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1. UVOD

1.1. Kontaktni dermatitis

Kontaktni dermatitis (KD) je upalna bolest koze koju karakteriziraju eritem, vezikule, papule,
lihenifikacija, ragade i ekskorijacije, uz subjektivne simptome svrbeza, pecenja i povremene
bolnosti koze zbog kontakta koze s vanjskim $tetnim tvarima (1). Kontaktni dermatitis se moze
podijeliti na alergijski kontaktni dermatitis (AKD) i iritativni (nealergijski) kontaktni dermatitis
(IKD) (2), s time da je iritativni kontaktni dermatitis ¢e$¢i (80% kontaktnog dermatitisa) (3).
Kroni¢ni KD moze biti povezan sa sekundarnim koZznim promjenama kao §to su lihenifikacija,
fisure, zadebljanje koZe i ljustenje koze (4). Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolaze atopijski
dermatitis (AD), seborejicki dermatitis, numularni dermatitis, dermatomikoza, lichen planus,

kozni T-stani¢ni limfom, pitryasis rosea, lupus erythematosus i dermatomiozitis (1).

1.1.1. Alergijski kontaktni dermatitis

Alergijski kontaktni dermatitis spada u kasni tip preosjetljivosti (tip IV hipersenzitivne reakcije)
koji nastupa zbog aktivacije alergen-specifi¢nih T limfocita u osjetljivih pojedinaca te koji se
razvije nakon dodira nekih tvari s kozom (5). To su uglavnom tvari male molekularne mase
koje se ponasaju kao hapteni, $to znaci da postaju imunogeni¢nima kada se poslije apsorpcije
u epidermis vezu s bjelan¢evinama (nosac¢ima) (6). Prva faza je senzibilizacija na hapten, kada
je osoba prvi put izlozena haptenu te dolazi do aktivacije imunoloskog sustava. Langerhansove
stanice i dermalne dendriticke stanice migriraju do limfnoga ¢vora gdje dolazi do proliferacije
alergen-specifi¢nih T limfocita, ukljuc¢ujuéi Thl, Th2, Th17 i regulatorne T limfocite. Iduc¢a
faza je elicitacija gdje reekspozicija alergenu rezultira prepoznavanjem specifi¢nih T stanica i
ostalih upalnih stanica u kozi, uzrokuju¢i otpustanje kaskade citokina i upalu koze te kao
posljedicu klinicke simptome AKD-a (7). U dermatoloskim ambulantama AKD iznosi 5 - 15%
svih upalnih koznih bolesti, a smatra se da je u op¢oj populaciji broj oboljelih 1 - 10% (8). Na
pojavu AKD-a utjecu izloZenost kontaktnim alergenima, stanje zastitnog lipidnog sloja koze,
ocuvanost roznatog sloja koze, koncentracija alergena 1 stanje imunoloskog sustava organizma.
Opisano je vise od 4000 alergena kao uzroka AKD-a (9). Bolesnici se mogu senzibilizirati na
jednu ili vise kemijskih tvari: primjerice na soli metala (nikal, kromati, kobalt), sastojke

plastike, epoksidne smole, smjesu mirisa, peruvijanski balzam (2). Prema sistematskom



preglednom radu s metaanalizom danskih znanstvenika, prevalencija kontaktne alergije u op¢oj
populaciji je 20,1%, s time da je kod djece i adolescenata prevalencija 16,5% te je visa kod Zena
(27,9%) nego kod muskaraca (13,2%) (10). Neki od najcescih alergena su nikal (11,4%), smjesa
mirisa  (3,5%), kobalt (2,7%), p-fenilendiamin (PPD) (1,5%) te  metil-
kloroizotiazolinon/metilizotiazolinon (1,5%) (10). Pojedinci koji su senzibilizirani na jedan
alergen su vise osjetljivi na senzibilizaciju drugim alergenom (11). Alergija na nikal je ces¢a
kod Zena, pretpostavlja se zbog ces¢eg nosenja nakita (12). Smjesa mirisa takoder je ¢est uzrok
AKD-a zbog velike rasprostranjenosti u parfemima, kremama, losionima, deterdZentima te
proizvodima za €is¢enje (13). Zadnjeg desetljeca primijeéeno je sve vise kontaktnih alergija na
metilizotiazolinon koji se kao konzervans nalazio u raznim kozmeti¢kim proizvodima do 2013.
godine kada je zabranjen u Europskoj uniji u kozmetickim proizvodima (14). Prema nedavnoj
hrvatskoj studiji medu pacijentima s dermatitisom bilo je 13% kontaktne alergije na
metilizotiazolinon, od ¢ega je 69% pozitivnih imalo prve simptome nakon 2013. godine (15).
Alergijski kontaktni dermatitis moze se prezentirati kao akutni, subakutni i kroni¢ni. Akutni
AKD cesto karakteriziraju eritem, papule i1 veziklule, kroni¢ni AKD prezentira Se
eritematoznim i pruriti¢kim lezijama nakon kojih mogu nastati lihenifikacija i fisure. Ostecenje
epidermalne barijere kakvo se moze vidjeti u kronicnom AKD-u, moze rezultirati i
superinfekcijom (16). Kontaktna senzibilizacija moZe biti inducirana ve¢ pri prvom kontaktu s
alergenom, no ¢esc¢a je senzibilizacija nakon visestrukih ekspozicija od nekoliko mjeseci do
nekoliko godina (13). Znakovi upale kod AKD-a vidljivi su nakon otprilike 24 - 48 sati nakon
kontakta koZe s alergenom te je upravo to i razlog zasto je alergen zasluZan za konkretnu
reakciju Cesto tesko odrediti (17). Klini¢ki se AKD moze pojaviti na bilo kojem dijelu koze, no
najéeS¢e na najizloZenijim dijelovima koze: na kozi Saka, na licu, dekolteu, perianalnoj i
genitalnoj regiji (13). Dijagnoza AKD-a postavlja se na temelju anamneze i klini¢ke slike, a
potvrduje se epikutanim testiranjem (18). Kada se dijagnosticira uzro¢ni alergen, klju¢no je da
ga se iskljuci iz upotrebe te u tom slu¢aju akutni oblik AKD-a u pravilu prolazi unutar tri do
Cetiri tjedna, no pri ponovnom kontaktu s alergenom bolest ¢e se opet pojaviti (8). Vrlo je vazna
I edukacija bolesnika s AKD-om jer mnogi alergeni dijele zajednicki antigeni potencijal te
bolesnike treba upozoriti da osim izbjegavanja dokazanog alergena izbjegavaju i sve druge
alergene koji pokazuju kriznu reakciju. Lokalizirane lezije akutnog alergijskog kontaktnog
dermatitisa lijece se topikalnim kortikosteroidima, a u slu¢ajevima da AKD zauzima 20% koze
ili vise, kratkotrajno se koriste i sistemski kortikosteroidi, altretinoin, metotreksat i ciklosporin
(19).



1.1.2. Iritativni kontaktni dermatitis

Iritativni kontaktni dermatitis nastaje zbog izlaganja koze vanjskim tvarima koje narusavaju
funkciju koze i1 oSte¢uju zastitnu koznu barijeru. MoZe nastati zbog utjecaja tvari visoke
toksi¢nosti ili zbog ponavljanog izlaganja tvarima niske toksi¢nosti, a tome pogoduju razli¢iti
predisponirajuéi ¢cimbenici koji mogu biti vanjski (temperatura, mehanicki pritisak) te unutarnji
(atopijski dermatitis, osobna sklonost za iritaciju) (2). Iritans je svaka kemijska ili fizicka tvar
koja moze uzrokovati oSteCenje stanica u kontaktu s kozom kroz duze vrijeme ili u visokim
koncentracijama (3). Iritansi se dijele na jake (apsolutne iritanse) npr. kiseline i luzine te na
slabije iritanse (npr. deterdzenti i vecina organskih otapala) (2). Najces¢i iritansi su Zivotinjski
produkti, kozmeticki proizvodi, deterdzenti, prasina, razli¢ite vrste hrane, otapala, topikalni
lijekovi i voda. Kiseline i luzine uzrokuju ozbiljan akutni IKD s ulceracijama i kemijskim
opeklinama (3). Iritativni i alergijski kontaktni dermatitis Cesto imaju sliéne morfoloske
karakteristike, iako im se razlikuje mehanizam nastanka. Povremeno se dijagnoza IKD-a
postavlja na temelju anamneze izlaganja iritansu uz negativan rezultat epikutanog testiranja
(20,21), sto moze biti izazovno jer se pojavljuju novi alergeni koji nisu prisutni u 0snovnoj seriji
kontaktnih alergena (22). Ponekad je iznimno tesko razluciti radi li se o IKD-u ili AKD-u, zato
Sto na kozi istovremeno mogu postojati klinicke slike i IKD-a i AKD-a (20). Najbitnije razlike
izmedu AKD-a i IKD-a prikazane su u Tablici 1, za usporedbu s atopijskom dermatitisom Kkoji
se moze diferencijalno dijagnosticki uzeti u obzir. Neki od mehanizama djelovanja iritansa na
kozu su denaturacija keratina, otklanjanje povrSinskih lipida, oSte¢ivanje membrana stanica
koze te Cak direktni citotoksi¢ni uc¢inak (23). Ukoliko dode do ponavljanih utjecaja iritansa,
IKD moze postati kronicnog tijeka jer zbog kumulativnog ucinka dolazi do oStecenja zastitne
funkcije koZne barijere, odnosno lipidnog zaStitnog sloja na povrSini roznatog sloja koze 1
posljedicno stanjivanja roznatog sloja koze (2). Nekoliko studija pokazalo je da su djeca
sklonija IKD-u te da se iritativni u¢inak na kozu smanjuje s godinama (24, 25), no takoder
postoje 1 studije gdje je uoceno da osobe starije od 60 godina jace reagiraju na iritativni ucinak
natrijevog lauril sulfata (SLS) od ljudi mlade dobi (26). Sto se ti¢e razlika medu spolovima,
visa prevalencija IKD-a kod Zena najvjerojatnija je zbog vise izloZenosti Zena iritansima kako
profesionalno, tako i kod kuce, a ne zbog urodene osjetljivosti koze na iritanse (27). Kod IKD-
a, ali i AKD-a, savjetuje se redovita upotreba emolijensa i sredstava za ovlaZivanje koze (28)
koji se nalaze u sastavu razli¢itih krema i balzama za njegu koze, posebice ako u sebi sadrze
ureu (29). Naime, sredstva za ovlazivanje koze (glicerin, urea, pirolidon karboksilna kiselina i

dr.) privlace vodu te hidriraju stratum corneum. Emolijensi (vazelin, lanolin, mineralna ulja,
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silikon, voskovi i dr.) zagladuju suhu i ljuskavu kozu, preveniraju svrbez i obnavljaju lipidni

sastav koze te okluzijom preveniraju gubitak vode kroz kozu (9, 30).

Tablica 1. Klini¢ke znacajke i razlike izmedu iritativnog, alergijskog i atopijskog dermatitisa

IKD AKD AD

Prevalencija 80% KD, moze se 20% KD, u 2 -10% odraslih 1 15-
pojaviti kod bilo senzibiliziranih 20% djece
kojeg pojedinca osoba

Dob prve pojave U bilo kojoj dobi U bilo kojoj dobi U djetinjstvu

Klinicka
distribucija

Patofiziologija

Pojava bolesti
nakon izloZenosti

Tijek bolesti

Epikutano
testiranje

Na mjestu kontakta s
iritansom (najcesce
Sake 1 lice)

Neimunoloska
reakcija

Direktno oStecenje
koze iritansima

Minute do sati nakon
1zlozenosti,
prethodna izloZenost
nije nuzna

Prestanak kontakta s
iritansom ¢esto
dovodi do brzog
poboljsanja

Negativno

Na mjestu kontakta s
alergenom, ali
moguce Sirenje

Imunoloska reakcija
(tip 4 reakcije
preosjetljivosti na
vanjske alergene)

Oko 48 sati nakon
izloZenosti,
prethodna izloZenost
nuzna

Promjene se mogu
zadrzati bez obzira
na prestanak
kontakta s alergenom

Pozitivno

Lice, fleksuralni
pregibi

Kombinacija
genetske
predispozicije 1
okolisnih ¢imbenika

Kroni¢ni tijek s
egzacerbacijama i
remisijama

Cesto pozitivno, no
tumaci se s obzirom
na anamnezu

AD — atopijski dermatitis; AKD — alergijski kontaktni dermatitis; IKD — iritativni kontaktni dermatitis;

KD — kontaktni dermatitis

Izvor: preuzeto i prilagodeno iz Rachid i sur. (2016.) (31)



1.1.3. Profesionalni kontaktni dermatitis (PKD)

Profesionalnom boles¢u opcenito Se smatra ona bolest za koju se dokaze da je posljedica
djelovanja Stetnih tvari u procesu rada i/ili radnom okoliSu, odnosno bolest za koju je poznato
da moze biti posljedica djelovanja $tetnih tvari koje su u vezi s procesom rada i/ili radnim
okolisem, a intenzitet i duljina trajanja izloZenosti toj Stetnoj tvari na razini je za koju je poznato
da uzrokuje ostecenje zdravlja (32).

Profesionalni kontaktni dermatitis (IKD i AKD) ¢ini 80% od ukupnog broja profesionalnih
koznih bolesti (33), s godisnjom incidencijom 9,1 - 31,7 na 100.000 radnika. Jednogodi$nja
prevalencija PKD-a radnika u europskim zemljama je izmedu 6,7 — 10,6% (34). Neka od
zanimanja s najveéim rizikom za razvoj PKD-a su zdravstveni radnici, radnici u metalnoj
industriji, frizeri, kozmeti¢ari, mesari i kuhari, poljoprivrednici te gradevinski radnici (34, 35).
Osim frizera, prevalencija KD-a posebice je visoka kod zdravstvenih radnika od kojih su
najugrozenije medicinske sestre s prevalencijom KD-a 12 - 30% (36). U zadnje vrijeme, zbog
pojacanog koristenja dezinficijensa za vrijeme SARS-CoV-2 pandemije, zdravstveni radnici u
jos$ su vecem riziku od nastanka IKD-a; u jednoj studiji 82,6% zdravstvenih radnika imalo je
simptome povezane s IKD-om (37).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze profesionalnog alergijskog kontaktnog dermatitisa su (i)
pozitivna reakcija na epikutanom testu na alergen s radnoga mjesta; (ii) kontakt koze na
relevantnom podru¢ju koze s alergenom s radnoga mjesta; (iii) dovoljno duga izloZenost
alergenu na radnom mjestu (38). Ukoliko se alergijski kontaktni dermatitis moze iskljuéiti i
postoji znacajna izloZenost iritansima, onda se moze postaviti dijagnoza profesionalnog
iritativnog kontaktnog dermatitisa (39). Kriteriji za izloZenost iritansima na radnom mjestu su:
izlozenost koze vodi vise od dva sata na dan, pranje ruku vise od 20 puta dnevno, koristenje
dezinficijensa vise od 20 puta dnevno te koriStenje rukavica dva sata tijekom radnog dana ili
mijenjanje rukavica 20 puta u radnom danu (38), sto se sve zajedno definira kao ,rad u
mokrom*® (40).

Epikutano testiranje je indicirano kod svih slu¢ajeva dermatitisa za koji se sumnja da je povezan
s izlozenos¢éu na poslu koji perzistira duze od tri mjeseca te ga mogu provesti obuceni
specijalisti dermatologije i medicine rada. Klinicka relevantnost pozitivne reakcije na
epikutanom testiranju procjenjuje se temeljem proslih ili trenutacnih izloZenosti alergenima i
lokalizaciji dermatitisa (18). Klinicki tijek bolesti takav je da promjene prolaze nakon prekida
kontakta s profesionalnim alergenima, a recidiviraju pri ponovnoj ekspoziciji tako da se kod

dijagnoze PKD-a treba uzeti u obzir Cinjenica pogorSava li se PKD na radnom mjestu i
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poboljsava li se za vrijeme godi$njeg odmora i u razdobljima kada se ne radi. Za te svrhe vrlo
je korisna i fotodokumentacija promjena na kozi, kako od samog pacijenta tako i od lijecnika
na pregledima (41). Vrlo je bitno radnika testirati ne samo na osnovnu seriju kontaktnih
alergena nego i na profesionalne alergene. Primjerice, u slucaju frizera sa sumnjom na PKD,
testira se dodatnom frizerskom serijom kontaktnih alergena (42). Kod nedoumica oko
potencijalnog iritativnog, senzibilizirajuceg ili korozivnog djelovanja pojedine kemikalije koja
se koristi pri radu, informaciju da li kemikalija ima potencijal uzrokovati oStecenje koZze
najjednostavnije se mozZe naci na etiketi, deklaraciji ili sigurnosno-tehni¢kom listu sredstava s
kojima bolesnik radi (32). U slucajevima kada komercijalni pripravci potencijalnih
profesionalnih kontaktnih alergena nisu dostupni, mogucée je testiranje tvarima s radnog mjesta,
ali takvo testiranje ne predstavlja standardni postupak (32). Kod dijagnoze profesionalnog
AKD-a preporucljiva je promjena radnoga mjesta, gdje nece biti kontakta s tvarima na Kkoje je
radnik senzibiliziran (2). PKD ima i psiholoske posljedice koje mogu biti znacajne jer
lokalizacija dermatitisa koja je najcesca na rukama, odnosno na vrlo vidljivom mjestu koje
privlaci paznju, moze uzrokovati poteskoce u socijalnoj interakciji (43). Takoder, i prognoza
PKD-a je losa jer pacijenti s dermatitisom imaju rekurentne simptome u 35 - 80% slu¢ajeva
(44). PKD moze nastati i kao posljedica kontakta s hlapljivim alergenima koji su prisutni na
radnom mjestu, primjerice kod kontakta s epoksidnim smolama (tzv. airborne dermatitis) (1).
Pretpostavlja se da na razvoj i tijek AKD-a takoder utje¢u konstitucijske znacajke pojedinca,
ali znacaj i njihovo medudjelovanje s ¢imbenicima rizika radnoga okoli$a nisu razjasnjeni.
Neke studije naglasavaju znacaj ¢imbenika rizika radnoga okoliSa, tj. razine izlozenosti
kontaktnim alergenima, kao najvaznijih u razvoju profesionalnog AKD-a (27, 45).

U Republici Hrvatskoj, prema izvjes¢ima Registra profesionalnih bolesti Sluzbe za medicinu
rada HZJZ-a, podaci u petogodisnjem razdoblju (2015. - 2019.) pokazuju samo 24 prijavljene
profesionalne kozne bolesti (PKB), uglavhom AKD (46), sto ocito upucuje na podcijenjenu
ucestalost PKB u Republici Hrvatskoj. Ovi brojevi su zamjetno manji nego u drugim zemljama
Clanicama EU-a (27). Za sada nije poznato je li ovako mali broj zabiljeZenih profesionalnih
koznih bolesti u Hrvatskoj posljedica propusta u dijagnostickim postupcima ili je ucestalost
ovih poremecaja objektivno manja zbog razlika u izraZenosti C¢imbenika individualne
osjetljivosti.

