma aktivacije upale.
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Neki zagadivaci poput O3 1 SO2 mogu djelovati kao adjuvansi i1 utjecati na proizvodnju nekih
citokina (TSLP) u epitelnim stanicama di$nih putova koji poticu fenotipsku diferencijaciju Th2
i Th17 te poveéava se proizvodnja IgE. Nadalje, ponavljajuce izlaganje O3 aktivira ILC2 i
neatopijski fenotip astme (84)

Stani¢no i medustani¢no ostecenje ucinit ¢e tkivo podloznim prodoru i djelovanju razli¢itih
egzacerbacije astme. Oksidativni stres moga bi utjecati na odgovor medustani¢ne adhezijske
molekule 1 (eng. intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) na infekciju rinovirusima u
epitelnim stanicama sluznice. UocCeno je da istovremeno izlagane epitelnih stanica di$nih puteve
rinovirusima i NO; moze izazvati sinergisticku uzlaznu regulaciju ICAM-1 te dovesti do
pretjeranog odgovora imunosnog sustava na patogen. Dostupni podaci pokazuju da bi
oksidativni polutanti (NO; ili O 3) mogli u epitelnim stanicama respiratorne sluznice zarazenih

rinovirusom mogli amplificirati stvaranje proupalnih citokina. (50)

Predisponiraju¢i ¢imbenik rizika koji pridonosi ozljedi diSnog puta uzrokovano zagadiva¢ima
u zraku je i atopija. Obrnuto, zagadivaci u zraku mogu povecati senzibilizaciju i odgovor na
inhalirajuéi alergen u pojedinaca s astmom. Takav adjuvantni u¢inak dokazan je za O3, No2 i
SO2. Smatra se da mehanizmi koji pojacavaju senzibilizaciju pojedinca na aeroalergen
zagadivacima zraka ukljuCuju vece taloZenje alergena vezanih za Cestice u diSnim putevima,

propusnost epitela zbog oksidativnog stresa 1 moguci izravni adjuvantni ucinak. (56)

Vazno je razumjeti da su odgovori na oneciS¢enje zraka razliciti te da nece jednako djelovati u
svih zdravih pojedinaca i osoba oboljelih od astme. Ucinci ¢e biti izraZeniji u genetski
predisponiranih pojedinaca. Genetske varijacije utjeu na funkciju i1 osjetljivost epitelnih
stanica. Romieu 1 sur. (101), istrazivali su odnose izmedu polimorfizma u dva gena uklju¢enih
u oksidativni stres, glutation S-transferazu M1 (eng. glutathione S-transferases M1, GSTM1) i
P1 (eng. glutathione S-transferases P1, GSTP1) i respiratornih simptoma i funkcije plu¢a kao
odgovor na O3z medu astmatic¢arima u djetinjstvu. Proucavano je ukupno 151 dijete s astmom
koji su sudjelovali u randomiziranom klinickom pokusu suplementacije vitamina antioksidansa.
Utvrdili su da djeca s astmom s GSTM1 i GSTP1, su podlozniji djelovanju O3 u razvoju astme,

od osoba s drugim polimorfizmom. (101)

Osim genetskih, vaznu ulogu u posredovanju ucinaka oneciS¢enja zraka imaju i epigenetski
mehanizmi (metilacija DNA, modifikacija histona i interferencija ribonukleinskom kiselinom,

RNA). Sve je viSe dokaza da metilacija DNA je ukljucena u razvoj astme, a pokazalo se i da
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izlaganje oneciS¢iva¢ima u zraku dovodi do promjena u DNA metilaciji na citozin-gvanin
dinukleotidu (eng. cytosine-guanine dinucleotide, CG). (100) Zhang i sur. (102), usporedbom
DNA metilacije u nazalom epitelu 29 brace i sestara (u dobi od 5 do 18 godina) koji se razlikuju
po dijagnozi astme, utvrdili su da su dvije CG regije (cg14830002 1 ¢g23602092) su razli¢ito
metilirane u zdravih 1 pacijenata s astmom, a takoder su povezana i s oneciS¢enjem zraka
uzrokovanih prometom. U Frensu, Kalifornija, mjesto s vrlo velikim onecis¢enjem zraka, kod
pacijenata s astmom pronadena je izraZzena hipermetilacija u Foxp3 promotoru i intronima IL-
10. Stovise, metilacija u Foxp3 je povezana s izloZeno$éu PMas, Noz i CO. (103) Takoder,
izrazena hipermetilacija lokusa Foxp3 dovodi do supresije regulatornih T limfocita 1 pomicanja
ravnoteze imunoloskog odgovora u smjeru Th2 stanicnog odgovora, vazno u patogenezi astme.
(104) Ovo podrucje vrlo je kompleksno i zahtjevno za istrazivanje na humanim modelima, stoga
¢e biti potrebno dulje vrijeme 1 brojna dodatna istraZivanja da steknemo vece razumijevanje
mehanizama na koje oneciS¢enje zraka uzrokuje u¢inke prepoznate u opservacijskim studijama.

