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1. UVOD 

1 

1. UVOD 

 

Kronična opstruktivna plućna bolest (KOPB) treći je vodeći uzrok smrti u svijetu. Od 

KOPB-a u svijetu boluje 65 milijuna, a umire oko 3 milijuna ljudi godišnje, u Europi 200 000 

do 300 000 bolesnika. Bolest je to starijih osoba koja se pokazuje obično nakon 40-godine 

života, a stopa prevalencije, incidencije i smrtnosti bitno je veća u starijoj populaciji. Međutim 

90% mlađih od 70 godina umiru zbog KOPB-a u zemljama s niskim i srednjim nacionalnim 

dohotkom (1). Bolest pogađa oba spola, a noviji dokazi upućuju na spolnu razliku u osjetljivosti 

na štetne učinke pušenja cigareta na pluća, pa je ženski spol povezan s težim oštećenjem plućne 

funkcije i težom kliničkom slikom uz nižu izloženost pušenju (2).  

Trenutno je shvaćanje patogeneze KOPB-a da su trajno oštećenje strukture pluća, kao i 

opstrukcija protoka zraka nastali kao posljedica abnormalnog upalnog odgovora  na inhalirane 

štetne čestice i plinove (3). Bolest također obilježuju brojni sustavni upalni učinci i 

progredijentni tijek te brojne razlike u rizičnim čimbenicima, obrascima upale, patološkim 

promjenama i kliničkim pokazateljima koji ovu bolest čine iznimno složenom (4).  

Za razvoj KOPB-a odavno se zna da su potrebni okolišni čimbenici i genetička sklonost, 

iako su tek relativno nedavna otkrića potvrdila da je kontrola nad izražavanjem genetičkih 

osobina moguća (5, 6). Iako se smatra da brojni okolišni čimbenici, od najranije životne dobi 

kao i tijekom cijelog života, mogu utjecati na ekspresiju gena, još uvijek se  malo zna o 

konkretnim epigenetičkim modifikacijama u genima za koje je dokazano da su povezani s 

upalom i KOPB-om  kao i o načinu na koji utječu na pojavu, tijek i ishod te bolesti. Posljednjih 

desetljeća patogeneza KOPB-a intenzivno se istražuje pa iako su postignuti veliki napredci u 

shvaćanju složenih patogenetičkih mehanizama, još uvijek nedostaju ključni dokazi koji bi ovu 

bolest učinili bolje lječivom i izmijenili njezin tijek (4, 5). 

KOPB u mnogih bolesnika ima nepovoljan tijek i lošu prognozu (3). S obzirom na svoju 

heterogenost, suvremeno je shvaćanje KOPB-a da se pod zajedničkim „naslovom KOPB“ 

ustvari krije spektar različitih bolesti koje se preklapaju s mnogim sistemskim učincima i 

izvanplućnim pokazateljima, te da bi ih trebalo različito liječiti. S obzirom na nedostatno 

razjašnjenu ulogu različitih patogenetskih procesa, pristup dijagnosticiranju i liječenju te bolesti 

još uvijek je nezadovoljavajući (7). Mjere primarne i sekundarne prevencije te dijagnosticiranje 

bolesti u ranim stadijima često su neuspješne, a sadašnje mogućnosti farmakološkog i 

nefarmakološkog liječenja usmjerene na sprječavanje progresije bolesti, nisu zadovoljavajuće 

upravo zbog toga jer ne uzimaju u obzir heterogenosti i specifične mehanizme bolesti.  
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S obzirom na činjenicu da su različiti čimbenici odgovorni za razvoj KOPB-a, 

obolijevanje od ove bolesti vjerojatno se može spriječiti ili smanjiti rizik od obolijevanja. Nove 

spoznaje o specifičnim patogenetičkim mehanizmima i utjecaju epigenetike na tijek i razvoj 

KOPB-a, pored boljeg razumijevanja i prevencije ove bolesti, trebale bi također dati i novu 

perspektivu preciznog i personaliziranog liječenje u obliku bioloških lijekova, nanotehnologije, 

a možda i genske terapije za specifične oblike bolesti (8).  

 

1.1. Rizični čimbenici za razvoj KOPB-a 

Definicija KOPB-a povijesno je opširna i ističe važna obilježja bolesti uključujući 

čimbenike rizika odgovorne za njezin nastanak. Prema najnovijoj definiciji po GOLD-u: 

„Kronična opstruktivna plućna bolest vrlo je česta, a može se spriječiti i liječiti“. Obilježavaju 

je trajni respiratorni simptomi i ograničenje protoka zraka nastali zbog poremećaja na razini 

dišnih putova i alveola, a koje su obično uzrokovane izlaganjem toksičnim česticama i 

plinovima koje su potaknule abnormalan odgovor na njih uslijed osobina domaćina. U 

bolesnika su često prisutni komorbiditeti koji mogu utjecati na težinu i smrtnost (1).  

Od KOPB-a ne obolijevaju sve osobe koje su izložene udahnutim štetnim česticama i 

plinovima, te se naglašava činjenica da se bolest razvija u osoba koje su sklone ili imaju uvjete 

za nastanak te bolesti. U nastanku KOPB-a veliku ulogu imaju genetički utjecaji na razvoj i 

starenje pluća. Bolest je proporcionalno zastupljenija u starijim dobnim skupinama, a starenje 

cijele populacije u velikoj mjeri doprinosi masovnoj pojavi ove bolesti (9). Pojednostavljeno 

rečeno, KOPB nastaje vrlo složenim suodnosom okolišnih i genetičkih rizičnih čimbenika te 

starenja pluća, odnosno njihovog promijenjenog rasta i razvoja (1). 

 

1.1.1. Okolišni čimbenici rizika u razvoju KOPB-a 

Pušenje cigareta najvažniji je i najčešći pojedinačni čimbenik rizika za razvoj KOPB-a u 

cijelom svijetu, a posebno u razvijenim zemljama svijeta, ali ne i jedini. S druge strane poznato 

je da manje od 20 % pušača razvije KOPB. U zemljama u razvoju glavni okolišni čimbenik za 

razvoj KOPB-a je kuhanje i grijanje na biološka goriva (10). Profesionalno izlaganje štetnim 

česticama i plinovima također predstavlja važan okolišni čimbenik rizika za razvoj KOPB-a. 

Smatra se da zagađenje atmosferskog zraka iz prometa i drugih izvora, kao i pasivno pušenje, 

te prehrambeni čimbenici također bitno doprinose razvoju KOPB-a, ali dokazi nisu dostatno 

uvjerljivi da bi se zaključivalo o jasnoj uzročno-posljedičnoj vezi. Kronična astma i tuberkuloza 
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bolesti su koje doprinose slabljenju plućne funkcije i kao takve mogu dovesti do nepovratne 

opstrukcije dišnih putova i doprinijeti KOPB-u (10).  

Iako je pušenje uvjerljivo najvažniji okolišni čimbenik rizika za KOPB, čak 25 % do       

33 % bolesnika čine nepušači (11). U ovih bolesnika nužno je potvrditi izloženost drugim 

čimbenicima rizika kao što je profesionalno izlaganje biološkim gorivima te drugim 

onečišćenjima zraka iz okoliša (12, 13). Izloženost manje čestim rizičnim čimbenicima je   

važno jer bitno pridonosi rastućem globalnom teretu KOPB-a u zemljama u razvoju. 

Međudjelovanje pušenja i izloženosti drugim rizičnim čimbenicima, posebice na radnom 

mjestu, može uvelike povećati rizik od nastanak KOPB-a (10).  

Postoje četiri glavne vrste unutarnjeg onečišćenja, a to su produkti izgaranja, kemikalije, 

radon i biološke tvari. Najviše istraživanja bilo je usredotočeno na izgaranja bioloških goriva, 

prvenstveno u pećima za kuhanje i grijanje na kruta goriva. Takvim se pećima koristi u više od 

polovice kućanstava u svijetu i pokazalo se da na mnogim lokacijama proizvode visoke 

unutarnje koncentracije ugljičnog monoksida i drugih zagađivača povezanih s izgaranjem. 

Smanjena funkcija pluća uočena je u žena koje  više vremena provode u blizini peći na ugljen 

u usporedbi s onima koje se koriste plinskim pećima. Uporaba bioloških goriva u kućanstvima 

povezuje se s respiratornim infekcijama u djece, utječe na razvoj pluća i preduvjet je za razvoj 

KOPB-a (14, 15). 

Smatra se da je za blizu 20 % bolesnika s KOPB-om odgovorna profesionalna izloženost. 

Istraživanja su pokazala da je odgovor dišnih putova na udisanje organske prašine, npr. žitne 

prašine, može uzrokovati regrutiranje neutrofila u proksimalne i distalne dišne putove (12). 

Istraživanja rađena na populaciji rudara u rudnicima ugljena i zlata otkrila su bitnu povezanost 

između gubitka funkcije pluća i kumulativnog udisanja rudničke prašine (16).  

Atmosferska onečišćenja poznata su kao važan rizični čimbenik za bolesti respiratornog 

sustava. U usporedbi s ranim studijama koje su bile usredotočene na teške epizode onečišćenja 

zraka, novije studije istražuju uobičajene razine onečišćenja u gradovima u razvijenom svijetu. 

Nedavne epidemiološke studije pokazale su da je onečišćenje zraka česticama koje se            

mogu udisati važan čimbenik u nastanku respiratornih simptoma, oštećenja funkcije             

pluća, povećanog broja hospitalizacija i drugih posjeta zdravstvenoj zaštiti zbog respiratornih  

i kardiovaskularnih bolesti, kao i povećanim izostankom s posla i škole ili drugim 

ograničenjima u  aktivnostima,  te povećane smrtnost. Kako su mnoga od tih stanja važna u 

bolesnika s KOPB-om, atmosferska onečišćenja su zasigurno povezana na izravan i posredan 

način s nastankom  i razvojem KOPB-a (17).  
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Više epidemioloških studija istaknulo je da prehrana može biti povezana s razvojem pluća 

te oštećenjem ili protektivnim učinkom na funkciju pluća. Istraživanja su pokazala da je visok 

unos ribe i omega-3 masnih kiselina povezan s boljom funkcijom pluća i nižim stupnjem 

KOPB-a. Međutim, istraživanja su bila usredotočena na pojedinačne hranjive tvari ili 

namirnice. Budući da se hrana konzumira zajedno, a hranjive tvari mogu međusobno reagirati, 

smatra se da treba procjenjivati ukupnu prehranu umjesto pojedinačnih sastavnica. U 

muškaraca prehrana bogata voćem, povrćem i ribom može smanjiti rizik od KOPB-a, dok 

prehrana bogata rafiniranim žitaricama, suhomesnatim i crvenim mesom, slatkišima i prženim 

krumpirom može povećati rizik od KOPB-a (18).   

 

1.1.2. Razvoj i starenja pluća u KOPB-a 

Osobni biološki čimbenici u velikoj mjeri utječu na razvoj i starenje pluća kao odgovor 

na utjecaj brojnih vanjskih čimbenika tijekom različitih vremenskih razdoblja. Pluća su osobito 

vulnerabilna ako se izloženost dogodila u ranom djetinjstvu ili intrauterino. Među važne 

čimbenika moguće izloženosti ubraja se prijevremeno rođenje, pothranjenost, prehrana 

siromašna povrćem i voćem, a važnu ulogu ima spol i autoimunost. Djeca rođena prijevremeno 

često ne dosežu puni razvoj pluća u odrasloj dobi i kasnije slijede krivulju loše plućne funkcije 

koja u odrasloj dobi potencijalno izgleda kao u KOPB-u (5, 6). Pluća tih osoba obilježavaju 

takozvane „disanapsa“. Pojam disanapsa je uveden 80-tih godina prošlog stoljeća, a označava 

nerazmjer promjera bronhalnog stabla i veličine pluća (19). Osobe koje imaju potvrdu disanapsi 

na CT-u imaju mnogo veće ograničenje protoka zraka na CT-u. Studije su pokazale da je broj 

terminalnih bronhiola u odraslih osoba s KOPB-om bitno smanjen (20), no nije do kraja jasno 

je li taj nalaz posljedica pušenja ili disanapsi odnosno abnormalnog razvoja pluća u ranom 

životnom razdoblju ili ta dva mehanizma mogu postojati zajedno (6). Oštećenje plućne funkcije 

u odrasloj dobi često je povezano s abnormalnim razvojem pluća zbog različitih utjecaja u ranoj 

dobi, a kako se preživljenje prijevremene rođene djece unazad 30-tak godina izrazito povećalo, 

u bliskoj budućnosti očekuje se da će biti sve više onih s nedovoljno razvijenim plućima (21).  

Fiziološko starenje pluća pogoduje nastanku KOPB-a. Pokazalo se da u KOPB-u dolazi 

do abnormalnog i za dob neprimjerenog procesa koji je vrlo sličan normalnom starenju plućnog 

tkiva. Molekularni mehanizmi u patogenezi KOPB-a u potpunosti su usporedivi s procesima 

normalnog starenja pluća. Te poveznice dovele su do teorije da je KOPB bolest ubrzanog 

starenja pluća (22). Starenje pluća obilježava gubitak elastičnosti, upala i hiperinflacija. Jaka 

izloženost oksidansima utječe na stanice i može dovesti do njihovog oštećenja čak i u inače 
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zdravih i mlađih osoba. U bolesnika s KOPB-om kao i u starih osoba oksidativni stres          

dovest će do oštećenja i zbog promijenjenog načina obnove stanica (23). Oštećenje 

deoksiribonukleinske kiseline (DNA) osnova je genetičke nestabilnosti, poremećaja staničnog 

ciklusa i smrti stanice. Mitohondrijska disfunkcija u pušača jedan je od glavnih uzroka 

povećane razine proizvodnje kisikovih slobodnih spojeva, što je izravno povezano sa starenjem. 

Visoka koncentracija slobodnih kisikovih spojeva dovodi do oštećenja DNA i skraćivanja 

telomera koje su pokazatelj senescencije stanica i procesa starenja (24). Jedno od glavnih 

obilježja KOPB-a upravo je povećana stanična senescencija te poremećaj regulacije 

ekstrastaničnog matriksa i iscrpljenje matičnih stanica. Sve to dovodi do zatvorenog procesa 

koji podržava upalu i daljnje oštećenje struktura pluća. Bolesnici s KOPB-om u odnosu na 

procijenjenu starost pluća mnogo su mlađe životne dobi. Te spoznaje mogu biti korisne za 

moguće buduće intervencije osobito u bolesnika s ranim početkom KOPB-a i ubrzanim 

propadanjem plućne funkcije, koji čine najranjiviju podskupinu, a za koje zasad ne postoji 

zadovoljavajuće liječenje (25).  

Osobe starije životne dobi, osobito one s niskim socioekonomskim statusom, niskim 

obrazovnim stupnjem, koje u anamnezi imaju astmu ili su u djetinjstvu imali tešku respiratornu 

infekciju, imaju povećan rizik za nastanak KOPB-a (3). Pokazalo se također da su žene 

osjetljivije na učinke duhanskog dima. Učestalija pojava KOPB-a u žena koje su nepušači 

dovela je i do autoimune teorije kao mogućeg objašnjenja za prisutnost KOPB-a među      

ženama nepušačima (12). Dokazi iz brojnih istraživanja upućuju da je osjetljivost za nastanak        

KOPB-a kao i težina KOPB-a u žena drugačija. Razlike u biološkim pokretačima  povezanim 

s   KOPB-om između žena i muškaraca slabo su poznati, ali od budućih istraživanja očekuje se 

identificiranje spolno specifičnih genetičkih asocijacija i molekularnih putova, koji će možda 

biti korisni za spolno specifične dijagnostičke i terapijske pristupe KOPB-u (26).  

 

1.1.3. Genetička osjetljivost u KOPB-u 

Za razliku od nekih nasljednih bolesti poput cistične fibroze, razumijevanje genetike 

složenih pulmoloških bolesti kao što je KOPB tek je na početku. Iako je učinjen veliki napredak 

ranim otkrivanjem inhibitora serpin peptidaze, na genu SERPINA1, koji je odgovoran za 

nedostatak alfa-1 antitripsina, novija istraživanja pokazala su da u podlozi KOPB-a postoji 

složeniji genetički sustav (27, 28). Uočeno je da je KOPB multifaktorijalna bolest s uključenim 

različitim genima kod kojih mutacije ili poremećaji u ekspresiji  mogu doprinositi patogenezi 

te bolesti. Genetički izražaj je također važan u reakciji osobe na čimbenike okoliša (29).  
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Istraživanja na blizancima pokazala su da 60 % individualne osjetljivosti za razvoj KOPB-a 

ovisi o genetičkim čimbenicima (30).  

Najveća saznanja o učincima promjena u genima, uočenih u KOPB-u dobivana su iz tzv. 

cjelogenomskih studija (GWAS – engl. Genome Wide Association Studies) (31). Takvim se  

istraživanjima služimo za identificiranje gena povezanih s određenom bolešću ili nekom 

osobinom bolesti, bez unaprijed postavljene hipoteze o povezanosti određenog gena i 

istraživanog svojstva. Cjelogenomske studije prepoznale su stotine genetičkih varijanti koje 

utječu na rizik od KOPB-a, smanjenje plućne funkcije i drugih svojstava povezanih s KOPB-

om (32). U obiteljskim i populacijskim studijama uočen je bitan udio rizika od KOPB-a 

povezan s genetičkim varijacijama. Međunarodni konzorcij za genetiku KOPB-a i GWAS UK 

Biobank za KOPB otkrio je 82 bitne povezanosti s KOPB-om na razini čitavog genoma. Među 

genima koji su povezani s ovisnošću o nikotinu, nađeno je da su CHRNA5 i CHRNA3 također 

bitni i za razvoj KOPB-a (28, 29). Također je nađeno da su genetičke varijante povezane s 

drugim plućnim i neplućnim osobinama, odgovorne za barem dio heterogenosti KOPB-a. One 

su imale značajan učinak na ukupni rizik od KOPB-a, implicirajući rizična događanja u ranoj 

životnoj dobi i često upućujući na gene za koje se nije mislilo da imaju ulogu u KOPB-u (32). 

Sadašnje cjelogenomske studije u KOPB-u bave se određivanjem gena za plućnu funkciju kao 

i različitih fenotipova povezanih s KOPB-om (33). Potvrđeno je da su neke genomske regije 

povezane s određenim fenotipovima KOPB-a. Otkriveno je osam zajedničkih gena unutar 

GWAS lokusa (HHIP, FAM13A, IREB2, AGER, MMP1, MMP12, SFTPD i FBLN5) koji 

određuju fenotip emfizema i u ljudi i u miševa (33). 

Dosad objavljene najveće GWAS kohortne studije u KOPB-u su ECLIPSE, COPDGene 

i ICGN (5). Novootkriveni geni za KOPB-e u studijama povezanosti pružili su nove uvide u 

patogenezu KOPB-a.  

 

1.1.4. Patogeneza KOPB-a 

Tradicionalno je shvaćanje etiopatogeneze KOPB-a da je to bolest koja je izazvana 

pušenjem cigareta u genetički predisponiranih osoba u kojih upala, oksidativni stres i 

neravnoteža proteaza-antiproteaza čine patogenetički trijas (34).   

Poznato je da se udisanjem toksičnih čestica i plinova aktiviraju receptori i stimulira 

urođeni imunološki odgovor koji regrutira neutrofile i makrofage u pluća te aktivira epitelne 

stanica dišnih putova. Aktivacija stanica pokreće oslobađanje upalnih citokina i procese koji 

održavaju kroničnu upalu koja traje i nakon prekida pušenja.  Oksidativni stres uzrokovan 
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reaktivnim kisikovim spojevima odgovoran je za destrukciju tkiva i oštećenje DNA. Upalne 

stanice, osobito neutrofili, izlučuju proteaze kao što je neutrofilna elastaza, proteinaza 3, 

mijeloperoksidaza i katepsin. Upala, oksidativni stres i neravnoteža proteaza-antiproteaza 

djeluju jedni na druge tako da pojačavajući se, utječući na napredovanje bolesti. Bitnu ulogu 

ima i bakterijska kolonizacija koja osigurava antigene koji podržavaju upalu dišnih putova i 

aktiviraju epitelne stanice dišnih putova na otpuštanje IL-8 (35). Nova istraživanja su dokazala 

da je mitohondrijska disfunkcija u dišnim putovima i plućnom parenhimu pojedinaca ključna 

za patogenezu KOPB-a jer pojačava neravnotežu proteolize, indukciju apoptoze, oksidativni 

stres i kronični upalni odgovor (36).  

KOPB obilježava kronična upala dišnih putova, parenhima i plućne vaskulature. S 

vremenom posljedična oštećenja nastala zbog opisanih procesa dovodi do vrlo raznolikih 

patoloških promjena karakterističnih za KOPB (3).  

Klinički je to heterogena bolest koju treba promatrati kao sindrom obilježen 

prepoznatljivim obrascem kroničnih simptoma, te strukturnih i funkcionalnih oštećenja koji 

nastaju zbog interakcija gena i okoliša tijekom životnog vijeka, a koji utječu na razvoj i       

starenje pluća. Istraživanja su pokazala da su promjene mitohondrijske funkcije u KOPB-u                

ključne u patogenezi KOPB-a. Mitohondrijska funkcija u KOPB-u je izmijenjena pod                  

utjecajem cigaretnog dima. Promjene potaknute dimom cigareta  povezane su s apoptozom, 

proliferacijom, depolarizacijom mitohondrija i povećanom upalom u epitelu dišnih putova (37). 

U posljednjem se desetljeću patogeneza KOPB-a intenzivno istražuje, a prikupljeni dokazi 

ukazuju da je bolest mnogo složenija nego što se tradicijski shvaćalo i da su uključeni brojni 

molekularni putovi. U kontekstu novog pristupa, KOPB se promatra kao klinički sindrom 

obilježen prepoznatljivim obrascem kroničnih simptoma i strukturnih ili funkcionalnih 

oštećenja zbog interakcija gena i okoline tijekom životnog vijeka, a  koji utječu na normalan 

razvoj i starenje pluća. Nastanak i progresija mnogih složenih bolesti poput KOPB-a proizlaze 

iz međuigre niza međusobno povezanih uzročnih gena tako da povećavaju učinke pojedinih 

utjecaja. Biološki odgovor i kliničke posljedice mogu varirati ovisno o dobi pojedinaca u kojoj 

se javlja određeno međudjelovanje gena i okoliša kao i nakupljanju brojnih međudjelovanja 

gena i okoline koja su se događala tijekom života (38).  

Sve bolje razumijevanje učinaka dinamičkih međudjelovanja između gena i okoliša, 

danas se dobiva integracijom informacija u širokom rasponu istraživačkih polja genomike, 

epigenomike, transkriptomike, proteomike, metabolomike koje se provode u sklopu 

cjelogenomskih studija (6). Koristeći nove tehnologije u studijama cijelog genoma omogućeno 

je otkrivanje čitavih mreža bioloških putova koje su u podlozi različitih oblika bolesti. Ta će 
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istraživanja pružiti detaljniji uvid u patogenezu KOPB-a, a time omogućiti ranije 

prepoznavanje, te rano i precizno liječenje bolesnika s KOPB-om na temelju specifičnih 

patogenetskih mehanizama za bolest (5, 6). 

 

1.1.5. Tijek bolesti, simptomi, heterogenost i fenotipovi KOPB-a 

Do unazad 20-tak godina mišljenje o liječenju bolesti bilo je prilično nihilističko (39).      

I danas u mnogih bolesnika spori tijek razvoja simptoma i mišljenje koje imaju o tegobama         

i pušenju onemogućuju sprječavanje bolesti i ranu dijagnozu. Bolesnici prilagođavaju način 

života tegobama koje ne pripisuju bolesti već smatraju „normalnim“ s obzirom na pušenje i 

dob. Tjelesna neaktivnost uz nastavak pušenja i neliječenje put je k progresiji bolesti za koju u 

razvijenom stupnju bolesti postoje skromne mogućnosti liječenja (40).   

Dijagnoza KOPB-a razmatra se u bolesnika sa simptomima kašlja, iskašljavanja, zaduhe 

i netolerancije tjelesnog napora, koji su dugotrajno bili izloženi poznatim okolišnim rizičnim 

čimbenicima. Dijagnoza se postavlja na temelju spirometrijskog nalaza i pokazatelja trajne 

opstrukcije dišnih putova nakon primjene bronhodilatatora, FEV1/FVC ≤0,7 (forsirani 

ekspiracijski volumen u prvoj sekundi / forsirani vitalni kapacitet). Stupanj opstrukcije prema 

globalnoj inicijativi za kroničnu opstruktivnu plućnu bolest (GOLD - Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease) određuje se prema vrijednosti FEV1 (forsirani ekspiracijski 

volumen u prvoj sekundi). Simptomi bolesnika s KOPB-om procjenjuju se pomoću 

standardiziranih upitnika, CAT (COPD Assessement Test) i mMRC (modified Medical 

Reserach Concil) skali. U procjeni bolesti služimo se mjerama uhranjenosti, indeksa tjelesne 

mase (ITM) i/ili indeks mišićne mase (IMM) te kapacitetom vježbanja procijenjenim 

šestominutnim testom hoda (6MWT) (41). Prema nalazu opstrukcije dišnih putova, te osobito 

simptomima i riziku od egzacerbacija, smjernice GOLD-a preporučuju shematizirani pristup 

liječenju bolesnika s KOPB-om (3).  

Iako se u kliničkoj praksi najveća važnost pridaje intenzitetu simptoma i stupnju 

opstrukcije dišnog putova kao i riziku od loših ishoda bolesti zbog učestalih egzacerbacija, 

bolesnici se s KOPB-om međusobno razlikuju prema brojnim drugim karakteristikama bolesti. 

KOPB je vrlo heterogena bolest koja tijekom vremena napreduje i pogoršava se i pri tom nisu 

svi bolesnici jednako ugroženi. Precizni patološki biološki mehanizmi koji pridonose 

heterogenosti i napretku KOPB-a definiraju tzv. endotipove bolesnika i rijetko su poznati u 

KOPB-u. Jedan od rijetkih primjera endotipa KOPB-a je urođeni nedostatak alfa-1-antitripsina. 

Odgovoran je za bolest u samo malog broja bolesnika s KOPB-om, ali važno ga je prepoznati 
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jer omogućuje precizno liječenje nadomjeskom alfa-1-antitripsina. Dok ne budu poznati drugi 

endotipovi bolesnika s KOPB-om, utjecaj na tijek bolesti pokušava se procijeniti na temelju 

brojnih vanjskih obilježja bolesti tzv. fenotipova (4). Za mnoge fenotipove dokazano je pušenje 

kao zajednički čimbenik rizika, dok je utjecaj drugih rizičnih čimbenika u određivanju 

fenotipova manje istražen i dalje slabo shvaćen. Najvažniji je doprinos određivanja fenotipova 

KOPB-a je njihova povezanost s kliničkim ishodima (42). 