Primjeri profesionalnog alergijskog kontaktnog dermatitisa Saka prikazani su na Slici 1i 2.



Slika 1. i 2. Profesionalni alergijski kontaktni dermatitis kod dvije razli¢ite ucenice iz ovoga

istrazivanja, slikala autorica disertacije



1.2. Stanje zaStitne koZne barijere

Normalna koza sastoji se od tri sloja: epidermisa, dermisa i subcutisa. Epidermis se nadalje
sastoji od pet slojeva: stratum basale (temeljni sloj), stratum spinosum (nazubljeni sloj),
stratum granulosum (zrnati sloj), stratum lucidum (svijetli sloj) koji je prisutan samo na
dlanovima i tabanima te stratum corneum (roznate stanice) koji se sastoji od roznatih stanica
(korneocita). Odumrle stanice kontinuirano se ljuste s povrSine roznatog sloja. Svi slojevi
epidermisa sadrzavaju keratinocite, melanocite te Langerhansove stanice i Merkelove stanice.
Epidermis i dermis su imunoloski slojevi koZze. Dermis je graden od vezivnog tkiva koje
podupire epidermis te se sastoji od kolagena, elasti¢nih i retikularnih vlakana, medustani¢ne
tvari, krvnih 1 limfnih Zila, Zivaca, osjetnih tjeleSaca te adneksa koZe. Subcutis je potkozno
masno tkivo koje se sastoji od masnih stanica i vezivnih septa (48, 49).

Koza ¢ini u€inkovitu barijeru izmedu organizma i okoliSa, preveniraju¢i ulazak patogena,
kemikalija i Stetnih fizickih Cimbenika te sprjeCava gubitak vode (Slika 3). Epidermis
predstavlja fizicku, kemijsku/biokemijsku (antimikrobnu) i imunolo$ku barijeru (50). Fizi¢ka
barijera lokalizirana je primarno u stratum corneum-u (51). Biokemijska barijera sastoji se od
lipida, hidroliti¢kih enzima, antimikrobnih peptida te makrofaga (50). Upravo intracelularni
lipidni matriks ima jednu od glavnih uloga u odrzavanju svojstava kozne barijere. Glavne
komponente lipida u stratum corneum-u su ceramidi, slobodne masne kiseline i kolesterol (52).
Kolika je vaznost lipida u stratum corneum-u dokazalo se u studiji u kojoj su se uklonili
povrsinski lipidi organskim otapalom te se pokazalo da takva koza ima smanjenu vlaznost (53).
Imunoloska barijera sastavljena je od humoralne i stani¢nih komponenti imunoloskog sustava
(50).

Anamnestic¢ki podaci o generaliziranoj suho¢i koZze pokazali su se dobrim indikatorima za
nastanak dermatitisa Saka i kontaktne senzibilizacije (54).

Buduc¢i da su iritacija i senzibilizacija koze na alergene ovisne o koli¢ini kemikalije koja dolazi
u kontakt s kozom, vrlo je vjerojatno da stanje kozne barijere ima utjecaja na individualnu
osjetljivost pojedinca na PKD (55). Koli¢ina vode u stratum corneum-u vrlo je vazna za mekocu
i fleksibilnost, naime suha koZa postaje tvrda i Gesto se prezentira pukotinama (28). Sto se ti¢e
utjecaja deterdzenata na lipidnu strukturu stratum corneum-a, poznato je da oni otapaju masne
kiseline u lipidnom sloju (22). Takoder, deterdZzenti mogu uzrokovati i denaturaciju proteina u
stratum corneum-u (56). U eksperimentalnim studijama, uglavnom se koristi SLS koji je jaki

iritans i nalazi se u razliCitim kozmetickim proizvodima, sapunima i deterdZentima (57).



Pokazalo se da SLS ostec¢uje korneocite tako $to oStecuje ovojnicu korneocita i sam keratin $to

posljedi¢no uzrokuje hiperhidraciju stratum corneum-a (22).

FIZICKI STETNI UTJECAJ

(mehanicke ozljede, UV zraéenje)

MIKROORGANIZMI KEMIJSKI STETNI UTJECAJ

(bakterije, gljive i virusi) (alergeni i iritansi)

Stratum corneum

— ._

___.j~.W ._ —.,——J.:j Epidermis
—.-:. :‘._’..JI’.:_.'_.
® O l| __J L 2 _!

PREVENCIJA TRANSEPIDERMALONOG
GUBITKA VODE

(ostecena kozna barijera povecava
transepidermalni gubitak vode — TEWL)

Slika 3. Funkcije zastitne koZne barijere

Izvor: modificirano prema predlosku iz Proksch i sur. (2008.) (50)



1.3. Polimorfizmi gena za filagrin

Varijacije u strukturi enzima i drugih proteina uzrokovane genetskim varijacijama u
individualnim parovima baza (engl. single nucleotide polymorphisms, SNP) mogu se Koristiti
kao indikatori individualne osjetljivosti, tj. nacina na koji osoba reagira na izloZenost
kemijskim, fizikalnim ili bioloSkim $tetnim tvarima (58, 59). Razli¢iti polimorfizmi citokinskih
gena su istrazivani kao markeri senzibilizacije, odnosno istrazivana je njihova uloga u nastanku
AKD-a: TNFa, IL-1p, IL-IRA i IL-6, od kojih se jedino za TNF-a-308 ¢ini da je ucestaliji kod
polisenzibiliziranih osoba u odnosu na kontrolne ispitanike, dok za ostale citokinske gene nisu
uocene znacajnosti (55, 60). Takoder, i za IKD je nadeno da TNFA-308A povecava osjetljivost
za razvoj koznih promjena, dok za IL-1a, IL-1B, IL-8 i IL-10 te povezanosti nisu nadene (55,
61, 62). Za IL1a -889C>T polimorfizam nadeno je da smanjuje produkciju IL1a u kozi (61) i
djeluje protektivno prema IKD-u (63).

Polimorfizmi gena za epidermalni protein filagrin (FLG) smatraju se jednima od najvise
obecavajucih indikatora individualne osjetljivosti na PKD (55). Naime, filagrin ima jednu od
glavnih uloga u funkciji kozne barijere te ima vaznu ulogu u odrzavanju vlaznosti u stratum
corneum-u i okupljanju keratinskih vlakana. Takoder, produkti razgradnje filagrina kao $to su
trans-urokani¢na i pirolidon-karboksilna kiselina klju¢ne su u prevenciji dehidracije koze zbog
toga sto su glavni sastojci prirodnog faktora vlazenja (engl. Natural Moisturising Factor, NMF)
(64). Sam naziv filagrin (koji dolazi od engl. ‘filament-aggregating protein’) prvi puta je
upotrijebljen za opis strukturnog proteina koji je bio izoliran iz stratum corneum-a (65). Filagrin
se sintetizira kao veliki prekursorski protein profilagrin koji je fosforiliran te se tijekom kasnijih
faza diferencijacije epidermisa defosforilira i proteolizira u filagrinske monomere u sloZzenom
procesu (64). Profilagrin je kodiran genom za filagrin koji je smjeSten na kompleksu na
kromosomu 121, gdje su geni koji kodiraju proteine s funkcijom oblikovanja epidermisa te se
tamo nalaze i mutacije gena za filagrin (66). Smatra se da polimorfizmi gena za filagrin
predisponiraju osobe za razli¢ite kozne bolesti. Postoje razna istrazivanja koja spominju
povezanost polimorfizama gena za filagrin i razli¢itih koznih bolesti. Nadena je povezanost s
atopijskim dermatitisom (67), sa psorijazom (68), pa ¢ak i s karcinomom koze (69) te
respiratornim atopijskim bolestima kao S$to su astma (64, 70) i alergijski rinitis (71, 72). Osobe
koji su nosioci polimorfizama gena za filagrin imaju povecan rizik za nastanak kontaktne
senzibilizacije prema nekim autorima (73). Takoder, suhoc¢a koze i hiperkeratoza Saka utvrdene

klinickim pregledom smatraju se indikatorom postojanja polimorfizama gena za FLG (74).
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Polimorfizmi gena za filagrin utvrdeni su kao nezavisni riziéni ¢imbenici razvoja
profesionalnoga IKD-a: nadeno je da radnici s funkcionalnim polimorfizmima gena za FLG
imaju 1,6 puta veéi rizik za razvoj ovog poremecaja nego radnici bez mutacija (75). Studije
upucuju na ukljucenost polimorfizama gena za filagrin u razvoju AKD-a (55, 76), ali je utjecaj
pojedinih polimorfizama pronaden samo na odredene alergene pri razvoju kontaktne
senzibilizacije. Tako je nadena povezanost polimorfizama gena za filagrin i AKD-a
uzrokovanog niklom (77), posebice kod Zena koje imaju probusene usi (78) te u grupi ispitanika
koji su se izjasnili da imaju alergiju na nakit (79). U nekim drugim studijama nije se naslo
povezanosti mutacija gena za filagrin s AKD-om (78) niti kod pacijenata s atopijskim
dermatitisom i kontaktnom alergijom (81).

Do sada je otkriveno 40 polimorfizama gena za filagrin (82). Najc¢esc¢i polimorfizmi u zapadnoj
Europi i Sjevernoj Americi smatraju se R501X i 2282del4 (71). Genetska pilot studija
provedena na hrvatskoj populaciji utvrdila je nisku ucestalost polimorfizama gena za FLG
ukazujuéi da ovi polimorfizmi nemaju znacajni utjecaj na pojavu i tijek koznih bolesti,
ukljucujuéi i PKB, u populacijama s malom penetracijom polimorfizama gena za FLG (83).
Navedeno takoder potvrduje znacajnu varijabilnost ucestalosti ovih polimorfizama u
stanovnika EU (83). Sto se ti¢e ostalih europskih zemalja, u Njemackoj je u jednoj studiji
nadeno 4,6% nosioca 2282del4 gena za filagrin i 1,9% nosioca za R501X polimorfizam (84), u
drugoj studiji na njemackoj populaciji bilo 6,7% za 2282del4 polimorfizam i 2,9% za R501X
polimorfizam (85), u Ujedinjenom Kraljevstvu je nadeno 3,8% za 2282del4 polimorfizam i
5,8% za R501X polimorfizam (66), u Poljskoj 3,79% za 2282del4 polimorfizam i 0,5% za
R501X polimorfizam (86) te je u Italiji nadeno najmanje polimorfizama, 0% za 2282del4
polimorfizam i 0,5% za R501X polimorfizam (87).

Zbog potencijala polimorfizama gena za filagrin kao moguceg indikatora individualne
osjetljivosti na PKD, jedan od ciljeva ovog istrazivanja jest istraziti ucestalost polimorfizama
gena za filagrin u uzorku frizerskih u€enika kako bi se utvrdila njihova povezanost s

ekspresijom profesionalnoga IKD-a i AKD-a.
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1.4. Parametri zaStitne koZne barijere (TEWL i pH koze)

Do danasnjih dana jednostavan, objektivan i prediktivan dijagnosticki protokol za zdravstveni
nadzor i savjetovanje prije upisa u Skole ili prije zaposljavanja na visoko rizi¢na radna mjesta
za razvoj PKB jos uvijek nije predloZen i testiran (88 - 90). Pri tome je klju¢no da dijagnosti¢ke
metode probira osoba s individualnim rizi¢énim ¢imbenicima za razvoj PKB budu §to jeftinije i
neinvazivnije. Mjerenje pH koze i TEWL-a (engl. trans-epidermal water loss, TEWL) smatraju
se dobrim kandidatima za takve dijagnosticke metode probira jer je mjerenje lako izvedivo,
brzo i nimalo invazivno te se vrsi samo laganim prislanjanjem sonde na povrSinu koze.

TEWL se smatra valjanim parametrom za otkrivanje ranih promjena funkcije kozne barijere te
je jedna od uobi¢ajenih metoda procjene zastitne funkcije koze. Naime, u normalnim uvjetima
uz vodu koja se izluCuje putem zlijezda lojnica, dodatno se jo§ 300ml vode dnevno otpusti kroz
koznu barijeru (17). Kada se mjeri posebnim uredajima, TEWL je u stvari koli¢ina
kondenzirane vode koja difundira kroz fiksno podrucje stratum corneum-a na povrsinu koze u
jedinici vremena. Koli¢ina vode koja se isparava mjeri se koriste¢i sondu koja se postavlja iznad
povrsine koze 1 koja sadrzi senzore koji detektiraju promjene u gusto¢i vode koja je isparila
(91). Budu¢i da postoje razlike u TEWL mjernim uredajima, ne postoji konsenzus oko
referentnih vrijednosti TEWL-a te se preporuca da se rezultati interpretiraju kao relativna
promjena TEWL-a izmedu mjerenja (92).

U raznim studijama pokazalo se da je TEWL dobro koreliran s klinickom slikom atopijskog
dermatitisa i odgovora na terapiju te je Cak ukljuen u neke indekse za procjenu jacine
atopijskog dermatitisa (93, 94). Takoder, moze se koristiti i kod pacijenata sa psorijazom kako
bi se ocijenila ozbiljnost bolesti i izdvojili oni pacijenti koji su kandidati za intenzivniju lokalnu
terapiju (95). Postoje podaci koji ukazuju da bi TEWL mogao biti indikator individualne
osjetljivosti za razvoj kontaktnog dermatitisa (96) te pokazatelj ranog razvoja dermatitisa Saka
vezanog uz profesionalnu izloZenost koznim iritansima (88, 97). Sto se ti¢e mjerenja inicijalnog
TEWL-a prije izloZenosti iritansima, postoji viSe studija od kojih je u nekima potvrdena dobra
korelacija izmedu TEWL-a prije i poslije ekspozicije SLS-u (98 - 100), no postoje i istrazivanja
koja nisu potvrdila ovu korelaciju (101, 102), moguée zbog razlika u metodologiji te adaptaciji
koze visestrukoj izlozenosti natrijevom lauril sulfatu (103).

Uoceno je da vrijednosti TEWL-a rastu tijekom Skolovanja frizera kod ucenika s koznim
simptomima (88). Najvece vrijednosti TEWL-a mjere se na dlanovima, zatim tabanima, na celu,

nadlanicama te najmanje vrijednosti na podlakticama, nadlakticama, na bedrima, prsima,
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trbuhu i ledima (104). U idealnim uvjetima za mjerenje TEWL-a sobna temperatura trebala bi
biti 18 - 20 C, relativna vlaznost zraka od 40% do 60% te bi se ispitanici trebali aklimatizirati
tijekom 20 - 30 minuta prije mjerenja (91), sto je moguce postiéi u eksperimentalnim uvjetima,

no tesko prilikom mjerenja u terenskim istrazivanjima.

Mjerenje TEWL-a Cesto se kombinira s mjerenjem pH koze. pH zdrave koze je blago Kiseo, s
vrijednostima od 4 - 6 (105) te se iz tog razloga povrsinski sloj koze Cesto naziva ,kiselim
ogrtatem koze*“. Vrijednosti pH koZe su relativno sli¢ne na razli¢itim dijelovima tijela, s
iznimkom intertriginoznih podrucja (aksila, ingvinalni i submamarni nabori i koza izmedu
prstiju) koji imaju nesto visi pH (106, 107). Upravo je pH koZe jedan od najvaznijih ¢imbenika
koji odreduje sintezu lipida u stratum corneum-u. Naime, aktivnost enzima koji kataliziraju
transformaciju lipidnih perkursora u ceramide, slobodne masne kiseline i kolesterol, uvelike
zavisi od vrijednosti pH (108). Na pH koZe utje¢e veliki broj unutarnjih ¢imbenika kao §to su
vlaznost koze, znoj, sebum, genetska obiljezja te dob, no takoder i vanjski ¢imbenici kao §to su
razli¢iti deterdZenti, sapuni, kozmeti¢ki proizvodi, topikalni antibiotici i drugi iritansi (105,
109). Poznato je da ucestala upotreba luznatih medicinskih sapuna uvelike uzrokuje iritaciju
koZe te je preporucljivo upotrebljavati sapune koji imaju pH sli¢an kozi kako bi se izbjegao
iritativan u¢inak (105). Razne studije pokazale su da nize pH vrijednosti imaju vaznu ulogu u
regulaciji enzimske aktivnosti, posebice kod keratinizacije koze i regeneraciji kozne barijere
(110 - 112). Poznato je da je pH koze visi kod bolesnika s AD-om, i na dijelovima koze s
dermatitisom i na intaktnoj povrsini koze, u usporedbi sa zdravim kontrolama (113). Takoder,
kiseli pH koZe pomaze u odrzavanju specificne bakterijske mikroflore na povrsini koZe na koju
povecéanje pH vrijednosti moZe imati negativan ucinak (107).

Na pH koZe mozZe utjecati nedostatak FLG-a 1 izloZenost koZznim iritansima koji negativno
djeluju na antimikrobnu zastitu i na aktivnost enzima vaznih za obnovu kozne barijere (112,
114). Do sada objavljeni podaci ne podupiru povezanost TEWL-a i polimorfizama gena za
FLG, medutim, vi$i pH koze naden je u osoba s polimorfizmima gena za FLG u odnosu na
osobe bez polimorfizama (115, 116).

Jos§ uvijek nije dovoljno razjasnjeno postoji li prediktivna vrijednost mjerenja pH koze i TEWL-
a zarazvoj PKD-a i identifikaciju pojedinaca s rizikom za nastanak PKD-a. Naime, postoji mali
broj ovakvih istrazivanja, posebice istrazivanja koja imaju mnogo podataka dobivenih u 4
uzastopna mjerenja kod istih ispitanika. Koliko je poznato iz dostupne literature, prospektivno
mjerenje TEWL-a kod frizerskih u¢enika provedeno je samo u studijama Smit i sur. (1994.)
(96) i John i sur. (2000.) (88), a mjerenje pH koze u John i sur. (2000.) (88). Upravo su zato

13



ciljevi ovoga istrazivanja procijeniti vrijednosti pH koze i TEWL-a nadlanica i podlaktica kod
frizerskih u€enika kontinuiranim mjerenjem tijekom cijeloga Skolovanja, kao modela radne
populacije s visokim rizikom za razvoj PKD-a te utvrditi njihovu povezanost s pojavom
profesionalnoga IKD-a i AKD-a. Takoder, time bi se procijenio zna¢aj mjerenja pH koze i
TEWL-a u otkrivanju osoba s rizikom za IKD i AKD ili osoba sa znakovima ranog razvoja
IKD-a i AKD-a.