(105)

e  pollutant
allergen
——— activate/stimulate
—---~ migrate
> recruit

evolves into

Slika 9. llustrativni prikaz ucinaka zagadivaca zraka na urodeni i steceni imunoloski odgovor
u astmi. Preuzeto 1z: Bontinck A, Maes T, Joos G. Asthma and air pollution: recent insights in
pathogenesis and clinical implications. Curr Opin Pulm Med. sije¢anj 2020.;26(1):10-9. (100)
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8. JAVNOZDRAVSTVENA DJELOVANJA-
PREVENCIJA

Unato¢ spoznaji da ne postoji sigurna razina zagadivaca u zraku i1 da izlozenost i
koncentracijama ispod grani¢nih vrijednosti koje preporucuje WHO utjece na zdravlje, jos je
dug put do smanjenja emisija na prihvatljivu razinu. Ucinkovite mjere za poboljsanje kvalitete
zraka potrebno je provoditi i planirati na globalnoj, nacionalnoj, lokalnoj i individualnoj razini.
Intervencijama na svim razinama, mogli bismo utjecati na poboljSanje kvalitete zivota i ishode

milijuna ljudi oboljelih od astme, ali i zdravih pojedinaca.

8.1. Globalna prevencija

Na globalnoj razini treba teziti smanjenju emisija Stetnih plinova i ¢estica, donosenjem politika
u podru¢ju energije, prometa i mobilnosti, industrije i poljoprivrede. Promjene politika su
najucinkovitije mjere za smanjenje onecis¢enja. Dok djelovanja pojedinih gradana mogu samo
u maloj mjeri ublaziti zagadenje zraka, ve¢e promjene zivotnog stila na razini populacije
uglavnom su rezultat intervencija politike. Djelovanje na tako Sirokoj razini zahtijeva angazman
cjelokupne medunarodne zajednice, ali 1 odredeno vrijeme prilagodbe novim uvjetima. (93) EU
rjeSava problem oneciS¢enja zraka utvrdivanjem grani¢nih vrijednosti koncentracija
oneciS¢ujucih tvari u zraku koji ljudi udiSu 1 normi za izvore emisija oneciS¢ujucih tvari. EU
ulaZe napore u smanjenje emisija oneciS¢ujucih tvari vodenjem stroge politike o kvaliteti zraka.
Godine 1980. Direktivom 80/779/EZ prvi su put utvrdene grani¢ne vrijednosti EU-a za
koncentracije SO,. Nakon toga donesene su i druge direktive kojima se obuhvatilo viSe
oneciS¢ujucih tvari u zraku. Direktiva o kvaliteti zraka iz 2008. godine temelj je politike EU za
Cisti zrak jer se njome utvrduju granicne vrijednosti za koncentracije onec¢is¢ujucih tvari u zraku
koji udiSemo. Ove direktive takoder definiraju zajednicke metode pracenja, procjene i
informiranja javnosti o kvaliteti zraka u EU. U 2022. godini EU predlozila je azuriranje
direktive o kvaliteti zraka s ciljem priblizavanja standarda kvalitete zraka EU-a smjernicama
WHO-a. Europska komisija u 2021. godine usvojila je Akcijski plan EU-a pod nazivom ,,Prema
nultom oneciS¢enju zraka, vode i tla.” za ostvarenje Europskog zelenog plana. U tu je svrhu
Europska komisija donijela klju¢ni dokument ,,Akcijski plan EU-a za postizanje nulte stope
onecis¢enja“ s ciljem da do 2030. godine se smanje preuranjene smrti uzrokovane finim
Cesticama za 55% u usporedbi s razinama iz 2005. te dugoro¢nim ciljem da do 2050. nema
znacajnijih utjecaja na zdravlje. U dokumentu se nalaze jasne smjernice za izgradnju ciséeg,

pravednijeg i odrzivijeg europskog gospodarstva. Direktiva o nacionalnim obvezama smanjenja
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emisije postavlja obaveze na razini zemalja za drzave Clanice 1 EU-a za smanjenje emisije za

pet onecisc¢ivaca zraka: NOy, ne- metanske VOC, SO», amonijak i PMa 5. (35)