Još sredinom prošlog stoljeća opisano je da postoje tipovi bolesnika koje obilježavaju 

vanjske karakteristike kroničnog bronhitisa i emfizema pluća tzv. Pink puffer i Blue bloater 

koji su i danas prepoznati kao fenotip bolesnika s dominantnim emfizemom i fenotip bolesnika 

s kroničnim bronhitisom (43). Uz navedene poznat je čitav niz drugih fenotipova bolesnika s 

KOPB-om koji se mogu razvrstati prema kliničkim, radiološkim i fiziološkim kriterijima (4, 8). 

Najpoznatiji fenotipovi KOPB-a prema kliničkim obilježjima su fenotip čestog egzacerbatora, 

fenotip bolesnika s niskim ITM i plućnom kaheksijom, fenotip bolesnika s jako izraženom 

zaduhom, fenotip bolesnika s depresijom i anksioznošću. Prema radiološkim kriterijima izdvaja 

se fenotip bolesnika s dominantnim emfizemom i fenotip bolesnika s dominantom bolešću 

dišnih putova odnosno bronhiektazijama, a prema fiziološkim odnosno patofiziološkim 

kriterijima poznat je fenotip bolesnika s brzim padom FEV1 (tzv. fast decliner), fenotip 

bolesnika s hiperreaktivnošću dišnih putova, fenotip bolesnika s hiperinflacijom, fenotip 

bolesnika s hiperkapnijom, fenotip bolesnika sa sniženim difuzijskim kapacitetom, fenotip 

bolesnika s plućnom hipertenzijom i fenotip bolesnika sa smanjenom tolerancijom napora (4).  

Pogoršavanje plućne funkcije i pad FEV1 ne odvija se jednakom brzinom u svih 

bolesnika, a bolesnici u kojih se to događa brzo, prepoznati su kao jedna od posebno rizičnih 

skupina bolesnika u kojih se progresija KOPB-a odvija brzo (44).  Druga posebno rizična 

skupina bolesnika s KOPB-om su oni s učestalim akutnim egzacerbacijama. Egzacerbacije 

dovode do ubrzanog pogoršanja bolesti i plućne funkcije, a povezane su sa smanjenjem tjelesne 

aktivnosti, povećanjem simptoma depresije i anksioznosti, pogoršanjem kvalitete života i lošom 

prognozom kao i rizikom smrti zbog KOPB-a (45, 46). GOLD definira egzacerbacije KOPB-a 

kao akutna pogoršanja respiratornih simptoma koji nadilaze normalne dnevne varijacije i 

iziskuju promjenu liječenja. U preporukama GOLD-a posebno su dorađene preporuke za 

liječenje bolesnika s fenotipom čestih egzacerbacija (3). U praksi je osobito važno pravilno 

liječiti bolesnika koji imaju dvije ili više egzacerbacija, znati prepoznati čimbenike koji 

predviđaju buduće egzacerbacije te ih spriječiti (47).  

U oko 25 % bolesnika s KOPB-om i oko 20 % bolesnika s astmom, bolesnici imaju 

„preklapajuće karakteristike” tih dviju bolesti. Uočeno je da ti bolesnici imaju težu kliničku 
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sliku, teža i češća pogoršanja, te da se više koriste zdravstvenim uslugama nego bolesnici koji 

imaju jasnu dijagnozu astme ili KOPB-a (48). Od 2007. godine pokušava se definirati fenotip 

preklapanja astme i KOPB tzv. ACO (Asthma COPD Overlap) kako bi se objedinili bolesnici 

koji imaju klinički prepoznatljiva obilježja obiju bolesti. Međutim, pokazalo se da su i ti 

bolesnici vrlo heterogena skupina s neravnomjernim udjelom karakteristika i astme i KOPB-a 

unutar koje postoji više različitih pod-fenotipova. Unatoč, i dalje, velikom zanimanju za 

bolesnike s obilježjima astme i KOPB-a, postoje bitne kontroverze u pogledu njezine definicije 

i njezinog položaja unutar kliničkih smjernica za bolesnike s opstruktivnim bolestima pluća. 

Suvremeno je mišljenje da liječenje bolesnika s KOPB-om i s astmom zbog njihove 

heterogenosti treba biti personalizirano, a ako su su obje bolesti istovremeno prisutne u 

određenog bolesnika, obje trebaju biti odgovarajuće liječene te se termin „preklapanje“  više ne 

preporučuje (3, 49). 

Kao što je već ranije navedeno, fenotip bolesnika s emfizemom i fenotip bolesnika s 

kroničnim bronhitisom prvi su prepoznati fenotipovi KOPB-a (43, 45). Emfizem se anatomski 

jasno definira kao trajno destruktivno proširenje zračnih prostora distalno od terminalnih 

bronhiola s popratnim gubitkom alveolarnih septi (50). Fenotip bolesnika s emfizemom 

određuje se na temelju smanjene gustoće plućnog parenhima računalnom  tomografijom (CT) 

toraksa (51).  Mnogi bolesnici s emfizemom imaju i brojna vanjska obilježja kao i sniženi 

difuzijski kapacitet (DLCO). Drugi davno prepoznati fenotip je fenotip bolesnika s kroničnim 

bronhitisom koji karakterizira bronhalna hipersekrecija koja za posljedicu ima iskašljavanje 

sekreta većinu dana tijekom najmanje 3 mjeseca godišnje tijekom najmanje dviju uzastopnih 

godina (52).  

KOPB je povezan s visokim razinama psihološkog stresa. Među bolesnicima s KOPB-

om izdvajaju se bolesnici u kojih je osobito jako izražena tjeskoba, depresija i strah od 

nedostatka zraka, dugih i čestih boravaka u bolnici. Taj je fenotip nazvan fenotipom 

emocionalne slabosti (53, 54). Ti bolesnici izloženi su visokom riziku od nepovoljnih 

zdravstvenih ishoda i potrebno im je omogućiti psihosocijalnu potporu, odnosno uključiti u 

sveobuhvatne plućne rehabilitacijske programe (55).  

U studiji Pinto i suradnika, klaster analizama identificirana je skupina bolesnika sa 

„sistemskim KOPB-om" koju je karakterizirao visok indeks tjelesne mase, visoka stopa 

dijabetesa, te kongestivnog zatajenja srca i ishemijske bolesti srca. Ti bolesnici imali su jače 

izraženu zaduhu, lošiju kvalitetu života, povećanu zdravstvenu skrb i povećani rizik smrtnosti 

u usporedbi s bolesnicima sličnog oštećenja plućne funkcije, ali bez opterećenja navedenim 

komorbiditetima. U istoj studiji izdvojena je skupina relativno mlađih bolesnika s KOPB-om 
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bez važnijih kardiovaskularnih oboljenja kojima brže propada plućna funkcija, imaju nizak 

indeks tjelesne mase i sveukupno lošije zdravstveno stanje te visoku smrtnost (56). 

Varijabilne vanjske manifestacije KOPB-a povezane su s jedinstvenim prognostičkim, 

kliničkim i fiziološkim osobinama i predstavljaju različite fenotipove unutar KOPB-a. Uvidjelo 

se da gotovo svaki pojedinac s KOPB-om koji puši ima različita fenotipska obilježja, dok je 

utjecaj drugih čimbenika na ekspresiju fenotipa manje istražen, ali se danas zna da imaju važan 

utjecaj (4).  

Najveći nedostatak današnjeg liječenja KOPB-a farmakološka je intervencija „jedna 

veličina za sve“. Današnje mogućnosti liječenja ublažavaju tegobe bolesnika i pomažu usporiti 

napredovanje bolesti, ali ni jedan oblik liječenja ne poboljšava funkciju pluća i ne  utječe na 

smrtnost. Bolje od shematiziranog pristupa liječenju koje ne uzima u obzir individualne 

osobitosti bolesti je personalizirano liječenje odnosno liječenje prema fenotipskim 

karakteristikama bolesti. Međutim, ono čemu težimo precizno je liječenje specifičnih 

patogenetičkih mehanizama (endotipova). Dok ne budu poznati patogenetički mehanizmi 

zadovoljavamo se personaliziranim liječenjem pojedinih fenotipova KOPB-a (57).  

 

1.1.6. Komorbiditeti u KOPB-u 

Važna su karakteristika KOPB-a i brojni sistemski upalni učinci, koji u velikoj mjeri 

doprinose učestalosti pridruženih stanja i bolesti, tzv. komorbiditeta. U bolesnika s KOPB-om, 

komorbiditeti su bitno učestaliji nego u osoba iste životne dobi koje nemaju KOPB (58, 59). 

Iako nedostaju snažne prospektivne studije, smatra se da komorbiditeti pridonose  simptomima 

koji su nerazmjerni stupnju oštećenja plućne funkcije (60). Prisutnost komorbiditeta u KOPB-

u povezana je s lošijom kvalitetom života, povećanim rizikom od egzacerbacija te povećanom 

smrtnošću. Stoga im treba posvetiti potrebnu pozornost i odgovarajuće ih zbrinjavati (61, 62). 

Glavnim razlogom za nastanak pridruženih bolesti u bolesnika s KOPB-om smatra se 

sistemska upala nastala kao posljedica prelijevanja upalih medijatora iz pluća (63). Najučestaliji 

su komorbiditeti u bolesnika s KOPB-om: hiperlipoproteinemija, hipertenzija, anksioznost, 

koronarna bolest, sarkopenija i pretilost (64). Više od 90 % bolesnika s KOPB-om ima barem 

jednu pridruženu bolest, a čak polovica dvije ili više njih.  

Bolesnici s KOPB-om, osobito oni koji nemaju teške oblike KOPB-a umiru od 

pridruženih bolesti, najčešće infarkta miokarda, popuštanja srca i aritmija tijekom akutnih 

egzacerbacija. Mortalitet hospitaliziranih bolesnika s teškim KOPB-om i aritmijom  

neusporedivo je veći nego u bolesnika bez aritmija (65). Pogoršanje sistemske upale uslijed 
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infekcije i egzacerbacije KOPB-u utječe na destabilizaciju aterosklerotskog plaka izazivajući  

kardiovaskularne i cerebrovaskularne incidente (66). Rizik od infarkta miokarda povećan je 

prvih 5 dana, a od moždanog udara prvih 10 dana od početka egzacerbacije (67).  

Rizik kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s KOPB-om je dva do tri puta veći nego u 

osoba koje nemaju KOPB. To su ujedno i najčešći komorbiditeti u bolesnika s KOPB-om. 

Upala i oksidativni stres potiču endotelnu vaskularnu disfunkciju i nastanak ateroskleroze. 

Bolesnici s KOPB-om najčešće boluju od hipertenzije, ishemične bolesti srca, plućne 

hipertenzije i popuštanja srca (68). Čak i u bolesnika s blagim oštećenjem plućne funkcije 

nađena je disfunkcija i popuštanje srca (69). 

Među metaboličkim bolestima i poremećajima u bolesnika s KOPB-om najčešće su 

bolesti osteoporoza, dijabetes, sarkopenija i pretilost. Rizični čimbenik za osteoporozu tjelesna 

je masa (ITM < 18,5 kg/m2) odnosno smanjena mišićna masa, koja je često prisutna u bolesnika 

s KOPB-om. Osteoporozom uzrokovane frakture pogoršavaju tjelesnu aktivnost i kvalitetu 

života bolesnika s KOPB-om, a utječu i na samu plućnu funkciju (70). Tijekom egzacerbacija 

KOPB-a remeti se regulacija glikemije čak i kod bolesnika s dobro reguliranim dijabetesom 

(71).  U bolesnika s KOPB-om i pothranjenost i pretilost loš su rizični čimbenik. Pothranjeno 

je oko 20 % bolesnika s KOPB-om i pothranjenost se povezuje s povećanim rizikom od 

egzacerbacija i smrtnosti (72). Pretili bolesnici s KOPB-om također mogu imati smanjenu 

mišićnu masu i njihovu snagu, te sve rizike povezane s tim. U pretilih bolesnika s KOPB-om 

upala u masnom tkivu povezuje se s hipoksijom i doprinosi sistemskoj upali u KOPB-u (73).   

Prevalencija karcinoma pluća 3-4 puta veća je u bolesnika s KOPB-om nego u prosječnoj 

populaciji i čest je uzrok smrti u tih bolesnika. U velikom prospektivnom istraživanju, na 

otprilike pola milijuna nepušača, nađeno je da je rak pluća također bio češći i u bolesnika s 

KOPB-om koji nikada nisu pušili. Upala i povećani oksidativni stres, kao i  povećana ekspresija 

receptora epidermalnog čimbenika rasta (EGFR), u KOPB-u mogu ubrzati i nastanak i 

metastaziranje raka pluća (74). Anksioznost i depresija česte su pridružene bolesti bolesnika s 

KOPB-om. U njihovu nastanku bitnu ulogu imaju zaduha, pothranjenost, tjelesna neaktivnost i 

pušenje. Simptomi anksioznosti i depresije često su neprepoznati i neliječeni u ovih bolesnika, 

a utječu na progresiju bolesti i liječenje, te izrazito pogoršavaju simptome, kvalitetu života i 

loše ishode KOPB-a (75). Samo jedna trećina bolesnika s  KOPB-om i depresijom ili 

simptomima anksioznosti kao komorbiditetom dobiva odgovarajuće liječenje.  

Prevalencija gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) u studijama varira od 17 % do 

78 %. Veliki broj bolesnika s KOPB-om i GERB-om nema simptome GERB-a. GERB 

povećava rizik od akutnih egzacerbacija KOPB-a i može utjecati na napredovanje bolesti. 
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Razvoju GERB-a u KOPB-u mogu doprinijeti lijekovi koji utječu na slabljenje tonusa sfinktera 

jednjaka, kao i  promijenjena respiratorna mehanika, koja ugrožava antirefluksnu barijeru (76). 

Gastroezofagealni refluks povezan je s lošim ishodima KOPB-a, kao i kognitivno oštećenje, 

anksioznost i depresija (77). Plućna hipertenzija će se razviti u bitnog udjela bolesnika s    

KOPB-om tijekom njihove bolesti i time povećati morbiditet i mortalitet. Strukturne i 

funkcionalne promjene u plućnim arterijama primijećene su već u bolesnika s blagim do 

umjerenim KOPB-om (78).   

Istraživanja su također pokazala da u različitim fenotipovima KOPB-a prevladavaju 

specifični komorbiditeti. Potvrđena je povezanost bolesti dišnih putova s kardiovaskularnim i 

metaboličkim komorbiditetima, te emfizema sa sarkopenijom i osteoporozom (79).  

 

1.2. Epigenetičke promjene u KOPB-u 

Prema definiciji epigenetika (od grčkog epi – preko, iznad, izvan) je znanstvena grana 

koja proučava sve potencijalno stabilne nasljedne promjene u ekspresiji gena ili staničnom 

fenotipu, koje se događaju bez promjena u rasporedu baza DNA, tako da se danas pod pojmom 

epigenetika misli na naslijeđenu informaciju koja ne ovisi o sekvenci DNA. Epigenetički 

mehanizmi pokreću se kao odgovor na čimbenik ili signal iz okoline, a stabilni su čak i u 

odsutnosti početnog signala (80). Mehanizmi su epigenetičkih promjena: 1. DNA metilacija 

koja se događa dodavanjem ili oduzimanjem metilne skupine na DNA na CpG pozicijama, 2. 

modifikacija histona koja se događa omatanjem DNA oko proteina histona i 3. modificiranje 

ne-kodirajućom RNA kojima se koristi DNA kao uputom za pravljenje kodirajuće i ne-

kodirajuće RNA (Slika 1.1) (81, 82). 
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Slika 1.1. Epigenetičke modifikacije u KOPB-u 

 

Epigenetički procesi povezuju okolišne čimbenike s genskim kodom te omogućavaju 

vanjskim utjecajima ostaviti biokemijski trag na genomu. Promjene koje se nakupljaju tijekom 

života nose informaciju o međudjelovanju organizma s okolišem, a epigenetički kod se pod 

utjecajem kroničnog, ali i prolaznog utjecaja iz okoliša može trajno promijeniti. Ključni 

događaji epigenetičkog reprogramiranja obično se događaju tijekom razvoja zametnih stanica i 

rane embriogeneze, ali mogu se događati tijekom cijelog života. Takve promjene mogu biti od 

velike važnosti za potomke, jer mogu omogućiti određene prednosti u prilagodbi, ali također 

mogu povećati rizik od nastanka bolesti (83). 

Razvoj epigenetike zajedno s drugim srodnim molekularnim disciplinama omogućio je 

bolje razumijevanje patogeneze KOPB-a koje u konačnici ima za cilj unapređenje prevencije i 

ciljanog liječenja usmjerenog na određene patogenetičke mehanizame. Poznati genski lokusi za 

individualne genske varijacije objašnjavaju samo mali dio osjetljivosti za nastanak KOPB-a. 

Činjenica da od KOPB-a obolijeva samo dio pušača ukazuje da u podlozi patogeneze KOPB-a 

ključnu ulogu ima interakcija genetike i epigenetike (6). 

Smatra se da se u KOPB-u glavni epigenetički mehanizmi, prvenstveno metilacija DNA 

i razne post-translacijske modifikacije histona aktiviraju pušenjem (84, 85). Studije na cijelom 

EPIGENETIČKA MODIFIKACIJA 
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genomu pokazale su da je DNA metilacija određenih lokusa u plućnom tkivu bolesnika s 

KOPB-om povezana s plućnom funkcijom, astmom, ovisnošću o nikotinu, razvojem T stanica 

i nekim drugim čimbenicima. Te promjene povezane su s izloženošću cigaretnom dimu i ne 

prestaju nakon prekida njegovom izlaganju. Aktivnost histon deacetilaze (HDAC), u plućima 

bolesnika s KOPB-om smanjena je proporcionalno smanjenju protoka zraka kroz dišne putova 

i doprinosi pojačanom upalnom odgovoru u KOPB-u (39). 

Postoje brojni dokazi o abnormalnim  epigenetičkim obilježjima u KOPB-u koji se 

događaju od ranih faza fetalnog života i tijekom cijelog života što u konačnici utječe na 

osjetljivost pojedinca na KOPB i potencijalno sudjeluju u patogenezi bolesti. Neka istraživanja 

su pokazala da bi epigenetičke promjene mogle biti važne za određivanje fenotipskih obilježja 

i objasniti povezanosti genotipa s fenotipom bolesti (86, 87). Epigenetički mehanizmi u KOPB-

u mogući su molekularni putevi koji bi mogli premostiti neusklađenost genske pozadine i 

okolišnih čimbenika rizika koji pridonose patogenezi plućnih bolesti. Smatra se da bi 

postnatalna reverzibilnost ovih događaja metilacije ili acetilacije mogla biti točka za terapijske 

intervencije (5, 6).  

Na mogući zaštitni učinak mediteranske prehrane kao epigenetičkog regulatora plućne 

funkcije u aktivnih pušača ukazala je španjolska studija u kojoj je učinak voća, povrća i 

maslinovog ulja bogatog vitaminom E i polifenolima u prehrani imalo negativnu povezanost  s 

jačinom oksidativnog stresa (88). Prehrana siromašna voćem i povrćem u pušača mogla bi imati 

povećani rizik od razvoja KOPB-a u usporedbi s pušačima koji jedu mnogo voća i povrća (89).  

Zahvaljujući modernim tehnologijama u otkrivanju proteina i tumačenju epigenetičkih 

oznaka tijekom posljednjih dvaju desetljeća postignut je veliki napredak u razumijevanju 

KOPB-a kao i mnogih drugih bolesti (83). Štoviše, očekuje se da bi se kombiniranje 

molekularnih testova s mrežnom analizom epigenomskih podataka pomoglo u razjašnjavanju 

prijelaza iz stanja "predbolesti" u stanje "bolesti", s ciljem poboljšanja primarne prevencije (90). 

 

1.2.1. DNA metilacija 

DNA metilacija najvažniji je i najbolje istražen epigenetički mehanizam u KOPB-u. Riječ 

je o procesu koji se odvija na citozinskim ostatcima koji prethode gvaninima u tzv. CpG 

dinukleotidima ili otocima u polinukleotidnom lancu. Proces je kataliziran DNA 

metiltransferazama (DNMT). Aktivna metilacija i demetilacija odgovorni su za stvaranje i 

održavanje metilacije CpG otoka duž genoma. Epigenetičke promjene mogu utjecati na 

ekspresiju mnogih gena u plućima bolesnika s KOPB-om. Mjesta metilacije DNA mogu se 
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naslijediti replikacijom DNA. Hipermetilacija CpG otoka u promotorima gena obično smanjuje  

ekspresije gena, dok hipometilacija povećava regulacije gena (91). 

Istraživanja su pokazala da se u bolesnika s KOPB-om mogu naći brojni znaci 

abnormalne DNA ekspresije epigenetičkih oznaka u krvi, sputumu i plućnom tkivu, te da bi 

bolje shvaćanje utjecaja okolišnih čimbenika na razvoj KOPB-a metilacijom određenih gena 

mogalo imati ključnu ulogu u prevenciji, a također utjecati i na prognozu KOPB-a (92). Poznato 

je da metilacija DNA igra važnu ulogu tijekom ranih razdoblja fetalnog razvoja, te da može biti 

pod utjecajem izloženosti okoliša tijekom cijelog života što u konačnici utječe na osjetljivost 

pojedinca na KOPB i neke druge plućne bolesti poslije u životu (93). 

Prijašnja istraživanja, koja su se bavila povezanošću između metilacije DNA i KOPB-a 

ukazala su da bi metilacija DNA mogla imati bitnu ulogu u etiopatogenezi KOPB-a (Slika 1.2) 

(94). Epigenetičke modifikacije u KOPB-u najčešće se aktiviraju pušenjem, infekcijama               

i starenjem (95).  

Rezultati sve većeg broja studija sugeriraju da je oštećena respiratorna funkcija u     

KOPB-u povezana s čimbenicima rizika koji nisu pušenje, primjerice, kao onečišćenjima 

atmosferskog zraka i izloženost izgaranju bioloških goriva u zatvorenim prostorima, a koji 

također mogu doprinijeti patogenezi KOPB-a aberantnom DNA metilacijom. Chen i suradnici 

pronašli su da je DNA hipometilirana na NOS 2A u uzorcima bukalne sluznice u bolesnika s 

KOPB-om kao i u nepušača koji su bili izloženi atmosferskom zagađenju zraka PM2.5. 

Rezultati ukazuju da bi organski ugljik, elementarni ugljik, NO3(-) i NH4(+) mogli biti 

odgovorni za učinke PM2.5 na smanjenu metilaciju NOS2A DNA i povišen FeNO u pacijenata 

s KOPB-om (96).  

Studije koje analiziraju cijeli genom pokazale su da markeri metilacije DNA variraju 

ovisno o dobi, te da bi te varijacije mogle biti biomarkeri za KOPB u perifernoj krvi. Međutim, 

specifična DNA metilacija gena povezanih sa starenjem u perifernoj krvi pacijenata s KOPB-

om ostaje uglavnom nepoznata. Istražuju se metilacije novih CpG otoka povezanih s težinom 

KOPB-a koje bi mogle dati nove uvide u potvrdu i predviđanje KOPB-a (97). 

Prva istraživanja globalne DNA metilacije u KOPB-u učinjena su uzimajući u obzir 

hipotezu da postoji metabolička veza između promjena u metilaciji DNA i oksidativnog stresa 

s obzirom na to da KOPB karakterizira stanje povećanog lokalnog i sustavnog oksidativnog 

stresa (98, 99). Brojna istraživanja u različitim bolestima kao i prethodna u KOPB-u,  pokazala 

su da je ta metoda široko primjenjiva u kliničkim istraživanjima s obzirom na to da je 

jednostavna, pouzdana, ponovljiva i relativno jeftina. Krvni biomarkeri u usporedbi s 

uzimanjem uzoraka plućnog tkiva, manje su rizični za uzorkovanje što može biti korisno za 
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dugotrajno praćenje progresije bolesti. U usporedbi s manje invazivnim ili neinvazivnim 

biološkim uzorcima, kao što su urin, iskašljaj ili kondenzat izdahnutog zraka, uzorci krvi imaju 

širi raspon primjene i veću ponovljivost što ih čini praktičnijim od tih uzoraka (100). 

 

 

Slika 1.2. Utjecaj međudjelovanja gena i okoliša na razvoj i heterogenost KOPB-a 
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2. HIPOTEZA 

Hipoteza ovog doktorskog rada temelji se na postavci da epigenetičke promjene 

doprinose patogenezi KOPB-a, kliničkoj raznovrsnosti i napredovanju, odnosno, težini bolesti. 

Podneblje i način života mogli bi imati drukčiji utjecaj na bolesnike s KOPB-om koji žive u 

Osijeku i okolini i liječe se u Osijeku, od onih koji žive u Zadru i okolini i liječe se u Zadru te 

različito utjecati na kliničke osobitosti, težinu, tijek bolesti i kvalitetu života. Na temelju 

navedenog, očekuje se da bi se kliničke i fenotipske osobitosti KOPB-a, kao i DNA metilacije 

mogli razlikovati između skupine bolesnika koji se liječe u Osijeku i skupine bolesnika koji se 

liječe u Zadru, te da bi se globalna DNA metilacija mogla razlikovati u odnosu na pojedina 

obilježja KOPB-a. 
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3. CILJEVI 

Ciljevi su istraživanja:      

1. Ispitati postoje li razlike u kliničkim osobitostima i kvaliteti života bolesnika s  KOPB-

om u dvama hrvatskim zemljopisnim područjima, a koji se liječe u dvama središtima, 

Osijeku  i Zadru.  

2. Ispitati razinu globalne DNA metilacije u bolesnika s KOPB-om koji žive u 

kontinentalnoj i primorskoj Hrvatskoj a liječe se u Osijeku i Zadru, te ispitati postoji li 

razlika u globalnoj DNA metilaciji između bolesnika i kontrolnih ispitanika, kao i 

između bolesnika s KOPB-om koji pripadaju zadarskoj i osječkoj skupini. 

3. Ispitati povezanost razine globalne DNA metilacije s rizičnim čimbenicima i načinom 

života, te kliničkim i fenotipskim osobitostima KOPB-a, kao i pridruženim bolestima. 
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4. ISPITANICI I METODE 

4.1. Ustroj studije 

U ovom doktorskom radu napravljeno je presječno istraživanje (eng. cross sectional 

study) na bolesnicima s KOPB-om koji su liječeni u Kliničkom bolničkom centru (KBC) Osijek 

i Općoj bolnici (OB) Zadar, a u vrijeme istraživanja živjeli su u Osijeku ili Zadru ili okolici ova 

dva grada. Istraživanje je učinjeno prema pravilima dobre kliničke prakse. Za izvođenje  ovog 

istraživanja dobiveno je Odobrenje Etičkog povjerenstva KBC Osijek i OB Zadar te 

Medicinskog fakulteta Sveučilišta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku. U istraživanje su 

uključeni bolesnici s dijagnozom KOPB-a stariji od 40 godina. Dijagnozu KOPB-a postavio je 

prije istraživanja nadležni pulmolog zdravstvene ustanove u kojoj su liječeni, a prilikom 

uključivanja u studiju učinjena je standardna dijagnostika u cilju potvrde dijagnoze i 

reevaluacije nalaza predviđena protokolom istraživanja. Svi bolesnici s KOPB-om imali su 

zadovoljen spirometrijski kriterij  FEV1/FVC manji od 0,7 koji se nije bitno mijenjao tijekom 

vremena od najmanje šest mjeseci. Prema izračunanoj procjeni za uočavanje srednjeg učinka u 

razlici numeričkih varijabli između dviju nezavisnih skupina, planirano je uključiti 128 

ispitanika s KOPB-om, 64 ispitanika u svakom centru. Završni broj bio je 69 (66) bolesnika u 

KBC Osijek i 67 bolesnika u OB Zadar. Kontrolnu skupinu činila su 64 ispitanika, po 32 iz 

svakog centra. 