1.5. Atopija kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj profesionalnoga kontaktnoga

dermatitisa

Atopija se definira kao stanje genetske predispozicije za razvoj IgE-posredovanih alergijskih
poremecaja U koje se ubrajaju atopijski dermatitis, alergijska astma i alergiski rinitis (117).
Postojanje ranog tipa alergijske reakcije moze se dokazati seroloskim testovima kojima se
detektiraju antigen-specificna IgE protutijela i/ili ubodnim (engl. skin prick) testom (SPT)
(118). Atopijski dermatitis je kroni¢na, recidiviraju¢a upalna bolest koze karakterizirana
svrbezom, tipicnom distribucijom koznih promjena na fleksornim dijelovima udova i licu,
suhom kozom, eritemom, ekskorijacijama i lihenifikacijom (118). Razlikuju se dva oblika AD-
a, intrinzicni (nealergijski oblik), bez udruzenosti s ostalim atopijskim bolestima i ekstrinzi¢ni
(alergijski) udruzen s IgE protutijelima (2).

Prevalencija AD-a je 15 - 20% kod djece i 2 - 10% kod odraslih (31). Alergijski rinitis je
alergijska reakcija na nosnoj sluznici koja je pracena simptomima zacepljenosti, kihanja 1
pojacane sekrecije te je najcesca kroni¢na upalna bolest disnog sustava (119). Astma je kroni¢na
upalna bolest pluca klini¢ki obiljezena spontanom ili lijekovima izazvanom reverzibilnom
akutnom bronhokonstrikcijom koju poticu razli€iti ¢imbenici te se etiopatogenetski dijeli na
alergijsku i nealergijsku astmu (120). Prevalencija alergijskog rinitisa je izmedu 5 - 22%, a
prevalencija astme je 5 - 16% u opcoj populaciji, s time da ¢esto postoje istovremeno (122).
Tocna prevalencija AKD-a kod pacijenata s AD-om nije poznata, pozitivne reakcije kod
epikutanog testiranja djece variraju od 27% do 95,6% (123, 124).

Sto se ti¢e profesionalnih bolesti, radnici s atopijom imaju tri puta veéi rizik za razvoj
profesionalnoga IKD-a od izlozenih radnika bez atopije ukoliko su izlozeni koznim iritansima
(75) te se atopija iz tog razloga smatra nezavisnim rizicnim ¢imbenikom za profesionalni IKD.
Znacajna je €injenica da osobe s postojanjem atopijskih bolesti koje razviju PKD imaju loSiju

prognozu u usporedbi s osobama bez atopije (125, 126). U presje¢nom uzorku finskih frizera,
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prethodno dijagnosticirana atopijska bolesti povecala je rizik za nastanak profesionalne kozne
ili respiratorne bolesti tri puta (127). Atopijska kozna dijateza je dokazano povezana s pojavom
koznih promjena kod frizerskih u¢enika (96, 128, 129), ali i kod pripravnica medicinskih sestara
(96).

Spoznaje o utjecaju atopije na AKD nisu do kraja razjaSnjena. Naime, neka istrazivanja nisu
utvrdila povezanost atopije i AKD-a (55, 130), no postoje istrazivanja u kojima se postojanje
atopije pokazalo kao prediktor losije prognoze AKD-a (131). Mogucéa veca osjetljivost osoba s
atopijom moze bar djelomice biti objasnjena naruSenom funkcijom kozne barijere kod AD-a te
posljedi¢no ve¢om moguénos$cu ulaska u kozu raznih alergena i iritansa (132, 133). Postoje i
istrazivanja koja upucuju da postojanje tezeg oblika atopijske bolesti ima protektivno
djelovanje na razvoj AKD-a (134, 135). Cini se da povijest alergijskog rinitisa i/ili alergijske
astme, bez prisutstva AD-a nema jasnu ulogu u nastanku PKD-a (55). Postoje studije koje su
pokazale povecan rizik od nastanka PKD-a kod frizerskih uéenika i medicinskih sestara S
respiratornim alergijskim bolestima (96, 136), ali vecina studija nije pokazala takvu povezanost
(55, 137 - 139).

Zanimljivo je i da neka istrazivanja govore u prilog manjoj prevalenciji atopijskog dermatitisa
kod zanimanja s rizikom za nastanak atopijskih bolesti, tako je primjerice medu danskim
frizerskim ucenicima nadena manja prevalencija atopijskog dermatitisa (21,4%) u odnosu na
kontrole iz opée populacije (29,8%) §to se objasnjava efektom zdravog radnika (engl. healthy
worker effect) (140). Vjerojatno objasnjenje je da djeca s atopijskim dermatitisom niti ne

upisuju Skolovanje s visokim rizikom za nastanak PKD-a.

15



1.6. Profesionalni kontaktni dermatitis kod frizera i frizerskih uéenika

Poznato je da su frizeri visokorizi¢no zanimanje za razvoj PKB (30, 141, 142). Naime, rad
rukama u vodi djeluje iritativno na kozu s obzirom da koza ruku frizera biva izlozena vodi u
prosjeku vise od dva radna sata dnevno (27, 29). Kod frizera je godiSnja incidencija PKB
nekoliko puta veca nego u ostalih zanimanja s visokim rizikom obolijevanja (40). Razdoblje od
pocetka Stetne izloZenosti do prvih simptoma je iznimno kratko, prosje¢no samo 2,1 godinu
(40, 128). Zanimljiva je studija talijanskih znanstvenika gdje je modificiranim Comet testom
dokazano znacajno ostecenje DNA na uzorcima krvi kod frizera s IKD-om, u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima. Takoder su nadene poviSene razine TNFa U serumu u odnosu na
kontrole, $to bi sve zajedno upucivalo da profesionalna izlozenost Stetnim tvarima kod
frizerskog posla uzrokuje dikrektno oksidativno oste¢enje DNA (144). Nekoliko istrazivanja je
utvrdilo povecan rizik pojave dermatitisa Saka u frizerskih ucenika u usporedbi sa starijim
frizerima i opom populacijom, zbog izrazite izlozenosti koze vodi tijekom obuke uéenika (128,
145, 146). U studiji Lysdal i sur. (2012) (147) pokazalo se da 70% frizera s dermatitisom Saka
prvi puta simptome razvije jo§ za vrijeme $kolovanja te je upravo dermatitis Saka primarni
razlog napustanja frizerskog zanimanja medu frizerima koji su razvili dermatitis. Studija
provedena na hrvatskim frizerskim ucenicima 3. razreda strukovne $kole pokazala je da su
kozni simptomi povezani s radom tijekom prakti¢ne nastave utvrdeni lije¢nickim pregledom u
40% ucenika zadnjeg razreda strukovne $kole (148). U istoj studiji se pokazalo da frizerski
ucenici rukavice redovito nose pri kontaktu kemikalijama za obradu kose, no rijetko tijekom
pranja kose (148). Ova Cinjenica upucuje da rad u vodi nije prepoznat kod frizera kao opasnost
nastanka IKD-a i AKD-a (148, 149). Postoji nekolicina terenskih istraZivanja s frizerskim
ucenicima kao ispitanicima, koje su navedene u Tablici 2, no uglavnom se radi o presjecnim
studijama te je vrlo malo prospektivnih studija provedenih u frizerskim $kolama (88, 96, 129)
posebice u 4 faze pracenja. Nadalje, u ovome istrazivanju po prvi puta se u sklopu terenskog
prospektivnog istrazivanja provelo epikutano testiranje na profesionalne kontaktne alergene
frizerskih ucenika koji imaju kozne promjene tri mjeseca ili dulje. Sve navedeno opravdava
odabir upravo prospektivne studije s epikutanim testiranjem frizerskih uc¢enika kao prikladnog
modela za istrazivanje medudjelovanja konstitucijskih znacajki i ¢imbenika rizika radnog

okoli$a pri razvoju poremecaja koze vezanih uz rad.

16



Tablica 2. Pregled terenskih istrazivanja incidencije i prevalencije PKD-a kod frizerskih uc¢enika iz dostupne literature na engleskom

jeziku*
IstraZivanje, Zemlja gdje je Dizajn Broj Godina Metode Zakljucci vezani uz
(prvi autor 1 sur., provedeno istrazivanja frizerskih Skolovanja kada PKD
godina)** istrazivanje ulenika je istrazivanje
zapocelo

IstraZivanja na frizerskim ucenicima

Smit, 1994. (96) Nizozemska Prospektivno 74 Nije definirano Upitnici, klini¢ki  Incidencija PKD-a
(1. pregled na (ucenici su pregled, TEWL, 32,8 na 100 osoba u
pocetku regrutirani u 4 epikutano na godini dana, 23,9%
Skolovanja, 2. razlicita pocetku studije, pozitivnih na
pregled nakon vremenska SPT epikutanom testu (od
prosjecno 36 razdoblja) toga 14,1% nikal)
tjedana)

Uter, 1995. (150) Njemacka Prospektivno 2352 Pocetak Upitnici, klinicki  Incidencija PKD-a

Uter, 1998. (129) (1. pregled na Skolovanja pregled 34,3 na 100 osoba u

Uter, 1999. (128) pocetku (praceni 3 godine, godini dana
Skolovanja, 2. do kraja
pregled na kraju Skolovanja)
1. godine, 3.
pregled na kraju
3. razreda

John, 2000. (88) Njemacka Prospektivno 92 Pocetak TEWL, pH Incidencija PKD-a
(pregledi svaka Skolovanja 21,1 na 100 osoba u
3 mjeseca u (praceni 3 godine, godini dana
1.godini, a zatim do kraja
svakih 12 Skolovanja)
mjeseci)
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Ling, 2002. (151) Ujedinjeno

Raoberts,

2006. (152)

Krecisz,

2010. (153)

Hougaard,

2014. (154)%**
Foss-Skiftesvik,

2017., 2017.
(155,156)

Samardzié,

2016. (148)

Franic,

2019. 157)

Kraljevstvo

Australija

Poljska

Danska

Hrvatska
(Zagreb,
Dalmacija)

presjecno

presjecno

presje¢no

prospektivno

presjecno

121

193

109

504

178

Ucenici svih
razreda
Skolovanja

Ucenici na
zavrSetku
Skolovanja

Ucgenici svih
razreda
skolovanja

Ucenici svih
razreda (3 godine
pracenja)

3. razred

upitnici

Upitnici, klini¢ki
pregled

Upitnici, klini¢ki
pregled, epikutano
svih ucenika bez
obzira na kozne
promjene

Upitnici preko e-
maila

Upitnici, klinicki
pregled, TEWL

17% ucenika sa
samoprijavljenim
koznim simptomima

32,7% ucenika s
koznim promjenama
na klinickim pregledu

25,9% ucenika s
koZnim promjenama
na klinickim pregledu,
38,1% pozitivnih na
epikutanom testu (od
toga 29,3% na nikal)

Incidencija PKD-a 9,8
na 100 osoba u godini
dana

40% ucenika s
klinickim koznim
promjenama na
pregledu
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Istrazivanja na ucenicima na pocetku $kolovanja (kada jo$ nisu zapoceli praksu niti je bilo profesionalne izloZenosti)

Van der Burg, Nizozemska presjecno 86 Pocetak Upitnici, Samoprijavljeni
1986. (158) Skolovanja epikutano dermatitis tijekom
testiranje zivota 3%, 30%

pozitivno na
epikutanom testu (od

toga 25% na nikal)
Golinska-Zach, Poljska presjecno 307 Pocetak Upitnici, SPT, IgE  16,6% ucenika sa
2016. (159) Skolovanja samoprijavljenim

koZnim simptomima

Intervencijsko istrazivanje (edukacijski program)

Bregnhoj, Danska Prospektivno 502 Pocetak Upitnici, klinicki ~ 20,5% PKD na
2011. (160) 1.pregled na skolovanja pregled klinickom pregledu u
Bregnhoj, pocetku (praceni 1,5 intervencijskog grupi i
2012. (161) Skolovanja, 2. godinu) 31,5% u kontrolnoj
pregled nakon 8 grupi, na kraju studije
mjeseci, 3.
pregled nakon
18 mjeseci

SPT — ubodni kozni test (engl. skin prick test)

*nisu ukljucena istrazivanja iz dermatoloskih klinika niti iz registara
**za neka istrazivanja postoji vise publikacija

*** ne radi se o terenskom istrazivanju, ali je uklju¢eno zbog prospektivnog dizajna
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1.6.1. Cimbenici rizika radnoga okoliSa za razvoj profesionalnoga kontaktnoga

dermatitisa kod frizera i frizerskih uéenika

Buduc¢i da frizeri u svome radu koriste razlicite frizerske radnje medu kojima su najcesc¢e pranje
kose, bojanje kose, ispiranje boje s kose, SiSanje kose, stiliziranje kose, no i ¢iS¢enje alata i
radnoga mjesta, svakodnevno dolaze u kontakt s raznim alergenima i iritansima. Upravo ta
kombinirana izlozenost frizerskim kemikalijama i alatima u kombinaciji povecava rizik za
nastanak profesionalnoga IKD-a i AKD-a kod frizera i frizerskih uc¢enika. U Tablicama 3 - 5
navedeni su primjeri najcescih kontaktnih sredstava koja se nalaze u proizvodima koje frizeri
koriste pri odredenim frizerskim radnjama, a mogu imati iritativan i/ili senzibiliziraju¢i u¢inak
na kozu. Najveca izlozenost alergenima i iritansima kod frizera posebice je prisutna prilikom
pranja kose, bojanja kose te ispiranja boje s kose. Profesionalni IKD i AKD kod frizera ¢esto
su uzrokovani iritiraju¢im i senzibilizirajuéim sastojcima boja za kosu i proizvoda za
oblikovanje kose, medu ostalim aromatskim diaminima, tioglikolatnim i persulfatnim solima
(162, 163). Amonijev persulfat je anorganska sol koja se koristi kao oksidiraju¢i ¢imbenik u
sredstvima za izbjeljivanje kose 1 u bojama za kosu. Persulfatne soli se u razli¢itim proizvodima
za izbjeljivanje kose nalaze u visokim koncentracijama (u nekim proizvodima za posvjetljivanje
kose ¢ak do 60 posto) (164). Amonijev tioglikolat koji se nalazi u preparatima za kovréanje i
ravnanje kose dokazani je iritans i alergen te je ¢ak preporuceno frizerima da nakon njegovog
koristenja odmah uklone rukavice te da isperu ruke vodom jer moze proci kroz rukavice (165).
Nekoliko studija pokazalo je da su frizeri u visokom postotku senzibilizirani na p-fenilendiamin
(PPD) (17 - 58% testiranih frizera) te na toluen-2,5-diamin ili toluen-2,5-diaminsulfat koji su
sastojci trajnih, ,,oksidativnih® boja za kosu. Navedene kemikalije su u Svedskoj bile zabranjene
dugi niz godina (166). PPD je jaki kontaktni alergen te je dokazano da koza izloZzena PPD-u
pokazuje znakove smanjene ¢vrstoce sveza izmedu proteina u Stratum corneum-u, ¢ak i u
odsutstvu klini¢kih koznih promjena (167). Zanimljive su studije koje istrazuju individualnu
osjetljivost pojedinaca na odredene kontaktne alergene, tako je u studiji na hrvatskim
studentima dokazano da je TNFa 308G>A polimorfizam prediktor kontaktne senzibilizacije na
PPD (168).

Poseban problem je sto se profesionalni AKD uzrokovan profesionalnim alergenima, koji je
cest kod frizera, ne moze izlijeciti 1 pacijenti su Cesto prisiljeni napustiti zanimanje. Naime,
hiposenzibilizacija na AKD se ne moze provesti te je jedini nacin da se koza odrzava zdravom

stalno izbjegavanje alergena i koristenje zastitnih rukavica (17).
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Poznato je da je glavni uzrok profesionalnoga IKD-a rad u mokrom (169), ¢emu su frizeri
svakodnevno izlozeni u frizerskom poslu. Naime, cesta izlozenost vodi uzrokuje oticanje i
stanjivanje stratum corneum-a, kao i ostali ¢imbenici poput osmolarnosti, pH, mineralnog
sastava i temperature vode koji doprinose iritativnom uc¢inku (170). Takoder se smatra da frizeri
imaju povecan rizik od nastanka IKD-a zbog Cestog Samponiranja kose klijenata koje doprinosi
narusavanju funkcije kozne barijere ¢ime je onda povecana moguénost apsorpcije alergena iz
frizerskih proizvoda, koji mogu uzrokovati AKD (34). Naime, tenzidi su ¢est sastojak Sampona;
to su povrsinski aktivne tvari koje smanjuju povrSinsku napetost vode zbog Cega dolazi do
lakSeg stvaranja pjene. Tenzid s jakim iritativnim u¢inkom je primjerice ve¢ spomenuti SLS za
koji se u nekim studijama pokazalo da pojedinci koji imaju manji prag za nastanak iritacije na
SLS imaju ve¢u mogucnost razvoja PKD-a te da bi Cak test sa SLS-om mogao biti od koristi u
razluéivanju pojedinaca s poveéanim rizikom za nastanak PKD-a (171).

Vrlo je tesko razluditi utjecaj rukavica na kozu 1 utjecaj vode i drugih iritansa te mehanickog
ostecenja koze jer je koza svim tim utjecajima izloZena istovremeno (172). Kombinirani utjecaj
razli¢itih iritansa na kozu u isto vrijeme kao i njihove potencijalne interakcije nisu dovoljno
istrazeni (5, 173). Koza je puno sklonija utjecaju iritansa nakon nosenja rukavica (174), no
ukoliko se usporedi utjecaj kraceg nosenje rukavica na kozu s izlozeno$¢u koze vodi u
jednakom trajanju, noSenje rukavica ipak manje ostecuje kozu (175).