U Hrvatskoj u podrucju zastite okolisa 1 bioraznolikosti postoji vise stratesko-planskih za
postizanje nulte stope oneciS¢enja zraka vode i tla, jedan od njih je i ,,Program kontrole

oneciSc¢enja zraka za razdoblje od 2020. do 2029. godine.* (106)

Nadalje, zamjena fosilnih goriva i okretanje obnovljivim i ¢iS¢im izvorima energije te potpuno
postupno ukidanje ugljena u industriji, nuzna je prekretnica u planu za ,.eco-friendly*
gospodarstvo. EU je nedavno izdao novu direktivu za ograni¢avanje emisije odredenih

oneciS¢ujucih tvari poput NO, NO2, SOz, PM i Zive za postrojenja za izgaranje. (93)

Jo$ jedna vazna direktiva EU je i Direktiva 2014/40/EU, poznata kao Direktiva o duhanskim
proizvodima koja je donesena 3. travnja 2014. godine. Hrvatska, kao drzava Clanica EU,
provodi Zakon o ograni¢avanju uporabe duhanskih i srodnih proizvoda, Stite¢i tako zdravlje
ljudi, osobito djece na javnim mjestima koja imaju malo ili nemaju kontrolu nad zrakom koji
udisu. Zabranom pusenja u zatvorenim javnim prostorima uspjeli smo postic¢i korak unaprijed

za zdravlje populacije.

8.2. Lokalna prevencija

Na lokalnoj razini, moze se djelovati razvojem prometne infrastrukture koja ¢e omoguciti
ucinkovitiji javni prijevoz i sigurno putovanje za bicikliste i pjeSake. Na taj nacin smanjuje se

upotreba motornih vozila, odnosno smanjuje se emisija staklenickih plinova.

Edukacija bolesnika s astmom vazna je strategija na lokalnoj razini za smanjenje utjecaja
oneciS¢enja zraka na ishode astme. Mjere poput upotrebe N95 maski za lice kod visokih
koncentracija oneciS¢enja u zraka, prelazak s koriStenja motornih vozila na voznju bicikla i
hodanje, odabir ruta s malo prometa, odrZzavanje sustava za filtraciju zraka u automobilu, voznja
sa zatvorenim prozorima i koriStenje unutarnje cirkulaciju zraka te informiranje o lokalnoj
kvaliteti zraka korisne su u kontroli astme. (107) Bolesnicima s astmom preporuca se Zivjeti na
barem 300 metara udaljenosti od velikih prometnica, jer ¢e se koncentracija Cestica i plinova u
zraku djelomi¢no smanjiti na toj udaljenosti. (56) Nadalje, u vrijeme povecanih koncentracija
oneciS¢enja u zraku, sezone peludi (kod pacijenata alergi¢nih na pelud), velikih prometnih
guzvi ili toplih dana, pacijenti s astmom trebali bi izbjegavati izlazak iz doma i1 boravak u
vanjskim prostorima. U tom pogledu, javni regionalni alarmi koji bi u odredenim danima

upozoravali na potencijalno Stetne koncentracije onecis¢enja u zraku mogli bi biti od velike
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pomoci. takoder, peludni kalendari, dnevnici alergija i ostali zdravstveni alati mogu pomo¢i u
planiranju aktivnosti na otvorenom, kontroli i pracenju simptoma. Adekvatno i redovito
prozracivanje stanova i filtracija zraka u zatvorenom prostoru moze sprijeciti rast plijesni i

smanjiti koncentracije NOx. (93)

Zakljucno, Stetni ucinci oneciS¢enja zraka na ljudsko zdravlje uvelike se mogu sprijeciti
pravovremenim provodenjem djelotvornih mjera i zakona. Politicke intervencije jedini su nacin
da se postignu velika pobolj$anja na razini populacije. Svi ovi napori klju¢ni su koraci na putu

do cistog zraka 1 na kraju do prevencije astme 1 drugih kroni¢nih respiratornih stanja.
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11.  ZIVOTOPIS