 

4.2. Ispitanici 

Ispitanici su žene i muškarci stariji od 40 godina s ranije postavljenom dijagnozom KOPB 

koji su se liječili u KBC Osijek i OB Zadar kao i kontrolni ispitanici koji nisu imali dijagnozu 

KOPB-a. Nakon usmenog i pismenog objašnjenja svaki ispitanik potpisao je informirani 

pristanak za sudjelovanje u istraživanju. U svih ispitanika uzeti su detaljni anamnestički podatci 

o pušenju. U bolesnika s KOPB-om uzeti su podaci o drugim rizičnim čimbenicima  za KOPB, 

trajanju bolesti, simptomima, te svim pridruženim bolestima kao što su kardiovaskularne 

bolesti, depresija, dijabetes, gastritis, astma, preboljela tbc, karcinomi i drugo. U pogledu 

rizičnih čimbenika, težine bolesti kao i pridruženih bolesti nije bilo posebnih uključnih i 

isključnih kriterija. U trenutku uključivanja u istraživanje, bolesnici s KOPB-om morali su 

imati stabilnu bolest, a jedino je egzacerbacija KOPB-a ili pogoršanje neke od pridruženih 

bolesti bio isključni kriterij. U sklopu istraživanja svim bolesnicima s KOPB-om učinjeni su 

testovi plućne funkcije, spirometrija s bronhodilatacijskim testom i plućna difuzija te test 
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frakcije izdahnutog dušikovog oksida (FeNO) za procjenu aktivnosti upale u dišnim putovima. 

Također je svim bolesnicima učinjena punkcije arterije radialis za dobivanje uzorka arterijske 

krvi za analizu respiracijskih plinova i acidobaznog statusa. 

Ispitanici su samostalno ispunili validirane samoocjenske upitnike: test za procjenu 

KOPB-a (COPD Assessment Test - CAT) i test za procjenu stupnja zaduhe (modified Medical 

Reserch Scale - mMRC), upitnik za sveobuhvatnu procjenu kvalitete života povezane sa 

zdravstvenim stanjem (Short Form -36 - SF-36); upitnik bolnice St. George specifičan za 

respiratorne bolesti (Saint George Respiratory Questionnaire -  SGRQ), te obrazac o  životnim 

uvjetima i navikama koji je posebno napravljen za potrebe ovog istraživanja. Ako u posljednjih 

12 mjeseci bolesnicima nije bio učinjen nalaz ultrazvuka (UZV) srca i CT toraksa, isti                   

je dogovoren i učinjen u narednih mjesec dana. Na kraju pregleda svakom je bolesniku             

uzet uzorak venske krvi za laboratorijsku analizu pokazatelja analiziranih u istraživanju 

(kompletna krvna slika, IgE ), a uzorak pune venske krvi za određivanje globalne DNA 

metilacije pohranjen je u hladnjak na -20°C do analize u Laboratoriju za DNA analizu Katedre 

za medicinsku kemiju, biokemiju i kliničku kemiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta Josipa 

Jurja Strossmayera u Osijeku. 

Uključeni bolesnici bili su svih stupnjeva težine opstrukcije prema GOLD-u, od blagog 

do vrlo teškog (GOLD I - IV), a isto tako pripadali su svim skupinama težine simptoma i rizika 

od egzacerbacije (GOLD A - D). Kontrolnu skupinu činili su ispitanici iz obaju centara sličnih 

demografskih karakteristika među kojima je bio podjednak broj pušača  i nepušača. 

 

4.3. Metode 

4.3.1. Anamneza i klinički pregled 

Na prvom pregledu bolesnicima je uzeta detaljna anamneza i učinjen klinički pregled. 

Prikupljeni su podatci o dobi bolesnika, spolu, indeksu tjelesne mase (ITM), trajanju bolesti, 

dobi početka pušenja, godinama pušenja i broju popušenih cigareta za izračunavanje pušačkih 

godina (pack / year - PY) prema formuli (prosječan broj dnevno popušenih cigareta × ukupni 

broj godina pušenja] /20), te dobi prestanka pušenja u bivših pušača. Prikupljeni su također 

podatci o profesionalnim rizičnim čimbenicima kao i upotrebi bioloških goriva za grijanje i 

kuhanje u kućanstvima, o simptomima bolesti, o liječenju kao i svim pridruženim bolestima. 

Zabilježeni su detalji o simptomima kašlja, iskašljavanja, zaduha u mirovanju i tjelesnom 

naporu, kao i podatci o broju egzacerbacija KOPB-a u posljednjih godinu dana, njihovu 
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liječenju antibioticima i/ili sistemskim kortikosteroidima odnosno posjetima hitnoj službi i/ili 

hospitalizacijama.  

 

Upitnici za procjenu simptoma (CAT upitnik i mMRC skala) 

 

Osjećaj zaduhe i simptome bolesnika navedene tijekom pregleda dopunili su bolesnici 

samoprocjenom tegoba popunjavanjem upitnika, mMRC ljestvicom zaduhe (modified Medical 

Reserach Council) (101, 102) i CAT testom (COPD Assesement Test) (103) koji su za to 

namijenjeni.  Osjećaj zaduhe bolesnici su vrednovali prema mMRC ljestvici od 0 do 4, pri čemu 

je ≥ 2 predstavlja graničnu vrijednost za težinu zaduhe (102, 104) (Prilog 1). CAT test je 

osmišljen za mjerenje utjecaja KOPB-a na život bolesnika te praćenje utjecaja bolesti tijekom 

vremena. Pokazuje odličnu korelaciju s bitno opsežnijim i kompliciranijim SGRQ upitnikom 

koji je opisan u ovom radu u dijelu o kvaliteti života bolesnika s KOPB-om (105). CAT test 

sastoji se od osam tvrdnji koje bolesnici boduju od 0 do 5, a rezultat bodovanja se zbraja (Prilog 

2). Najveći mogući ukupni zbroj je 40, a graničnom vrijednosti smatra se zbroj ≥ 10. Zbrojevi 

u CAT testu manji od 10 pokazuju da bolesnici imaju malo simptoma te upućuju da je utjecaj 

bolesti na život bolesnika mali, dok vrijednosti iznad 20 bodova upućuju na izrazito veliki 

utjecaj KOPB na tjelesno i mentalno funkcioniranje bolesnika. Zbog svoje jednostavnosti i 

kratkoće vremena potrebnog da se ispune, ovi upitnici su preporučeni za uporabu u 

svakodnevnoj kliničkoj praksi kao pokazatelji pogoršanja kao i progresije bolesti, te za procjenu 

utjecaja simptoma na bolesnike i smatraju se dijelom kliničkog pregleda (106). 

 

Obrazac o životnim uvjetima i navikama  

 

Obrazac o životnim uvjetima i navikama napravljen radi lakšeg prikupljanja 

anamnestičkih podataka i podataka iz medicinske dokumentacije u suradnji s Odjelom za 

sociologiju Sveučilišta u Zadru. Obrazac (Prilog 3) sadrži podatke o pušenju, stanovanju, 

grijanju, obrazovanju, zanimanju, radnom okolišu i prehrambenim navikama. Razumljivosti i 

jasnoća pitanja provjereni su ranije na uzorku ispitanika, a dobiveni podatci uspoređeni s 

podatcima iz povijesti bolesti. Jedan dio obrasca predstavlja ustvari modificirani validirani 

MDSS (Mediterranean Diet Serving Score) upitnik kojim se procjenjuje kvaliteta prehrane 

(107). Cilj je bio ispitati navike bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru u pogledu učestalosti 

konzumiranja pojedinih namirnica (voća, povrća, mesa, ribe, ugljikohidrata, mliječnih 

proizvoda i alkohola). U ovom istraživanju nije bilo predviđeno ispitivati izravan utjecaj 
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konzumacije pojedinih namirnica na DNA metilaciju vođenjem dnevnika prehrane, već 

ponajprije ispitati razlike u prehrambenim navikama između dviju skupina bolesnika te na 

temelju učestalosti konzumacije pojedinih skupina namirnica od više puta dnevno do jednom 

mjesečno ili još rjeđe procijeniti kvalitetu prehrane te moguću povezanost s kliničkim 

karakteristikama bolesti i/ili DNA metilacijom.  

 

4.3.2.   Mjerenje plućne funkcije  

Obrada plućne funkcije bolesnicima s KOPB-om učinjena je u funkcionalnom 

laboratoriju pri Zavodu za pulmologiju KBC Osijek, odnosno Odjelu za pulmologiju OB Zadar. 

Sve su pretrage izvedene i interpretirane u skladu s aktualnim standardiziranim postupcima 

Europskog Respiratoronog društva i Američkog torakalnog društva (ERS/ATS). 

 

Spirometrija i bronhodilatacijski test salbutamolom  

 

Spirometrija je standardni neinvazivni test za mjerenje ventilacijske funkcije pluća koja 

je ključna za dijagnostiku i praćenje kronične opstruktivne plućne bolesti (KOPB) (108). 

Kriterij za dijagnozu temelji se na omjeru volumena forsiranog izdisaja u jednoj sekundi 

(FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) dobivenih tijekom maksimalnih manevara 

forsiranog izdisaja  i definiran je kao manje od 0,7 ili FEV1/FVC < 70 %, a stupanj opstrukcije 

GOLD-a određuje se prema vrijednostima FEV1. Spirometrije rađene u Zavodu za pulmologiju 

KBC Osijek na uređaju VINTU SPIRO/PRO/IOS/ PNEUMO sa softverom SentrySuite ≥ 2.21, 

verzija 01.00, a u Odjelu za pulmologiju OB Zadar na spirometru Jaeger MasterScreen. 

Analizirani su spirometrijski pokazatelji nakon bronhodilatacijskoga testa, odnosno 20 minuta 

nakon primjene 400 µg kratkodjelujućeg inhalacijskog bronhodilatatora salbutamola. 

Pozitivnim bronhodilatacijskim testom smatrano jer FEV1 ili FVC za ≥ 12 % i   ≥  200 ml . 

 

Plućna difuzija ili test difuzijskog kapaciteta za ugljikov monoksid  

 

Plućna difuzija ili test difuzijskog kapaciteta za ugljikov monoksid mjera je za procjenu 

sposobnosti pluća za prijenos kisika kroz aleveokapilarnu membranu iz udahnutog zraka u 

krvotok (109). Difuzijski kapacitet karakteristično je smanjen u ljudi s plućnom fibrozom, 

emfizemom i poremećajima koji zahvaćaju krvne žile pluća. Ugljični monoksid (CO) slijedi 

isti put kao kisik te služi za ovaj test zbog svojega visokog afiniteta za hemoglobin (200 do 250 



4. ISPITANICI I METODE 

24 

puta veći od kisika). Tijekom deset sekundi zadržavanja daha pri potpunom inspiriju, mjeri 

unos CO po jedinici vremena po mm pogonskog tlaka CO (cc CO/sec/mm Hg) (110). Rezultati 

se moraju ispraviti u slučaju smanjenog volumena  pluća, anemije, povećane razine ugljičnog 

monoksida, kod pušača cigareta kao i velike nadmorske visine (111). Difuzijski kapacitet 

mjeren je u Zavodu za pulmologiju KBC Osijek na uređaju VINTU SPIRO/ PRO IOS/ 

PNEUMO sa softverom SentrySuite ≥ 2.21, verzija 01.00. a u Zadru na Jaeger MasterScreen u 

funkcionalnoim laboratoriju Odjela za pulmologiju OB Zadar. 

 

Frakcija izdahnutog dušičnog oksida (eng. Fractional Exhaled Nitric Oxide - FeNO)  

 

Dušikov oksid (NO) osjetljiv je pokazatelj eozinofilne upale u dišnim putevima. Test 

mjerenja frakcija izdahnutog dušičnog oksida (FeNO; od engl. Fractional Exhaled Nitric Oxide) 

prvenstveno se upotrebljava kao biomarker za predviđanje i procjenu odgovora na protuupalno 

liječenje u astmi (112). Ta pretraga rutinska je u bolesnika s KOPB-om u ovom istraživanju 

budući da je poznato da mnogi bolesnici s KOPB-om imaju pridruženu astmu, a osim toga 

eozinofilna upala može biti u nekih bolesnika obilježje KOPB-a i bez prisutnosti astme. U OB 

Zadar mjerenje frakcije izdahnutog NO rađeno je na Medisoftov Hypair FENO® (Sorinnes, 

Belgija) uređaju, a u KBC Osijek na Schillerovu uređaju. Uređaji za mjerenje služe se 

elektrokemijskim senzorom koji koncentraciju plina pretvara u električne signale tako da je 

izlazni signal izravno proporcionalan tlaku NO, odnosno koncentraciji NO u uzorku. 

Vrijednosti testa u intervalu 5 - 20 ppb (parts per billion) smatraju se normalnim nalazom, a sve 

veće vrijednosti od toga zahtijevaju dodatnu obradu. Vrijednosti veće od 70 ppb smatraju se 

sigurno pozitivnim nalazom u smislu aktivne alergijske bolesti. Dva sata prije pretrage bolesnici 

su upozoreni da ne konzumiraju hranu bogatu nitritima, a test se izvodio prvi u nizu, prije 

spirometrija i plućne difuzije.  

 

4.3.3. Elektrokardiografija i ultrazvuk srca 

Elektrokardiografija  (EKG) rutinska je brza, jednostavna i bezbolna skrining metoda 

bolesnicaima s KOPB-om za procjenu kardijalnog stanja kao i povećanog opterećenja desnog 

srca s obzirom na prisutnost KOPB-a (113). Iako je za bolesnike sa sumnjom na plućnu 

hipertenziju (PH) uz kliničku evaluaciju, neinvazivne tehnike snimanja, kateterizacija desnog 

srca "zlatni standard“, u bolesnika sa sumnjom na PH radi se neinvazivna ehokardiografska 

procjena (114). Svi bolesnici uključeni u istraživanje imali su ultrazvuk (UZV) srca koji je 
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učinjen u posljednjih godinu dana. Svi nalazi učinjeni u navedenom razdoblju upotrijebljeni su 

za analizu ako su sadržavali potrebne podatke koji su analizirani. U ostalih bolesnika UZV srca 

sa zatraženom procjenom plućne hipertenzije dogovoren je i učinjen u narednih mjesec dana 

od inicijalnog pregleda.  

 

4.3.4. Računalna tomografija  

Računalna tomografija (CT; od engl. computed tomography) omogućuje kvantificiranje 

strukture pluća i ranih znakova bolesti. U dijagnostici bronhiektazija i emfizema pluća 

računalna tomografija (CT) prsnog koša zlatni je standard. Emfizem se dijagnosticira 

prisutnošću destrukcije alveolarnih septa i proširenjem zračnog prostora, što može biti različito 

raspodijeljeno. Centrilobularni emfizem se pretežno vidi u gornjim režnjevima, a panacinarni 

emfizem difuzno u režnjevima. Paraseptalni emfizem obično se javlja u blizini plućnih pukotina 

i pleure. Oblikovanje divovskih bula može dovesti do kompresije medijastinalnih struktura, dok 

ruptura pleuralnih mjehurića može izazvati spontani pneumotoraks/pneumomedijastinum 

(115), CT pluća   može neinvazivno otkriti i kvantificirati abnormalnosti pluća (116, 117). Rane 

se promjene u dišnim putovima i plućnom parenhimu mogu prepoznati kod pušača s 

normalnom   plućnom funkcijom prije bilo kakvih znakova oštećenja plućne funkcije, ali osobe 

s FEV1/FVC < 70 %, imaju značajno veći stupanj strukturnih promjena pluća na CT u 

usporedbi s onima bez ograničenja protoka zraka (118). U CT skenovima, atenuacija se mjeri 

Hounsfieldovim jedinicama (HU), gdje je atenuacija za vodu definirana kao 0 HU, a za zrak 

kao -1000 HU. Za područja pluća niska atenuacija, tj. ≤ 910 ili HU služi za kvantitativnu 

procjenu emfizema (51).  

U ovom istraživanju analizirani su opisi radiologa u pogledu prisutnosti i opsegu 

emfizema te prisutnosti bronhiektazija i fibroze u nalazima CT-toraksa bolesnika s              

KOPB-om koji su učinjeni do 12 mjeseci prije istraživanja. Dominacija emfizema pluća kao      

i prisutnosti bronhiektazija važna su klinička obilježja i određuju neke od fenotipova bolesnika 

s KOPB-om. CT znakovi bronhiektazija uključuju razine zraka i tekućine u proširenim 

bronhima, linearni niz ili skup cista, proširene bronhe na periferiji pluća i zadebljanje stijenke 

bronha zbog peribronhalne fibroze. Prošireni bronhi moraju se razlikovati od emfizematoznih 

mjehurića, koji općenito nemaju definiranu debljinu stijenke i prateće žile.   

Na temelju radioloških kriterija odnosno interpretacije radiologa KBC Osijek i OB Zadar, 

nalaz emfizema prema CT-u toraksa klasificiran je kao 1. odsutnost emfizema pluća, 2. manje 

izražen emfizem i 3. jako izražen emfizem s bulama ili bez prisutnosti bula. U pogledu 
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bronhiektazija nalaze CT-a toraksa klasificirali smo kao odsutnost bronhiektazija i prisutnost 

bronhiektazija. U KBC Osijek i OB Zadar snimanja CT-a toraksa obavljena su na uređaju 

Siemens 128. 

 

4.3.5. Upitnici za procjenu kvalitete života 

Pojam kvalitete života podrazumijeva subjektivne i objektivne pokazatelje koji su 

općenito slabo povezani sve dok objektivni uvjeti ne postanu loši. Narušeno zdravlje odnosno 

bolest jedan je od najvažnijih događaja koje utječe na život bolesnika i njegovu kvalitetu.  

Kvaliteta života procjenjuje se validiranim upitnicima koji mjere utjecaj bolesti na zdravstveno 

stanje bolesnika. Upitnici za procjenu kvalitete života dijele se u dvije osnovne skupine:              

1. generičke i 2. upitnike specifične za bolest. Za procjenu kvalitete života povezanu sa 

zdravstvenim stanjem u ovom istraživanju upotrijebljen je jedan generički upitnik SF-36         

(od engl. The Short Form 36 health survey questionnaire) i jedan specifični za respiratorne 

bolesti SGRQ (od engl. St. George’s Respiratory Questionnaire). Oba upitnika su validirana      

u Hrvatskoj.  

 

Upitnik zdravstvenog statusa Short Form-36 (SF-36) 

 

SF-36 je najčešće upotrebljavan upitnik za sveobuhvatnu procjenu kvalitete života 

povezane sa zdravstvenim stanjem u područjima tjelesnog i emotivnog zdravlja. Sastavljen je 

od 36 pitanja (čestica) grupiranih u osam konceptualnih kategorija (fizičko funkcioniranje (PF), 

ograničenje zbog fizičkih poteškoća (RP), tjelesni bolovi (BP), opće zdravlje (GH), socijalno 

funkcioniranje (SF), ograničenja zbog psihičkih poteškoća (RE), mentalno zdravlje (MH) i 

osjećaj vitalnosti (VT). Upitnik je nastao kao rezultat dvaju velikih empirijskih istraživanja, 

Medical Outcomes study i Health Insurance Experiment (119). Osmišljen je  tako da ga 

bolesnici samostalno ispunjavaju uz pomoć obučenog anketara (120).  Uporabljena je hrvatska 

inačica upitnika koja je 2005. verificirana kao valjana i pouzdana za populaciju u Hrvatskoj 

(121) (Prilog 4 ). Prikazane populacijske norme za hrvatsku inačicu SF-36 pokazale su da se 

SF-36 može koristiti kao valjan i pouzdan instrument u istraživanju subjektivnog zdravlja 

stanovništva Hrvatske. Bodovanje 36 stavki u SF-36 upitniku provodi se u dvama koracima 

(122). Prvo, unaprijed kodirane brojčane vrijednosti se prekodiraju prema ključu za bodovanje. 

Ocjene na ljestvici predstavljaju prosjek za sve stavke na ljestvici na koje je ispitanik odgovorio. 

Svaka stavka se boduje u rasponu od 0 do 100 tako da su najniži i najviši mogući rezultati            
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0 odnosno 100. Bodovi su postotak ukupnog mogućeg postignutog rezultata, visoki rezultat 

znači povoljnije zdravstveno stanje.  

 

Upitnik bolnice St George o problemima s disanjem (SGRQ- Saint George Respiratory 

Questionnaire) 

 

SGRQ standardizirani je upitnik načinjen za mjerenje utjecaja respiratornih bolesti   na 

cjelokupno zdravlje, svakodnevni život i kvalitetu života (123). SGRQ ima dobre 

psihometrijske karakteristike, validiran je i široko prihvaćen instrument za procjenu kvalitete 

života u bolesnika s astmom i KOPB-om. Za bolesnike s KOPB-om uporabljuje se i skraćena 

inačica SGRQ-c koji se u potpunosti podudara sa SGRQ upitnikom. Upitnik ima 2 dijela i          

16 pitanja koja se sastoje od 75 odnosno 50 čestica, a odnosi se na tri područja. Prvim dijelom 

ispituje se učestalost i težina simptoma bolesnika, a drugim dijelom aktivnosti koje uzrokuju 

tegobe ili aktivnosti čije je izvođenje onemogućeno u punom opsegu zbog simptoma, te utjecaj 

bolesti na socijalni život kao i psihološke poteškoće zbog same bolesti. Iz navedenog se 

izračunavaju zbrojevi za 3 područja, tzv. domenu simptoma, domenu aktivnost i domenu 

utjecaja bolesti na svakodnevni život, te ukupni rezultat upitnika SGRQ. Bodovi se kreću od 0 

do 100, s tim da viši zbroj ukazuju na veća ograničenja odnosno lošije zdravstveno stanje. 

(Prilog 5). Bolesnici su upitnik ispunjavali samostalno uz mogućnost tumačenja vezano uz 

moguće nejasnoće. 

 

4.3.6. Laboratorijska dijagnostička obrada 

Uzorak periferne krvi jednokratno je uzet svim ispitanicima. Ukupni IgE određivan je      

iz seruma dobivenih centrifugiranjem uzoraka venske krvi uzete u epruvete bez antikoagulansa 

i određen je  ECLIA (elektrokemiluminiscencija) metodom na analizatoru Cobas-e801 Roche. 

Analiza plinova u krvi (ABS) određivana je iz uzoraka radijalne arterijske krvi uzete u 

heparinizirane šprice na RAPIDLab®348EX Siemens analizatoru. Venska krv uzeta je u 

epruvetu s K2-EDTA antikoagulansom,  upućena je na Odjel za laboratorijsku dijagnostiku OB 

Zadar i Klinički zavod za laboratorijsku dijagnostiku KBC Osijek ovisno o mjestu uzimanja 

uzorka, a u svrhu određivanja kompletne krvne slike i broja eozinofila na hematološkom 

analizatoru ADVIA®2120i, Siemens.  
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4.3.7. Određivanje globalne DNA metilacije 

Za potrebe mjerenja globalne DNA metilacije bolesnicima je uzet uzorak pune venske 

krvi s K2-EDTA antikoagulansom koji je pohranjen na -20˚C do analize u Laboratoriju za DNA 

analizu Katedre za medicinsku kemiju, biokemiju i kliničku kemiju Medicinskog fakulteta u 

Osijeku (124). DNA je izolirana tako da je najprije izvršena liza stanice inkubacijom uzorka 

krvi s odgovarajućim puferima i proteinazom K. Liziranoj stanici dodan je potom etanol, te se 

nakon centrifugiranja DNA s nečistoćama hvata na silikatnu membranu. Učinjeno je potom 

ispiranje  s membrane  puferom. Za postupak je uporabljen komercijalni kit NucleoSpin Blood 

L proizvođača Macherey Nagel iz Njemačke kojim je selektivno pročišćavanje molekule DNA 

obavljeno pri sobnoj temperaturi. Eluirana DNA stavljena je potom u čistu sterilnu kivetu od 

1,5 ml te pohranjena na +4 do sljedećeg koraka, određivanja DNA metilacije pomoću 

komercijalnog kita Metylated DNA Quantification Kit (Colorimetic) (ab117128) proizvođača 

Abcam (Cambridge, Ujedinjeno Kraljevstvo) prema uputama proizvođača. 

  

4.4. Statistička obrada podataka 

Potrebna veličina uzorka za uočavanje srednjeg učinka u razlici brojčanih varijabli 

između dviju nezavisnih skupina najmanje je 128 ispitanika s KOPB, odnosno po 64 ispitanika 

s dijagnozom KOPB u svakom centru, OB Zadar i KB Osijek. Procijenjena kontrolna skupina 

je 64 ispitanika, po 32 iz svakog centra. 

Kategorijski su podatci predočeni apsolutnim i relativnim frekvencijama, a razlike 

kategorijskih varijabli testirane su Hi kvadrat testom, a po potrebi i Fisherovim egzaktnim 

testom. Normalnost raspodjele brojčanih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. 

Brojčani podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike brojčanih 

varijabli između dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U test, a u slučaju 

triju i više nezavisnih skupina Kruskal Wallisovim test (post hoc Conover). Povezanost 

brojčanih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije ρ (rho). 

Kako bi se predvidjela mogućnost nastanka događaja, uporabljena je metoda analize 

klastera najvećeg mogućeg očekivanja (Expectation maximisation - EM). Metoda ROC (od 

engl. Receiver Operating Characteristic) analiza primijenila se za određivanje optimalne 

granične vrijednosti, površine ispod ROC krivulje (od engl. area under the curve, AUC), 

specifičnosti, i osjetljivosti genomske DNA s obzirom na promatrane varijable (125, 126). 

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina je značajnosti postavljena na Alpha = 0,05. Za 

statističku analizu koristio se statistički program MedCalc Statistical Software version 
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MedCalc® Statistical Software version 20.111 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; 

https://www.medcalc.org; 2022) i IBM SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. Armonk, NY: 

IBM Corp.). 
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5. REZULTATI 

 

5.1. Osnovna obilježja bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika 

 

Istraživanje je provedeno na 136 bolesnika s KOPB-om i 64 kontrolna ispitanika, 

muškaraca i žena u dobi od 40 do 92 godine. Spolna raspodjela u skupini bolesnika s           

KOPB-om i kontrolnih ispitanika razlikovala se. U uzorku bolesnika s KOPB-om bilo je bitno             

više muškaraca nego žena, dok je kontrolnoj skupini omjer muškaraca i žena bio manje izražen       

(χ2 test, P = 0,04). Medijan dobi bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika, nije se bitno 

razlikovao. Za bolesnike s KOPB-om iznosio je 71 godinu (interkvartilni raspon 65 - 77), a za 

kontrolne ispitanike 70 godina (interkvartilni raspon 66 - 74) (Mann Whitney U test, P = 0,26) 

(Tablica 5.1). 