Zastitne rukavice mogu pruziti u¢inkovitu zastitu od profesionalnih bolesti koze ruku, ali je pri
tome presudan pravilan odabir rukavica i njihovo ispravno i dosljedno koristenje. Rukavice
koje Stite od kemijskih Stetnih tvari mogu imati razli¢it stupanj otpornosti, od otpornosti samo
na propustanje vode do otpornosti na djelovanje pojedinih kemikalija. Osnovni materijali za
izradu rukavica su lateks, prirodna guma, butilna, neoprenska i nitrilna guma, polivinilklorid
(PVC) (32). Postoje rukavice za jednokratnu i viSekratnu upotrebu. Jednokratne rukavice
(nitrilne ili vinilne) je za frizere preporucljivo koristiti kod bojanja kose, izbjeljivanja kose i
pranja kose, dok je viSekratne rukavice preporucljivo koristiti za ¢is¢enje i dezinfekciju (176).
Nitrilne rukavice pruzaju najbolju zastitu koze ruku za frizere (177). Vrlo bitno je rukavice
koristiti na odgovarajuci i pravilan na¢in. Preporuke su da rukavice ne smiju biti preuske, ne
smiju biti niti previSe labave oko ru¢noga zgloba, ne smije biti previSe prostora izmedu prstiju,
rukavice bi trebale dodirivati kozu izmedu prstiju, rukav bi trebao biti 30 cm dug kako bi pokrio
rucni zglob te je dobro i preokrenuti rukav za vrijeme rada u mokrom kako bi se izbjegao ulazak
vode u rukavice (176). Nadalje, rukavice bi se trebale nositi na suhu i ¢istu kozu ruku te se
pamucne rukavice mogu staviti ispod rukavica kod dugotrajne primjene (41). Medutim, ¢ak i

sama uporaba rukavica nosi rizike od nezeljenih pojava, kao $to su znojenje kod dugotrajnog
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noSenja rukavica, mogucnost ulaska kemikalija kroz rukavice zbog oStec¢enja rukavica ili
predugog koriStenja rukavica (32). Moguca je i preosjetljivost na protein lateksa (178).
Posljedi¢no, uporaba rukavica moze dovesti do razvoja IKD-a i AKD-a (32).

U ovoj studiji pracena je ucestalost glavnih frizerskih radnji i noSenja rukavica kod frizerskih
ucenika svake godine Skolovanja kako bi se analizirale povezanosti rizi¢nih frizerskih radnji za
nastanak PKD-a i noSenja rukavica pri tim radnjama sa simptomima PKD-a, u sveobuhvatnim

multivarijatnim statistickim modelima koji do sada jo$ nisu napravljeni na takav nacin.

Tablica 3. Primjeri kontaktnih sredstava kod pranja, njege i oblikovanja kose

Frizerska Primjer kontaktnih sredstava Iritacija  Senzibilizacija
radnja/proizvodi

Pranje kose, njega kose,  tenzidi (npr. kokamidopropil + +

oblikovanje kose betain

-Proizvodi: konzervansi (npr. +

Sampon, metilkloroizotiazolinon/

regenerator, metilizotiazolon)

lak za kosu,

gel za kosu,

vosak za kosu

mirisi (npr. cinamal, izogenol, +
eugenol)

voda +

fenoli +

selenijev disulfid +

parabeni +
diklormetan +
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Tablica 4. Primjeri kontaktnih sredstava kod bojanja kose i trajnog oblikovanja kose

Frizerska Primjer kontaktnih sredstava Iritacija  Senzibilizacija

radnja/proizvodi

Bojanje kose p-fenilendiamin (PPD) + +

- Proizvodi: toluen-2,5-diamin +

oksidacijske boje

oksidacijska sredstva,

izbjeljivaci,

sredstva za bojanje u _

svijetle nijanse rezorcinol + +
vodikov peroksid +
hidrokinon + +
amonijev persulfat + +
natrijev persulfat + +

Trajno oblikovanje kose

-Proizvodi: amonijev tioglikolat + +
»tekucina za trajne”
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Tablica 5. Primjer kontaktnih sredstava kod ¢iS¢enja prostora, kontakta s radnim alatima te

kod zastite koze

Frizerska Primjer kontaktnih  Iritacija Senzibilizacija

radnja/proizvodi sredstava

CiSéenje prostora tenzidi + +

- Proizvodi: mirisi +

sredstva za ciS€enje,

sredstva za

dezinfekciju
konzervansi I
formaldehid + +

Kontakt s radnim nikal +

alatima

npr. Skare

Zastita koze lateks +

prilikom frizerskih

radnji

Zastitne rukavice tiurami +
ditiokarbamati +
merkaptobenzotiazol +

Izvor: Tablice 3 - 5 preuzeto i prilagodeno iz Profesionalne bolesti koze u frizerskom zanimanju -
Medicinski referentni dokument. EU Project SafeHair 2.0, University of Osnabrueck. (2011.) (17)
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1.6.2. Prevencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa kod frizera i frizerskih

ucéenika

Opcenito se intervencije za prevenciju profesionalnih koznih bolesti dijele na primarne,
sekundarne i tercijarne. Primarna prevencija profesionalnih koznih bolesti obuhvaca zakonske
regulative, organizaciju rada, zastitne mjere pri radu, profesionalnu orijentaciju te edukaciju.
Sekundarna prevencija odnosi se na ranu detekciju koznih promjena odnosno na probir kako bi
se izdvojile osobe u pocetnim fazama bolesti te na pojacanu edukaciju i koriStenje zastitnih
sredstava kod osoba koje su ve¢ razvile odredene koZzne promjene u svrhu smanjivanja znakova
bolesti. Tercijarna prevencija obuhvaca lijecenje, rehabilitaciju, smanjenje kontakta sa Stetnim
tvarima na poslu kako bi se preveniralo da osobe napuste skolovanje i profesiju (41). Upravo
se frizeri isti¢u kao ciljana skupina za provodenje programa primarne prevencije PKB medu
ostalim zanimanjima s visokim rizikom obolijevanja od ovih bolesti iz vi$e razloga: godi$nja
incidencija PKB je nekolika puta ve¢a nego u ostalih zanimanja s visokim rizikom obolijevanja;
razdoblje od pocetka Stetne izlozenosti do prvih simptoma je iznimno kratko, kako je veé
spomenuto, prosje¢no samo 2,1 godinu te se prvi simptomi bolesti javljaju prosjecno u dobi od
19 godina te rizik obolijevanja zna¢ajno opada s povecanjem dobi (128, 179).

No, nazalost, ¢ini se da su svi pokus$aji primarne prevencije profesionalnoga kontaktnoga
dermatitisa nedovoljni. U nedavnim sistematskim preglednim radovima, pokazalo se da
trenutacno ne postoji dovoljno dokaza koji upucuju na ucinkovitost intervencija u prevenciji
profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa (180, 181). lako je provedba programa primarne
prevencije PKB tijekom Skolovanja frizera pozeljna, preventivne strategije ne samo da su
nedovoljne nego se rijetko i istrazuju na toj razini. U studiji Bregnhej i sur. (2012.) (161),
uvodenje posebnog edukacijskog programa za frizerske u¢enike u Danskoj dovelo je do ¢esceg
noSenja rukavica i smanjilo incidenciju kontaktnoga dermatitisa saka kod ucenika, ali se i
pokazalo da se znanje usvojeno u Skoli Cesto ne prakticira tijekom kasnijeg rada zbog loseg
stava poslodavaca prema zastiti na radu.

Zato su se preventivne strategije kojima je cilj smanjivanje kontakta s odredenim alergenima
pokazale korisnima, primjerice povlacenjem alergena gliceril monotioglikolata koji je bio
sastojak pripravaka za kovr€anje kose (tzv. ,trajna*) s njemackog trzista postigla se eliminacija
kontaktne alergije na gliceril monotioglikolat kod mladih frizera (182). Dobar primjer je i
smanjena incidencija kontaktne alergije na lateks kod zdravstvenih djelatnika nakon smanjene
potrosnje zastitnih rukavica od lateksa (183, 184), sto bi jednako tako bilo pogodno i kod frizera

i frizerskih ucenika. Izvodenje epikutanog testiranja prije izbora srednjoskolskog zanimanja
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kako bi se iskljucile potencijalne kontaktne alergije vezano uz frizerski rad nije eticki
prihvatljiva strategija, s obzirom da se radi o specifi¢nim alergenima na koje se osobu moze
senzibilizirati tijekom testiranja provedenog prije prvog kontakta s istim alergenom tijekom
zivota i rada (17). U svijetu pa tako i u Hrvatskoj bi se trebali uloziti dodatni napori kako bi se
pojacali edukacijski programi u vidu primarne prevencije u frizerskim skolama te kako bi u
sekundarnoj i tercijarnoj prevenciji profesionalnih koznih bolesti dostupnost specijalista
dermatovenerologije i medicine rada bila Sto ve¢a za uCenike koji razviju odredene kozne
promjene u svrhu dobivanja pravovremene dijagnoze i stru¢noga savjeta. Zadnjih godina sve
se vise predlazu multidisciplinarni timovi kao optimalna metoda pomo¢i osobama s PKD-om,
koji se sastoje ne samo od specijalista dermatovenerologije i medicine rada nego i psihologa te
medicinskih sestara koje provode edukaciju (35). Kada se kod mlade osobe za vrijeme
Skolovanja razvije alergijska bolest, u svjetlu sekundarne prevencije svakako treba razmisljati i
0 tome da li je moguce smanjiti ekspoziciju alergenima te da li je najbolja opcija promjena

obrazovnog programa (185).
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2. HIPOTEZA

Na nastanak profesionalnoga IKD-a i AKD-a utjece jacina i trajanje izlozenosti ¢imbenicima

rizika radnoga okolisa te konstitucijske znacajke pojedinca.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ
Utvrditi povezanost ¢imbenika rizika radnoga okolisa i konstitucijskih znac¢ajki pojedinca koji

utjecu na pojavu i tijek profesionalnoga IKD-a i AKD-a.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

1. utvrditi prevalenciju i trogodi$nju incidenciju profesionalnoga IKD-a i AKD-a u uzorku

frizerskih u¢enika

2. utvrditi ucestalost polimorfizama gena za filagrin, kao i njihovu povezanost s

ekspresijom profesionalnoga IKD-a i AKD-a

3. procijeniti pH koze i TEWL te procijeniti njihovu povezanost s genetskim

polimorfizmima i/ili pojavom profesionalnoga IKD-a i AKD-a

4. procijeniti znacaj polimorfizama gena za filagrin, pH koze i TEWL-a u otkrivanju osoba

s rizikom za IKD i AKD ili osoba sa znakovima ranog razvoja IKD-a i AKD-a
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje se pozvalo sve frizerske uc¢enike upisane u prvi razred strukovnog obrazovanja
iz 25 frizerskih §kola u 25 gradova u Republici Hrvatskoj (Zagreb, Krapina, Cakovec, Varazdin,
Oroslavje, Ivani¢ Grad, Opatija, Split, Makarska, Omis, Sinj, Imotski, GareSnica, Slavonski
Brod, Osijek, Beli Manastir, Pakovo, Vinkovci, Zupanja, Samobor, Velika Gorica, Sisak,
Durdevac, Vukovar i NaSice), §to je Cinilo ukupno 552 ucenika (Slika 4). Prethodno su
kontaktirane skoro sve frizerske Skole u Republici Hrvatskoj, osim frizerskih §kola u Puli,
Bujama i Dubrovniku jer je za te §kole logisticki bilo prezahtjevno izvesti terensko istraZivanje.
Ravnatelji strukovnih frizerskih $kola bili su informirani o istrazivanju i zamoljeni za
dopustenje izvodenja studije.

U 25 frizerskih Skola u gore navedenim gradovima dobili smo dopustenje ravnatelja Skola za
istrazivanje te smo u tim Skolama bili u moguénosti dogovarati daljnji tijek istrazivanja. Nakon
dopustenja ravnatelja Skola, svi detalji istrazivanja prvo su se dogovorili sa samim ravnateljima
Skola, zatim s razrednicima, Skolskim psiholozima i pedagozima.

Frizerskim ucenicima i njihovim roditeljima/starateljima (jer su ucenici bili maloljetni)
prethodno su se detaljno objasnile sve procedure koje su se planirale provesti na ispitanicima,
kao 1 znacaj same studije zbog mogucnosti prevencije i ranog otkrivanja osoba sa simptomima
upale koze Saka, kao i potencijalnog otkrivanja osoba s predispozicijom za razvoj
profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa. Ucenici i njihovi roditelji/staratelji koji su bili
suglasni ukljuciti se u istraZivanje bili su zamoljeni potpisati informirani pristanak i suglasnost
za sudjelovanje u istrazivanju. Potpisani informirani pristanak i suglasnost bili su kriteriji za
ukljucivanje u istraZivanje.

Sve faze istrazivanja organizirale su se u prostorijama Skole koje su ravnatelji, razrednici,
skolski psiholozi ili Skolski pedagozi smatrali prikladnima i u vrijeme koje su sami odredili, a
koje je odgovaralo 1 nastavnicima i1 uc¢enicima, ukljuc¢ujuci uvjete privatnosti pri provodenju

odredenih dijelova istrazivanja u kasnijim fazama istrazivanja (epikutano testiranje).
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Slika 4. 25 gradova/frizerskih skola ukljucenih u istrazivanje
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U konacnici, u cijelo istrazivanje ukupno je ukljueno 408 frizerskih ucenika koji su
svojevoljno pristali sudjelovati u istrazivanju, ve¢ina odmah u fazi probira, a nekolicina u 1. ili
2. fazi pracenja, uz suglasnost svojih roditelja/staratelja. Od ukupnih 408 regrutiranih uc¢enika
u fazi probira ukljuceno je 352 ucenika, u 1. fazi pracenja prikljuceno je dodatnih 36 u¢enika
te je u 2. fazi pracenja prikljuéeno jos 20 ucenika.

U 1. fazi pracenja pregledano je 352 ucenika i posjecene su 24 frizerske $kole u Hrvatskoj, u 1.
fazi pracenja pregledano je ukupno 337 ucenika i posjeéene su sve 24 Skole iz faze probira; u
2. fazi pracenja pregledano je ukupno 317 ucenika te je posjeceno 25 frizerskih skola, dodatno
se u istrazivanje prikljucila frizerska Skola u Vukovaru; u 3. fazi pracenja pregledana su 174
frizerska ucenika te je posjeceno 15 frizerskih Skola (9 Skola nije bilo moguce posjetiti zbog
pocetka SARS-CoV-2 pandemije u proljece 2020., a za jednu $kolu ravnatelj je povukao svoju
suglasnost), sve navedeno detaljno je prikazano u hodogramu istrazivanja, na Slici 5.

Odaziv ucenika po fazama istrazivanja prikazan je u Tablici 6. Inicijalni odaziv uéenika bio je
64%, zatim u 1. fazi pracenja 85%, u drugoj fazi pracenja 76%, a u 3. fazi pracenja 66%, s time
da, kako je ranije objaSnjeno, nismo bili u moguénosti posjetiti 9 frizerskih Skola te polovicu
razreda u zagrebackoj skoli zbog pocetka SARS-CoV-2 epidemije.

Podaci o ispitanicima koji su se ispisali iz frizerske Skole u nekoj od faza pracenja prikazani su
u Tablici 7. Tijekom cijelog istrazivanja ukupno 45 ucenika (11%), nije vise bilo dostupno
istrazivanju: zbog pada razreda, preseljenja u drugu skolu ili u drugi grad, odnosno nepoznatih
razloga. Niti za jednog ucenika nismo izri¢ito dobili informaciju da se ispisao zbog kozZnih

problema povezanih s frizerskim zanimanjem.
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Slika 5. Hodogram istrazivanja u 4 faze

Faza probira (N=352)

Ucenici pozvani u istraZivanje (N=552)

Ucenici regrutirani u fazi probira: N=352

Ukupno ucenika uklju¢enih u
istraZivanje (N=352)

Gradovi: Zagreb, Krapina, Cakovec, Vara¥din, Oroslavje, Ivani¢ Grad,
Opatija, Split, Makarska, Omis, Sinj, Imotski, Garesnica, Slavonski Brod,
Osijek, Beli Manastir, Dakovo, Vinkovci, Zupanja, Samobor, Velika Gorica,
Sisak, Durdevac i Nasice

NS

1. Faza pracenja (N=337)

Ucenici iz faze probira (N=301)

Ucenici prikljuceni u 1. fazi praéenja (N=36)

Ukupno ucenika ukljucenih u
istrazivanje (N=388)

Gradovi: Zagreb, Krapina, Cakovec, VaraZdin, Oroslavje, lvani¢ Grad,
Opatija, Split, Makarska, Omis, Sinj, Imotski, Garesnica, Slavonski Brod,
Osijek, Beli Manastir, Dakovo, Vinkovci, Zupanja, Samobor, Velika Gorica,
Sisak, Purdevac i Nasice

2. Faza pracenja (N=317)

Ucenici iz prijasnjih faza istraZivanja (N=297)

Ucenici prikljuceni u 2. fazi pracenja (N=20)

Ukupno ucenika ukljucenih u
istraZivanje (N=408)

Gradovi: Zagreb, Krapina, Cakovec, Varazdin, Oroslavje, Ivani¢ Grad,
Opatija, Split, Makarska, Omis, Sinj, Imotski, Garesnica, Slavonski Brod,
Osijek, Beli Manastir, Dakovo, Vinkovci, Zupanja, Samobor, Velika Gorica,
Sisak, Durdevac, Nasice | Vukovar

S

3. Faza pracenja (N=174)

Ucenici iz prijasnjih faza istraZivanja (N=174)

Ukupno ucenika ukljucenih u
istraZzivanje (N=408)

Gradovi: Zagreb, Cakovec, VaraZdin, Split, Makarska, Omvi§, Sinj, Imotski,
Slavonski Brod, Osijek, Beli Manastir, Dakovo, Vinkovci, Zupanja, Nadice
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Tablica 6. Odaziv u¢enika prema fazama istrazivanja

Ukupan broj Odaziv. % Naknadno
s /0

ucenika, N prikljuceni, N
g:::npzrg}’;f)a 352 352/552% (64%) ;
(lp‘:;f;‘e fergg"i‘él? 337 301/352 (85%) 36
?prﬁﬁgcgrzagfgl)a 317 297/388 (76%) 20
3. faza pracenja 174 174/263%* (66%) -

(proljece 2020.)

*552 ucenika je pozvano u istrazivanje
**nije posje¢eno 9 skola te polovica razreda u zagrebackoj skoli zbog SARS-CoV-2
epidemije u proljece 2020.