Rodena sam 29. veljace 2000. godine u Zagrebu. Obrazovanje zapocinjem u Osnovnoj Skoli
Josipa Jurja Strossmayera, a po zavrSetku osnovnoskolskog obrazovanja upisujem V.
gimnaziju u Zagrebu koju 2018. godine zavrSavam s odlicnim uspjehom. Od sk. god.
2008./2009. do sk. god 2013./2014., istovremeno s osnovnoskolskim obrazovanjem, pohadala
sam osnovnu $kolu za instrument klavir u Glazbenoj skoli Vatroslava Lisinskog. Od ak. godine
2014./2015. do ak. god. 2020/2021. pohadala sam i Skolu francuskog jezika u Alliance
Francaise. Polozila sam DELF B2 u “Centre International D’Etudes Pedagogiques” 27. veljace
2018.

U akademskoj godini 2018./2019. upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom
prve godine studija medicine postajem aktivna ¢lanica Udruge StEPP (skrac¢eno od: Studentska
ekipa prve pomo¢i). Od ak.god. 2020./2021. godine do ak. god.2023./2024. bila sam c¢lanica
Upravnog odbora Udruge, od toga godinu dana (ak. god. 2022./2023.) obnaSala sam duznost
predsjednice Udruge StEPP. Kroz rad Udruge imala sam priliku organizirati, biti instruktor i
predavac¢ na brojnim edukacijama Udruge; “Edukacija za nize godine”, “Trauma edukaciju”
namijenjene studentima medicine i stomatologije koje se bave tematikom hitne medicine,
“Ozivljavanje u izvanbolnickoj hitnoj” edukacija na kojoj se uce algoritmi i vjestine naprednog
odrZavanja Zivota u izvanbolnickim uvjetima, “KPR/AVD za brucose”, radionice prve pomoci
za laike te edukacije u sklopu projekata u suradnji s brojnim studentskim sekcijama i udrugama.
U sklopu aktivnosti Udruge sudjelovala sam u organizaciji 1 provedbi nacionalne
javnozdravstvene kampanje “OzZivi me” u suradnji sa Zakladom Hrvatska kuca srca, pod

stru¢nim vodstvom Hrvatskog kardioloskog drustva.

U ak. god. 2019./2020. 1 2020./2021. bila sam demonstrator na Katedri za fiziku i biofiziku, a
u ak. godini 2019./2020. i na katedri za histologiju i embriologiju.

Tijekom fakultetskog obrazovanja slobodno vrijeme provodila sam kao ¢lan medicinskog tima
na sportskim natjecanjima Unisport Zagreb i CroHoops amaterske koSarkaske lige. Takoder
sam kao zamjenik voditelja 1 ¢lan medicinskog tima sudjelovala 1 na osiguranju sportskih
natjecanja STEM games 2022. i STEM games 2023. U srpnju 2023. godine radila sam za

Cromedic Assistance kao ¢lan medicinskog tima u Teniskom ljetnom kampu.

Sudjelovala sam na brojnim kongresima 1 znanstveno-stru¢nim skupovima. Na kongresu “18th

Croatian Student Summit (CROSS 18)” sudjelovala sam kao aktivni sudionik, te sam autorica
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studentskog sazetka “Trauma step by StEPP”. Takoder, na kongresu “First International
Conference on teaching and learning in medical education” sudjelovala sam kao aktivni

sudionik, autorica sam studentskog sazetka “Ready, StEPP, go!”

U ak. god. 2019./2020. dobitnica sam “Jezi¢ne stipendije Vlade Francuske Republike u 2022.
godini.” Zahvaljujuéi stipendiji imala sam priliku pohadati mjesec dana “Ljetnu Skolu

francuskog jezika” koju organizira Francophonia na Sveucilistu Cote d'Azur.

0d 2016. godine volonterka sam u Klubu mladih Gradskog drustva Crvenog kriza Zagreb gdje
kroz volontiranje sudjeluje u brojnim humanitarnim i edukacijskim programima s najve¢im
naglaskom na program prve pomo¢i. U ljeto 2017. godine bila sam voditelj i animator za djecu

branitelja u ljetovalisti Vila Rustica u Novom Vinodolskom.
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