 

Tablica 5.1. Osnovna obilježja bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika 

 Kontrola 

(n=64) 

KOPB 

(n=136) 
Ukupno P 

Spol [n (%)]     

Muškarci 35 (55) 95 (70) 130 (65) 
0,04* 

Žene 29 (45) 41 (30) 70 (35) 

Starosna dob 

[Medijan (IQR)] 
70 (66 – 74) 71 (65 – 77) 

 
0,26† 

*χ2 test; †Mann Whitney U test 

 

Između bolesnika u Osijeku i bolesnika u Zadru nije bilo statistički bitne razlike u 

starosnoj dobi, dobi postavljanja dijagnoze, spolnoj raspodjeli i indeksu tjelesne mase      

(Tablica 5.2). Medijan starosne dobi za bolesnika s KOPB-om u Osijeku iznosio je 72 godine, 

a za bolesnike u Zadru 71 godinu. Medijan dobi u kojoj je postavljena dijagnoza KOPB za 

bolesnike u Osijeka iznosio je 56 godina, a za bolesnike u Zadru 59 godina. Indeks tjelesne 

mase bio je nešto viši u bolesnika u Osijeku (26,85 kg/m2), nego u bolesnika u Zadru (25,0 

kg/m2), ali razlika nije bila statistički bitna. 
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Tablica 5.2. Osnovna obilježja bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru 

 Osijek Zadar P* 

Starosna dob bolesnika s KOPB-om 

 [Medijan (IQR)] 
72 (65 – 78) 71 (65 – 76) 0,77 

Spol [n (%)]    

Muškarci 50 (72) 45 (67) 
0,50† 

Žene 19 (28) 22 (33) 

Indeks tjelesne mase (kg/m2) 

[Medijan (IQR)] 

26,85  

(22,59 – 30,98) 

25,0 

(21,35-28,76) 
0,11 

Dob kod postavljanja dijagnoze 

[Medijan (IQR)] 
56 (50 – 63) 59 (51 – 65) 0,28 

*Mann Whitney U test; † χ2 test 

 

 

Među bolesnicima s KOPB-om bio je najveći udio umirovljenika, oko 75 % u obje 

skupine i nije nađena statistički bitna razlika između bolesnika u Osijeku i Zadru s obzirom na 

zaposlenost. U pogledu zanimanja u skupini bolesnika u Osijeku su najveći udio činili radnici, 

a u skupini bolesnika u Zadru službenici (Tablica 5.3). U tom smislu postojala je statistički 

bitna razlika između tih dvije skupine bolesnika (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). 

 

 

Tablica 5.3. Radni status i zanimanje bolesnika s KOPB-om 

 Broj (%) ispitanika s KOPB 
P* 

 Osijek Zadar Ukupno 

Radni status     

Zaposlen 7 (10,6) 7 (10,4) 14 (10,5) 0,89 

Nezaposlen 8 (12,1) 10 (14,9) 18 ( 13,5)  

Umirovljenik 51 (77,3) 50 (74,6) 101 (75,9)  

Zanimanje     

Poljoprivrednik 6 (9) 4 (6) 10 (8) <0,001 

Radnik 31 (48) 23 (34) 54 (41)  

Službenik 10 (16) 27 (40) 37 (28)  

Obrtnik 1 (1,6) 1 (1,5) 2 (1,5)  

Rukovodeći službenik 8 (12,5) 0 8 (6,1)  

Poduzetnik 1 (1,6) 0 1 (0,8)  

Stručnjak 3 (5) 1 (1) 4 (3)  

Nešto drugo 4 (6) 11 (16) 15 (11)  

Ukupno 64 (100) 67 (100) 131 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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5.1.1. Izloženost okolišnim rizičnim čimbenicima 

Skupina bolesnika s KOPB-om imala je veći udio pušača, veći broj pušačkih godina i 

veći udio onih koji su pušili više od 20 PY, nego skupina kontrolnih ispitanika odnosno bila je 

jače izložena tom čimbeniku rizika za nastanak KOPB-a.  Udio aktivnih pušača, bivših pušača 

i nepušača statistički se bitno razlikovao između skupine bolesnika s KOPB-om i skupine 

kontrolnih ispitanika. U skupini bolesnika s KOPB-om bilo je samo 5 % nepušača, a udio 

aktivnih pušača i bivših pušača bio je bitno zastupljeniji nego u skupini kontrolnih ispitanika 

(χ2 test, P < 0,001). Medijan indeksa pušenja tzv. pušačkih godine (PY) bio je veći u skupini 

bolesnika s KOPB-om (45 PY) nego u kontrolnih ispitanika (35 PY), no razlika nije bila 

statistički bitna (Mann Whitney U test, P=0,05). Udio pušača s indeksom pušenja više od 20 

PY u odnosu na one koji su imali manje od 20 PY, bio je zastupljeniji i u skupini bolesnika s 

KOPB-om i u skupini kontrolnih ispitanika, ali u skupini bolesnika s KOPB-om statistički bitno 

više nego u skupini kontrolnih ispitanika (χ2 test, P = 0,03) (Tablica 5.4). 

 

Tablica 5.4. Pušački status i pušačke godine (PY) u bolesnika s KOPB-om i kontrolnih 

ispitanika 

 Bolesnici kontrola KOPB P* 

Pušački status [n (%)]    

Aktivni pušač 14 (22) 50 (37) < 0,001 

Bivši pušač 14 (22) 79 (58) 

Nepušač 36 (56) 7 (5) 

"PY" [Medijan (IQR)] 35 (20 – 55) 45 (30 – 56) 0,05† 

Pušačke godine [n (%)]    

PY < 20) 5 (18) 6 (5)   0,03 

PY ≥ 20) 23 (82) 123 (95) 

Ukupno 28 (100) 129 (100)  
*χ2 test; †Mann Whitney U test 

 

Medijan dobi u kojoj su bolesnici počeli pušiti u Osijeku je bio 17 godina, a u Zadru 19 

godina. Između skupine bolesnika s KOPB-om u Osijeku i skupine bolesnika s KOPB-om u 

Zadru nije bilo razlike u medijanu pušačkih godina, za obje je skupine 45 PY. U objema 

skupinama bolesnika s KOPB-om 95 % njih imalo je indeks pušenja preko 20 PY. Bolesnici s 

KOPB-om u Osijeku i u Zadru nisu se uopće međusobno statistički razlikovali u pušačkim 

navikama (Tablica 5.5 i Tablica 5.6).  
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Tablica 5.5. Podatci vezani uz pušenje za bolesnike u Osijeku i Zadru 

 

Bolesnici s KOPB-om 

Medijan 

(interkvartilni 

raspon) 
Razlik

a 

95% raspon 

 

pouzdanosti 

P* 

Osijek Zadar 

Dob početka pušenja  
17  

(15 - 20) 

19  

(16 – 20) 
0 0 do 3 

0,1

6 

PY (pušačke godine) 
45  

(32 – 55) 

45  

(30 – 58) 
0 -6 do 8 

0,8

5 

Godine od prestanka pušenja za bivše 

pušače 

10  

(4 – 17) 

10  

(5 – 17) 
0 -5 do 6 

0,8

6 
*Mann Whitney U test 

 

Tablica 5.6. Raspodjela bolesnika s KOPB-om obzirom na pušački status i indeks pušačkih 

godina  

 Osijek 

[n (%)] 

Zadar 

[n (%)] 

P* 

 

Pušački status     

Aktivni pušač 22 (33,3) 27 (40,3) 0,68 

Bivši pušač 40 (60,6) 37 (55,2) 

Nepušač 4  (6,1) 3 (4,5) 

Pušačke godine     

PY < 20 3 (5) 3 (5) > 0,99† 

PY ≥ 20 62(95) 61 (95)  

*χ2 test; † Fisherov egzaktni test 

 

 

U pogledu izloženosti drugim rizičnim čimbenicima nađeno je da je 43 % bolesnika s 

KOPB-om bilo izloženo profesionalnim rizičnim čimbenicima, a 63 % produktima 

sagorijevanja bioloških goriva (grijanje na drva). U pogledu profesionalne izloženosti nije 

nađena statistički bitna razlika između skupine bolesnika u Osijeku i skupine bolesnika u Zadru. 

U pogledu izloženosti produktima sagorijevanja bioloških goriva nađena je statistički bitna 

razlika između dviju skupina bolesnika, odnosno nađeno je da su se bolesnici u Zadru bitno 

češće grijali na drva od bolesnika u Osijeku (χ2 test, P = 0,02) (Tablica 5.7). 
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Tablica 5.7. Raspodjela bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru prema profesionalnoj 

izloženosti i izloženosti biološkim gorivima 

 Broj (%) bolesnika s KOPB-om 
P* 

Osijek Zadar Ukupno 

Profesionalna izloženost 28 (42) 29 (43) 57 (43) 0,92 

Biološka goriva 27 (41) 41 (61) 68 (51) 0,02 

*χ2 test 

 

Nađeno je da 46 % bolesnika u Osijeku i 31 % bolesnika u Zadru nije bilo  izloženo niti 

na radnom mjestu, a niti izgaranju bioloških goriva u kućnim uvjetima. Na slici 5.1 prikazani 

su rezultati analize pojedinačne i združene izloženosti profesionalnim rizičnim čimbenicima i 

biološkim gorivima. U skupini bolesnika u Zadru više ih je bilo izloženo izgaranju bioloških 

goriva i združenom učinku oba rizična čimbenika zajedno.  

 

 

Slika 5.1. Prikaz profesionalne izloženosti, izloženosti produktima sagorijevanja bioloških 

goriva ili kombinacija obaju rizičnih čimbenika u bolesnika u Osijeku i Zadru 

 

Mann Whitneyim U testom nađeno je da su se bolesnici u Osijeku i Zadru međusobno 

statistički bitno razlikovali po učestalosti konzumiranja pojedinih namirnica. Bolesnici u 

Osijeku konzumirali su više voća (P=0,002) i povrća (P<0,001), a bolesnici u Zadru više ribe 

(P = 0,02) i alkohola (P = 0,04) (Tablica 5.8). 
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Tablica 5.8. Učestalost konzumiranja pojedinih namirnica od strane bolesnika s KOPB-om u 

Osijeku i u Zadru 

 Medijan 

(interkvartilni raspon) Razlika 95% CI razlike P* 

Osijek Zadar 

KOPB      

Voće 2 (2 - 3) 3 (2 - 3) 1 0 do 1 0,002 

Povrće 2 (2 - 3) 3 (3 - 3) 0 0 do 1 <0,001 

Meso 3 (2 - 3) 3 (2 - 3) 0 0 do 0 0,96 

Riba 5 (4 - 6) 4 (3 - 5) -1 -1 do 0 0,02 

Ugljikohidrati 1 (1 - 2) 2 (1 - 2) 0 0 do 0 0,07 

Mliječni proizvodi 2 (2 - 3) 2 (2 - 4) 0 0 do 1 0,17 

Alkohol 7 (3 - 8) 5 (2 - 7) -1 -1 do 0 0,04 

*Mann Whitney U test 

 

 

5.1.2. Klinička obilježja bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru 

Simptom bolesnika s KOPB-om prikazani su u tablici 5.9. Najčešći simptom ispitanih 

bolesnika s KOPB-om bila je zaduha u tjelesnom naporu (zaduha N) koja je prisutna u većine, 

ukupno 121 bolesnika (89 %). Zaduha u mirovanju (zaduha M)  prisutna je u mnogo manjeg 

broja, ukupno 29 (21 %). Kašalj je prisutan u 90 bolesnika (66 %), a iskašljavanje u njih 73 

bolesnika (54 %). U pogledu prisutnosti simptoma zaduhe kako u naporu tako i u mirovanju 

nije bilo bitnije razlike između bolesnika u Osijeku i bolesnika u Zadru. Međutim, u pogledu 

simptoma kašlja i simptoma iskašljavanja nađena je statistički bitna razlika između tih dviju 

skupina bolesnika. Simptome kašalja i iskašljavanja statistički je bitno viša u bolesnika u 

Osijeku, u odnosu na bolesnike u Zadru (χ2 test, P < 0,001 za oba). 

 

Tablica 5.9. Simptomi bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru  

Simptomi Broj (%) bolesnika s KOPB-om 

P*  Osijek 

(n=69) 

Zadar 

(n=67) 

Ukupno 

(n=136) 

Kašalj 59 (86) 31 (46) 90 (66) <0,001 

Iskašljavanje 52 (75) 21 (31) 73 (54) <0,001 

Zaduha M 11 (16) 18 (27) 29 (21) 0,12 

Zaduha N 63 (91) 58 (87) 121 (89) 0,38 
*χ2 test Zaduha M (zaduha u mirovanju); zaduha N (zaduha u naporu) 

 

Mnogi bolesnici imali su kombinacije simptoma kašlja, iskašljavanja, te zaduhe u naporu 

i zaduhe u mirovanju. Čak 60 % bolesnika u Osijeku imalo je kombinaciju kašlja, iskašljavanja 

i zaduhe u naporu. U bolesnika u Zadru dominirao izolirani simptom zaduhe u naporu, a mnogo 
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rjeđe bolesnici su imali kombinaciju zaduhe u naporu sa simptomima kašlja, iskašljavanja  i/ili 

zaduhe u mirovanju (Slika 5.2). 

 

 

Slika 5.2. Raspodjela simptoma i kombinacije simptoma u bolesnika s KOPB-om u Osijeku i 

Zadru. 

 

Simptomi bolesnika s KOPB-om kvantitativno su procijenjeni uporabom CAT upitnika 

(COPD Assesment Test), a intenzitet zaduhe uporabom mMRC skale zaduhe (Modified 

Medical Research Council Dyspnea scale). Medijan zbroja u CAT upitniku za bolesnike u 

Osijeku iznosio je 16 (interkvartilni raspon 13 - 22), a za bolesnike u Zadru 18 (interkvartilni 

raspon 12 - 22). Nije nađena statistički bitna razlika u rezultatu CAT upitnika između bolesnika 

u Osijeku i Zadru (Mann Whitneyev U test, P = 0,85). 

Prema mMRC skali zaduhe nađeno je da najveći broj bolesnika s KOPB-om, njih 66       

(49 %) imao stupanj zaduhe 2 (hodaju sporije od osoba iste životne dobi), a njih 36 bolesnika 

(26,5 %) stupanj zaduhe 3. Nađeno je da se raspodjela zastupljenosti pojedinih stupnjeva 

zaduhe statistički bitno razlikovala između bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,001). U bolesnika u Zadru bilo je više bolesnika s blažim stupnjavima 

zaduhe (Tablica 5.10). 
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Tablica 5.10. Raspodjela bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru prema stupnjevima mMRC 

skale  

 

mMRC skala zaduhe 

Broj (%) bolesnika s KOPB-

om P* 

Osijek Zadar Ukupno 

     

0 (gotovo bez ograničenja) 0 1 (1) 1 (1) 

<0,001 

1 
(dispneja pri penjanju po stepenicama na 4.  

kat ili uz brdo) 

7 

(10) 
22 (33) 29 (21) 

2 (hodu po ravnom sporiji od svojih vršnjaka) 
44 

(64) 

22 

(33) 

66 

(49) 

3 (ne mogu hodati više od 100 m bez zaustavljanja) 
15 

(21,7) 

21 

(31,3) 

36 

(26,5) 

4  
(nesposoban za izlazak iz kuće zbog nedostatka 

zraka već pri oblačenju ili hranjenju) 
3 (4,3) 1 (1,5) 4 (2,9) 

Ukupno 69 (100) 69 (100) 
136 

(100)  
*Fisherov egzaktni test 

Mmrc skala zaduhe (eng. Modified Medical Research Council Dyspnea scale) 

 

 

Na slici 5.3 prikazana je raspodjela stupnjeva zaduhe prema mMRC skali prema kojoj se 

vidi da je u bolesnika u Zadru približno jednako zastupljeni stupanj zaduhe 1, 2 i 3, te da   su 

bili zastupljeniji stupnjevi zaduhe 0 i 1.  Među bolesnicima u Osijeku bilo je bitno više onih sa 

stupnjem zaduhe 2, a bilo je i više bolesnika sa stupnjem zaduhe 4 nego među bolesnicima u 

Zadru.  
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Slika 5.3. Raspodjela stupnjeva zaduhe prema mMRC u bolesnika s KOPB-om u Osijeku i 

Zadru 

 

Nije nađena statistički bitna razlika u broju egzacerbacija u posljednjih 12 mjeseci             

(χ2 test, P= 0,52) kao ni posjetima hitnoj službi i/ili hospitalizacijama zbog egzacerbacija 

između bolesnika u Osijeku i bolesnika u Zadru (χ2 test, P= 0,30). Ukupno 56 bolesnika (41 %) 

nije uopće imalo egzacerbaciju, a 80 bolesnika (59 %) imalo je jednu ili više egzacerbacija. 

Oko 30 % bolesnika s KOPB-om (26 % u Osijeku i 34 % u Zadru) zbrinjavano je u hitnoj službi 

i/ili je hospitalizirano zbog egzacerbacije KOPB-a (Tablica 5.11). 

 

 

Tablica 5.11. Raspodjela bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru prema broju egzacerbacija 

i prema posjetima hitnoj službi ili hospitalizaciji u posljednjih 12 mjeseci 

 Broj (%) bolesnika s KOPB-om 
P* 

Osijek Zadar Ukupno 

Broj egzacerbacija     

0 28 (41) 28 (42) 56 (41) 0,52 

1 24 (35) 20 (30) 44 (32) 

2 11 (16) 11 (16) 22 (16) 

3 4 (5,8) 8 (11,9) 12 (8,8) 

4 2 (2,9) 0 (0) 2 (1,5) 

Posjeti hitnoj službi / hospitalizacija    

Ne 51 (74) 44 (66) 95 (70) 0,30 

Da 18 (26) 23 (34) 41 (30) 

Ukupno 69 (100) 67 (100) 136 (100)  
*χ2 test 

 

Nije nađena statistički bitna razlika u raspodjeli stupnjeva opstrukcije dišnih putova po 

GOLD-u između skupine bolesnika u Osijeku i bolesnika u Zadru (χ2 test, P = 0,31). Najveći 

broj bolesnika, oko 80 % u objema skupinama pripadao je umjerenom i teškom stupnju 

opstrukcije (47 % pripadalo je stupnju GOLD 2, a 34 % stupnju GOLD 3), dok je stupnju 

GOLD 1 i GOLD 4 pripadao mnogo manji broj bolesnika (Tablica 5.12). 
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Tablica 5.12. Raspodjela bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru prema GOLD stupnjevima 

opstrukcije 

 
Broj (%) bolesnika s KOPB-om 

P* 
Osijek Zadar Ukupno 

GOLD stupanj opstrukcije     

I (blaga) 9 (13) 3 (4) 12 (9) 

0,31 
II (umjerena) 31 (45) 34 (51) 65 (47) 

III (teška) 23 (33) 23 (34) 46 (34) 

IV (vrlo teška) 6 (8,7) 7 (10,4) 13 (10) 

Ukupno 69 (100) 67 (100) 136 (100)  
*χ2 test 

 

Između bolesnika u Osijeku i Zadru nije nađena statistički bitna razlika u raspodjeli prema 

GOLD skupinama težine simptoma i rizika budućih egzacerbacija A-D (χ2 test, P= 0,89). 

Raspodjele bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru pokazala je da oko 85 % bolesnika 

pripadalo u GOLD skupinu B i D (60 % pripadalo je skupini GOLD B, a 25 % skupini        

GOLD D) (Tablica 5.13). 

 

Tablica 5.13. Raspodjela bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru prema GOLD skupinama 

rizika 

 
Broj (%) bolesnika s KOPB-om 

P* 
Osijek Zadar Ukupno 

Skupina rizika    

A 9 (13) 9 (13) 18 (13) 

0,89 
B 40 (58) 42 (63) 82 (60) 

C 1 (1) 1 (1) 2 (1) 

D 19 (27,5) 15 (22,4) 34 (25) 

Ukupno 69 (100) 67 (100) 136 (100)  
* Fisherov egzaktni test 

 

Analizom nalaza računalne tomografije (CT) toraksa u 31,8 % bolesnika u Osijeku i     

25,3 % bolesnika u Zadru nije opisan ni emfizem niti bronhiektazije. Izolirani emfizem ili 

emfizem u kombinaciji s bronhiektazijama opisan je u 74,6 % u bolesnika u Zadru i 68 % 

bolesnika u Osijeku (Slika 5.4). Međutim, opsežan emfizem s ili bez bula bio je statistički bitno 

češće opisan u bolesnika u Zadru, u 47 bolesnika (70 %) u Zadru u odnosu na 28 bolesnika 

(42 %) u Osijeku (χ2 test, P < 0,001).  
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Slika 5.4. Zastupljenost emfizema pluća i bronhiektazija u nalazima CT-a toraksa bolesnika s 

KOPB-om u Osijeku i Zadru 

 

Bronhiektazije su nađene u 10,1 % bolesnika u Osijeku i 16,4  % bolesnika u Zadru i to 

isključivo u kombinaciji s emfizemom pluća (Slika 5.4). Nije nađena statistički bitna razlika u 

nalazu bronhiektazija između bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru (χ2 test, P = 0,14).  

Medijani nalaza pojedinih varijabli spirometrije, plućne difuzije i plinske analize 

arterijske krvi bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru nisu se statistički bitno razlikovali 

(Tablica 5.14). Iako u granicama normalnih nalaza, vrijednosti FeNO testa bile su statistički 

bitno više u bolesnika u Zadru, nego u bolesnika u Osijeku (Mann Whitney U test, P = 0,001). 

 

Tablica 5.14. Nalazi pokazatelja plućne funkcije u bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

Razlika 

 

95% interval 

pouzdanosti 
P* 

 Osijek Zadar 

FVC (%) 75,8 (57 – 85,8) 75,0 (63,3 – 90) 3,6 -4 do 10,4 0,37 

FEV1 (%)  52 (41,4 – 66,4) 51 (39,3 – 67,9) -0,9 -8 do 5,9 0,82 

FEV1/FVC (%) 57,5 (46,6 – 62,4) 54 (45 – 63,5) -0,9 -4,8 do 3 0,63 

FENO (ppb) 13 (9 – 20) 20 (12 – 35) 6 2 do 10 0,001 

DLCO (%) 52,6 (37 – 63,9) 54 (39,3 – 66,8) 3 -4 do 10 0,38 

KCO (%) 70,4 (56,2 – 84,7) 65 (50,3 – 86,5) -3,9 -12,9 do 4,9 0,40 

PaO2  (kPa) 9,19 (8,3 – 9,8) 9,1 (8,3 – 10,5) 0,18 -0,42 do 0,86 0,59 

pCO2 (kPa) 5,5 (5,1 – 5,9) 5,7 (4,9 – 6,6) 0,24 -0,12 do 0,65 0,18 

SpO2 (%) 94 (92 – 95,2) 94,2 (92,1 – 96) 0,4 -0,7 do 1,4 0,52 

HCO3(mmol/l) 27 (24,9 – 29,2) 27 (23,8 – 30,9) 0 -1,5 do 1,5 > 0,99 
†Mann Whitney U test; ‡Hodges-Lehmann razlika medijana    
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Medijan nalaza ukupnog IgE-a bio viši u bolesnika u Zadru, ali razlika nije bila statistički 

bitna. Također nije nađena statistički bitna razlika u nalazima eozinofila u perifernoj krvi u 

bolesnika s KOPB-om između bolesnika u Osijeku i Zadru (Tablica 5.15). 

 

Tablica 5.15. Nalazi ukupnog IgE i eozinofila u perifernoj krvi u bolesnika s KOPB-om u 

Osijeku i Zadru 

 
Medijan (interkvartilni raspon) 

Razlika 
95% interval 

pouzdanosti 
P* 

Osijek Zadar 

IgE 49 (19 – 231,3) 80 (28,8 – 176,3) 6 -15 do 36 0,67 

Eo % 2 (1 – 3) 2 (0,9 – 3,3) -0,1 -0,5 do 0,6 0,84 
†Mann Whitney U test; ‡Hodges-Lehmann razlika medijana    

 

Većina bolesnika s KOPB-om i u Osijeku i Zadru imala je pridružene bolesti tzv. 

komorbiditete, ali u bolesnika u Osijeku oni su bili bitno više zastupljeniji. Najučestaliji 

komorbiditeti u ispitanih bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru bile su kardiovaskularne 

bolesti. U ukupnom uzorku bolesnika kardiovaskularne bolesti (KVB) su bile prisutne u 84 

bolesnika (62 %), po učestalosti slijedi kronični gastritis u 45 bolesnika (34 %), astma u 43 

bolesnika (32 %) i depresija u 31 bolesnika (23 %), dok su karcinomi i ostali komorbiditeti bili 

rjeđe zastupljeni. Nađeno je da su bolesnici u Osijeku imali statistički bitno veću zastupljenost 

kardiovaskularnih komorbiditeta (χ2 test, P < 0,001) i depresije (χ2 test, P = 0,01) u odnosu na 

bolesnike u Zadru. Za sve ostale komorbiditete nije nađena bitna razlika u zastupljenosti u 

bolesnika u Osijeku i u bolesnika u Zadru  (Tablica 5.16).  

 

Tablica 5.16. Zastupljenost pojedinih komorbiditeta u bolesnika s KOPB-om u Osijeku i u 

Zadru 

 

KOMORBIDITETI 

Broj (%) bolesnika s KOPB-om 
P* 

Osijek Zadar Ukupno 

     

Kardiovaskularni 56 (81) 28 (42) 84 (62) <0,001 

Gastritis 27 (40) 18 (29) 45 (34) 0,18 

Depresija 22 (32) 9 (13) 31 (23) 0,01 

Astma 23 (34) 20 (30) 43 (32) 0,71 

Dijabetes 9 (13) 8 (12) 17 (13) 0,85 

Osteoporoza 10 (15) 5 (8) 15 (11) 0,19 

Ca pluća 4 (6) 4 (6) 8 (6) > 0,99† 

Ostali karcinomi 6 ( 9) 7 ( 7) 13 (16) 0,21† 

Tuberkuloza 6 (9) 6 (9) 12 (9) 0,96 

Plućna hipertenzija 8 (16)  8 (12) 16 (14) 0,53 

*χ2 test;
 †

Fisherov egzaktni test 
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U skupini bolesnika s KOPB-om u Osijeku samo 7,2 % bolesnika, a u skupini bolesnika 

u Zadru njih čak 25,7 % nije imalo ni jednu pridruženu bolest uz KOPB. Samo jedan 

komorbiditet imalo je 42 % bolesnika u Osijeku i 70 % bolesnika u Zadru. Istovremena 

prisutnost dvaju ili više komorbiditeta bila je češća u bolesnika u Osijeku. Prisutnost triju ili 

više komorbiditeta među bolesnicima u Zadru bila je iznimno rijetka (Slika 5.5). 