Tablica 7. Ucenici koji su se ispisali iz §kole po fazama pracenja

Ucdenici koji su se Postotak ispisanih Razlos ispisivania

ispisali iz $kole, N utenika, % gispisivan)
1.faza pradenja o 2 ucenice promijenile su
(kraj 1. razreda) i M2 (i) Skolu**
2. faza pracenja 11 ucenika je palo
(kraj 2. razreda) 32 32/378* (8,46%) razred

2 ucenika se preselilo**

3. faza pracenja % o . I
i B i) 3 3/366* (0,81%) 1 ucenica se preselila
Ukupno 45 45/408 (11%)

*pridodani su u€enici naknadno prikljuceni u prethodnoj fazi istrazivanja (36 ucenika u 1. fazi
pracenja i 20 u€enika u 2. fazi pra¢enja) minus ucenici koji su se ispisali u prethodnoj fazi
**za ostale ucenike ne zna se razlog ispisivanja
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4.2. Dizajn istrazivanja

Studija je provedena u obliku terenskog prospektivnog epidemioloskog istrazivanja u
frizerskim Skolama u Republici Hrvatskoj. Analiza sakupljenih uzoraka s terena, Guvanje
papirnatih materijala te interpretacija rezultata mjerenja i testiranja provedena je na Institutu za
medicinska istrazivanja i medicinu rada, uz suradnju Klinike za dermatovenerologiju Klini¢kog

bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Prospektivna kohortna studija ukljucivala je sljedece postupke:

e 1. godina $kolovanja, 1. polugodiste (faza probira): upitnici, klinicki pregled koze,

uzorkovanje obrisaka bukalne sluznice, mjerenje pH koze i TEWL-a;

e 1. godina Skolovanja, 2. polugodiste (1. faza pracenja): upitnici, klini¢ki pregled

koze, mjerenje pH koze i TEWL-a;

e 2. godina Skolovanja, 2. polugodisSte (2. faza pradenja): upitnici, klinicki pregled

koze, mjerenje pH koze i TEWL-a;

e 3. godina $kolovanja, 2. polugodiste (3. faza praéenja): upitnici, klinicki pregled

koZe, mjerenje pH koze 1 TEWL-a

Epikutano testiranje provelo se samo kod ucenika sa znakovima upale koze Saka utvrdenim
prilikom klinickog pregleda koZe, a koji su trajali dulje od 3 mjeseca, tijekom 2. 1 3. faze

pracenja. Svi ostali postupci proveli su se na svim u¢enicima.

4.3. Metode istrazivanja

4.3.1. Upitnik Nordic Occupational Skin Questionnaire

Prevalencija samoprijavljenih koznih simptoma odredila se koriste¢i prijevod upitnika Nordic
Occupational Skin Questionnaire (186), s dodatnim pitanjima o radnim uvjetima (nosenje
rukavica i obavljanje frizerskih radnji) iz modificiranog hrvatskog prijevoda EvaHair upitnika
(149). Op¢i dio upitnika sadrzavao je pitanja o dobi, spolu, visini, tjelesnoj masi i navici pusenja
cigareta. Indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) izracunat je dijeljenjem tjelesne

mase u kilogramima s kvadratom visine u metrima.
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4.3.2. Fizikalni lije¢nicki pregled koZe Saka i zapeséa

Fizikalni lijecnicki pregled koze Saka i zapeSc¢a proveli su lijeCnici iz projektnog tima. Pregled
koze je ukljudivao procjenu tezine dermatitisa $aka i podlaktica prema Osnabrueck Hand
Eczema Severity Index-u (187, 188).

4.3.3. Upitnik International Study on Asthma and Allergy in Children

Pitanja o simptomima atopije temeljena su na upitniku ISAAC, International Study on Asthma
and Allergy in Children (189) te suho¢i koze. Pitanja su sadrzavala podatke o postojanju
alergijskog rinitisa i/ili alergijske astme i/ili atopijskog dermatitisa te podatke o obiteljskoj
alergoloskoj anamnezi (postojanje alergijskog rinitisa i/ili alergijske astme i/ili alergijske kozne

bolesti kod majke i/ili oca).

4.3.4. Alergolosko koZno testiranje

Alergolosko kozno testiranje provelo se epikutanim testiranjem s osnovnom serijom (kalijev
dikromat, p-fenilendiamin (PPD), tiuram mjeSavina, neomicin sulfat, kobalt klorid, benzokain,
kliokinol, kolofonij, paraben miks, N-izopropil-N-fenil-4-fenilendiamin (IPPD), lanolin,
merkapto mix, epoksi smole, bisfenol A, peruvijanski balzam, 4-tert-butilfenolformaldehid
(PTBT), 2-merkaptobenzotiazol (MBT), formaldehid, smjesa mirsa I, seskviterpenska smjesa
laktona, kvaternium 15, 2-metoksi-6-n-pentil-4-benzokinon, metilizotiazolinon, budezonid,
mjesavina tekstilnih boja) i dodatnom frizerskom serijom (toluen-2,5-diamin sulfat, 2-nitro-
para-fenilendiamin, amonijev tioglikolat, amonijev persulfat, rezorcinol, m-aminofenol, gliceril
tioglikolat, kokamidopropil betain, imidazolidinil urea) komercijalnih kontaktnih alergena
(Chemotechnique diagnostics, Svedska) na Curatest (Lohmann, Njemacka) ljepljivim trakama.
Epikutano testiranje provedeno je na ledima ucenika, uglavnom na gornjem dijelu leda, ili
donjem dijelu leda prema potrebi ukoliko gornji dio leda nije bio primjeren za testiranje. Svi
flasteri su uklonjeni nakon 48 sati, a kozna reakcija ocitavala se 48 1 72 sata nakon nanoSenja
alergena, prema smjernicama International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG).
Reakcija s +, ++ 1 +++ se smatrala pozitivnom, a grani¢ne reakcije (?+) Smatrale su se

negativnima. Primjer pozitivne reakcije na epikutanom testiranju prikazan je na Slici 6.
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Slika 6. Pozitivna reakcija na kontaktne alergene prilikom epikutanog testiranja (nakon 72

sata) kod ucenice ukljucene u ovo istrazivanje

4.3.5. Uzorkovanje obrisaka epitelnih stanica sluznice usne Supljine, izolacija DNA i
genotipiziranje polimorfizama gena za filagrin

Za izolaciju genomske DNA za kasnije genotipiziranje polimorfizama gena koristili su se
obrisci epitelnih stanica bukalne sluznice uzeti na standardan nacdin, prema uputama
proizvodaca, uz prethodno ispiranje usne Supljine vodom (uklanjanje bakterija i mrtvih
oljustenih stanica), koriste¢i Gentra Puregene Buccal Cell kitove broj 158867 (Qiagen,
Sjedinjene Americke Drzave) i Slijede¢i upute prema Gentra ® Puregene® Handbook. Uzorci
su se ¢uvali na sobnoj temperaturi u odgovarajucoj otopini za skladistenje bukalnih stanica do

analize na Institutu za medicinska istrazivanja i medicinu rada. Prema uputama proizvodaca
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odredena je koncentracija i Cisto¢a DNA te je koriStenjem otopina iz kita prilagodeno da svi
uzorci imaju istu koncentraciju DNA. Prema rezultatima ranijih studija, ukljucujuci i studije na
hrvatskoj populaciji (83) odredili su se sljede¢i SNP-ovi: filagrin- 2282del4 i filagrin -R501X3.
Alelske varijante detektirale su se TagMan SNP metodom koriste¢i Applied Biosystems
7500/7900HT Fast Real-Time PCR System i Applied Biosystems ABI Prism 7700 sistem za
detekciju sekvenca prema ¢lanku de Jongh i sur. (2008.) (63) i analize modificirane prema
Palmer i sur. (2006.) (66) i Sandilands i sur. (2007) (85). TagManove probe i genotipizacijski
testovi izvedeni su koriste¢i uvijek iste uvjete (1 ciklus na 50°C tijekom 2 minute, zatim 1 ciklus
na 95°C tijekom 10 minuta te zatim 40 ciklusa na 95°C 15 sekundi i na 60°C 1 minutu), svi
uzorci su ponovljeni u pet analiza. R501X analiziran je koriste¢i uzvodnu pocetnicu 5° CAC
TGG AGG AAG ACA AGG ATC G 3’ i nizvodnu pocetnicu 5> CCC TCT TGG GAC GCT
GAA 3’ i probe VIC-CAC GAG ACA GCT C i 6-FAM-CAT GAG ACA GCT CC. 2282del4
analiziran je koriste¢i uzvodnu pocetnicu 5> CCA CTG ACA GTG AGG GAC ATTCA 3’ ii
nizvodnu pocetnicu 5 GGT GGC TCT GCT GAT GGT GA 3’ i probe za divlji tip (6-FAM-
CAC AGT CAG TGT CAG GCC ATG GAC A) i mutantni (VIC-AGA CAC ACAGTG TCA
GGC CAT GGA CA) alel.

4.3.6. Mjerenje pH koZe i TEWL-a

pH koze i TEWL mjerili su se standardnim na¢inom (104, 106, 107) koriste¢i komercijalne
uredaje (Probe Tewameter® TM 300, Probe Skin-pH-Meter® PH 905, Courage+Khazaka
electronic GmbH, Koln, Njemacka), pri ¢emu se pri svakom mjerenju posebno mjerila vlaznost
zraka i temperatura zraka u prostoriji. Za tumacenje vrijednosti TEWL-a vodilo se uputama
proizvoda¢a TEWL uredaja, prema kojima se vrijednosti TEWL-a 0 - 10 g/m?/h smatraju vrlo
zdravim stanjem koze, 10 - 15 g/m?/h zdravim stanjem koze, 15 - 25 g/m?/h normalnim stanjem
koze, 25 - 30 g/m?/h oSteéenom kozom te vrijednosti iznad 30 g/m?h kriti¢nim stanjem koze.
Takoder, prema uputama proizvodaca uredaja za mjerenje pH koZe, za Zene su normalne
vrijednosti pH koze 4,5 - 5,5 te kod muskaraca 4,3 - 5,5; iznad toga se vrijednosti smatraju
poviSenima. Nakon dolaska u svaki razred, ucenici su odmah zamoljeni da podignu rukave kako
bi podlaktice bile izlozene sobnoj temperaturi Sto vise moguceg vremena prije mjerenja.

Mjerenje TEWL-a koze nadlanica prikazano je na Slici 7.
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Slika 7. Mjerenje TEWL-a koZe nadlanice frizerske ucenice tijekom ovoga istrazivanja

laganim prislanjanjem sonde na povrSinu koze
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4.4, StatistiCke metode

Za statisticku obradu podataka koristen je licencirani statisticki program STATA/SE 10.1 for
Windows (StataCorp LP®,College Station®, Sjedinjene Americke Drzave) 1 statisticki
program R (R Foundation for Statistical Computing, Be¢, Austrija).

Vrijednosti p < 0.05 smatrane su statisticki znac¢ajnima.

4.4.1. Znacajke ispitanika, presjeCna i prospektivna analiza podataka po fazama
istrazivanja

Za opis znacajki ispitanika koristila se deskriptivna statistika. Za presje¢nu analizu po fazama
istrazivanja takoder se koristila deskriptivna statistika, dok su razlike izmedu ispitanika s
klini¢kim koznim promjenama i bez klinickih koznih promjena uocenih prilikom klinickog
pregleda koze Saka i zapeS¢a analizirane hi-kvadrat testom (ili Fisherovim testom) za
kategorijske vrijednosti i Mann-Whitney testom za kontinuirane varijable. Statisticki znacajne
razlike u vrijednostima pH i TEWL-a izmedu ispitanika s klinickim koznim promjenama i
ispitanika bez klini¢kih koznih promjena dodatno su ispitane u mjeSovitim regresijskim
modelima (engl. mixed-effects models). Pritom su temperatura i vlaznost zraka te pranje ruku
ukljuceni kao nezavisne varijable (prediktori), dok je efekt Skole modeliran kao slucajni efekt
(engl. random effect). Kod testiranja razlika u porastu TEWL-a izmedu dvije vremenske tocke,
dodatno su kao prediktori ukljuc¢ene vrijednosti TEWL-a i prediktora u toc¢ki u odnosu na koju
se gledao porast. I1znimno, kad je porast vrijednosti TEWL-a ili pH kategoriziran, modeli su

kontrolirani samo za mjesto Skolovanja zbog malog broja uc¢enika u modelima.

Za usporedbe vrijednosti TEWL-a i pH koze nadlanica i podlaktica prospektivno prema fazama
pracenja, koristen je t-test za zavisne uzorke, a vrijednosti TEWL-a nadlanica i podlaktica su
logaritmirane kako bi se pribliZile normalnoj distribuciji. Razlike u vrijednostima pH i TEWL-
a u odnosu na toCku probira dodatno su ispitane u mjesovitim regresijskim modelima za
ponavljana mjerenja kontroliranim za temperaturu i vlaznost zraka, pri ¢emu su efekti ispitanika

1 Skole modelirani kao slucajni efekti.

4.4.2. Povezanost Kkonstitucijskih znacajki i okoliSnih c¢imbenika s pojavom

profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Povezanost konstitucijskih znac¢ajki (spol, atopijski dermatitis, obiteljska kozna atopija, indeks
tjelesne mase, pH 1 TEWL koZe na pocetku Skolovanja) 1 okoliSnih ¢imbenika (puSenje) s
pojavom simptoma profesionalnoga dermatitisa ispitana je u mjeSovitim regresijskim

modelima. Konstitucijski i okoli$ni ¢imbenici ukljuceni su kao nezavisne varijable (prediktori),

39



dok je efekt skole modeliran kao slu¢ajni efekt. [znimno su pri procjeni povezanosti vrijednosti
pH i TEWL-a koze u fazi probira s pojavom simptoma u narednim pregledima pracenja pH i
TEWL koristene kao zavisne varijable kako bi se dobila procjena koliko su se razlikovale
inicijalne vrijednosti pH i TEWL-a koze kod onih koji su razvili simptome u toku $§kolovanja u
usporedbi s onima bez simptoma na kraju s$kolovanja. Pritom su vrijednosti TEWL-a

logaritmirane kako bi se priblizile normalnoj distribuciji.

S obzirom da za velik broj ispitanika nije bilo moguce utvrditi prisutnost simptoma u sva tri
pracenja (N = 146, ukljucujuéi 131 ispitanika koji su bili u fazi probira) jer su propustili barem
jedno pracéenje, a na preostalim pregledima nije bila utvrdena prisutnost simptoma, prije analize
proveden je postupak visestrukog umetanja (engl. multiple imputation) za nepotpune podatke
(190).

Prisutnost klini¢kih koznih promjena u svakom valu imputirana je koristeci prisutnost klinickih
koznih promjena na prethodnim pregledima (ukljucujuéi inicijalni pregled), atopijskog
dermatitisa i obiteljske kozne atopije, spol, pusenje, indeks tjelesne mase te ucestalost pranja
ruku, TEWL 1 pH koze u fazi probira. Dodatno je za imputaciju simptoma u 1. fazi pracenja
koristena prisutnost klini¢kih koznih promjena iz 2. faze pracenja te samoprijavljene kozne
promjene iz faze probira kao prediktor odaziva na 1. fazu pracenja te regija za 3. fazu pracenja

s obzirom da je bila povezana s planom obilaska $kola u pandemijskim uvjetima.

Za imputaciju klini¢kih koZnih promjena u prvoj i trecoj fazi prac¢enja koriSten je hijerarhijski
model imputacije, pri ¢emu su prvu razinu modela €inili ispitanici, a drugu Skole. Za drugu fazu
pracenja efekt Skola je izostavljen jer je procjena pripadne varijabilnosti za ovaj pregled iznosila
0.

Za imputaciju podataka koristen je softverski paket mice (191) statistiCkog programa R. S
obzirom da su vrijednosti pH nadlanice i podlaktice u fazi probira bile visoko korelirane
(Pearsonov koeficijent korelacije 0,81, p < 0.001), provedene su dvije varijante viSestrukog
umetanja, od kojih je svaka ukljucila samo jednu od ove dvije varijable kao prediktor
objektivnih simptoma. Za svaku od ove dvije varijante, ukupno je imputirano 50 setova
potpunih podataka u 50 iteracija. Imputirani setovi analizirani su koriste¢i Rubinova pravila
(190). Budu¢i da model analize ne bi trebao biti opcenitiji od modela imputacije, za analizu
povezanosti pH podlaktice i klini¢kih koZnih promjena korisSteni su podaci kod kojih je u
imputaciji koristen pH podlaktice, dok su za analize povezanosti profesionalnoga kontaktnoga

dermatitisa s ostalim konstitucijskim i okoliSnim ¢imbenicima koriSteni podaci kod kojih je u
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imputaciji klini¢kih koznih promjena prediktor bio pH nadlanice s obzirom da je distribucija
ovih imputiranih podataka bolje odgovarala distribuciji originalnih podataka. U analizu su
ukljuceni svi u€enici koji su bili prisutni u fazi probira osim jedne ispitanice sa psorijazom kako

ne bi bili ukljuceni ucenici s koznim bolestima druge etiologije.

4.4.3. Povezanost cCimbenika rizika radnog okoliSa s pojavom profesionalnoga

kontaktnoga dermatitisa

Promatrani ¢imbenici rizika radnog okolisa bili su ucestalost rizi¢nih frizerskih radnji (pranje
kose, ispiranje boje s kose 1 bojanje kose) i noSenje rukavica pri ovim radnjama te broj sati

provedenih na praksi.

Rizi¢ne frizerske radnje kategorizirane su na sljede¢i nacin: 1) uéenik obavlja radnju manje od
2 sata dnevno na praksi uz nosenje rukavica (referentna kategorija); 2) ucenik obavlja radnju
manje od 2 sata dnevno bez rukavica; 3) u€enik obavlja radnju barem 2 sata dnevno uz noSenje
rukavica; 4) uc¢enik obavlja radnju barem 2 sata dnevno bez rukavica. Zbog malog broja uc¢enika
koji su prali kosu manje od 2 sata s rukavicama (N = 14 za prvu, 11 za drugu te 6 za tre¢u
godinu), za ovu radnju referentnu kategoriju su ¢inili oni koji su prali kosu manje od 2 sata
dnevno, bez obzira na no$enje rukavica. Iz istog su razloga ucenici koji su prali kosu barem dva
sata dnevno na praksi, bez obzira na upotrebu rukavica, promatrani zajedno u analizama za prvu
1 trecu godinu Skolovanja (N = 11 ucenika koji su prali kosu barem dva sata dnevno s
rukavicama za prvu godinu i N = 10 za tre¢u godinu). Takoder, s obzirom da je na prvoj i tre¢oj
godini bilo samo troje ucenika koji su bojali kosu bez rukavica, ovi su ucenici izostavljeni iz

analiza za navedene godine.

Broj sati provedenih na praksi za svaku je godinu izrazen 1) presjecno, kao broj sati provedenih
na praksi mjesecno u trenutnoj Skolskoj godini te 2) kumulativno, kao vrijeme provedeno na
praksi od pocetka Skolovanja. Broj sati mjesecno provedenih na praksi izracunat je iz odgovora
ucenika na pitanja koliko sati dnevno te koliko dana mjesecno u prosjeku provode na praksi u
salonu. Za one koji nisu odgovorili na neko od ovih pitanja, koriStena je izjava nastavnika Skole
0 vremenu na praksi koje ucenici te godine moraju odraditi. Za u¢enike kojima je nedostajao i
podatak o samoprocjeni vremena na praksi 1 izjava nastavnika Skole, kao procjena mjese¢nih
sati prakse koriSten je prosjek mjesecnih sati prakse ucenika iz iste Skole. Kumulativno vrijeme
na praksi je za analizu izraZeno u kvartilima, pri ¢emu su referentnu kategoriju €inili u€enici s

najmanjim brojem sati provedenih na praksi.
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Za mjesecni broj sati prakse u tekucoj godini, ispitana je povezanost s pojavom simptoma PKD-
a u toj godini, za svaku godinu zasebno. Za kumulativno vrijeme na praksi, ispitana je
povezanost s trenutnim simptomima za svaku godinu zasebno, kao i povezanost s pojavom

simptoma u bilo kojem od dotadasnjih pregleda (ukljucujuci i pregled u trenutnoj godini).

U svim modelima kao kovarijante su bili ukljuceni spol, atopijski dermatitis, prisutnost
klinickih koznih promjena u fazi probira te ucestalost pranja ruku (vise od 20 puta dnevno ili
manje od 20 puta dnevno). KoriSten je mjeSoviti model logisticke regresije u kojem je efekt

Skole modeliran kao slu¢ajni efekt.

4.4.4. Analiza vremena do pojave simptoma profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Vrijeme do pojave simptoma modelirano je koriste¢i analizu prezivljenja. KoriSten je
regresijski model preZivljenja u kojem su kao nezavisne varijable ukljuceni spol, puSenje,
atopijski dermatitis, obiteljska kozna atopija, prisutnost klinickih koznih promjena u fazi
probira, ucestalost pranja ruku te TEWL i pH koze, dok je Skola ukljuena kao grupirajuca
(klaster) varijabla. Zasebno su ispitani modeli u kojima su prediktori bili 1) pH i TEWL
podlaktice 1 2) pH i TEWL nadlanice. Takoder, zasebno su ispitani modeli gdje su TEWL i pH
bili ukljuceni samo kao 1) vrijednosti u fazi probira i 2) vrijednosti promjenjive u vremenu, pri
¢emu su kao prediktor u svakoj vremenskoj tocki koriStene vrijednosti izmjerene u prethodnoj
vremenskoj tocki. Ucestalost pranja ruku je u svim modelima ukljuena kao varijabla

promjenjiva u vremenu.

U analizu su ukljuceni samo ucenici koji su bili u fazi probira. Za ucenike koji su imali
simptome PKD-a na barem jednom pregledu, zadnja vremenska toc¢ka ukljuc¢ena u model bio
je prvi pregled nakon faze probira na kojem su zabiljeZeni simptomi. U€enici koji nisu imali
kozne promjene ni na jednom pregledu nakon faze probira cenzorirani su na zadnjem pregledu
prije prvog propustenog pregleda. Ucenici koji su bili samo u fazi probira cenzorirani su prije

pocetka drugog polugodista jer se smatra da dotad jos nisu mogli razviti PKD.

Provedene su dvije analize osjetljivosti, s obzirom na cenzoriranje i na metodu analize. U¢enici
koji su dobili simptome tokom Skolovanja, a imali su barem jedan propusteni posjet prije prvog
posjeta na kojem su simptomi zabiljezeni (N = 16), za analizu osjetljivosti cenzorirani su na
zadnjem posjetu prije prvog propustenog posjeta, pri cemu je pretpostavljeno da u tom trenutku

jos nisu razvili PKD.
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Druga analiza osjetljivosti provedena je s obzirom na model analize. S obzirom da je standardni
model analize prezivljenja razvijen za situacije kad je vrijeme nastanka dogadaja mjereno
relativno precizno, dok su ovi podaci prikupljani u valovima te znamo samo interval u kojem
je PKD nastao (npr. izmedu kraja prve Skolske godine 1 kraja druge Skolske godine, za u¢enike
kojima su simptomi prvi put zabiljeZzeni na drugom pregledu pracenja), procijenjeni utjecaj
prediktora na PKD bi mogao biti podcijenjen (192). Zbog toga je dodatno provedena analiza
prezivljenja za diskretno vrijeme opazanja dogadaja (193). Modeli su sadrzavali iste prediktore
kao 1 u inicijalnoj analizi, a efekt Skole je modeliran kao slucajni efekt. Zbog specifi¢nog oblika
podataka potrebnog za ovakvu analizu, cenzoriranje ispitanika provedeno je na isti nacin kao u
prvoj analizi osjetljivosti, dok su ispitanici koji su bili samo u fazi probira iskljuceni iz analize.

Za procjenu je koriSten generalizirani model logisticke regresije (193).
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5. REZULTATI

5.1. Znacajke ispitanika u fazi probira

5.1.1. Opée znacajke ispitanika u fazi probira

Ispitanici su ve¢inom bile djevojke, s 18 muskih ispitanika u fazi probira (5,11%).
Karakteristike frizerskih u¢enika ukljucenih u istrazivanje u fazi probira prikazane su u Tablici
8. Dob ispitanika bila je unutar uskog raspona (medijan 15 godina, interkvartilni raspon 15 -
15). Prevladavali su ispitanici normalnog indeksa tjelesne mase. Gotovo Cetvrtina ispitanika

navela je naviku pusenja jedne ili vise cigareta dnevno.
5.1.2. Znacajke ispitanika u fazi probira povezane sa zdravljem koZe

Samoprijavljene simptome dermatitisa na kozi Saka i/ili zapes$ca prijavilo je 12,12% ucenika,
dok je na klini¢kom pregledu koZe jedna ili viSe koZnih promjena uoc¢ena kod 18,18% ucenika.
Osnabrueck Hand Eczema Severity Index (OHSI) bio je relativno nizak (medijan 2,
interkvartilni raspon 1 - 2; izracunato za uc¢enike s OHSI-jem 1 ili vise).

Samoprijavljene simptome suhih ruku, bez postojanja dermatitisa prijavilo je 34,38% ucenika,
a pranje ruku viSe od 20 puta dnevno prijavilo je 12,78% ucenika. U 20 ucenika od 162 (12%)
koji nisu prijavili postojanje koZznih promjena, kozne promjene su nadene prilikom klinickog

pregleda koZe Saka 1 zapeSca.
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Tablica 8. Znacajke frizerskih uéenika u fazi probira

N =352

Dob, medijan (IQR)
BMI

Jedna ili viSe koZnih promjena
prilikom klini¢kog pregleda, N(%)

OHSI, medijan (IQR)

Samoprijavljeni dermatitis na
Sakama/zapesScéu, N (%)

Samoprijavljeni simptomi suhih ruku,
bez dermatitisa N (%)

Pranje ruku >20 puta dnevno, N (%)

TEWL nadlanica, medijan (IQR)
[g/m?/h]

TEWL podlaktica, medijan (IQR)
[g/m?/h]

pH nadlanica, medijan (IQR)

pH podlaktica, medijan (IQR)

Pusaci, N (%)

15 (15 - 15)

21,09 (19,05 - 23,43)

64 (18,18%)

2(1-2)

43 (12,12%)

121 (34,38%)

45 (12,78%)

13,1 (10,24 - 16,73)

9,18 (7,72 - 11,3)

5,68 (5,36 - 6)

5,56 (5,23 - 5.,9)

84 (23,86%)

TEWL — transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon; BMI — indeks tjelesne mase

(engl. body mass index)
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5.1.3. Simptomi atopije u fazi probira

Samoprijavljeni simptomi atopije kod u¢enika u fazi probira prikazani su u Tablici 9. Tijekom

zivota 45,73% ucenika prijavilo je postojanje jedne ili viSe atopijskih bolesti (alergijska astma

i/ili alergijski rinitis i/ili atopijski dermatitis). Tijekom zadnjih 12 mjeseci 36,64% ucenika

prijavilo je postojanje nekog od simptoma atopije.

Tablica 9. Simptomi atopije u fazi probira (tijekom zivota i zadnjih 12 mjeseci)

Simptomi atopije*

Tijekom Zivota

Zadnjih 12 mjeseci

Alergijska astma

Alergijski rinitis

Atopijski dermatitis

Simptomi atopije (ukupni)

61 (17,32%)

127 (36,07%)

26 (7,38%)

161 (45,73%)

40 (11,36%)

109 (30,96%)

18 (5,11%)

129 (36,64%)

*samoprijavljeni simptomi
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5.2. Incidencija i prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

5.2.1. Postotak ucenika s klinickim koZnim promjenama

Broj ucenika s jednom ili vise koznih promjena uocenih prilikom klinickog pregleda koze $aka
i zapesca (klinicke kozne promjene) prikazan je na Slici 8. U fazi probira 18% ucenika imalo
jednu ili viSe koznih promjena uocenih prilikom klini¢kog pregleda Saka 1 zapesca, dok je do
kraja Skolovanja, odnosno do 3. faze praéenja gotovo polovica ucenika imala klinicke kozne

promjene.

Slika 8. Presjecan prikaz klini¢kih koznih promjena po fazama istrazivanja

Klinicke koZzne promjene*
60%
48%
50% 45% i
40%
30%
0,
20% 18% "
N I I
0%
faza probira 1. faza pracenja 2. faza praéenja 3. faza praéenja
(N=352) (N=337) (N=317) (N=174)

*jedna ili vise koznih promjena uoc¢enih prilikom klini¢kog pregleda koze Saka i zapesca

47



5.2.2. Incidencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Stopa incidencije profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa tijekom istrazivanja je 32,3 na 100
osoba u godini dana, odnosno 32,3 novih slu¢ajeva klini¢ki verificiranih koznih promjena na
100 osoba u godini dana. Stopa incidencije izracunata je uzimajuéi u obzir samo one ucenike
koji su bili u fazi probira i nisu imali klinicke kozne promjene u fazi probira (N = 288).

Incidencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa prema fazama pracenja prikazana je u
Tablici 10. Broj uc¢enika s novonastalim koznim simptomima bio je najveéi prilikom 2. faze
pracenja. Incidenciju alergijskog i iritativnog kontaktnog dermatitisa nije bilo moguce to¢no
procijeniti jer je jedini ispravan nalin za procjenu postojanja alergijskog ili iritativnog
kontaktnog dermatitisa epikutano testitranje, a nazalost nisu svi ucenici koji su imali kozne

simptome dulje od 3 mjeseca pristali na epikutano testiranje.

Tablica 10. Presjecan prikaz incidencije (na 100 osoba u godini dana) profesionalnoga

kontaktnoga dermatitisa (PKD) po fazama pracenja

Incidencija PKD-a
(na 100 osoba u
godini dana)

1. Faza pracenja® 21,7
2. Faza pracenja* 38,7
3. Faza pracenja* 34,1

PKD — profesionalni kontaktni dermatitis

*Za svaku godinu incidencija je racunata tako da su uzeti u obzir samo ucenici koji su imali kozne
promjene prvi put u toj fazi pracenja, odnosno nisu imali klinicke kozne promjene niti u jednoj od
prethodnih faza pracenja (ukljucujuéi fazu probira)
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5.2.3. Prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa prema fazama pracenja prikazana je u
Tablici 11. Ukupna trogodisnja prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa, odnosno
svih uenika tijekom cijelog istrazivanja koji su u nekoj fazi prac¢enja (1., 2., 1 3. faza pracenja)
imali jednu ili viSe koznih promjena uocenih prilikom klini¢kog pregleda koze Saka i zapes$ca
iznosi 50,29% (173/344). Ucenici koji su u fazi probira imali klinic¢ki verificirane kozne

simptome nisu ukljuceni u analizu.

Tablica 11. Presjecan prikaz prevalencije profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa (PKD) po

fazama pracenja

Broj .
(N = 344)* uenika s Klinitkim Prevale‘zﬁ/‘l)a PKD-a
koZnim promjenama ¢
1. Faza pracenja
51 17,7%
(N =287)* 0
2. Faza pracenja
117 43,49%
(N =269)* 0
3. Faza pracenja 2 44.92%

(N = 138)*

PKD — profesionalni kontaktni dermatitis
*nisu ukljuéeni ucenici koji su u fazi probira imali klinicke kozne promjene
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5.3. Ucestalost polimorfizama gena za filagrin

Genotipizacijom polimorfizama gena za filagrin nadena je samo jedna u€enica s mutacijom
gena za filagrin (R501X). Ucenica nije prijavila postojanje dermatitisa na Sakama i zapes$¢ima
tijekom Zivota, ali blage promjene na kozi verificirane su joj klinickim pregledom koze Saka i
zapeSc¢a ve¢ u fazi probira. U fazi probira imala je samoprijavljene simptome atopije tijekom
Zivota te se izjasnila da ruke pere vise od 20 puta dnevno. U Tablici 12 prikazane su vrijednosti

TEWL-a i pH koze nadlanica i podlaktica te OHSI uenice kroz skolovanje.

Tablica 12. Vrijednosti TEWL-a, pH koze i OHSI-ja kod u¢enice s mutacijom gena za filagrin

. 1. faza 2. faza 3. faza
Faza probira - . L.
pracenja pracenja pracenja
TEWL nadlanica
[g/m?/h] 12,17 9,38 9,14 23,09
TEWL podlaktica
[g/m?/h] 6,12 12,56 8,4 12,31
pH nadlanica 6,09 5,1 5,34 5,55
pH podlaktica 5,96 5,63 5,66 5,63
OHSI 1 0 1 0

TEWL — transepidermalni gubitak vode; OHSI — Osnabrueck Hand Eczema Severity Index
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5.4. Povezanost TEWL-a i pH koZe s pojavom profesionalnoga kontaktnoga

dermatitisa

5.4.1. Vrijednosti TEWL-a i pH koZe nadlanica i podlaktica presje¢no po fazama praéenja

Vrijednosti TEWL-a nadlanice prikazane su u Tablici 13, vrijednosti TEWL-a podlaktice u
Tablici 14, vrijednosti pH koze nadlanice u Tablici 15 te vrijednosti pH koze podlaktice u
Tablici 16, sve presje¢no po fazama pracenja, s usporedbom onih uc¢enika koji su imali i onih
koji nisu imali objektivne kozne simptome (verificirane prilikom klinickog pregleda koze Saka

I podlaktica).

U fazi probira, visSi TEWL nadlanice imali su uenici s klini¢kim koznim promjenama uo¢enim
prilikom klini¢kog pregleda koze: medijan (IQR) 15,05 (11,7 - 18,13), u odnosu na uc¢enike koji
nisu imali kozne promjene: medijan (IQR) 12,76 (10,07 - 16,23), Mann-Whitney test p =
0,0038. U fazi probira medijan TEWL-a nadlanice je bio za 2,29 g/m?/h visi kod ucenika s
koznim promjenama (medijan 15,05 g/m?/h, IQR 11,705 — 18,135 g/m?/h) nego kod ucenika
bez koznih promjena (medijan 12,77 g/m*h, IQR 10,07 — 16,23 g/m?/h). U 3. fazi praéenja, visi
TEWL nadlanice imali su u€enici s klinickim koznim promjenama uoc¢enim prilikom klinickog
pregleda koze: medijan (IQR) 20,13 (14,6 - 24,23), u odnosu na ucenike koji nisu imali kozne
promjene: medijan (IQR) 15,47 (11,51 - 19,58), Mann-Whitney test p = 0,0003.

Sto se ti¢e TEWL-a podlaktice, u 3. fazi pra¢enja, visi TEWL nadlanice imali su udenici s
klini¢kim koZnim promjenema uocenim prilikom klini¢kog pregleda koze: medijan (IQR)
11,44 (8,79 - 14,16), u odnosu na uc¢enike koji nisu imali koZne promjene: medijan (IQR) 10,31
(7,16 - 12,11), Mann-Whitney test p = 0,025.

Visi pH koZe nadlanice u fazi probira imali su u¢enici s klini¢kim koZnim promjenama uocenim
prilikom klini¢kog pregleda koze: medijan (IQR) 5,66 (5,34 - 6,1), u odnosu na ucenike koji
nisu imali koZzne promjene: medijan (IQR) 5,53 (5,2 - 5,88), Mann-Whitney test p = 0,023.
Takoder, 1 u 3. fazi pracenja, grani¢no visi pH kozZe nadlanice imali su ucenici s klini¢kim
koznim promjenama uocenim prilikom klini¢kog pregleda koze: medijan (IQR) 5,39 (5,23 -
5,65), u odnosu na ucenike koji nisu imali kozne promjene: medijan (IQR) 5,32 (5,17 - 5,49),
Mann-Whitney test p = 0,055.

Kod pH koze podlaktice, u€enici s klinickim koZnim promjenama uocenim prilikom klini¢kog
pregleda koze imali su visi pH koze podlaktice u odnosu na uéenike bez simptoma, i to u fazi

probira medijan (IQR) 5,85 (5,44 - 6,23) u odnosu na medijan (IQR) 5,62 (5,32 - 5,95), Mann-
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Whitney test p = 0,004; u 2. fazi pracenja medijan (IQR) 5,41 (5,07 - 5,64) kod ucenika s
klini¢kim koznim promjenama u odnosu na medijan (IQR) 5,26 (4,95 - 5,55) kod ucenika bez
klini¢kih koznih promjena Mann-Whitney test p = 0,04; te u 3. fazi pracenja medijan (IQR)
5,42 (5,23 - 5,61) kod ucenika s koznim promjenama u odnosu na medijan (IQR) ucenika bez

koznih promjena koji je: 5,26 (5,03 - 5,45), Mann-Whitney test p = 0,0006.