 

 

Slika 5.5. Zastupljenost učestalijih pojedinačnih komorbiditeta i njihovih kombinacija u 

bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru. 

 

U ispitanom uzorku bolesnika s KOPB-om nađene su neke razlike u pogledu 

medikamentoznog liječenja. Najveći broj bolesnika, njih 90 % dobivao je antikolinergike dugog 

djelovanja (LAMA) kao poseban lijek ili u fiksnim kombinacijama s ß2 agonistima dugog 

djelovanja (LABA) i/ili inhalacijskim kortikosteroidima (ICS), kao LAMA/LABA ili 

LABA/LAMA/ICS kombinacija u jednom inhalacijskom uređaju. Nešto manje bolesnika,  

88 % koristilo se ß2-agonistima dugog djelovanja (LABA), a 56 % bolesnika uzimalo je 

inhalacijske kortikosteroide (ICS) (posljednja dva lijeka isključivo u fiksnim kombinacijama). 

Bolesnici u Osijeku statistički bitno više koristili su se ß2- agonistima dugog djelovanja i ß2- 

agonistima kratkog djelovanja (SABA) (za oba χ2 test, P = 0,03). Bolesnici u Zadru više su  

koristili antikolinergik kratkog djelovanja (SAMA) (χ2 test, P = 0,01) kao simptomtski lijek. 
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Bolesnici u Osijeku bitno su češće pohađali program plućne rehabilitacije nego bolesnici u 

Zadru (χ2 test, P < 0,001) (Tablica 5.17). 

 

Tablica 5.17.  Liječenje bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru 

 Broj (%) bolesnika s KOPB-om 
P* 

Osijek Zadar Ukupno 

 

Terapija 
  

  

Antikolinergik dugog djelovanja (LAMA) 65 (94) 58 (87) 123 (90) 0,13 

ß2-agonist dugog djelovanja  (LABA) 65 (94) 55 (82) 120 (88) 0,03 

Inhalacijski kortikosteroidi (ICS) 41 (59) 35 (52) 76 (56) 0,40 

Teofilin 17 (25) 14 (21) 31 (23) 0,60 

Ruflumilast 2 (3) 0 2 (2) 0,50† 

Antikolinergik kratkog djelovanja  (SAMA) 5 (7) 15 (22) 20 (15) 0,01 

ß2 agonist kratkog djelovanja  (SABA) 45 (65) 31 (46) 76 (56) 0,03 

Oksigenoterapija 5 (7) 6 (9) 11 (8) 0,72 

Plućna rehabilitacija 37 (54) 1 (2) 38 (28) <0,001 

*χ2 test;
 †

Fisherov egzaktni test 

 

5.1.3. Kvaliteta života bolesnika s KOPB-om 

Kvaliteta života povezana sa zdravstvenim stanjem u bolesnika s KOPB-om u Osijeku i 

Zadru procjenjivana je s upitnikom SGRQ, specifičnim za respiratorne bolesti i generičkim 

upitnikom SF-36 za procjenu općeg stanja bolesnika.  

Bolesnici s KOPB-om u Osijeku i Zadru imali su vrlo sličan rezultat u ukupnoj skali i 

pojedinim domenama upitnika SGRQ. Rezultati testa u Domeni simptoma i Domeni aktivnosti 

kao i ukupnom SGRQ zbroju bili su bez statistički bitne razlike između osječke i zadarske 

skupine bolesnika. Nešto bolji rezultat u Domeni utjecaja bolesti imali su bolesnici u Zadru 

(20,3), nego u bolesnici u Osijeku (33,7), ali razlika nije bila statistički bitna (Mann Whitney U 

test, P=0,07) (Tablica 5.18). 
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Tablica 5.18. Razlike u domenama i ukupnoj skali SGRQ između bolesnika s KOPB-om u 

Osijeku i Zadru 

SGRQ – upitnik 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Razlika 
95% interval 

pouzdanosti 
P* Osijek 

(n = 66) 

Zadar 

(n = 67) 

Domena simptoma 
51,3  

(33,3 - 73,4) 

57,7 

 (36,3 - 72,1) 
2,09 -6,7 do 11,2 0,60 

Domena aktivnosti 
59,5 

 (35,6 - 72,9) 

59,5 

 (41,8 - 72,8) 
0,89 -5,9 do 12,3 0,54 

Domena utjecaja bolesti 
33,7 

 (16,9 - 49,6) 

20,3  

(10,3 - 42,3) 
-6,5 -13,6 do 0,4 0,07 

Ukupno skala SGRQ 
44,5 

 (28,7 - 58,3) 

40,1 

 (26,2 - 57,0) 
-2,3 -9,2 do 4,9 0,49 

*Mann Whitney U test 

U okviru upitnika SF-36 analizirane su pojedine konceptualne kategorije u okviru 

domena tjelesnog i mentalnog zdravlja. Za razliku od SGRQ upitnika, u istom rasponu skale 

od 0 do 100, veći broj označava bolje zdravstveno stanje odnosa kvalitete života. U bolesnika 

s KOPB-om u Osijeku u odnosu na bolesnike u Zadru rezultat u upitniku SF-36 za konceptualnu 

kategoriju fizičkog funkcioniranja u domeni tjelesnog zdravlja bio je statistički bitno lošiji 

(Mann Whitney U test, P = 0,04), kao i za kategoriju ograničenja zbog emotivnih poteškoća u 

domeni mentalnog zdravlja (Mann Whitney U test, P = 0,03). U drugim konceptualnim 

kategorijama obje domene kao i u ukupnom rezultatu upitnika SF-36 nije nađena statistički 

bitna razlika (Tablica 5.19). 
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Tablica 5.19. Razlike u domenama i ukupnoj skali kvalitete života SF-36 između bolesnika s 

KOPB-om u Osijeku i Zadru 

SF-36  upitnik 

Medijan 

 (interkvartilni raspon) 
Razlika 

95% interval 

pouzdanosti 
P* 

Osijek 

(n = 66) 

Zadar 

(n = 67) 

T
je

le
sn

o
 z

d
ra

v
lj

e 

Fizičko funkcioniranje 32,5 (15 - 50) 45 (25 - 65) 10 0 do 20 0,04 

Ograničenja zbog 

fizičkih poteškoća 
25 (0 - 75) 40 (0 - 100) 0 0 do 0 0,35 

Tjelesna bol 55 (32 - 88) 50 (45 - 90) 5 0 do 18 0,14 

Percepcija općeg 

zdravlja 
45 (35 - 50) 40 (30 - 55) 0 -10 do 5 0,69 

Tjelesno zdravlje – ukupno 
40,6  

(23,8 - 61,8) 

46,3  

(31,3 - 63,8) 
5 -3,1 do 12,5 0,20 

M
en

ta
ln

o
 

zd
ra

v
lj

e 

Vitalnost i energija 50 (35 - 60) 50 (40 - 65) 4 -5 do 10 0,43 

Socijalno funkcioniranje 62,5(50 - 78) 50 (50 - 75) 0 -13 do 13 0,87 

Ograničenja zbog 

emocionalnih poteškoća 
66,7 (0 - 100) 100 (33,3 - 100) 0 0 do 0 0,03 

Psihičko zdravlje 64 (52 - 77) 64 (48 - 76) 0 -8 do 6 0,95 

Psihičko zdravlje – ukupno 
55,2  

(36,8 - 76,8) 

66 

 (44,1 - 76,5) 
5 -2,1 do 13,3 0,16 

SF-36 Kvaliteta života - ukupno 
47,3 

 (29,6 - 60) 

54,3 

 (38,2 - 65,1) 
5,4 -1,1 do 12,2 0,08 

U usporedbi s prošlom godinom, 

kako sada ocjenjuju svoje 

zdravlje 

50 (25 - 50) 50 (25 - 75) 0 0 do 25 0,47 

*Mann Whitney U test 

 

Aktivni pušači imali su bitno lošiji rezultat u domeni simptoma u upitniku SGRQ                  

u odnosu na bivše pušače i nepušače (Kruskal Wallis test, Post hoc Conover, P = 0,001) 

(Tablica 5.20).  

  



5. REZULTATI 

46 

Tablica 5.20. Razlike u mMRC skali, CAT testu,  SGRQ i SF-36 skali u odnosu na naviku 

pušenja 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Pušač 

(n = 49) 

Bivši pušač 

(n = 79) 

Nepušač  

(n = 6) 

mMRC 2 (2 - 3) 2 (2 - 3) 2 (1 - 2) 0,31 

CAT test 18 (14 - 22,25) 15 (11 - 22) 20 (12 - 21) 0,26 

Domena simptoma 64,04 (41,89 - 76,11) 44,6 (29,3 - 66,9) 62,3 (33,1 - 84,4) 0,01† 

Domena aktivnosti 59,91 (44,85 - 72,99) 54,4 (35,5 - 73,8) 57,2 (52,8 - 66,5) 0,21 

Domena utjecaja 

bolesti 
29,44 (14,31 - 45,26) 26,1 (13,1 - 45,5) 46,9 (9,8 - 65,1) 0,06 

Ukupno skala SGRQ 44,41 (31,18 - 57,64) 37,9 (22,9 - 56,6) 53,3 (28,2 - 65,5) 0,06 

Fizičko 

funkcioniranje 
35 (20 - 60) 37,5 (15 - 60) 35 (18,8 - 51,3) 0,87 

Ograničenja zbog 

fizičkih poteškoća 
0 (0 - 75) 38,8 (0 - 100) 45 (0 - 100) 0,53 

Tjelesna bol 55 (45 - 82,5) 52,5 (39,4 - 100) 46,3 (7,5 - 92,5) 0,35 

Percepcija općeg 

zdravlja 
45 (35 - 60) 44,4 (30 - 50) 47,9 (27,5 - 70) 0,81 

Vitalnost i energija 50 (30,25 - 60) 50 (40 - 65) 45 (37,5 - 60) 0,49 

Socijalno 

funkcioniranje 
50 (43,75 - 63,75) 62,5 (50 - 87,5) 62,5 (53,8 - 78,1) 0,14 

Ograničenja zbog 

emocionalnih 

poteškoća 

100 (0 - 100) 100 (0 - 100) 100 (24,8 - 100) 0,72 

Psihičko zdravlje 64 (48 - 74) 64 (52 - 80) 68 (48 - 76) 0,97 

Tjelesno zdravlje - 

ukupno 
43,1 (26,9 - 58,4) 45,6 (26,3 - 66,1) 34,4 (29,6 - 68,8) 0,46 

Psihičko zdravlje - 

ukupno 
54,9 (36,4 - 71,4) 65,3 (40,9 - 81,7) 63,4 (50,5 - 74,7) 0,38 

SF-36  - ukupno 52,7 (32,8 - 62,2) 49,4 (36,1 - 64,5) 44 (36,6 - 64,5) 0,63 
*Kruskal Wallisov test (Post hoc Conover);  

†na razini P<0,05 bitno lošija kvaliteta života u pušača u odnosu na bivše pušače, dok se domena simptoma (SGRO) 

ne razlikuje bitno između bivših pušača i pasivnih/ nepušača  

 

 

Nađena je statistički bitna povezanost broja egzacerbacija KOPB-a sa svim domenama 

upitnika SGRQ (domena simptoma, domena aktivnosti i domena utjecaja bolesti), te 

konceptualnim kategorijama fizičkog funkcioniranja i percepcije općeg zdravlja, te ukupnom 

domenom tjelesnog zdravlja u uzorku svih bolesnika s KOPB-om i bolesnika u Zadru, dok je u 

bolesnika u Osijeku ta povezanost bila statistički bitna samo za domenu simptoma i ukupan 

rezultat u SGRQ upitniku (Tablica 5.21). 
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Tablica 5.21. Povezanost egzarcebacija s mMRC skalom i CAT testom, te SGRQ i SF-36 

skalom 

 

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)  

broj egzarcebacija 

Svi ispitanici Osijek Zadar 

mMRC 0,314 (<0,001) 0,189 (0,12) 0,413 (<0,001) 

CAT test 0,343 (<0,001) 0,250 (0,04) 0,430 (<0,001) 

Domena simptoma 0,436 (<0,001) 0,384 (<0,001) 0,487 (<0,001) 

Domena aktivnosti 0,316 (<0,001) 0,196 (0,12) 0,439 (<0,001) 

Domena utjecaja bolesti 0,392 (<0,001) 0,241 (0,06) 0,547 (<0,001) 

Ukupno skala SGRQ 0,409 (<0,001) 0,276 (0,03) 0,524 (<0,001) 

Fizičko funkcioniranje -0,179 (0,04) -0,075 (0,55) -0,262 (0,03) 

Ograničenja zbog fizičkih poteškoća -0,200 (0,02) -0,223 (0,07) -0,186 (0,13) 

Tjelesna bol -0,044 (0,62) 0,053 (0,67) -0,123 (0,32) 

Percepcija općeg zdravlja -0,215 (0,01) -0,133 (0,29) -0,262 (0,03) 

Vitalnost i energija -0,173 (0,05) -0,104 (0,41) -0,246 (0,05) 

Socijalno funkcioniranje -0,160 (0,07) -0,112 (0,37) -0,217 (0,08) 

Ograničenja zbog emocionalnih poteškoća -0,056 (0,52) -0,015 (0,90) -0,118 (0,34) 

Psihičko zdravlje -0,070 (0,42) 0,009 (0,94) -0,148 (0,23) 

Tjelesno zdravlje - ukupno -0,199 (0,02) -0,114 (0,36) -0,265 (0,03) 

Psihičko zdravlje - ukupno -0,128 (0,14) -0,051 (0,68) -0,196 (0,11) 

SF-36  - ukupno -0,146 (0,09) -0,016 (0,90) -0,271 (0,03) 

 

5.2. Globalna DNA metilacija 

Globalna DNA metilacija izmjerena je u 197 ispitanika u rasponu od 0, 6 do 8,3  ng/µl. 

U jedne četvrtine ispitanika vrijednosti DNA metilacije su bile u rasponu između 2 i 2,5 

ng/µl, a nešto više od polovine ispitanika imalo je vrijednosti globalne DNA metilacije 

između 1,5 i 3 ng/µl (Slika 5.6). 

 

Slika 5.6. Raspodjela vrijednosti globalne DNA metilacije u svih ispitanika (n =197) 
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5.2.1. Razlike u vrijednostima globalne DNA metilacije između ispitivanih skupina 

Na razini cjelokupnog uzorka ispitanika (bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika) 

Mann Whitneyevim U testom nije nađena statistički bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji 

između muškaraca i žena, ni između pušača (aktivnih i bivših) i nepušača, kao ni između 

kontrolnih ispitanika i bolesnika s KOPB-om, te između ispitanika u Osijeku i ispitanika u 

Zadru (Tablica 5.22). 

 

Tablica 5.22. Razlika u globalnoj DNA metilaciji između četiriju skupina u uzorku svih 

ispitanika (n =197) 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Razlika 
95% raspon 

 pouzdanosti 
P* Svi ispitanici 

(bolesnici s KOPB-om i kontrolni) 

gDNA metilacija 

muškarci 

n = 127 

2,40 (1,9 - 3,2) 

žene 

n = 70 

2,40 (1,9 - 3,3) 

0,1 -0,3 do 0,4 0,73 

gDNA metilacija 

Pušači 

n = 54 

2,40 (1,9 – 3,2) 

Nepušači 

N = 43 

2,60 (1,7 – 3,8) 

0,2 -0,2 do 0,6 0,41 

gDNA metilacija 

Osijek 

n = 98 

2,40 (2,0 – 3,0) 

Zadar 

n = 99 

2,40 (1,90 – 3,20) 

0 -0,3 do 0,3 0,97 

gDNA metilacija 

Kontrola 

n = 64 

2,45 (1,70 - 3,85) 

KOPB 

n = 133 

2,40 (1,98 – 3,10) 

-0,10 -0,5 do 0,2 0,49 

*Mann Whitney U test 

 

Nije nađena statistički bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji između muškaraca i žena 

niti u jednoj ispitivanoj skupini, u uzorku svih ispitanika, u skupini bolesnika s KOPB-om, u 

skupini kontrolnih ispitanika, te unutar podskupina ispitanika iz Osijeka i Zadra odvojeno, kao 

niti u skupinama aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača (Tablice 5.23, 5.24 i 5.25).  

 

  



5. REZULTATI 

49 

Tablica 5.23. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između muškaraca i žena u uzorku svih 

ispitanika, u uzorku ispitanika u Osijeku i Zadru i obzirom na pušački status. 

SVI ISPITANICI 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Muškarci Žene 

Svi (n = 128/69) 2,4 (1,9 – 3,2) 2,4 (1,9 – 3,3) 0,1 -0,3 do 0,4 0,73 

Aktivni pušači 

(40/23) 
2,4 (2 – 3,2) 2,5 (2,2 – 3,1) 0,2 -0,3 do 0,6 0,39 

Bivši pušači (67/25) 2,4 (1,7 – 3,1) 2,25 (1,7 – 3,0) -0,1 -0,6 do 0,4 0,76 

Nepušači /21/21) 2,9 (1,85 – 3,8) 2,6 (1,5 – 3,8) -0,25 -1,1 do 0,7 0,67 

OSIJEK (n = 68/30) 2,35 (1,9 – 3,0) 2,35 (1,9 – 2,8) 0 -0,4 do 0,3 0,85 

Aktivni pušači 

(20/14) 
2,15 (1,9 – 2,9) 2,5 (2,2 – 2,8) 0,3 -0,2 do 0,7 0,30 

Bivši pušači 

(35/8) 
2,5 (1,9 – 3,1) 2,15 (1,9 – 2,8) -0,2 -0,9 do 0,5 0,53 

Nepušači (13/8) 2,1 (1,6 – 2,9) 1,7 (1,3 – 2,8) -0,3 -1,1 do 0,6 0,47 

ZADAR (n = 60/39) 2,45 (1,9 – 3,8) 2,6 (2,0 – 4,1) 0,1 -0,5 do 0,6 0,73 

Aktivni pušači 

(20/9) 
3,0 (2,2 – 3,6) 2,6 (2,2 – 4,1) 0,2 -0,8 do 1,1 0,64 

Bivši pušači 

(32/17) 
2,3 (1,7 – 2,9) 2,4 (1,5 – 3,4) 0 -0,7 do 0,8 0,91 

Nepušači (8/13) 4,5 (3,4 – 5,6) 3,3 (2,2 – 4,3) -1,1 -2,6 do 0,6 0,17 
*Mann Whitney U test 

 

Tablica 5.24. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između muškaraca i žena u bolesnika s 

KOPB-om 

BOLESNICI S 

KOPB-om 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Globalna DNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Muškarci Žene 

Svi (n = 93/40) 2,4 (1,9 – 3,1) 2,4 (2,0 – 2,9) 0 -0,3 do 0,4 0,85 

Aktivni pušači (33/16) 2,5 (2 – 3,2) 2,7 (2,3 – 3,1) 0,2 -0,3 do 0,7 0,48 

Bivši pušači (57/20) 2,4 (1,8 – 3,0) 2,3 (1,7 – 2,8) -0,1 -0,6 do 0,4 0,60 

Nepušači (3/4) 3,1 (n =1) 2,5 (2,1 – 3,7) -0,4 - 0,86 

OSIJEK (n = 48/18) 2,45 (2,0 – 3,0) 2,4 (2,0 – 2,8) 0 -0,4 do 0,4 0,94 

Aktivni pušači (14/8) 2,1 (2,0 – 2,9) 2,8 (2,3 – 3,0) 0,3 -0,2 do 0,9 0,26 

Bivši pušači (32/8) 2,6 (1,9 – 3,1) 2,2 (1,9 – 2,8) -0,25 -0,9 do 0,5 0,45 

Nepušači (2/2) 2,95 2,25 -0,7 - 0,67 

ZADAR (n = 45/22) 2,3 (1,9 – 3,2) 2,4 (2,0 – 2,9) 0,1 -0,5 do 0,6 0,69 

Aktivni pušači (19/8) 2,8 (2,2 – 3,6) 2,5 (2,2 – 3,5) 0,1 -1 do 1,1 0,87 

Bivši pušači (25/12) 2,2 (1,7 – 2,7) 2,4 (1,4 – 2,8) 0,1 -0,8 do 0,7 0,85 

Nepušači (1/2) 3,1 3,5 - - - 
*Mann Whitney U test 
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Tablica 5.25. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između muškaraca i žena u kontrolnih 

ispitanika 

KONTROLNI 

ISPITANICI 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Globalna DNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Muškarci Žene 

Svi (n=35/29) 2,4 (1,7 – 3,6) 2,4 (2,0 – 2,9) 0 -0,7 do 0,5 0,87 

Aktivni pušači (7/7) 2,3 (1,9 – 3,4) 2,5 (2,1 – 3,7) 0,2 -0,9 do 1,0 0,52 

Bivši pušači (10/5) 2,2 (1,5 – 4,2) 2,9 (1,7 – 4,7) 0,2 - 0,83 

Nepušači (18/17) 2,7 (1,7 – 4,1) 2,8 (1,4 – 3,8) -0,3 -1,4 do 0,9 0,68 

OSIJEK (n = 20/12) 2,1 (1,6 – 2,9) 2,2 (1,4 – 2,7) 0 -0,7 do 0,7 0,98 

Aktivni pušači 

(6/6) 
2,3 (1,9 – 3,4) 2,4 (2,0 – 2,5) 0,2 -1,1 do 1 0,57 

Bivši pušači (3/0) 1,9 (1,3 – 3,4) - - - - 

Nepušači (11/6) 2,1 (1,5 – 2,8) 1,5 (1,2 – 3,0) -0,4 -1,4 do 0,9 0,51 

ZADAR (n = 15/17) 4,1 (1,9 – 5,3) 3,4 (1,8 – 4,2) -0,5 -1,8 do 0,7 0,33 

Aktivni pušači 

(1/1) 
3,2 4,1 - - - 

Bivši pušači (7/5) 2,4 (1,6 – 4,9) 2,9 (1,7 – 4,7) -0,1 - 0,85 

Nepušači (7/11) 4,9 (3,8 – 5,7) 3,3 (1,9 – 4,3)  -1,5 -2,8 do 0,5 0,12 
*Mann Whitney U test 

 

U tablicama 5.26, 5.27 i 5.28 prikazane su razlike u globalnoj DNA metilaciji između 

aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača u uzorku svih ispitanika, u skupini bolesnika i skupini 

kontrolnih ispitanika. Uočeno je da nepušači u Zadru u svim podskupinama imaju više 

vrijednosti globalne DNA metilacije, za razliku od ispitanika u Osijeku gdje nepušači imaju 

niže vrijednosti globalne DNA metilacije od aktivnih pušača. Nađena je statistički bitna razlika 

između aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača samo u Zadru u uzorku svih ispitanika 

(bolesnika i kontrolnih ispitanika) i uzorku muškaraca (Kruskal Wallis test (post hoc Conover), 

P = 0,01; P = 0,02) (Tablica 5.26). U svim drugim skupinama nije nađena statistički bitna 

razlika u DNA metilaciji između aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača. Uočeni su također 

viši medijani globalne DNA metilacije za kontrolne ispitanike u Zadru i aktivne pušače u Zadru 

u odnosu na sve druge skupine ispitanika, ali razlika nije bila statistički bitna.   
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Tablica 5.26. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između aktivnih pušača, bivših pušača i 

nepušača u uzorku svih ispitanika (n =197) 

SVI ISPITANICI 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Globalna DNA metilacija P* 

Aktivni Bivši Nepušači 

Svi  (63/92/42) 2,5 (2,0 – 3,2) 2,4 (1,7 – 3,1) 2,6 (1,7 – 3,8) 0,24 

Muškarci (40/67/21) 2,4 (2,0 – 3,2) 2,4 (1,7 – 3,1) 2,9 (1,9 – 3,8) 0,44 

Žene (23/25/21) 2,5 (2,2 – 3,1) 2,3 (1,7 – 3,0) 2,6 (1,5 – 3,8) 0,38 

Osijek (34/43/21) 2,4 (2,0 – 2,9) 2,4 (1,9 – 3,1) 2,1 (1,4 – 2,9) 0,20 

Muškarci (20/35/13) 2,2 (1,9 – 2,9) 2,5 (1,9 – 3,1) 2,1 (1,6 – 2,9) 0,55 

Žene (14/8/8) 2,5 (2,2 – 2,8) 2,2 (1,9 – 2,8) 1,7 (1,3 – 2,8) 0,15 

Zadar (29/49/21) 2,8 (2,2 – 3,7) 2,3 (1,6 – 2,9) 3,8 (2,3 – 4,9) 0,01† 

Muškarci (20/32/8) 3,0 (2,2 – 3,6) 2,3 (1,7 – 2,9) 4,5 (3,4 – 5,6) 0,02‡ 

Žene (9/17/13) 2,6 (2,2 – 4,1) 2,4 (1,5 – 3,4) 3,3 (2,2 – 4,3) 0,39 
*Kruskal Wallis test (post hoc Conover); †na razini P<0,05 bitno su više vrijednosti nepušača u odnosu na bivše 

pušače; ‡ na razini P<0,05 bitno su više vrijednosti nepušača u odnosu na aktivne i bivše pušače   

 

Tablica 5.27. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između aktivnih pušača, bivših pušača i 

nepušača u skupini bolesnika s KOPB-om 

BOLESNICI S  

KOPB-om 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija P* 

Aktivni Bivši Nepušači 

Svi (49/77/7) 2,6 (2,1 – 3,2) 2,4 (1,8 – 3,0) 2,6 (2,2 – 3,6) 0,20 

Muškarci (33/57/3) 2,5 (2,0 – 3,2) 2,4 (1,8 – 3,0) 3,1 (2,4 – 3,6) 0,39 

Žene (16/20/4) 2,7 (2,3 – 3,1) 2,3 (1,7 – 2,8) 2,5 (2,1 – 3,7) 0,27 

Osijek (22/40/4) 2,6 (2,0 – 2,9) 2,4 (1,9 – 3,1) 2,4 (2,1 – 3,2) 0,99 

Muškarci (14/32/2) 2,1 (2,0 – 2,9) 2,6 (1,9 – 3,1) 2,9 (2,2 – 3,7) 0,52 

Žene (8/8/2) 2,8 (2,3 – 3,0) 2,2 (1,9 – 2,8) 2,3 (1,9 – 2,6) 0,35 

Zadar (27/37/3) 2,6 (2,2 – 3,6) 2,3 (1,6 – 2,7) 3,1 (2,5 – 4,3) 0,09 

Muškarci (19/25/1) 2,8 (2,2 – 3,6) 2,2 (1,7 – 2,7) 3,1 (3,1 – 3,1) 0,21 

Žene (8/12/2) 2,5 (2,2 – 3,5) 2,4 (1,4 – 2,8) 3,5 (2,3 – 4,7) 0,58 
*Kruskal Wallis test (post hoc Conover) 

 

Tablica 5.28. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između aktivnih pušača, bivših pušača i 

nepušača u skupini kontrolnih ispitanika 

KONTROLNI 

ISPITANICI 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija P* 

Aktivni Bivši Nepušači 

Svi (14/15/35) 2,4 (2,0 – 3,4) 2,2 (1,5 – 4,2) 2,8 (1,5 – 3,9) 0,98 

Muškarci (7/10/18) 2,3 (1,9 – 3,4) 2,2 (1,5 – 4,2) 2,7 (1,7 – 4,1) 0,94 

Žene (7/5/17) 2,5 (2,1 – 3,7) 2,9 (1,7 – 4,7) 2,8 (1,4 – 3,8) 0,91 

Osijek (12/3/17) 2,3 (2,0 – 3,0) 1,9 (1,5 – 3,03) 1,9 (1,4 – 2,9) 0,20 

Muškarci (6/3/11) 2,3 (1,9 – 3,4) 1,9 (1,5 – 3,0) 2,1 (1,5 – 2,8) 0,56 

Žene (6/0/6) 2,4 (2 – 2,5) - 1,5 (1,2 – 3,0) 0,20 

Zadar (2/12/18) 3,7 (3,2 – 4,1) 2,4 (1,6 – 4,9) 3,8 (2,3 – 4,9) 0,74 

Muškarci (1/7/7) 3,2 (3,2 – 3,2) 2,4 (1,6 – 4,9) 4,9 (3,8 – 5,7) 0,29 

Žene (1/5/11) 4,1 (4,1 – 4,1) 2,9 (1,7 – 4,7) 3,3 (1,9 – 4,3) 0,83 
*Kruskal Wallis test (post hoc Conover) 
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U tablicama 5.29, 5.30. i 5.31. prikazane su razlike između pojedinih podskupina 

ispitanika u Osijeku i Zadru obzirom na pušačke navike i spol. Nađena je statistički bitna razlika 

u DNA metilaciji između kontrolnih ispitanika u Osijeku i Zadru (Mann Whitney U test;               

P = 0,001), te nepušača u uzorku svih ispitanika (P  ≤ 0,001), uzorku svih muškaraca                     

(P = 0,003) i uzorku svih žena (P = 0,04). 