Razlike u vrijednostima TEWL-a nadlanice u 3. fazi pracenja te pH podlaktice u fazi probira te
2.1 3. fazi prac¢enja izmedu ucenika kojima su uocene klinicke kozne promjene u navedenoj
fazi pracenja u odnosu na ucenike bez koznih promjena u istoj fazi pracenja potvrdene su i u
regresijskim modelima kontroliranim za temperaturu i vlaznost zraka, pranje ruku (svi modeli)
te mjesto Skolovanja (svi modeli osim modela za pH podlaktice u 3. fazi pracenja, gdje ova
varijabla nije uklju¢ena zbog numerickih problema u procjeni modela). Analogni modeli s
kategoriziranim vrijednostima TEWL-a nadlanice i pH podlaktice kao ishodima za 3. fazu
pracenja prikazani su u Tablici 17. Preostale razlike nisu bile statisticki znac¢ajne u modelima

kontroliranim za navedene ¢imbenike.
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Tablica 13. Usporedba TEWL-a nadlanice kod ucenika s klinickim koznim promjenama ili bez njih presje¢no po fazama pracenja

TEWL nadlanice
svi
(medijan, IQR)
[g/m?/h]

TEWL nadlanice
s koZnim
promjenama%*
(medijan, IQR)
[g/m?/h]

TEWL nadlanice
bez koZznih
promjena*

(medijan, IQR)
[g/m?/h]

p (Mann-Whitney)

Faza probira
N =352

1. Faza pracenja
N =337

2. Faza pracenja
N=317

3. Faza pracenja
N=174

13,1 (10,22 - 16,7)

15,53 (12,04 -23,69)

13,4 (10,26 -17,91)

17,31 (13,19 - 22,56)

15,05 (11,7 - 18,13)

15,56 (14 - 26)

14,09 (10,54 -18,52)

20,13 (14,6 - 24,23)

12,76 (10,07 -16,23)

15,52 (11,91 -23,07)

12,88 (10,01 - 17)

15,47 (11,51 -19,58)

p=0,0038

p=0.23

p = 0,0003

TEWL — transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon
*sa simptomima ili bez simptoma za vrijeme odredene faze pracenja
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Tablica 14. Usporedba TEWL-a podlaktice kod u€enika s klinickim koznim promjenama ili bez njih presjecno po fazama pracenja

TEWL podlaktice
svi
(medijan, IQR)
[g/m?/h]

TEWL podlaktice
s koZnim
promjenama*
(medijan, IQR)
[g/m?/h]

TEWL podlaktice
bez koZnih
promjena*

(medijan, IQR)

p (Mann-Whitney)

Faza probira
N =352

1. Faza pracenja
N =337

2. Faza pracenja
N=317

3. Faza pracenja
N=174

9,18 (7,72 - 11,3)

10,68 (8,39 - 13,61)

8,11 (5,89 - 9,98)

10,82 (8,17 - 13,26)

10,01 (8,05 - 11,2)

11,14 (8,82 - 14,02)

8,23 (6,17 - 10,22)

11,44 (8,79 - 14,16)

9,07 (7,64 - 11,35)

10,48 (8,16 - 13,58)

7,9 (5,69 - 9,81)

10,31 (7,16 - 12,11)

p=021

p=0,15

p=0,19

p = 0,025

TEWL — transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon
*sa simptomima ili bez simptoma za vrijeme odredene faze pracenja
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Tablica 15. Usporedba pH koze nadlanice kod ucenika s klinickim koznim promjenama ili bez njih presje¢no po fazama pracenja

pH pH . pH
. nadlanice .
nadlanice v . nadlanice bez .
. s koznim v . . p (Mann-Whitney)
svi promjenama* koznih promjena
(medijan, IQR) (medijan, IQR) (medijan, IQR)
9
gazpIots 5,56 (5,23 - 5.9) 5,66 (5,34 - 6,1) 5,53 (5,2 - 5,88) p=0,023
N =352
1. Fl\’i‘zza;’;ce“” 4,88 (4,53 - 5,23) 4,84 (4,5 - 5,34) 4,88 (4,54 -5,2) p=0,86
2. Faza pracenja 5,28 (4,98 - 5,6) 5,33 (4,99 - 5,58) 5,26 (4,95 - 5,6) = 0,45
N =317 p
3. Faza pracenja 5,35 (5,21 - 5,57) 5,39 (5,23 - 5,65) 5,32 (5,17 - 5,49) p = 0,055

N=174

IQR — interkvartilni raspon
*sa simptomima ili bez simptoma za vrijeme odredene faze pracenja
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Tablica 16. Usporedba pH koze podlaktice kod u¢enika s klini¢kim koznim promjenama ili bez njih presje¢no po fazama prac¢enja

pH

pH . pH
podlaktice psolc(l(l;ll(lglcle podlaktice bez (Mann-Whitney)
svi promjenama* koZnih promjena* P y
(medijan, IQR) (medijan, IQR) (medijan, IQR)

Faza probira

e 5,68 (5,36 - 6,0) 5,85 (5,44 - 6,23) 5,62 (5,32 - 5,95) p = 0,004
1. Fl\‘?zza;;l;ac’enja 5,02 (4,66 - 5,4) 4,93 (4,62 - 5,44) 5,04 (4,66 - 5,39) p=0,32
2. Fl\‘;‘lza3l’1"73°'e“ja 5,35 (5 - 5,61) 5,41 (5,07 - 5,64) 5,26 (4,95 - 5,55) p=0,04
3. Faza pracenja 5,37 (5,08 - 5,57) 5,42 (5,23 - 5,61) 5,26 (5,03 - 5,45) p = 0,0006

N=174

IQR — interkvartilni raspon
*sa simptomima ili bez simptoma za vrijeme odredene faze pracenja
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Tablica 17. Rezultati modela multiple logisti¢ke regresije s TEWL-om nadlanice i pH podlaktice kao ishodom, uz kontrolu za mjesto $kolovanja

3.faza pracenja TEWL nadlanice (>20 vs. <= 20) pH podlaktice (>5,5 vs. <= 5,5)*
Prediktori: OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Klini¢ke koZne promjene (1 4,64 (2,23 -10,22) < 0,001 3,13 (1,58 -6,43) 0,001
ili vise)

TEMP 1,64 (0,76 — 2,40) 0,002 0,77 (0,59 — 1,01) 0,063
RH 0,93 (0,83 -1,01) 0,11 1,02 (0,95 - 1,09) 0,592
Pranje ruke >20x 4,54 (1,16 — 22,25) 0,041 1,65 (0,51 - 5,16) 0,389

N[ispitanika u modelima] = 173

TEMP — temperatura zraka; RH — relativna vlaznost zraka (engl. relative humidity); TEWL — transepidermalni gubitak vode; OR — omjer $ansi
(engl. odds ratio); CI — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

* Model za pH podlaktice nije kontroliran za mjesto §kolovanja zbog numeri¢kih problema u procjeni modela
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5.4.2. Usporedbe vrijednosti TEWL-a i pH koZe nadlanica i podlaktica prospektivno po

fazama istrazivanja (svi u€enici)

Usporedba vrijednosti TEWL-a nadlanica izmedu faze probira i 1. faze pracenja (N = 302)
srednja vrijednost 14,16 vs. 19,93, pokazala je statisticki znacajno visi TEWL nadlanice u 1.
fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001, zatim statisticki znacajan pad TEWL-a
nadlanice izmedu 1. i 2. faze pracenja (N = 272) srednja vrijednost 19,66 vs. 15,73, t-test za
zavisne uzorke p < 0,001 te ponovni porast izmedu 2. i 3. faze pracenja (N = 154) srednja
vrijednost 16,62 vs. 18,47, t-test za zavisne uzorke p < 0,001. Ako se usporedi TEWL nadlanice
iz faze probira s 3. fazom pracenja (N = 155) srednja vrijednost 13,31 vs. 18,1, moze se uoditi
da je TEWL nadlanice znacajno porastao u 3. fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001.
U regresijskom modelu za ponavljana mjerenja kontroliranom za temperaturu i vlaznost zraka
te mjesto Skolovanja ispitane su razlike u odnosu na fazu probira. U prvoj i tre¢oj fazi pracenja
potvrdene su znacajno vise vrijednosti TEWL-a u odnosu na fazu probira, pri ¢emu je nesto
veCa razlika dobivena za prvu fazu pracenja (procijenjena razlika u logaritmiranim
vrijednostima 0,27 s 95%-tnim intervalom pouzdanosti [0,21, 0,33], u usporedbi s 0,24 [0,16,
0,32] za tre¢u fazu pracenja). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu faze probira i druge

faze pracenja.

Usporedba vrijednosti TEWL-a podlaktice izmedu faze probira i 1. faze pracenja (N = 302)
srednja vrijednost 9,64 vs. 13,14, pokazala je statisticki znacajno visi TEWL podlaktice u 1.
fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001, zatim statisti¢ki znac¢ajan pad TEWL-a
podlaktice izmedu 1. i 2. faze pracenja (N = 272) srednja vrijednost 12,79 vs. 9,05, t-test za
zavisne uzorke p < 0,001 te ponovni porast izmedu 2. i 3. faze pracenja (N = 154) srednja
vrijednost 9,49 vs. 11,48, t-test za zavisne uzorke p < 0,001. Ako se usporedi TEWL podlaktice
iz faze probira s 3. fazom pracenja (N = 155) srednja vrijednost 9,02 vs. 11,12, moze se uociti
da je TEWL podlaktice znacajno porastao u 3. fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001.
Regresijski model za ponavljana mjerenja uz kontrolu za temperaturu i vlaznost te mjesto
Skolovanja potvrdio je znacajno viSe vrijednosti TEWL-a podlaktice u prvoj (procijenjena
razlika u logaritmiranim vrijednostima 0,21 [0,15, 0,27]) i trecoj fazi prac¢enja (0,10 [0,03,
0,18]) u odnosu na fazu probira, dok su vrijednosti u drugoj fazi pra¢enja bile znacajno nize u

odnosu na fazu probira (-0,13 [-0,19, -0,07]).

Usporedba vrijednosti pH nadlanica izmedu faze probira i 1. faze prac¢enja (N = 302) srednja

vrijednost 5,57 vs. 4,93, pokazala je statisticki znacajno visi pH nadlanice u fazi probira, t-test
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za zavisne uzorke p < 0,001, zatim statisticki zna¢ajan rast pH nadlanice izmedu 1. i 2. faze
pracenja (N = 272) srednja vrijednost 4,93 vs. 5,29, t-test za zavisne uzorke p < 0,001 te takoder
porast izmedu 2. i 3. faze prac¢enja (N = 154) srednja vrijednost 5,19 vs. 5,37, t-test za zavisne
uzorke p < 0,001. Usporedbom vrijednosti pH nadlanice iz faze probira s 3. fazom prac¢enja (N
= 155) srednja vrijednost 5,67 vs. 5,36, moze se uociti da se pH nadlanice zna¢ajno smanjio u
3. fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001. U regresijskom modelu za ponavljana
mjerenja kontroliranom za temperaturu i vlaznost zraka te mjesto Skolovanja sve tri faze
pracenja imale su statisticki nize vrijednosti pH nadlanice u odnosu na fazu probira, a
procijenjene razlike bile su -0,66 [-0,72, -0,60] za prvu fazu pracenja, -0,30 [-0,36, -0,23] za

drugu fazu praéenja te -0,23 [-0,31, -0,15] za trecu fazu pracenja.

U konacnici, usporedba vrijednosti pH podlaktice izmedu faze probira i 1. faze pracenja (N =
302) srednja vrijednost 5,67 vs. 5,03, pokazala je statisticki znacajno visi pH podlaktice u fazi
probira, t-test za zavisne uzorke p < 0,001, zatim statisti¢ki zna¢ajan rast pH podlaktice izmedu
1.1 2. faze pracenja (N = 272) srednja vrijednost 5,03 vs. 5,33, t-test za zavisne uzorke p <
0,001. Usporedbom vrijednosti pH podlaktice iz faze probira s 3. fazom pracenja (N = 155)
srednja vrijednost 5,76 vs. 5,33, moze se uociti da se pH podlaktice znac¢ajno smanjio u 3. fazi
pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001. U regresijskom modelu za ponavljana mjerenja
kontroliranom za temperaturu i vlaZnost zraka te mjesto Skolovanja sve tri faze prac¢enja imale
su statisticki nize vrijednosti pH podlaktice u odnosu na fazu probira. Procijenjene razlike u
odnosu na fazu probira bile su -0,66 [-0,73, -0,60] za prvu fazu pracenja, -0,37 [-0,44, -0,31] za

drugu fazu praéenja te -0,38 [-0,46, -0,30] za trecu fazu pracenja.

5.4.3. Usporedbe vrijednosti TEWL-a i pH koZe nadlanica i podlaktica prospektivno po

fazama istraZivanja (ucenici bez klini¢kih koZnih promjena)

Vrijednosti TEWL-a i pH koze nadlanica i podlaktica kod onih koji nisu nikada imali klini¢ke
kozne promjene (niti u fazi probira niti u ijednoj fazi pracenja), a bili su prisutni u sve 4 faze

istrazivanja prikazani su u Tablici 18.

TEWL nadlanice iz faze probira kod ucenika koji nikada nisu imali klini¢ke koZne promjene, a
bili su u svim fazama istraZivanja znacajno je manji nego TEWL nadlanice iz prvoga pracenja,
t-test za zavisne uzorke p = 0,007. Zatim je TEWL nadlanice iz prvoga pracenja kod istih
ucenika znacajno visi nego TEWL nadlanice iz 2. pracenja, t-test za zavisne uzorke p = 0,05 te

je TEWL iz 2. pracenja ponovno znacajno nizi nego TEWL nadlanice iz 3. pracenja, t-test za
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zavisne uzorke p = 0,04. Ukoliko se gleda usporedba TEWL-a iz faze probira i TEWL-a
nadlanice iz 3. pracenja kod ucenika bez klinickih koznih promjena u bilo kojoj fazi

istrazivanja, TEWL nadlanice iz 3. pra¢enja je znacajno visi, t-test za zavisne uzorke p = 0,005.

Nadalje, kod ucenika bez klinickih koznih promjena, TEWL podlaktice iz 2. pradenja je
znacajno nizi od TEWL-a podlaktice iz 1. pracenja, t-test za zavisne uzorke p = 0,007, no zatim
je TEWL podlaktice iz 3. pra¢enja znacajno visi od TEWL-a podlaktice iz 2. pracenja, t-test za

zavisne uzorke p = 0,0009.

pH nadlanice kod u¢enika bez klinickih koznih promjena znacajno je visi u fazi probira nego u
1. fazi pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001 te je kod istih u¢enika pH nadlanice zna¢ajno
rastao od 2. faze pracenja do 3. faze pracenja, t-test za zavisne uzorke p = 0,02. Ukoliko se
usporedi pH nadlanice iz faze probira s pH nadlanice iz 3. faze pra¢enja kod ucenika koji nikada
nisu imali klini¢ke koZne promjene, moze se uociti da je pH nadlanice zna¢ajno manji u 3. fazi

pracenja, t-test za zavisne uzorke p < 0,001.

Vrijednosti pH podlaktice kod u¢enika bez klini¢kih koznih promjena znacajno su nize u 1. fazi
pracenja u usporedbi s vrijednostima iz faze probira, t-test za zavisne uzorke p < 0,001 te su i
vrijednosti pH podlaktice iz 3. faze prac¢enja znacajno niZe u odnosu na fazu probira, t-test za

zavisne uzorke p < 0,001.

S obzirom na mali broj uc¢enika koji nisu imali klini¢ke koZne promjene ni na jednom pregledu,
a bili su prisutni u sve Cetiri faze prac¢enja, navedene razlike nisu testirane u statistickim

modelima kontroliranim za druge ¢imbenike.

5.4.4. Usporedbe vrijednosti TEWL-a i pH koZe nadlanica i podlaktica prospektivno po

fazama istraZivanja (ucenici s klinickim koZnim promjenama u 2 ili viSe faza istraZivanja)

Vrijednosti TEWL-a i pH koze nadlanica i podlaktica kod onih koji su imali klinicke kozne

promjene u 2 ili viSe faza pracenja, a bili su prisutni u sve 4 faze istrazivanja prikazani su u

Tablici 19.

Vrijednosti TEWL-a nadlanice iz 3. faze pracenja kod ucenika s klini¢kim koznim promjenama
u 2 ili viSe faza pracenja bile su zna¢ajno vise od vrijednosti TEWL-a nadlanice iz faze probira,
t-test za zavisne uzorke p < 0,001. Takoder, vrijednosti TEWL-a nadlanice iz 3. faze pracenja
ucenika s klinickim koZnim promjenama u 2 ili viSe faza pracenja bile su znacajno vise od

vrijednosti TEWL-a nadlanice iz 2. faze pracenja, t-test za zavisne uzorke p = 0,006.
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Kod istih ucenika, uc¢enika s klinickim koznim promjenama u 2 ili vise faza istrazivanja, TEWL
podlaktice je bio znacajno visi u 1. fazi pracenja u odnosu na fazu probira te u konacnici

znacajno visi u 3. fazi pracenja u odnosu na fazu probira, t-test za zavisne uzorke p = 0,002.

pH nadlanice bio je kod ucéenika s klinickim koznim promjenama u 2 ili vise faza pracenja
znacajno nizi u 1. fazi pra¢enja u odnosu na fazu probira, paired-t test p < 0,001, a zatim je pH
nadlanice ponovno bio znacajno visi u 2. fazi pra¢enja u odnosu na 1. fazu pracenja, t-test za

zavisne uzorke p = 0,005.

Ukoliko se usporedi pH nadlanice kod istih uc¢enika iz faze probira u odnosu na 3. fazu pracenja,
pH nadlanice je u 3. fazi pracenja bio znacajno nizi, t-test za zavisne uzorke p = 0,07 te znacajno

visi u 3. fazi pracenja u odnosu na 2. fazu pracenja, t-test za zavisne uzorke p = 0,01.

Vrijednosti pH podlaktice kod ucenika s klinickim koznim promjenama u 2 ili viSe faza
pracenja bio je zna¢ajno nizi u 1. fazi pracenja u usporedbi s fazom probira, t-test za zavisne
uzorke p < 0,001, zatim znacajno visi u 2. fazi pracenja u odnosu na 1. fazu pracenja, t-test za
zavisne uzorke p = 0,004 i znacajno nizi u 3. fazi prac¢enja u odnosu na fazu probira, t-test za

zavisne uzorke p < 0,01.

S obzirom na mali broj u¢enika koji su imali klini¢ke koZne promjene u 2 ili viSe faze pracenja,

navedene razlike nisu testirane u statistickim modelima kontroliranim za druge ¢imbenike.

61



Tablica 18. TEWL i pH ispitanika koji nikada nisu imali klini¢ke koZzne promjene (niti u fazi probira niti u ijjednoj fazi pracenja), a bili su u svim

fazama istrazivanja, N = 41

faza probira 1. praéenje 2. pracenje 3. pradenje
TEWL nadlanica 12,14 (9,63 - 15,22) 14,38 (10,40 - 23,42) 13,80 (9,48 - 17,26) 14,87 (11,97 - 18,96)
medijan (IQR) [g/m?/h]
TEWL podlaktica 8,34 (7,17 - 11,01) 9,43 (7,24 - 12,75) 8,52 (5,24 - 10,47) 10,82 (7,41 - 12,01)
medijan (IQR) [g/m?/h]
pH nadlanica 5,61 (5,30 - 5,83) 5,01 (4,63 - 5,33) 5,24 (4,74 - 5,44) 5,34 (5,17 - 5,48)
medijan (IQR)
pH podlaktica
medijan (IQR) 5,66 (5,43 - 5,93) 5,14 (4,91 - 5,44) 5,17 (4,85 - 5,46) 5,22 (5,03 - 5,42)

TEWL - transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon
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Tablica 19. TEWL i pH koze nadlanica i podlaktica ispitanika koji su imali kozne klini¢ke promjene u 2 ili vise faza pracenja, a bili su u svim

fazama istrazivanja, N = 24

faza probira 1. pracenje 2, pradenje 3. pracenje
TEWL nadlanica 12,57 (9,31 -16,32) 14,13 (11,59 - 17,71) 10,97 (10,03 - 15,83) 22,02 (14,86 - 30,39)
medijan (IQR) [g/m?*/h]
TEWL podlaktica 8,09 (6,21 - 11,26) 9,54 (7,29 - 13,48) 8,29 (6,83 -9,77) 12,74 (9,94 - 15,92)
medijan (IQR) [g/m?/h]
pH nadlanica 5,53 (5,32 -5,85) 4,84 (4,67 - 5,11) 5,28 (4,97-5,4) 5,44 (5,27 - 5,68)
medijan (IQR)
pH podlaktica
medijan (IQR) 5,71 (5,52 - 6,13) 4,92 (4,74 - 5,27) 5,4 (4,99 - 5,64) 5,45 (5,15 - 5,65)

TEWL — transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon
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5.4.5. Promjene vrijednosti TEWL-a koZe nadlanica prospektivno po fazama pracdenja

(ucenici s klinickim koZnim promjenama u odnosu na uc¢enike bez koZnih promjena)

Na 3. pracenju su ispitanici kojima su uocene klinicke kozne promjene (N = 84) u odnosu na
one bez koznih promjena tijekom te faze pra¢enja (N = 90) imali visi porast TEWL-a nadlanice
gledan izmedu 3. faze pracenja i i faze probira (TEWL nadlanice 3. faze pra¢enja minus TEWL
nadlanice iz faze probira): medijan (IQR) 7,27 (1,89 - 12,44) vs. 2,98 (-0,18 — 7,28) Mann-
Whitney test p = 0,002.