 

Tablica 5.29. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između ispitanika u Osijeku i Zadru u 

uzorku svih ispitanika  

Svi ispitanici 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Osijek Zadar 

Svi (n = 98/99) 
2,40 (2,0 – 3,0) 

2,40 (1,90 – 

3,20) 
0 -0,3 do 0,3 0,97 

Aktivni pušači 

(34/29) 
2,4 (2 - 2,9) 2,8 (2,2 - 3,7) 0,3 -0,1 do 0,8 0,12 

Bivši pušači 

(43/49) 
2,4 (1,9 - 3,1) 2,3 (1,5 - 3) -0,1 -0,6 do 0,3 0,49 

Nepušači (21/21) 2,1 (1,4 - 3) 3,8 (2,3 - 4,9) 1,6 0,7 do 2,4 <0,001 

Muškarci (68/60)      

Aktivni pušači 

(20/20) 
2,2 (1,9 - 2,9) 3 (2,2 - 3,6) 0,4 -0,2 do 1,1 0,12 

Bivši pušači 

(35/32) 
2,5 (1,9 - 3,1) 2,3 (1,6 - 3) -0,2 -0,7 do 0,3 0,39 

Nepušači (13/8) 2,1 (1,6 - 3) 4,5 (3,3 - 5,7) 2,3 1,0 do 3,5 0,003 

Žene (30/39)      

Aktivni pušači 

(14/9) 
2,5 (2,2 - 2,9) 2,6 (2,2 - 4,1) 0,1 -0,4 do 1,3 0,61 

Bivši pušači 

(8/17) 
2,2 (1,9 - 2,9) 2,4 (1,4 - 3,7) 0,1 -0,9 do 1,3 0,78 

Nepušači (8/13) 1,7 (1,3 - 2,9) 3,3 (2 - 4,4) 1,3 0 do 2,7 0,04 
*Mann Whitney U test 
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Tablica 5.30. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između ispitanika u Osijeku i Zadru u 

skupini bolesnika s KOPB-om  

BOLESNICI 

(KOPB) 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Osijek Zadar 

Svi (n = 66/67)) 2,4 (2 – 3) 2,4 (1,9 – 3,2) 0 -0,3 do 0,3 0,97 

Aktivni pušači 

(22/27) 
2,6 (2 - 2,9) 2,6 (2,2 - 3,6) 0,3 -0,3 do 0,8 0,28 

Bivši pušači 

(40/37) 
2,4 (1,9 - 3,1) 2,3 (1,6 - 2,8) -0,3 -0,7 do 0,2 0,20 

Nepušači (4/3) 2,4 (2 - 3,4) 3,1 (2,3 - 4,7) 0,7 - 0,40 

Muškarci (48/45)      

Aktivni pušači 

(14/19) 
2,1 (2 - 2,9) 2,8 (2,2 - 3,6) 0,4 -0,3 do 1,1 0,17 

Bivši pušači 

(32/25) 
2,6 (1,9 - 3,1) 2,2 (1,7 - 2,8) -0,3 -0,8 do 0,2 0,17 

Nepušači (2/1) 3 (1,7 - 3,1) 3,1 - - - 

Žene (18/22)      

Aktivni pušači 

(8/8) 
2,8 (2,3 - 3,1) 2,5 (2,1 - 3,8) -0,2 -0,8 do 1,3 0,87 

Bivši pušači 

(8/12) 
2,2 (1,9 - 2,9) 2,4 (1,4 - 2,8) 0,1 -1 do 0,9 0,88 

Nepušači (2/2) 2,3 (1,4 - 2,5) 3,5 (1,7 - 3,9) 1,3 - 0,67 
*Mann Whitney U test 

 

Tablica 5.31. Razlike u globalnoj DNA metilaciji između ispitanika u Osijeku i Zadru u 

skupini kontrolnih ispitanika   

KONTROLNI 

ISPITANICI  

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Osijek Zadar 

Svi (n = 32/32) 2,1 (1,5 – 2,9) 3,8 (1,8 – 4,9) 1,3 0,5 – 2,1 0,001 

Aktivni pušači 

(12/2) 
2,3 (2 - 3,2) 3,7 (2,4 - 3,4) 1,2 - 0,14 

Bivši pušači 

(3/12) 
1,9 (1,3 - 3,4) 2,4 (1,5 - 5,1) 0,5 - 0,35 

Nepušači (17/18) 1,9 (1,4 - 3) 3,8 (2,2 - 5) 1,9 0,7 do 2,8 0,001 

Muškarci (20/15)      

Aktivni pušači 

(6/1) 
2,3 (1,8 - 3,4) 3,2 - - - 

Bivši pušači 

(3/7) 
1,9 (1,3 - 3,4) 2,4 (1,5 - 5,1) 0,5 - 0,42 

Nepušači (11/7) 2,1 (1,4 - 2,9) 4,9 (3,7 - 5,8) 2,7 1,2 do 3,7 0,005 

Žene (12/17)      

Aktivni pušači 

(6/1) 
2,4 (2 - 2,9) 4,1 - - - 

Bivši pušači 

(0/5) 
- 2,9 (1,5 - 5,1) - - - 

Nepušači (6/11) 1,5 (1,1 - 3) 3,3 (1,7 - 4,3) 1,3 0 do 3 0,05 
*Mann Whitney U test 
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U tablicama 5.32, 5.33 i 5.34. analizirana je razlika u DNA metilaciji između kontrolnih 

ispitanika i bolesnika s KOPB-om te su uočene razlike između ispitanika s obzirom na 

zemljopisno područje. Uočeno je da su kontrolni ispitanici u Osijeku imali niži medijan 

globalne DNA metilacije nego bolesnici s KOPB-om i u skupini muškaraca i u skupini žena, 

ali razlika nije bila statistički bitna ni u jednoj od te dvije skupine. U ispitanika u Zadru kontrolni 

ispitanici imali su viši medijan globalne DNA metilacije nego bolesnici s KOPB-om i u skupini 

muškaraca i u skupini žena, a razlika je bila statistički bitna samo u skupini muškaraca (Mann 

Whitney U test, P=0,03) 

Nije nađena statistički bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji između bolesnika s 

KOPB-om i kontrolnih ispitanika u skupini aktivnih pušača, ni u skupini bivših pušača kao niti 

u skupini nepušača, kako u Osijeku tako i u Zadru.  

 

Tablica 5.32. Razlike u g DNA metilaciji između bolesnika s KOPB-om i kontrolnih 

ispitanika u uzorku svih ispitanika 

Svi ispitanici 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Kontrole Bolesnici 

 

Svi (n = 64/133) 
2,45 (1,70 - 

3,85) 

 

2,40 (1,98 – 3,10) 

 

-0,10 -0,5 do 0,2 0,49 

Aktivni pušači 

(14/49) 
2,4 (2 - 3,4) 2,6 (2,1 - 3,2) 0 -0,5 do 0,5 0,94 

Bivši pušači 

(15/77) 
2,2 (1,5 - 4,4) 2,4 (1,8 - 3) -0,2 -1,3 do 0,05 0,59 

Nepušači (35/7) 2,8 (1,5 - 4) 2,6 (2,2 - 3,7) 0,2 -1,1 do 1,2 0,67 

Muškarci (35/93)      

Aktivni pušači 

(7/33) 
2,3 (1,9 - 3,4) 2,5 (2 - 3,2) 0 -0,7 do 0,7 0,93 

Bivši pušači 

(10/57) 
2,2 (1,5 - 4,4) 2,4 (1,8 - 3) -0,1 -1,3 do 0,7 0,83 

Nepušači (18/3) 2,7 (1,7 - 4,3) 3,1  0,25 - 0,61 

Žene (29/40)      

Aktivni pušači 

(7/16) 
2,5 (2 - 4,1) 2,7 (2,2 - 3,1) 0,1 -0,7 do 0,8 0,69 

Bivši pušači 

(5/20) 
2,9 (1,5 - 5,1) 2,3 (1,6 - 2,8) -0,6 - 0,56 

Nepušači (17/4) 2,8 (1,4 - 3,9) 2,5 (2 - 4,2) 0,4 - 0,77 
*Mann Whitney U test 
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Tablica 5.33. Razlike u g DNA metilaciji između bolesnika s KOPB-om i kontrolnih 

ispitanika u skupini ispitanika u Osijeku 

Osijek 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Kontrole Bolesnici 

Svi (n = 32/66) 2,1 (1,5-2,9) 2,4 (2 - 3) 0,3 -0,1 do 0,7 0,09 

Aktivni pušači 

(12/22) 
2,3 (2,0 – 3,0) 2,6 (2,0 – 2,9) 0,1 -0,5 do 0,6 0,84 

Bivši pušači 

(3/40) 
1,9 (1,5 – 3,03) 2,4 (1,9 – 3,1) 0,4 - 0,57 

Nepušači (17/4) 1,9 (1,4 – 2,9) 2,4 (2,1 – 3,2) 0,7 - 0,19 

Muškarci (20/48) 2,1 (1,6 – 2,9) 2,5 (2,0 – 3,0) 0,3 -0,2 do 0,8 0,19 

Aktivni pušači 

(6/14) 
2,3 (1,8 - 3,4) 2,6 (1,9 - 3,1) -0,1 -1,1 do 0,6 0,80 

Bivši pušači 

(3/32) 
1,9 (1,3 - 3,4) 3 (1,7 - 3,1) 0,4 - 0,58 

Nepušači (11/2) 2,1 (1,4 - 2,9) 2,8 (2,3 - 3,1) 0,8 - 0,17 

Žene (12/18) 2,2 (2,0 – 2,8) 2,4 (2,0 – 2,8) 0,3 -0,3 o 1,0 0,33 

Aktivni pušači 

(6/8) 
2,4 (2 - 2,9) 2,8 (1,9 - 2,9) 0,3 -0,7 do 0,8 0,36 

Bivši pušači 

(0/8) 
- 2,3 (1,4 - 2,5) - - - 

Nepušači (6/2) 1,5 (1,2 - 3) 2,3 0,6 - 0,64 
*Mann Whitney U test 

 

Tablica 5.34. Razlike u g DNA metilaciji između bolesnika s KOPB-om i kontrolnih 

ispitanika u skupini ispitanika u Zadru 

Zadar 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija Razlika 
95% raspon 

pouzdanosti 
P* 

Kontrole Bolesnici 

Svi (n = 32/67) 3,8 (1,8 – 4,9) 2,4 (1,9 – 3,2) -0,9 -1,7 do -0,2 0,02 

Aktivni pušači 

(2/27) 
3,7 (3,2 – 4,1) 2,6 (2,2 – 3,6) -0,9 -1,1 do 0,5 0,20 

Bivši pušači 

(12/37) 
2,4 (1,6 – 4,9) 2,3 (1,6 – 2,7) -0,5 -2,1 do 0,5 0,39 

Nepušači (18/3) 3,8 (2,3 – 4,9) 3,1 (2,5 – 4,3) -0,3 -0,5 do 0,4 0,67 

Muškarci (15/45) 4,1 (1,9 – 5,3) 2,3 (1,9 – 3,2) -1,4 -2,4 do -0,1 0,03 

Aktivni pušači 

(1/19) 
3,2 2,8 (2,2 – 3,6) - - - 

Bivši pušači 

(7/25) 
2,4 (1,6 – 4,9) 2,2 (1,7 – 2,7) -0,5 -2,6 do 0,7 0,55 

Nepušači (7/1) 4,9 (3,8 – 5,7) - - - - 

Žene (17/22) 3,4 (1,8 – 4,2) 2,4 (2,0 – 2,9) -0,6 -1,69 do 0,6 0,34 

Aktivni pušači 

(1/8) 
4,1 2,5 (2,2 – 3,5) - - - 

Bivši pušači 

(5/12) 
2,9 (1,7 – 4,7) 2,4 (1,4 – 2,8) -0,6 - 0,54 

Nepušači (11/2) 3,3 (1,9 – 4,3) 3,5 0,5 - 0,79 
*Mann Whitney U test 
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Oko 40 % bolesnika kako u Osijeku tako i u Zadru imali su vrijednosti globalne DNA 

metilacije između 1,5 i 2,49 ng/µ, a gotovo jednako toliko bolesnika u Osijeku imalo je 

vrijednosti globalne DNA metilacije između 2,5 i 3,49 ng/µl. Udio onih s nižim i višim 

vrijednostima je manji, a među bolesnicima u Osijeku i nema onih koji imaju vrijednosti veće 

od 4,5 ng/ µl za razliku od bolesnika u Zadru gdje je  10 % bolesnika ima vrijednosti veće od 

4.5 ng/µl. Među bolesnicima u Zadru nešto je veći udio onih koji su imali vrijednosti globalne 

DNA metilacije ispod 1,5 i iznad 3,5 ng/µl. Među bolesnicima u Osijeku nema onih koji su 

imali vrijednosti globalne DNA metilacije iznad 4,5 ng/µl (Slika 5.7). 

 

 

Slika 5.7. Raspodjela vrijednosti globalne DNA metilacije u bolesnika u Osijeku i Zadru  

 

5.2.2. Klasteri bolesnika s niskometiliranom i visokometiliranom globalnom DNA 

metilacijom 

Kako uobičajenim statističkim analizama nije nađena razlika u globalnoj DNA metilaciji 

između ispitivanih skupina učinjena je analiza klastera EM (Expectaion Maximisation Cluster 

Analyses).  Nađeno je da se vrijednosti globalne DNA metilacije svih ispitanika mogu razvrstati 

u dva osnovna klastera, klaster 1 u kojem je veći broj uzoraka (169) s niskometiliranom 

globalnom DNA i klaster 2 s visokometiliranom globalnom DNA metilacijom u kojem je manji 

broj uzoraka (28) (Slika 5.8).   
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Slika 5.8. Raspodjela vrijednosti globalne DNA metilacije u dva klastera: klaster 1 

(niskometilirana globalana DNA) i klaster 2 (visokometilirana globalna DNA) u cjelovitom 

uzorku ispitanika (n=197) 

 

Klaster 1 dominantno je bio zastupljen u svih bolesnika, kako u Osijeku tako i u Zadru, 

te u kontrolnih ispitanika u Osijeku. Međutim, raspodjela bolesnika koji imaju visokometiliranu 

ili niskometiliranu globalnu DNA u Osijeku i Zadru se bitno razlikovala. Među bolesnicima      

u Zadru bio je veći udio bolesnika s visokometiliranom DNA koji su pripadali klasteru 2          

(Slika 5.9).  

 

 

Slika 5.9. Udio niskometiliranih (klaster 1) i visokometiliranih (klaster 2) uzoraka globalne 

DNA metilacije u bolesnika u Osijeku i Zadru 
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Raspodjela niskometiliranih i visokometiliranih uzoraka globalne DNA metilacije 

(klastera 1 i klastera 2) unutar ispitivanih skupina pokazala je da je udio visokometiliranih 

uzoraka (klaster 2) bitno manje zastupljen u svim ispitanim skupinama. Visokometilirana DNA 

odnosno klaster 2, bio je bitno zastupljeniji u svim ispitivanim skupinama u Zadru nego u 

Osijeku. Među muškarcima s KOPB-om, te kontrolnim ispitanicima oba spola u Zadru udio 

ispitanika koji su pripadali klasteru 2 bio je veći od  20 % (Slika 5.10).   

 

  

Slika 5.10. Raspodjela klastera 1 i klastera 2 unutar ispitivanih podskupina bolesnika i 

kontrolnih ispitanika prema spolu. 

 

Među ispitanicima u Zadru u odnosu na ispitanike u Osijeku, kako u skupini bolesnika s 

KOPB-om tako i u skupini kontrolnih ispitanika bilo je više onih s višim vrijednostima globalne 

DNA metilacije koji pripadaju u klaster 2. Među bolesnicima u Osijeku bilo ih je ukupno troje, 

a među kontrolnim ispitanicima samo jedna žena, dok je u Zadru u objema skupinama ukupni 

broj bio mnogo veći, muškaraca i žena zajedno među bolesnicima 10, a među kontrolnim 

ispitanicima čak 15 (Slika 5.11). 

Visokometilirana globalna DNA bila je najzastupljenija u nepušača kontrolnih ispitanika 

u Zadru, a potom u bivših pušača bolesnika s KOPB-om. U Osijeku je bilo vrlo malo ispitanika 

s visokometiliranom globalnom DNA, kako među bolesnicima tako i među kontrolnim 

ispitanicima (Slika 5.12). 
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Slika 5.11. Raspodjela ispitanika s visokim vrijednostima globalne DNA metilacije (klaster 1) 

u ispitivanim podskupinama s obzirom na spol 

 

 

 

Slika 5.12. Raspodjela ispitanika s visokometiliranim vrijednostima globalne DNA (klaster 2) 

prema ispitivanim skupinama s obzirom na pušački status 
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Klaster visokometilirane globalne DNA, klaster 2, bio je dominantno zastupljen                    

u ispitanika u Zadru kako među bolesnicima, tako i među kontrolnim ispitanicima.                  

Među ispitanicima u Osijeku bilo je vrlo malo pripadnika klastera 2, a niti jedan pripadnik nije 

bio među kontrolnim ispitanicima oba spola kao niti među ženama, bolesnicama s KOPB-om   

(Slika 5.13). 

 

 

Slika 5.13. Zastupljenost klastera 2 u ispitivanim podskupinama obzirom na spol 

 

Mann Whitneyevim U testom nađeno je da su se bolesnici s KOPB-om koji su pripadali 

klasteru 1 i bolesnici koji su pripadali klasteru 2 statistički bitno razlikovali s obzirom na 

pušenje (P = 0,03), broj pušačkih godina (P = 0,002), kašlja (P = 0,001), iskašljavanja (P = 0,01) 

i zaduhu u naporu (P = 0,007). 
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s dobi početka pušenja za bolesnike u Osijeku (Rho = -0,260; P = 0,04) (Tablica 5.35). 
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Tablica 5.35. Povezanost DNA metilacije sa starosnom dobi bolesnika, dobi postavljanja 

dijagnoze, dobi početka pušenja, razdobljem od prestanka pušenja za bivše pušače, pušačkim 

godinama i indeksom tjelesne mase 

 

Spearmanov koeficijent korel. Rho (P vrijednost) 

gDNA metilacije u bolesnika s KOPB 

Svi bolesnici Osijek Zadar 

Starosna dob ispitanika s KOPB 0,073 (0,40) 0,045 (0,72) 0,082 (0,51) 

Dob kod postavljanja dijagnoze 0,135 (0,12) 0,092 (0,46) 0,156 (0,21) 

Dob u kojoj su počeli pušiti  -0,074 (0,41) -0,260 (0,04) 0,106 (0,41) 

Godine od prestanka pušenja (bivši) 0,306 (0,09) 0,125 (0,65) 0,434 (0,09) 

PY -0,130 (0,14) -0,103 (0,43) -0,169 (0,17) 

ITM 0,068 (0,44) -0,086 (0,49) 0,198 (0,11) 

 

Nije nađena statistički bitna razlika u DNA metilaciji s obzirom na profesionalnu 

izloženost kao i izloženost biološkim gorivima kako u uzorku svih bolesnika, tako i u skupini 

bolesnika u Osijeku i skupini bolesnika u Zadru. Uočena je razlika u globalnoj DNA metilaciji 

s obzirom na profesionalnu izloženost kada su gledani svi bolesnici zajedno, ali nije dostigla 

statističku bitnost (Tablica 5.36). 

 

Tablica 5.36. Razlike u DNA metilaciji s obzirom na profesionalnu izloženost i izloženost 

biološkim gorivima 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

DNA metilacije prema izloženosti Razlika 
95% raspon  

pouzdanosti 
P* 

Nema Ima 

Svi bolesnici      

Profesionalno 2,3 (1,9 – 2,9) 2,7 (2,2 – 3,2) 0,3 0 do 0,6 0,06 

Biološka goriva  2,4 (1,9 – 2,9 2,4 (2,0 – 3,2) 0,1 -0,2 do 0,4 0,42 

Osijek      

Profesionalno 2,1 (1,9 – 2,9) 2,8 (2,2 – 3,1) 0,3 -0,1 do 0,7 0,11 

Biološka goriva 2,4 (1,9 – 2,9) 2,4 (2,0 – 3,1) 0,1 -0,3 do 0,4 0,68 

Zadar      

Profesionalno 2,3 (1,9 – 3,2) 2,4 (2,1 – 3,5) 0,1 -0,6 do 0,7 0,64 

Biološka goriva 2,4 (1,9 – 2,9) 2,4 ()1,9 – 3,2) 0,2 -0,3 do 0,8 0,41 
*Mann Whitney U test 

 

Globalna DNA metilacija bila je statistički bitno niža u bolesnika koji kašlju u odnosu na 

bolesnike koji ne kašlju (Mann Whitney U test, P = 0,04). Bolesnici koji iskašljavaju i koji 

imaju zaduhu u naporu također imaju niže vrijednosti globalne DNA metilacije, ali razlika nije 

bila statistički bitna (Tablica 5.37). 
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Tablica 5.37. Razlike u globalnoj DNA metilaciji  obzirom na prisutnost simptoma KOPB-a 

Svi ispitanici s KOPB 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacije  

obzirom prisutnost simptome 
Razlika 

95% raspon  

pouzdanosti 
P* 

Ne Da 

Kašalj 2,6 (2,1 – 3,5) 2,3 (1,9 – 2,9) -0,3 -0,7 do 0 0,04 

Iskašljavanje 2,5 (2,0 – 3,5) 2,3 (1,9 – 2,9) -0,3 -0,6 do 0 0,08 

Dispneja M 2,4 (2,0 – 3,0) 2,4 (1,9 – 3,4)  0,1 -0,3 do 0,5 0,71 

Dispneja N 2,6 (2,1 – 3,6) 2,4 (1,9 – 3,0) -0,3 -0,9 do 0,3 0,36 
*Mann Whitney U test 

 

Nije nađena bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji između bolesnika s obzirom na 

prisutnost i zastupljenosti emfizema, bronhiektazija i fibroze prema opisu nalaza CT-a toraksa 

(Tablica 5.38). 

 

Tablica 5.38. Razlike u DNA metilaciji s obzirom na opis nalaza CT-a toraksa  

 Medijan (interkvartilni raspon) 

DNA metilacije prema nalazu CT toraksa 
P* 

Nema Malo izražen 
         Mnogo 

izražen 

Ukupno s KOPB     

Emfizem 2,7 (2,1 - 3,3) 2,2 (1,9 - 3,1) 2,3 (1,9 - 2,9) 0,88 

Bronhiektazije 2,4 (1,9 - 3) 2,2 (1,8 - 3,3) 2,8 (2,2 - 4,2) 0,21 

Fibroza 2,5 (1,9 - 3,2) 2,4 (2,0 - 3,1) 2,3 (1,8 - 3) 0,60 

Slavonija     

Emfizem 2,55 (2,08 - 3,05) 2,4 (2,1 - 3,1) 2,4 (1,9 - 2,9) 0,48 

Bronhiektazije 2,45 (2,03 - 3) 2 (1,75 - 3) 2,55 (1,5 - 2,83) 0,56 

Fibroza 2,7 (2,1 - 3,2) 2,2 (1,93 - 2,8) 2,6 (2,1 - 3) 0,46 

Dalmacija     

Emfizem 2,9 (2,3 - 4,2) 1,9 (1,3 - 2) 2,3 (1,8 – 3,0) 0,12 

Bronhiektazije 2,3 (1,83 - 3,15) 2,8 (1,9 - 3,5) 2,8 (2,33 - 5,08) 0,68 

Fibroza 2,4 (1,75 - 3,13) 2,6 (2,3 - 3,45) 2,2 (1,18 - 4,73) 0,17 
*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover) 

 

Nije nađena statistički bitna povezanost globalne DNA metilacije s rezultatima u mMRC 

skali i CAT upitniku kao ni s brojem egzacerbacija kako u uzorku svih bolesnika, tako i 

skupinama bolesnika u Osijeku i Zadru (Tablica 5.39). 
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Tablica 5.39. Povezanost globalne DNA metilacije sa simptomima (mMRC skala, CAT 

upitnik) i brojem egzacerbacija 

 

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)  

gDNA metilacija 

Svi bolesnici Osijek Zadar 

mMRC  0,016 (0,85) 0,204 (0,10) -0,122 (0,32) 

CAT -0,052 (0,55) 0,005 (0,97) -0,079 (0,53) 

Broj egzacerbacija -0,070 (0,43) 0,094 (0,45) -0,182 (0,14) 

 

Nađena je statistički bitna negativna povezanost globalne DNA metilacije s vrijednostima 

FeNO testa (Rho = -0,255, P = 0,04) i eozinofila u perifernoj krvi (Rho = 0,319; P = 0,02)            

u bolesnika u Osijeku, dok u bolesnika u Zadru ova povezanost nije bila statistički bitna 

(Tablica 5.40). 

 

Tablica 5.40. Povezanost DNA metilacije s pokazateljima plućne funkcije  

 

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)  

DNA metilacije u skupini ispitanika s KOPB 

Svi bolesnici 

(N=136) 
Osijek (N=69) Zadar (N=67) 

FVC (%)  -0,079 (0,37) 0,018 (0,89) -0,159 (0,20) 

FEV1 (%)  0,053 ()0,54) 0,133 (0,29) 0,001 (0,99) 

FEV1/FVC (%) 0,079 (0,37) 0,023 (0,86) 0,145 (0,24) 

FeNO (ppb) -0,085 (0,34) -0,255 (0,04) 0,033 (0,79) 

DLCO (%) 0,119 (0,18) 0,135 (0,31) 0,101 (0,42) 

KCO (%) 0,160 (0,08) 0,129 (0,34) 0,190 (0,14) 

pO2 (kPa)  -0,028 (0,77) 0,032 (0,81) -0,092 (0,53) 

pCO2 (kPa) 0,049 (0,61) 0,016 (0,90) 0,100 (0,49) 

SO2 (%) -0,035 (0,71) 0,063 (0,62) -0,160 (0,27) 

HCO3 (mmol/L) -0,001 (0,99) -0,058 (0,66) 0,040 (0,78) 

IgE (IU/L) -0,136 (0,14) -0,184 (0,18) -0,110 (0,38) 

Eo (%) -0,129 (0,16) -0,319 (0,02) -0,012 (0,93) 

FVC (forsirani vitalni kapacitet); FEV1 (forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi); FeNO (frakcija izahnutog 

dušikovog oksida); DLCO (difuziejki kapacitet za ugljični monoksid); PaO2 (parcijalni tlak kisika u arterijskoj 

krvi); pCO2 (parcijalni tlak ugljičnog dioksida u arterijskoj krvi); SO2 (zasićenost kosimom); HCO3 (bikarbonati); 

IgE (Imunoglobulin E); Eo (eozinofili u perifernoj krvi) 

 

 

Nije nađena razlika u globalnoj DNA metilaciji između bolesnika koji su pripadali 

različitim stupnjevima težine prema GOLD klasifikaciji od I do IV (Tablica 5.41), tako ni 

između bolesnika koji su pripadali različitim skupinama težine simptoma i rizika od A do D 

(Tablica 5.42). 
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Tablica 5.41. Razlike u DNA metilaciji s obzirom na GOLD klasifikaciju 

 Medijan (interkvartilni raspon)  DNA metilacije 
P* 

GOLD I GOLD II GOLD III GOLD IV 

Svi ispitanici 2,4 (2,1 – 3,1) 2,6 (2,1 – 3,2) 2,2 (1,8 – 2,9) 2,5 (2,0 – 2,8) 0,43 

Osijek 2,4 (2,1 – 3,1) 2,7 (2,1 – 3,1) 2,0 (1,7 – 2,8) 2,8 (2,3 – 2,9) 0,27 

Zadar 3,0 (2,3 – 3,2) 2,58 (1,9 – 3,5) 2,3 (1,8 – 3,1) 2,4 (1,6 – 2,5) 0,88 
*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover) 

 

 

Tablica 5.42. Razlike u DNA metilaciji s obzirom na skupine rizika 

 Medijan (interkvartilni raspon)   

DNA metilacije prema skupini rizika P* 

A B C D 

Svi ispitanici 2,6 (1,9 – 3,2) 2,4 (2,0 – 3,1) 3,9 (2,4 – 5,5) 2,3 (1,8 – 2,9) 0,61 

Osijek 2,6 (1,9 – 3,3) 2,4 (2,0 – 2,8) 2,4 (2,4 – 2,4) 2,9 (2,0 – 3,2) 0,71 

Zadar 2,6 (1,7 – 3,2) 2,5 (2,0 – 3,5) 5,5 (5,5 -5,5) 2,3 (1,7 – 2,4) 0,15 
*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover) 

 

 

Statistički bitna razlika u DNA metilaciji s obzirom na prisutnost komorbiditeta nađena 

je samo za depresiju u skupini ispitanika u Osijeku. Medijan globalne DNA u bolesnika s 

KOPB-om i depresijom bio je statistički bitno viši u odnosu na bolesnike s KOPB-om koji 

nemaju depresiju (2,8 vs 2,2) (Mann Whitney U test, P = 0,04).  Uočena je također razlika u 

globalnoj DNA metilaciji za kardiovaskularne bolesti u bolesnika u Osijeku, ali nije bila 

statistički bitna (P = 0,06). U pogledu svih drugih komorbiditeta nije nađena razlika u globalnoj 

DNA metilaciji (Tablica 5.43). 
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Tablica 5.43. Razlike u DNA metilaciji s obzirom na prisutnost komorbiditeta 

 

BOLESNICI 

Medijan (interkvartilni raspon) 

gDNA metilacija  

prisutnost komorbiditeta 
Razlika 

95% raspon  

pouzdanosti 
P* 

Nema Ima 

Svi  

n =136 

 

   
 

Kardiovaskularni 2,3 (1,9 – 2,9) 2,4 (2,0 – 3,1) 0,1 -0,2 do 0,4 0,59 

Dijabetes 2,4 (1,9 – 3,0) 2,7 (2,4 – 3,2) 0,3 -0,1 do 0,8 0,14 

Depresija 2,3 (1,9 – 3,0) 2,6 (2,2 – 3,2) 0,2 -0,1 do 0,6 0,18 

Gastritis 2,4 (1,9 – 3,1) 2,5 (2,1 – 3,1) 0,1 -0,3 do 0,4 0,66 

Astma 2,4 (2,0 – 3,1) 2,4 (1,9 – 3,0) -0,1 -0,4 do 0,3 0,73 

Osijek 

n = 66 

 

   
 

Kardiovaskularni 2,1 (1,9 – 2,7) 2,6 (2,1 – 3,1) 0,1 0 do 0,9 0,06 

Dijabetes 2,4 (2,0 – 2,9) 2,9 (2,4 – 3,3) 0,4 -0,2 do 0,9 0,17 

Depresija 2,2 (1,9 – 2,9) 2,8 (2,4 – 3,2) 0,4 0 do 0,8 0,04 

Gastritis 2,4 (2,0 – 2,9) 2,7 (2,1 – 3,0) 0,1 -0,3 do 0,6 0,46 

Astma 2,6 (2,1 – 3,0) 2,2 (1,9 – 2,9) -0,2 -0,6 do 0,2 0,35 

Zadar 

n = 67 

 

   
 

Kardiovaskularni 2,4 (2,1 – 2,9) 2,3 (1,6 – 3,4) -0,2 -0,8 do 0,4 0,48 

Dijabetes 2,3 (1,9 – 3,2) 2,5 (2,3 – 3,2) 0,2 -0,6 do 0,9 0,46 

Depresija 2,4 (1,9 – 3,2) 2,3 (1,8 – 3,4) 0 -1 do 0,9 0,93 

Gastritis 2,4 (1,9 – 3,2) 2,4 (2,0 – 3,2) 0 -0,6 do 0,6 0,93 

Astma 2,3 (1,9 – 3,2) 2,4 (2,1 – 3,5) 0,1 -0,6 do 0,7 0,64 
*Mann Whitney U test 

 

5.2.4. Uloga DNA metilacije u predviđanju obilježja ispitanika i obilježja bolesti (ROC 

analiza) 

Metoda izračuna ROC krivulje kojom je stupnjevito mijenjana vrijednost točke 

razlučivanja (engl. cut-off point) globalne DNA metilacije koja najbolje razlučuju bolesnike i 

kontrolne ispitanike pokazala je da određivanje globalne DNA metilacije ne bi bio dobar 

dijagnostički pokazatelj u razlikovanju bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika (Tablica 

5.44). Međutim, nađeno je da bi se prema vrijednosti globalne DNA metilacije mogao 

razlikovati u bolesnika s obzirom na kašalj i pušački indeks (PY).   
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Tablica 5.44. Vrijednosti ROC analize  - kontrolni ispitanici vs bolesnici s KOPB 

Čimbenik 

Površina 

ispod 

krivulje 

(AUC) 

95% CI senzitivnost specifičnost cut off 
Youden 

indeks 
P 

Globalna 

DNA 

metilacija 

0,530 
0,458 – 

0,602 
83,5 34,4 ≤ 3,3 0,178 0,53 

  

 

Ukoloko su vrijednosti globalne DNA metilacije ≤ 2,8 veća je vjerojatnost da bolesnici 

imaju simptom kašlja (P = 0,04) (Tablica 5.45) (Slika 5.14). 

 

 

Tablica 5.45. Vrijednosti ROC analize  - kašalj u bolesnika s KOPB-om 

Čimbenik 

Površina 

ispod 

krivulje 

(AUC) 

95% CI senzitivnost specifičnost cut off 
Youden 

indeks 
P 

Globalna 

DNA 

metilacija 

0,608 
0,519 – 

0,691 
73,6 45,7 ≤ 2,8 0,192 0,04 

 

 

Slika 5.14. Površina ispod krivulje (AUC) gDNA s obzirom na prisutan kašalj 
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Ukoliko su vrijednosti globalne DNA metilacije ≤ 2,8 veća je vjerojatnost da je riječ o bolesniku 

s KOPB-om koji ima pušački indeks više od 20 PY (Tablica 5.46) (Slika 5.15). 

 

Tablica 5.46. Vrijednosti ROC analize  - pušačke godine PY (< 20 PY vs. ≥ 20PY) 

Čimbenik 

Površina ispod 

krivulje 

(AUC) 

95 % CI senzitivnost specifičnost 
cut 

off 

Youden 

indeks 
P 

gDNA 

met 
0,712 

0,553 – 

0,871 
69,2 72,7 ≤ 2,8 0,420 0,009 

 

 

 

Slika 5.15. Površina ispod krivulje (AUC) gDNA s obzirom na trajanje pušačkih godina 
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6. RASPRAVA 

6.1. Kliničke različitosti bolesnika s KOPB-om u Osijeku i Zadru 

KOPB je vrlo složena i heterogena bolest koju karakteriziraju kronični respiratorni 

simptomi, abnormalnosti strukture i funkcije pluća, te često prisutni klinički bitni komorbiditeti 

(3). U ovom istraživanju ispitivane su različitosti bolesnika s KOPB-om s obzirom na moguće 

epigenetičke utjecaje u dvama različitim hrvatskim zemljopisnim područjima, kontinentalnoj i 

primorskoj Hrvatskoj, odnosno u ispitanika koji gravitiraju KBC Osijek i OB Zadar. Iako se 

demografske karakteristike, trajanje i težina KOPB-a u bolesnika u Osijeku i Zadru nisu bitno 

razlikovale, nađene su klinički zanimljive razlike u osobitostima bolesti, rizičnim čimbenicima, 

pridruženim bolestima i kvaliteti života između tih dviju populacija bolesnika.  

U bolesnika u Zadru dominirao je izolirani simptom zaduhe u tjelesnom naporu, a u 

bolesnika u Osijeku kombinacije različitih simptoma uključujući i zaduhu. Osjećaj zaduhe nije 

nužno odraz težine KOPB-a već je subjektivan osjećaj i podložan je brojnim čimbenicima 

uključujući psihološke i emotivne čimbenike (127). Iako se težina bolesti procijenjena GOLD 

stupnjevima opstrukcije i GOLD skupinama težine simptoma i rizika nije bitno razlikovala 

između bolesnika u Osijeku i bolesnika u Zadru, nađeno je da su bolesnici u Zadru bolje 

podnosili osjećaj zaduhe. U bolesnika u Zadru zabilježeni su bitno blaži stupnjevi zaduhe 

(mMRC 1, 2 i 3), a bilo je i onih bez osjećaja zaduhe. Nasuprot tome bolesnici iz Osijeka imali 

su teže stupnjeve zaduhe, te bitno jače izražene simptome kašlja i iskašljavanja odnosno imali 

su dominantna obilježja kroničnog bronhitisa. S druge strane, bolesnici u Zadru u odnosu na 

bolesnike u Osijeku, imali su u nalazima CT-a toraksa bitno češće opisane opsežne 

emfizematozne promjene i bule. Oboje, kronični bronhitis i emfizem, obilježja su KOPB-a, 

koja u pojedinih bolesnika s KOPB-om mogu biti različito zastupljena. Nekada poznate kao 

dvije zasebne bolesti, danas su ubrojene među glavne fenotipove KOPB-a, tzv. fenotip s 

dominantnim emfizemom (nekada nazivan ružičasti puhaljko; engl. pink puffer) i tzv. fenotip 

s dominantnim kroničnim bronhitisom (nekada nazivan plavi naduvenko; engl. blue bloater) 

(43). Novija istraživanja pokazuju da u patogenezi hipersekrecije (128) i emfizema (129) koji 

su glavna obilježja ova dva fenotipa, postoje složene epigenetske modifikacije. Kašalj i 

iskašljavanje simptomi su koji dovode do pogoršanja plućne funkcije i pojave egzacerbacija, te 

anksioznosti i u velikoj mjeri narušavaju zdravstveno stanje bolesnika koje se odražava 

pogoršanjem ukupne kvalitete života (130).  

KOPB se tradicionalno smatra bolešću koja je samoizazvana pušenjem u genetički 

osjetljivih osoba. Pušačke navike između bolesnika u Osijeku i Zadru nisu se bitno razlikovale, 
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a skoro svi ispitanici u obama centrima bili su pušači s pušačkim indeksom više od 20 pušačkih 

godina (PY). S obzirom na činjenicu da od KOPB-a ne oblijevaju svi pušači, te da svoju ulogu 

u nastanku bolesti imaju i drugi čimbenici, stavovi o etiopatogenezi KOPB-a posljednjih su se 

godina korjenito promijenili (6). U pušača cigareta događaju se kronične, ponavljajuće ozlijede 

plućnog tkiva kroz procese oksidativnog stresa i upale tijekom dugog niza godina pušenja. 

Milijuni vrlo sitnih čestica promjera manjeg od 0,45 µm, od kojih se svaka sastoji od mješavine 

velikog broja toksičkih kemijskih čestica duhana i kemijskih dodataka, dovode do oštećenja 

različitih struktura pluća, osobito terminalnih bronhiola, alveola i plućne cirkulacije, i to 

najvjerojatnije kroz različite patogenetičke mehanizme (39). Pušenje se i dalje smatra glavnim 

rizičnim čimbenikom, ali ne i jedinim. Brojni drugi čimbenici također imaju svoju ulogu, a 

smatra se da vjerojatno utječu i na fenotip i na tijek bolesti (9). Među bolesnicima s KOPB-om 

u Zadru bilo je bitno više onih koji su tijekom života bili izloženi izgaranju bioloških goriva 

zbog načina grijanja na drva tijekom zime, nego što je to bio slučaj među bolesnicima u Osijeku. 

Udio bolesnika koji je istovremeno bio izložen i profesionalnim rizičnim čimbenicima i 

produktima izgaranja bioloških goriva bio je također veći u Zadru. Istraživanja su pokazala da 

je izloženost tim rizičnim čimbenicima bitna za razvoj KOPB i uz minimalnu izloženost (131) 

ili čak bez izloženosti duhanskom dimu (132), kako u zemljama u razvoju tako i u 

visokorazvijenim zemljama (133). Međutim, usprkos kumulativno većoj izloženosti i većem 

broju poznatih vanjskih rizičnih čimbenika za razvoj bolesti, zdravstveno stanje bolesnika s 

KOPB-om u Zadru nije bilo lošije, a bolesnici su imali blaže simptome i bolje su podnosili 

tjelesni napor od bolesnika u Osijeku što ukazuje da izloženost okolišnim čimbenicima rizika 

zasigurno nije jedino što utječe na razvoj i kliničku sliku KOPB-a. 

Rezultati upitnika za procjenu kvalitete života povezane sa zdravstvenim stanjem 

pokazali su da je kvaliteta života bolesnika s KOPB-om u Osijeku bitno lošija nago u bolesnika 

u Zadru. U bolesnika u Osijeku u odnosu na bolesnike u Zadru u generičkom upitniku SF-36 

ističu se kao bitno lošije kategorija fizičkog funkcioniranja u domeni tjelesnog zdravlja i 

kategorija ograničenja zbog emotivnih poteškoća u domeni mentalnog zdravlja, a u respiratorno 

specifičnom upitniku SGRQ domena simptoma, kao i ukupno lošiji rezultat cijelog upitnika 

SGRQ. Pokazalo se da su aktivni pušači imali lošije rezultate kvalitete života u usporedbi s 

bivšim pušačima i nepušačima. Bolesnici koji su imali učestale egzacerbacije također su 

pokazali lošije rezultate u testovima kvalitete života u odnosu na bolesnike koji nisu imali 

egzacerbacije. Bolesnici s KOPB-om često imaju kvalitetu života nerazmjerno lošiju u odnosu 

na stupanj ograničenja protoka zraka odnosno oštećenje plućne funkcije. U istraživanju Leea i 

suradnika loš rezultat kvalitete života u SGRQ-C upitnika u bolesnika s teškim do vrlo teškim 
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KOPB-om bio je povezan s iskašljavanjem i zaduhom, a u slučaju prisutnosti izvanplućnih 

komorbiditeta loš rezultat imali su i bolesnici s blažim oblicima KOPB-a neovisno o 

simptomima (134). Slično, bolesnici s KOPB-om u Osijeku, koji su imali više simptoma i više 

komorbiditeta u odnosu na bolesnike iz Zadra, imali su i lošiju kvalitetu života povezanu sa 

zdravstvenim stanjem. 

Istraživanja rađena na bolesnicima s KOPB-om potvrdila su da je dobro uravnotežena 

prehrana bogata antioksidansima važna kako za poboljšanje funkcije dišnog sustava, tako i       

za smanjenje upalnog odgovora, a time i za prevenciju egzacerbacija, razvoja i progresije 

KOPB-a te smanjenje metaboličkih i kardiovaskularnih rizika (135). Cilj ovog istraživanja nije 

bio ispitati izravan utjecaj pojedinih namirnica kroz unošenje podataka u obrasce koji bilježe 

količine, omjere, raznolikost ili kombinaciju različitih namirnica i pića u prehrani, već pokazati 

orijentacijski okvir za procjenu mogućih razlika u prehrambenim navikama između bolesnika 

u Osijeku i Zadru. U drugim istraživanjima nađena je osobito snažna recipročna povezanost 

unosa voća i povrća s razvojem KOPB u pušača, dok to nije bio slučaj u nepušača. Procijenjeno 

je da ako su pušači konzumirali veće količine voća i povrća, rizik od razvoja KOPB-a je bio 

čak 35-40 % manji (136). Istraživanja nekoliko kohortnih studija govore o povezanosti većeg 

unosa hrane bogate antioksidantima sa sporijim padom funkcije pluća i nižom incidencijom 

KOPB (89). Bolesnicima s KOPB-om preporučuje se konzumacija svježeg voća, povrća, 

cjelovitih žitarica, biljnih ulja i ribe, kao i mala konzumacija alkohola (po mogućnosti vina), uz 

izbjegavanje prerađene, rafinirane hrane s visokim sadržajem zasićenih masnoća, slatkiša, 

suhomesnatih proizvoda (137). Usporedbom prehrambenih navika  između bolesnika iz Osijeka 

i Zadra nađeno je da su bolesnici u Osijeku konzumirali nešto veće količine voća i povrća, dok 

su bolesnici u Zadru konzumirali nešto više ribe i alkohola.  Učinak ukupne prehrane kao i 

pojedinih namirnica na KOPB i zdravstveno stanje bolesnika nije moguće procjenjivati s 

obzirom na različite kombinacije hrane, te postavljene ciljeve u okviru ovog istraživanja. 

Međutim, nađene razlike u prehrambenim navikama bolesnika u Osijeku i Zadru upućuju da 

razlike u prehrani bolesnika postoje, te da ih treba imati u vidu kao mogući epigenetički utjecaj 

na kliničke različitosti kao i tijek KOPB-a, te kao moguću točku za terapijske intervencije.  

Nadalje poznato je da se incidencija kroničnih nezaraznih bolesti povećava sa starenjem, 

a u bolesnika s KOPB-om učestalija je nego u ostaloj populaciji (138). Istraživanje Lichera i 

sur. u prospektivnoj Rotterdamskoj studiji pokazalo je da su glavni čimbenici rizika za 

nezarazne kronične bolesti pušenje, hipertenzija i prekomjerna tjelesna težina, a njihova 

odsutnost povezana je s 9-godišnjom odgodom bolesti. Rizik razvoja druge kronične nezarazne 

bolesti u osobe koja je oboljela od jedne kronične nezarazne bolesti je 90 %, pa čak i u 
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odsutnosti triju glavnih rizičnih čimbenika, iako je ukupni očekivani životni vijek za one koje 

su ih imali bio šest godina kraći (139). Komorbiditeti su jedno od najvažnijih obilježja bolesnika 

s KOPB-om, a utječu na zdravstveno stanje i kvalitetu života, kao i ukupnu prognozu ovih 

bolesnika. U ovom istraživanju nađeno je da su bolesnici s KOPB-om u Osijeku imali ukupno 

mnogo više komorbiditeta nego bolesnici u Zadru, osobito kardiovaskularnih bolesti i depresije. 

S druge strane, među bolesnicima u Zadru, veći broj bolesnika nije imao ni jednu pridruženu 

bolest, a prisutnost triju ili više komorbiditeta u bolesnika u Zadru bila je rijetkost u usporedbi 

s bolesnicima u Osijeku. Takve razlike u komorbiditetima bile su neočekivane s obzirom da je 

poznato da 90 % bolesnika s KOPB-om ima barem jednu pridruženu bolest, a čak polovica 

dvije ili više njih (64).  

Rezultati drugih istraživanja pokazuju da su kardiovaskularnim komorbiditetima 

podložniji bolesnici s KOPB-om koji imaju veći indeks tjelesne mase i kronični bronhitis  (79) 

što odgovara profilu bolesnika u Osijeku, dok su manje podložni bolesnici koji imaju emfizem 

(140), a što odgovara profilu bolesnika u Zadru. Camiciottoli i sur. također izvještavaju da u 

različitim fenotipovima KOPB-a prevladavaju specifični komorbiditeti, u kroničnom bronhitisu 

kardiovaskularni i metabolički, a u emfizemu sarkopenija i osteoporoza (79).  

S obzirom na više simptoma kašlja i iskašljavanja kao i bitno veći broj kardiovaskularnih 

komorbiditeta i depresije postavlja se pitanje koji su to ključni čimbenici koji su utjecali na 

uočeni teži izražaj bolesti u osječkih bolesnika. Ono što se nedvojbeno razlikuje je okoliš u 

kojem žive osječki i zadarski bolesnici, tj. podneblje prvenstveno u meteorološkom, a 

posljedično i duhovnom značenju. Ravničarski dio kontinentalne Hrvatske ima blage razlike u 

srednjoj godišnjoj temperaturi zraka uz prevladavajuću temperaturu zraka oko 11°C, dok je u 

primorskom dijelu Hrvatsku zbog zagrijavajućega utjecaja mora prevladavajuća temperatura 

zraka 14,8 °C. Iako se u primorskom dijelu Hrvatske stvara velika količina vodene pare u zraku, 

zbog viših temperatura i utjecaja bure, zasićenje zraka vlagom je 65 % i 75 % s najpovoljnijim 

varijacijama upravo u zadarskom području. U ravničarskom dijelu kontinentalne Hrvatske 

relativna vlažnost zraka kreće se u rasponu 75 % do 85%,  a godišnje temperaturne razlike ili 

amplitude među najvećima. Hrvatsko se primorje svrstava među najsunčanije dijelove Europe. 

Vremensko trajanje sijanja sunca u Dalmaciji je veće od 2000 sati godišnje (7,4 sati/dan), dok 

je u ravničarskom dijelu kontinentalne Hrvatske i Slavonije 1825 sati (5 sati/dan)  (141). 

Nepovoljniji klimatski uvjeti u Slavoniji zasigurno utječu na tijek i kliničku sliku 

bolesnika u Osijeku. Istraživanje Mua i sur. pokazalo je da visoka vlažnost predstavlja rizik za 

razvoj KOPB-a, a niska temperatura zraka predstavlja rizični čimbenik pogoršanja stanja 

bolesnika s KOPB-a (142). Istraživanja Baoa i sur. pokazalo je da sinergijski učinak visoke 
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relativne vlažnosti zraka (više od 59 %) i niske temperature (manje od 11°) može utjecati na 

rizik razvoja bolesti, pogoršanje simptoma i povećanu smrtnost bolesnika s KOPB-om (143).  

S druge strane, dokazano je da smanjena izloženost suncu i nedostatak vitamina D može loše 

utjecati na imunološku funkciju i povećati osjetljivost na infekcije respiratornog trakta, kao i 

sklonost kašljanju (144). Imunomodulatorna uloga vitamina D kao epigenetičkog regulatora 

gena potvrđena je u razvoju KOPB-a (145), a očituje se i u prevenciji umjerenih i teških 

egzacerbacija KOPB (146) koje su jedan od najvažnijih prognostičkih čimbenika za loše ishode 

KOPB-a. Također, potvrđena su protuupalna i druga protektivna svojstva vitamina D u 

krvožilnom sustavu i povezanost njihovog nedostataka u  razvoju kardiovaskularnih bolesti 

(147). Depresija i poremećaj mentalnog zdravlja opaža se u područjima svijeta koja su manje 

izložena izravnoj sunčevoj svjetlosti (148, 149).  Bolesnici s KOPB-om u Osijeku imaju 

dominantni kronični bronhitis, bitno više kardiovaskularnih komorbiditeta i depresije u odnosu 

na bolesnike u Zadru, što jasno govori o utjecajima podneblja, osobito izloženosti suncu kao 

bitnim čimbenicima u razvoju KOPB-a, ako ne i drugih nezaraznih kroničnih bolesti. 

S obzirom na dosadašnje spoznaje, KOPB je jasno definiran skup medicinskih znakova i 

simptoma koji su međusobno povezani, no postalo je jasno da ta bolest nema  zajedničku 

prepoznatljivu patogenezu. Chelli i sur. predložili su novu definiciju ove bolesti prema kojoj je 

KOPB klinički sindrom karakteriziran kroničnim respiratornim simptomima, strukturnim 

plućnim abnormalnostima i/ili oštećenjem plućne funkcije nastao kao rezultat međudjelovanja 

različitih okolišnih i genetičkih čimbenika (150). Štoviše, pretpostavlja se da je KOPB 

posljedica brojnih različitih dinamičkih i kumulativnih međudjelovanja genoma i okoliša koji 

se odvijaju tijekom cijelog života od intrauterine dobi. Utjecaj brojnih čimbenika uključujući 

inhalirane toksičnih čestica, prijevremeno rođenje, respiratorne infekcije, manjkavu prehranu   

i pothranjenost, te autoimunost oblikuje održavanje i funkciju pluća, a često ugrožava jedan     

ili oba ključna fiziološka procesa u nastanku KOPB-a, razvoj i starenje pluća (9, 39).                      

U međudjelovanju gena i okoliša ključnom stavkom smatra se vrijeme. Dob osobe u trenutku 

kada se događaju određena međudjelovanje gena i okoliša, kao i kumulacija svih ranijih 

suodnosa gena i okoliša što ih osoba sakuplja tijekom života, mogu utjecati na konačne biološke 

i kliničke ishode zdravlja i bolesti (6).   

 

6.2. Globalna DNA metilacija u bolesnika s KOPB-om 

U svakodnevnoj kliničkoj praksi postoji velika potreba za biološkim markerima koji bi 

bili korisni u dijagnozi i prognozi KOPB-a. Studije koje se provode na cijelom genomu, poput 
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COPDGene i drugih, identificirale su brojne genske lokusa povezane sa složenim osobinama 

bolesti, ali za njihovo tumačenje potrebne su opsežne i dugotrajne integrativne analize s brojnim 

biološkim i tehnološkim resursima koji ih za sada ne čine metodom izbora u molekularnoj 

dijagnostici u kliničkoj praksi. 

Metilacija DNA ima važnu ulogu u održavanju genomske stabilnosti sprječavanjem 

oštećenja DNA i regulacijom ekspresije gena. U istraživanje Hea i sur. niže razine DNA 

metilacije bile su povezane s prisutnošću KOPB-a, te je istaknuto da bi DNA metilacija u 

KOPB-u mogla biti važna kao potencijalni biomarker (6, 151) koji je toliko potreban za 

dijagnostiku ove bolesti. Qui i sur. su u svom istraživanju našli povezanost između DNA 

metilacije i težih oblika KOPB-a  (94). U istraživanju Zinella i sur. nađeno je da je globalna 

DNA metilacija bila niža u bolesnika s blagim i umjereno teškim stabilnim KOPB-om. Ovi 

autori su pretpostavili da je globalna DNA metilacija povezana s težinom bolesti i oksidativnim 

stresom za koji smatraju da je glavni razlog niske DNA metilacije u bolesnika s KOPB-om, ali 

bolesnici s teškim KOPB-om nisu bili uključeni u njihovo istraživanje, a vezu DNA metilacije 

s oksidativnim stresom nisu potvrdili (88, 89). Istraživanje Weina i sur. pokazalo je da je DNA 

metilacija u plućima bila više povezana s pušenjem u blagom i umjerenom KOPB-u nego u 

teškoj bolesti što ukazuje da su patogenetički mehanizmi u različitim oblicima KOPB-a 

vjerojatno različiti (152). Nadalje, rezultati objavljenih studija pokazuju i da stare osobe i    

osobe s nezaraznim kroničnim bolestima imaju globalnu DNA metilaciju nižu u odnosu na 

mlađe i zdrave ispitanike (153). Globalna hipometilacija u starih osoba utječe na genomsku 

nestabilnosti i povećava stopu mutacije (154). Opetovane epigenetičke promjene predstavljaju 

jedan od načina popravka DNA, ali mogu rezultirati oštećujem DNA što se i događa osobito u 

starijih ljudi zbog čega su skloniji razvoju različitih bolesti. Međutim, točan mehanizam do sada 

je ostao nepoznat (155). 

U najvećeg broja bolesnika s KOPB-om uključenih u ovo istraživanje, prevladavale su 

umjereno niske vrijednosti globalne DNA metilacije koje su bile niže u kontrolnih ispitanika,  

ali ne statistički bitno, osim u skupini ispitanih muškaraca u Zadru.  Kao što je već više puta 

naglašeno KOPB se manifestira u starijoj životnoj dobi, te često prepoznaje kasno u 

uznapredovaloj fazi bolesti. Pored toga prevalencija pridruženih bolesti u KOPB-u  mnogo je 

veća nego u osoba koje nemaju KOPB (3). Dobiveni rezultati ispitivanja globalne DNA 

metilacije u ovom istraživanju bi mogli biti povezani sa životnom dobi uključenih bolesnika s 

KOPB-om i kontrolnih ispitanika (medijan dobi oko 70 godina), a ne samo s prisutnošću 

KOPB-a i komorbiditeta. 
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U ovom istraživanju nije nađena statistički bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji 

između ispitivanih skupina bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika, ni između pušača 

(aktivnih i bivših) i nepušača, niti između muškaraca i žena, kao ni između ispitanika u Osijeku 

i ispitanika u Zadru na razini cjelokupnog uzorka od 197 ispitanika. Vrijednosti globalne DNA 

metilacije u ispitanika kretale su se u širokom rasponu, u oko četvrtine ispitanika vrijednosti su 

bile između 2 i 2,5 ng/µl (25 %), a čak nešto više od polovine ispitanika imalo je vrijednosti 

globalne DNA metilacije između 1,5 i 3 ng/µl. Većina ispitanika svrstana je u skupinu s 

niskometiliranom globalnom DNA metilacijom odnosno pripadala je tzv. klasteru 1, dok je 

samo manji dio ispitanika imao visokometiliranu globalnu DNA i pripadao klasteru 2. 

Međutim, detaljnim statističkim analizama jasno je nađeno da su više vrijednosti globalne DNA 

metilacije, odnosno klaster 2 bio gotovo isključivo zastupljen u nepušača, kontrolnih ispitanika 

i ispitanika u Zadru. 

U ovom istraživanju također je nađeno  da su bolesnici u Osijeku, koji su prema 

kriterijima  uobičajenim u kliničkoj praksi bili gotovo jednake težine bolesti kao i bolesnici        

u Zadru, imali bitno lošije zdravstveno stanje, ponajprije zbog karakteristika simptoma                   

i pridruženih bolesti. Pri tome se nije našlo da su stupnjevi težine bolesti, bilo prema težini 

opstrukcije ili težini simptoma i rizika, na bilo koji način bili povezani s razinom globalne     

DNA metilacije.  

Dosadašnja istraživanja pokazala su da je poremećaj DNA metilacije uključen u nastanak 

mnogih bolesti, a najbolje je istražen u malignim bolestima. Geni poput tumorskih supresorskih, 

za regulaciju rasta i adhezijskih molekula, obično su utišani epigenetskom inaktivacijom preko 

hipermetilirane DNA. Novija istraživanja upućuju na činjenicu da su otkriveni specifični 

obrasci metilacije za karcinome različitih organa, ali da isto tako i benigne i upalne bolesti 

također imaju vrlo specifične obrasce metilacije cirkulirajuće DNA koji se razlikuju od 

obrazaca metilacije kod malignih tumora. U mnogim malignim bolestima, ali i drugim 

bolestima u kojima je potvrđena povezanost poremećaja DNA metilacije određenih gena s 

bolesti, globalna DNA metilacija ne odražava metilaciju specifičnih CpG mjesta pojedinih gena 

(156, 157). U mnogih hematoloških i drugih malignih bolesti (158), kao i kardiovaskularnih 

bolesti (159) nađeno je da bolesnici imaju niže vrijednosti globalne DNA metilacije nego 

kontrolni ispitanici, te da nalazi globalne DNA metilacije mogu biti pokazatelj aktivnost bolesti 

ili učinka liječenja. Može se pretpostaviti da su na niže vrijednosti globalne DNA metilaciju u 

bolesnika s KOPB-om u Osijeku u odnosu na bolesnike u Zadru, između ostalog, vjerojatno 

utjecali i bitno brojniji kardiovaskularni komorbiditeti. S druge strane, globalna DNA-a 

metilacija u bolesnika u Osijeku bila je povezana s depresijom, odnosno bila je bitno viša u 
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bolesnika s depresijom, što je u skladu s ranijim istraživanjem Reszka i sur. u kojem je nađeno 

da su žene s depresijom imale višu globalnu DNA metilaciju od kontrolne skupine (160). 

Statistička bitnost dobivena samo za određene podskupine ispitanika najvjerojatnije je 

posljedica velike heterogenosti KOPB-a i relativno male veličine uzorka ispitanika. 

Nadalje, nađena je statistički bitna povezanost DNA metilacije s dobi početka pušenja     

u bolesnika s KOPB-om u Osijeku. U Osijeku je bilo bolesnika koji su počeli pušiti sa sedam  

i devet godina, dok u Zadru nije bilo bolesnika koji su počeli pušiti u tako ranoj životnoj dobi. 

U cijelogenomskim studijama ECLIPSE (161) istražena je povezanost gena s povijesti pušenja 

u odnosu na osjetljivost prema razvoju KOPB-a, te različite osobitosti bolesti i podtipove 

KOPB-a u pušača koji su već razvili KOPB. Rezultati studija ECLIPSE ukazali su na nekoliko 

genskih lokusa koji su bili povezani s dobi početka pušenja u populaciji aktivnih i bivših pušača. 

U literaturi nisu nađena druga klinička istraživanja koja su se bavila povezanošću dobi početka 

pušenja s epigenetičkim promjenama povezanim s početkom i duljinom pušenja, ponajprije jer 

takva istraživanja nisu praktički moguća. U idealnom istraživanju trebalo bi detaljno pratiti 

sveobuhvatnu izloženost svim mogućim čimbenicima rizika, te detaljna mjerenja svih 

potencijalnih biomarkera, kao i svih fenotipskih i endotipskih obilježja ispitanika već od 

vremena trudnoće i rođenja, pa tijekom cijelog života sve do smrti, a što vjerojatno nikada neće 

realno biti moguće (6). Niže vrijednosti globalne DNA metilacije nađene su u pušača u odnosu 

na nepušače, ali isključivo u Zadru. U Osijeku su svi ispitanici neovisno o pušačkom statusu, 

kako bolesnici s KOPB-om tako i kontrolni ispitanici imali podjednako niske, te općenito 

mnogo niže vrijednosti globalne DNA metilacije u odnosu na ispitanike u Zadru. U istraživanju 

Baglietta i sur. najnižu DNA metilaciju periferne krvi imali su aktivni pušači, a prestankom 

pušenja vrijednosti DNA metilacije su s protokom vremena rasle (162). U istraživanju Princea 

i sur. nađeno je da je utjecaj aktivnog pušenje adolescenata vrlo brzo dovodio do hipometilacije 

većeg broja CpG pozicija u više genskih regija, pa čak i među pojedincima koji su pušili vrlo 

kratko vrijeme (163). Rezultati Qiu i sur. pokazuju da pušenje cigareta i genske varijante utječu 

na različite razine metilacije DNA, ali se oni za sada još ne mogu povezati s učincima pušenja 

na zdravlje (164). Pušenje cigareta ima širok utjecaj na metilaciju u cijelom genomu, koja na 

mnogim lokusima traje mnogo godina nakon prestanka pušenja (165), a u kombinaciji s 

individualnim čimbenicima pojedinaca vjerojatno rezultira različitim stupnjevima globalne 

metilacije koja je za sada nepredvidiva. 

Iz rezultata ovog istraživanja vidljivo je da neke skupine ispitanika, pripadnici tzv. 

klastera 2, odskaču po neočekivano visokim vrijednostima globalne DNA metilacije, te da su ti 

ispitanici iz Zadra, dok ih u Osijeku gotovo i nema. Postavlja se pitanje što je moglo utjecati na 
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pojavu hipermetilacije DNA, odnosno bitno više vrijednosti globalne DNA metilacije u ovih 

ispitanika u Zadru i kakvo je značenje toga. Radi li se o protektivnim mehanizmima ili odgovoru 

razine globalne DNA metilacije na neke slučajne utjecaje. Nije uočeno da su malobrojni 

bolesnici ili kontrolni ispitanici s neočekivano visokim vrijednostima imali neke aktivne bolesti 

ili druge osobitosti koje bi se mogle povezati s tim. Kontrolni ispitanici anamnestički nisu imali 

KOPB, ali niti druge aktivne bolesti po kojima bi se razlikovali od bolesnika s KOPB-om. 

Međutim u ovom istraživanju kontrolni ispitanici nisu posebno obrađivani u sklopu 

istraživanja, odnosno podaci o odsutnosti aktivne i/ili nekontrolirane bolesti dobiveni su 

anamnestički i iz povijesti bolesti, a učinjena im je samo obrada koja je bila neophodna kako bi 

zadovoljili kriterije i bili odgovarajuća kontrolna skupina bolesnicima s KOPB-om. Teško je 

pretpostaviti što je u pripadnika klastera 2, među kojima su bili i bolesnici s KOPB-om i 

kontrolni ispitanici prvenstveno iz Zadra, moglo utjecati na više vrijednosti globalne DNA 

metilacije, kao i na one ekstremno visoke vrijednosti globalne DNA metilacije koje su bile    

ipak mnogo rjeđe. 

Iako je ovo istraživanja pokazalo da postoje razlike u osobitostima između bolesnika s 

KOPB-om iz dvaju različitih zemljopisnih područja s drugačijim podnebljem i različitim 

utjecajima iz okoliša, nije nađena jasna povezanost epigenetičkih utjecaja s globalnom DNA 

metilacijom. Očigledno je da bi u istraživanje trebalo uključiti mnogo veći broj ispitanika kako 

bi se razjasnila otvorena pitanja o nađenim povezanostima globalne DNA metilacije nađene 

samo u nekih podskupina ispitanika. Istraživanja drugih autora pokazala su da na metilaciju 

DNA može utjecati izloženost, ali i varijacija genske sekvencije, a relativni utjecaj svakog od 

njih na epigenom je nepoznat (94). Međutim, smatra se da KOPB, jednako kao i karcinom 

pluća, vjerojatno predstavlja epigenetički okvir obilježen nakupljanjem metilacije tijekom 

dugog razdoblja (151). Do sada najveća pojedinačna studija cijelog epigenoma bavila se 

istraživanjem diferencijalne metilacije (DMSs – engl. Differentially Methylated Sites) 

povezane s fenotipovima KOPB-a. Identificirano je 28 DMS-ova povezanih s respiratornom 

funkcijom i/ili KOPB-om koji bi trebali pružiti uvid u molekularne mehanizme vezano za 

predviđanje odgovora na okolišne rizične čimbenike, te njihov utjecaj na plućnu funkciju i 

kliničke različitosti (166). Nova istraživanja na cijelom genomu pokazuju da se klasični model 

interpretacije molekularnih mehanizmima povezanih s promjenama DNA metilacije, kao i 

njihova moguća primjena u liječenja  intenzivno preispituju (167, 168). 
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6.3. Zaključci rasprave 

Razlike u kliničkim obilježjima osječkih i zadarskih bolesnika s KOPB-om koji su bili 

izloženi različitim utjecajima podneblja zemljopisnog područja u kojem su živjeli i bili liječeni 

ukazuju na jasan epigenetički utjecaj u oblikovanja kliničkih i fenotipskih obilježja KOPB-a 

kao i prisutnost različitih komorbiditeta. Ovim istraživanjem nije potvrđeno da je globalna 

DNA metilacija prikladan i pouzdan biomarker u KOPB-u. Međutim, rezultati dosadašnjih 

istraživanja globalne DNA metilacije u KOPB-u kao i pojedini rezultati ovog istraživanja na 

podskupovima podataka daju naznake da bi globalna DNA metilacija ipak mogla biti od 

važnosti kao epigenetički marker u nekim obilježjima KOPB-a kao što su pušenje i kašalj. Niže 

vrijednosti globalne DNA metilacije vjerojatnije su u bolesnika koji kašlju i imaju pušački 

indeks veći od 20 PY. Daljnja istraživanja ne samo globalne DNA metilacije, nego i metilacije 

pojedinih dijelova genoma mogla bi doprinijeti razvoju preciznijih biomarkera za otkrivanje i 

dijagnozu, te predviđanje odgovora na liječenja kao i prognozu ishoda mnogih bolesti 

uključujući i KOPB-a. 
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7. ZAKLJUČCI 

 

Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

1. Usporedbom bolesnika s KOPB-om u dvama hrvatskim zemljopisnim područjima  koji se 

liječe u dvama središtima, Osijeku i Zadru nije nađena bitna razlika u pogledu plućne 

funkcije, težine simptoma procijenjene upitnikom CAT kao i rizika budućih egzacerbacija. 

Međutim, nađeno je da su se bolesnici iz tih dvaju hrvatskih zemljopisnih područja bitno 

razlikovali u obilježjima KOPB-a i pridruženim bolestima. 

− Neovisno o rezultatu upitnika CAT bolesnici u Osijeku imali su više simptoma        

KOPB-a. U bolesnika iz Osijeka simptomi kašlja i iskašljavanja bili su bitno 

zastupljeniji, a najčešća je bila kombinacija simptoma kašlja, iskašljavanja i zaduhe         

u naporu. U bolesnika iz Zadra dominirao je izolirani simptom zaduhe u naporu,     

mnogo rjeđe u kombinaciji s kašljem i iskašljavanjem. U bolesnika u Zadru bili su 

zastupljeniji blaži stupnjevi zaduhe (mMRC 0, 1, 2), odnosno bolesnici u Zadru bolje 

su podnosili tjelesni napor od bolesnika u Osijeku. S druge strane opsežan emfizem s 

bulama ili bez njih u nalazima CT-a prsnog koša bio je statistički bitno češće opisan u 

bolesnika iz Zadra. 

− Bolesnici u Osijeku imali su bitno veću zastupljenost kardiovaskularnih komorbiditeta 

i depresije u odnosu na bolesnike u Zadru. Bolesnici u Osijeku češće su imali dvije 

pridružene bolesti, pa i više od dviju, dok je to bila rijetkost u bolesnika iz Zadra. 

− Kvaliteta života bolesnika s KOPB-om iz Osijeka bila je lošija od kvalitete života 

bolesnika iz Zadra osobito prema rezultatima generičkog upitnika SF-36 kategoriji 

Fizičkog funkcioniranja u domeni tjelesnog zdravlja i kategoriji Ograničenja zbog 

emocionalnih poteškoća u domeni mentalnog zdravlja. Rezultati kvalitete života u 

upitniku SGRQ, specifičnom za bolest, također su bili lošiji u bolesnika iz Osijeka, ali 

bez statističke bitnosti. 

2. Vrijednosti globalne DNA metilacije, kako u bolesnika tako i u kontrolnih ispitanika, 

varirale su u širokom rasponu. Oko polovine ispitanika imalo je vrijednosti između 1,5 i 3 

ng/µl. Na razini cjelokupnog uzorka ispitanika nije nađena bitna razlika u globalnoj DNA 

metilaciji između muškaraca i žena, između pušača (aktivnih i bivših) i nepušača, između 

bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika, kao ni između ispitanika iz Osijeku i 

ispitanika iz Zadru. 
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− Niže vrijednosti globalne DNA metilacije (niskometilirana DNA) bile su zastupljene 

više u bolesnika s KOPB-om, u pušača i ispitanika u Osijeku. Bitna razlika u globalnoj 

DNA metilaciji između bolesnika i kontrolnih ispitanika nađena je samo u podskupini 

ispitanika iz Zadra, i to u uzorku ispitanika oba spola kao i u uzorku muškaraca iz Zadra. 

Bitna razlika između aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača nađena je također samo 

u podskupini ispitanika u Zadru, i to u uzorku ispitanika oba spola kao i u uzorku 

muškaraca. Bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji između ispitanika iz Osijeka i 

Zadra nađena je samo u skupini kontrolnih ispitanika. 

− Raspodjelom niskometiliranih i visokometiliranih uzoraka globalne DNA metilacije u 

klastere  nađena je veća zastupljenost klastera 1 s niskometiliranom globalnom DNA u 

169 ispitanika, dok je klaster 2 s visokometiliranom globalnom DNA bio bitno manje 

zastupljen, samo u 28 ispitanika. Udio klastera 2 bio je uglavnom zastupljen u ispitanika 

iz Zadra i to nepušača i kontrolnih ispitanika.  

3. U ovom istraživanju nije nađena povezanost globalne DNA metilacija s rizičnim 

čimbenicima i načinom života bolesnika s KOPB-om. S obzirom na pripadnost klasteru 1 i 

klasteru 2 ispitanici su se bitno razlikovali u pogledu navike pušenja, broja pušačkih godina, 

te simptome kašlja, iskašljavanja i zaduhe u naporu. 

− Nađeno je da je globalna DNA metilacija bila statistički bitno niža u bolesnika koji 

kašlju u odnosu na bolesnike koji ne kašlju.  

− U bolesnika koji iskašljavaju i imaju zaduhu globalna DNA metilacija također je          

bila niža u odnosu na bolesnike koji nemaju ove simptome, ali razlika nije bila   

statistički bitna. 

− Bitna razlika u globalnoj DNA metilaciji s obzirom na prisutnost komorbiditeta nađena 

je samo u podskupini ispitanika u Osijeku koji su imali depresiju.  

− Globalna DNA metilacije ne bi bila dobar dijagnostički pokazatelj ili biomarker u 

razlikovanju bolesnika s KOPB-om i kontrolnih ispitanika, ali ukoliko su vrijednosti 

globalne DNA metilacije  bolesnika ≤ 2,8 postoji veća vjerojatnost     da bolesnici imaju 

jače izražen simptom kašlja te da imaju pušački indeks veći    od  ≥ 20 PY. 
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8. SAŽETAK 

 

Ciljevi istraživanja: Ispitati razlike u kliničkim obilježjima i globalnoj DNA-metilaciji u 

bolesnika s KOPB-om iz dvaju zemljopisno različitih hrvatskih područja. 

 

Ustroj studije: Presječno istraživanje  

 

Ispitanici i metode: Uključeno je 136 bolesnika s KOPB-om i 64 kontrolna ispitanika obaju 

spolova starosti od 40 do 92 godine. Klinička i fenotipska obilježja KOPB-a analizirana su 

spirometrijom, bronhodilatacijskim testom, CT-om pluća, plućnom difuzijom, CAT-upitnikom, 

mMRC-skalom, laboratorijsko-dijagnostičkom obradom, EKG-om i UZV-om srca. Kvaliteta 

života ispitana je pomoću SF-36 i SGRQ upitnika. Globalna DNA-metilacija određivana je iz 

periferne krvi ispitanika.   

 

Rezultati: Usporedbom bolesnika nađeno je da su osječki bolesnici bitno više kašljali i 

iskašljavali (P < 0,001), imali teže stupnjeve zaduhe (P < 0,001), više kardiovaskularnih 

komorbiditeta (P < 0,001) i depresije (P = 0,01) u odnosu na zadarske bolesnike. Zadarski 

bolesnici češće su imali emfizem (P < 0,001) i  blaže stupnjeve zaduhe (mMRC- 0, 1, 2) nego 

osječki bolesnici. Kvaliteta života osječkih bolesnika bila je lošija je u odnosu na zadarske 

bolesnike. Globalna DNA-metilacija nije se bitno razlikovala između bolesnika s KOPB-om     

i kontrolne skupine te između osječkih i zadarskih bolesnika. Bolesnici s KOPB-om, pušači te 

ispitanici iz Osijeka imali su niže vrijednosti globalne DNA-metilacije. Bitna razlika u 

globalnoj DNA-metilaciji nađena je samo u zadarskih ispitanika, između bolesnika i kontrolne 

skupine u skupini svih ispitanika (P = 0,02) i skupini muškaraca (P = 0,03), te između aktivnih 

pušača, bivših pušača i nepušača (P = 0,01). Bitna razlika u DNA-metilaciji između osječkih i 

zadarskih ispitanika nađena je u skupini kontrolnih ispitanika (P = 0,001). Vrijednosti globalne 

DNA-metilacije, razvrstane u dva klastera, pokazale su da je klaster 2 (visokometilirana DNA) 

bitno manje zastupljen od klastera 1 (niskometilirana DNA) i pretežno nađen u zadarskih 

ispitanika. S obzirom na pripadnost klasteru, bolesnici s KOPB-om su se bitno razlikovali 

prema pušenju (P = 0,03), pušačkim godinama (P = 0,002), kašlju  (P = 0,001), iskašljavanju 

(P = 0,01) i zadusi u naporu (P = 0,007). Globalna hipometilacija DNA bila je zastupljenija u 

bolesnika koji su kašljali (P = 0,04), te manje zastupljena u bolesnika s depresijom (P = 0,04). 



8. SAŽETAK 

81 

Vrijednosti globalne DNA-metilacije ≤ 2,8 ukazuju na veću vjerojatnost kašlja (P = 0,04) i 

pušački indeks  ≥ 20 PY (P = 0,009). 

 

Zaključak: Razlike u kliničkim obilježjima bolesnika s KOPB-om u kontinentalnoj i 

primorskoj Hrvatskoj povezane su kako s okolišnim čimbenicima rizika tako i zaštitnim 

učincima okoliša. Ovim istraživanjem nije potvrđeno da je određivanje globalne DNA-

metilacije prikladan i pouzdan biomarker u KOPB-u, ali ima naznaka da bi ona mogla biti važna 

kao epigenetički marker u nekim karakteristikama kao što je su pušenje i kašalj.  

 

Ključne riječi: epigenetika, fenotipovi, globalna DNA metilacija, KOPB, kvaliteta života, 

način života, težina bolesti 
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9. SUMMARY 

 

Research objectives: To examine the differences in the clinical characteristics and global DNA 

methylation in patients with COPD from two geographically different Croatian regions. 

 

Study-design: Cross-sectional research  

 

Subjects and methods: 136 COPD patients and 64 control subjects of both sexes aged 40-92 

were included. Clinical and phenotypic characteristics of COPD were analyzed by spirometry, 

bronchodilation test, lung CT, pulmonary diffusion, CAT questionnaire, mMRC-scale, 

laboratory-diagnostic processing, ECG and ultrasound of the heart. Quality of life was 

examined by using the SF-36 and SGRQ questionnaire. Global DNA methylation was 

determined from the subjects' peripheral blood.  

 

Results: By comparing the patients, it was found that patients from Osijek coughed harder and 

expectorated (P<0.001), had more severe degrees of shortness of breath (P<0.001), more 

cardiovascular comorbodities (P<0.001) and depression (P=0.01), compared to Zadar patients. 

Patients from Zadar more often had emphysema (P<0.001) and milder degrees of dyspnea 

(mMRC- 0, 1, 2), than patients from Osijek. The quality of life of Osijek patients was worse 

compared to Zadar patients. Global DNA methylation did not significantly differ from COPD 

and controls, and between patients from Osijek and Zadar. Patients with COPD, smokers and 

subjects from Osijek had lower values of global DNA methylation. A significant difference in 

global DNA methylation was found only in subjects from Zadar, between patients and controls 

in the group of all subjects (P=0.02) and the group of men (P=0.03), and between smokers, ex-

smokers and non-smokers. A significant difference in DNA methylation between subjects from 

Osijek and Zadar was found in control subjects (P=0.001). Global DNA methylation values, 

classified into two clusters, showed that cluster-2 (low-methylated DNA) was significantly less 

represented than culster-1 (high-methylated DNA), and was predominantly found in Zadar 

subjects. Considering the cluster membership, patients with COPD differed significantly 

according to smoking (P=0.03), smoking years  (P=0.002), cough (P=0.001), expectoration 

(P=0.01) and shortness of breath in exertion (P=0.007). Global hypomethylation of DNA was 

more common in patients who coughed (P=0.04), and less common in patients with depression 
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(P=0.04). Global DNA-methylation values of ≤ 2.8 indicate a higher probability of cough 

(P=0.04) and a smoking index greater than ≤ 20 PY (P=0.009). 

 

Conclusion: Differences in the clinical features of COPD are associated with enviromental risk 

factors and protective effects of the environment in coastal versus continental Croatia. This 

research did not confirm that the determination of global DNA methylation is a suitable and 

reliable biomarker in COPD, but there are indications that it could be important as an epigenetic 

marker in some characteristics of the disease such as smoking and cough. 

 

Key words: COPD, epigenetics, global DNA methylation, lifestyle, phenotypes, quality of life, 

severity of disease 
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