Takoder, na 3. praenju su ispitanici kojima su uocene klini¢ke kozne promjene (N = 84) u
odnosu na one bez koznih promjena tijekom te faze pracenja (N = 90) imali visi porast TEWL
nadlanice gledan izmedu 3. faze pracenja i 2. faze pracenja (TEWL nadlanice 3. faze pracenja
minus TEWL nadlanice 2.faze prac¢enja): medijan (IQR, ukupni raspon) 5,04 (-0,15 - 12,38, -
80,66 —29,08) vs. 1,59 (-3,14 — 5,98, -96,88 — 22,35) Mann-Whitney test p = 0,003.

Razlike u porastu TEWL-a nadlanice izmedu 1) 3. faze pracenja i faze probira te 2) 3. faze
pracenja i 2. faze pracenja izmedu ispitanika kojima su uocene klinicke kozne promjene na 3.
pracenju u odnosu na ispitanike bez koznih promjena na tom pracenju potvrdene su i u
modelima kontroliranim za temperaturu i vlaznost zraka, pranje ruku, TEWL nadlanice u
vremenskoj toc¢ki u odnosu na koju je gledan porast te mjesto Skolovanja. Preostale razlike nisu

bile statisticki znac¢ajne u modelima kontroliranim za navedene ¢imbenike.

5.4.6. Promjena vrijednosti pH koZe nadlanica prospektivno po fazama pracenja (ucenici

s klini¢kim koZnim promjenama u odnosu na ucenike bez klini¢kih koZnih promjena)

Na 3. pracenju su ispitanici kojima su uocene klinicke kozne promjene, a klinicke kozne
promjene nisu imali niti u fazi probira, nitiu 2. 1 3. fazi pra¢enja (N = 22) imali vis$i pH nadlanice
u odnosu na one bez ikakvih koZnih promjena ikada (niti u fazi probira, niti u ijednoj fazi
pracenja; N = 41): medijan (IQR) 5,558 (5,268 - 5,774) vs. 5,340 (5,175 - 5,480), Mann-
Whitney test p = 0,022.

Razlike u pH-u nadlanice izmedu 1) uéenika kojima su uocene klinicke kozne promjene na 3.
pracenju, a nisu ih imali ranije te 2) ucenika bez ikakvih klinickih koZnih promjena ikada
potvrdene su i u modelima kontroliranim za temperaturu i vlaznost zraka, pranje ruku te mjesto
Skolovanja. Preostale razlike nisu bile statisticki znaCajne u modelima kontroliranim za

navedene ¢imbenike.
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Razlike u pH-u nadlanice 1 podlaktice izmedu 1) ucenika kojima su uoéene klini¢ke kozne
promjene na 3. pracenju, a nisu ih imali ranije te 2) ucenika bez ikakvih klini¢kih koznih
promjena ikada potvrdene su i u modelima kontroliranim za temperaturu i vlaznost zraka, pranje
ruku te mjesto Skolovanja. Preostale razlike nisu bile statisticki znac¢ajne u modelima

kontroliranim za navedene ¢imbenike.
5.4.7. Kategorizacija porasta TEWL-a nadlanica izmedu faza istraZivanja

Ispitanici koji su imali porast vrijednosti TEWL-a nadlanice od faze probira do 3. faze pracenja
> 5 g/m?/h &esée su imali klini¢ke koZne promjene u 3. fazi praéenja u odnosu na one s porastom
<5 (42 ispitanika, 58% vs. 27 ispitanika, 33%, hi-kvadrat test p = 0,002). Isti je rezultat dobiven

u regresijskom modelu koji je dodatno kontroliran za mjesto Skolovanja.

Takoder, ukoliko se kategorizira porast TEWL-a nadlanice, moZe se uociti da su oni koji su
imali porast vrijednosti gledano od 2. do 3. faze pracenja veci od 5 ¢eS¢e imali klinicke kozne
promjene u 3. fazi pracenja u odnosu na one s porastom manjim ili jednako 5 (38 ispitanika,
60% vs. 38 ispitanika, 42% su imali simptome, hi-kvadrat test p = 0,024). Ovaj rezultat nije

potvrden u modelu kontroliranom za mjesto Skolovanja.
5.4.8. Kategorizacija pH koZe nadlanica izmedu faza pracenja

Ukoliko se kategorizira porast pH nadlanice, uo¢ljivo je da su oni koji su imali porast vrijednosti
gledano od 1. do 2. faze pracenja veci od 0,2 ¢eS¢e imali klinicke koZne promjene u 3. fazi
pra¢enja u odnosu na one s porastom manjim ili jednako 0,2 (37 ispitanika, 61% vs. 32

ispitanika, 40% su imali simptome, hi-kvadrat test p = 0,015).

Takoder kod visSe onih ispitanika koji su imali porast vrijednosti gledano od 1. do 2. faze
prac¢enja veci od 0,2 ¢eSc¢e su se pojavile klinicke kozne promjene prvi puta u 3. fazi pracenja u
odnosu na one s porastom manjim ili jednako 0,2 (kod 13 ispitanika, 50% s porastom pH
nadlanice >0,2 vs. 9 ispitanika, 24% s porastom <=0,2 su se pojavile klini¢ke kozne promjene

u 3. fazi pracenja a nisu ih imali prije, hi-kvadrat test p = 0,035).

Navedeni rezultati nisu potvrdeni u analizama kontroliranim za mjesto Skolovanja.
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5.5. KoZne promjene uocene prilikom klinickog pregleda koze Saka i
zapesca

5.5.1. Vrijednosti Osnabrueck Hand Eczema Severity Index-a (OHSI) i specifi¢nih koZnih

promjena presjecno po fazama istrazivanja

Medijan OHSI-ja u fazi probira bio je 2, interkvartilni raspon (IQR 1 - 2), u drugoj fazi pra¢enja
2 (IQR 1-2),u 3. fazi pracenja 2 (IQR 2 - 2) te u 3. fazi prac¢enja 2,5 (IQR 2 - 4).

Na Slici 9. prikazane su specificne kozne promjene uocene kod ucenika prilikom klinickog
pregleda koze Saka i podlaktica. Broj u¢enika s eritemom koze Saka i/ili podlaktica se povecao
S 16% u fazi probira na 45% u 2. fazi pracenja i 43% u 3. fazi pracenja. Takoder se povecao i
broj ucenika s induracijom koZe na Sakama i/ili zapes$¢u, s 1% u fazi probira na 21% u trecoj
fazi pracenja, kao i broj uCenika s fisurama uo¢enim na kozi Saka i podlaktica, od 0% u fazi

probira na 12% u 3. fazi pracenja.
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Slika 9. Presjecan prikaz specifi¢nih koznih promjena uocenih prilikom klinickog pregleda koze Saka i zapesca
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5.6. Rezultati epikutanog testiranja ucenika

Ukupno je testirano 46 ucenika, 32 u 2. fazi pra¢enja i 14 u 3. fazi pracenja. 8 ucenika bilo je
pozitivno na 2 ili viSe alergena iz osnovne i/ili frizerske serije alergena. 7 uc¢enika (50% od
ucenika s pozitivnom reakcijom) bilo je pozitivno na jedan ili viSe alergena iz frizerske serije,
a ukoliko se pribroji PPD kao profesionalni alergen, radi se o 10 (71,42%) ucenika

senzibiliziranih na profesionalne alergene.

Najveéi postotak reakcija bio je na PPD (15,2% od svih testiranih ucenika), s najjatom
reakcijom medu u€enicima, s 4 u€enika s reakcijom od 3 plusa. Iz osnovne serije alergena, dosta
je bilo reakcija i na mjesavinu tekstilnih boja (10,86% od svih testiranih ucenika), s 3 uéenika

s reakcijom od 2 plusa i jednim uc¢enikom s reakcijom od 3 plusa.

Kod ucenika koji su imali reakciju na neki od profesionalnih frizerskih alergena, najvise je bilo
reakcija na amonijev persulfat (10,86% od svih testiranih ucenika), zatim na toluen-2,5-diamin

sulfat (4,34% od testiranih uc¢enika) i amonijev tioglikolat (4,34% od testiranih ucenika).

Rezultati testiranja osnovnom i frizerskom serijom kontaktnih alergena prikazani su u Tablici

20 i Tablici 21.
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Tablica 20. Rezultati epikutanog testiranja osnovnom serijom alergena kod ucenika s pozitivnom reakcijom nakon 48sati/72sata (N = 14)

Alergen 1 2 3+ 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

PPD R e A = +H+/+++ +++/+++ +H+ -4+

Tiuram mjeSavina +++/+++

Nikal sulfat +/+

Kolofonij -/+

PTBT +/+

MBT Tt

Metilizotiazolinon ++/++

MjeSavina tekstilnih  -/+ ++/++ ++ ++/+++ +++H/++
boja
*na alergene kalijev dikromat, neomicin sulfat, kobalt klorid, benzokain, kliokinol, paraben miks, N-izopropil-N-fenil-4-fenilendiamin (IPPD), lanolin, merkapto

mix, epoksi smole, bisfenol A, peruvijanski balzam, formaldehid, smjesa mirsa I, seskviterpenska smjesa laktona , kvaternium 15, 2-metoksi-6-n-pentil-4-
benzokinon i budezonid nije bilo pozitivnih reakcija**ucenica nije bila na o¢itanju nakon 48sati

Legenda: PPD - p-fenilendiamin; PTBT - 4-tert-butilfenolformaldehid; MBT - 2-merkaptobenzotiazol
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Tablica 21. Rezultati epikutanog testiranja frizerskom serijom alergena kod ucenika s pozitivnom reakcijom (N = 14)

Alergen 1 2 3** 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
PPD*** -/+ H/+ AR +4++/+++ +/+ -/+
Toluen-2,5-diamin +/++ +H/++
sulfat
Amonij tioglikolat ++/+++ -/+
Amonij persulfat +H++ ++/+ +/+ +/+

*na alergene 2-nitro-p-phenilendiamin, rezorcinol, m-aminofenol, gliceril thioglikolate, kokamidopropil betaine i imidazolidinil urea nije bilo pozitivnih reakcija

**ucenica nije bila na o¢itanju nakon 48 sati

***jako je dio osnovne serije, PPD je ponovno dodan radi preglednosti u frizersku seriju alergena jer se smatra profesionalnim alergenom
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5.6.1. Usporedbe vrijednosti TEWL-a i pH koZe nadlanica i podlaktica i OHSI-ja kod

ucenika s alergijskim i iritativnim kontaktnim dermatitisom

Vrijednosti TEWL-a koZe nadlanica i podlaktica prikazane su u Tablici 22. Vidljivo je da je
medijan vrijednosti TEWL-a nadlanice visi kod uc¢enika s alergijskim kontaktnim dermatitisom,
no bez potvrdene statisticke zna¢ajnosti. Sto se tice TEWL-a podlaktice, on je takoder visi kod
ucenika s alergijskim kontaktnim dermatitisom, sa statistickom znac¢ajno$¢u, Mann-Whitney

test p = 0,04.

Gledajuci vrijednosti Osnabrueck Hand Eczema Severity Index-a (OHSI), ucenici s alergijskim
kontaktnim dermatitisom imali su vi§i OHSI (3, IQR 2 - 4) od ucenika s iritativnim kontaktnim
dermatitisom, OHSI (2, IQR 2 - 4). Papula i vezikula neznatno je bilo vise medu ucenicima s
alergijskim kontaktnim dermatitisom, bez potvrdene statisticke znacajnosti, a induracije je bilo
viSe kod ucenika s iritativnim kontaktnim dermatitisom, takoder bez statisticke znaCajnosti.
Fisura je bilo vise kod ucenika s alergijskim kontaktnim dermatitisom (6,25% IKD u odnosu

na 28,57% AKD), s grani¢nom znacajnoscéu, Fisherov test p = 0,058.
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Tablica 22. Vrijednosti TEWL-a i pH koze nadlanica i podlaktica kod ucenika s alergijskim i

iritativnim kontaktnim dermatitisom

IKD
N=32

AKD
N=14

Mann-
Whitney

p vrijednost

TEWL nadlanica
(medijan, IQR) [g/m?*/h]

TEWL podlaktica
(medijan, IQR) [g/m?/h]

pH nadlanica
(medijan, IQR)

pH podlaktica
(medijan, IQR)

14,5 (11,64 - 18,24)

8,09 (5,36 - 9,69)

5,37 (5,24 - 5,63)

5.4 (5,13 - 5,6)

17,48 (11,42 -24,37)

9,58 (7,04 -13,66)

5,31 (5,13 - 5,39)

5.43 (4,93 - 5.65)

p=0,18

p = 0,04

p=0,12

p=0,84

TEWL — transepidermalni gubitak vode; IQR — interkvartilni raspon; IKD — iritativni kontaktni
dermatitis; AKD — alergijski kontaktni dermatitis

*uzete one vrijednosti TEWL-a/pH kad je radeno epikutano testiranje
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5.7. Povezanost konstitucijskih znacajki i okoliSnih ¢imbenika s pojavom

profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

5.7.1. Povezanost vrijednosti pH i TEWL-a koZe u fazi probira s pojavom profesionalnoga

kontaktnoga dermatitisa

Rezultati analize povezanosti vrijednosti pH i TEWL-a koze u fazi probira s pojavom
profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa tijekom Skolovanja, uz kontrolu za temperaturu i
vlaznost zraka u fazi probira, spol, puSenje, indeks tjelesne mase i kozne simptome u fazi

probira, prikazani su u Tablici 23.

Visi pH u fazi probira bio je zna¢ajno povezan s pojavom simptoma PKD-a tokom $kolovanja
(p = 0,016 za pH nadlanice i p = 0,043 za pH podlaktice). Pritom je procijenjeno da oni koji
razviju simptome tokom $kolovanja imaju za 0,16 visi pH nadlanice te za 0,13 visi pH
podlaktice na poéetku Skolovanja u odnosu na one koji ne razviju simptome tijekom skolovanja.
Visi pH bio je povezan i s nizim BMI-jem (p < 0,001 za pH nadlanice i p = 0,002 za pH
podlaktice), a visi pH podlaktice bio je povezan i sa Zenskim spolom (p = 0,038) i prisustvom
simptoma u fazi probira (p = 0,023). TEWL u fazi probira nije bio povezan s pojavom PKD-a
(p = 0,717 za TEWL nadlanice i p = 0,707 za TEWL podlaktice), ve¢ samo s temperaturom i

vlaznosti zraka te dodatno s indeksom tjelesne mase u slu¢aju TEWL-a nadlanice.
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Tablica 23. Rezultati analize povezanosti vrijednosti pH i TEWL-a koze u fazi probira s

pojavom profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa tijekom skolovanja*

pH pH log(TEWL log(TEWL
nadlanice podlaktice nadlanice) podlaktice)
Prediktor B (SE) B (SE) B (SE) B (SE)
p-vrijednost  p-vrijednost  p-vrijednost  p-vrijednost
Konstanta 6,47 (0,69) 6,09 (0,63) 1.1 (0,52) 1,26 (0,24)
p <0,001 p <0,001 p =0,03 p <0,001
PKD 0,16 (0,06) 0,13 (0,07) 0,019 (0,05) 0,02 (0,05)
p=0,016 p=0,04 p=0,71 p=0,7
RH -0,01 (0,01) -0,00 (0,01) -0,01 (0,01) -0,00 (0,00)
p=0,411 p=0,59 p=0,04 p < 0,001
Temperatura 0,00 (0,02) 0.0 (0,02) 0,07 (0,02) 0,05 (0,01)
p=0,917 p=0,86 p < 0,001 p < 0,001
Muski spol -0,20 (0,11) -0,22 (0,1) 0,04 (0,09) 0,02 (0,08)
p = 0,067 p=0,04 p=0,67 p=0,77
Pusenje -0,04 (0,06) -0,8 (0,06) -0,03 (0,05) -0,2 (0,04)
p =0,466 p=0,19 p=0,6 p=0,59
BMI -0,03 (0,01) -0,02 (0,06) 0,02 (0,00) 0,00 (0,00)
p < 0,001 p<0,01 p<0,01 p=0,49
KoZine promjene u 0,06 (0,07) 0,15 (0,06) 0,09 (0,05) 0,03 (0,05)
fazi probira p=0,367 p=0,02 p=0,1 p = 0,46

TEWL - transepidermalni gubitak vode; PKD — profesionalni kontaktni dermatitis; RH — relativna
vlaznost; BMI — indeks tjelesne mase

*Za svaku zavisnu varijablu (pH i TEWL kozZe), prikazane su vrijednosti regresijskog koeficijenta (B) i
njegove standardne pogreSske (engl. standard error, SE) te p-vrijednost za svaki prediktor iz
multivarijatnog mjeSovitog modela linearne regresije.
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5.7.2. Povezanost ostalih konstitucijskih znacajki i okoliSnih ¢imbenika s pojavom

profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Od ostalih ispitivanih konstitucijskih znacajki 1 okoliSnih ¢imbenika (spol, pusenje, indeks
tjelesne mase, prisutnost klinickih koznih promjena u fazi probira, atopijski dermatitis,
obiteljska kozna atopija), jedino su prisutnost klinickih koznih promjena u fazi probira i indeks
tjelesne mase bili znacajno povezani s pojavom simptoma PKD-a tijekom skolovanja u
univarijatnim analizama, pri ¢emu je veci rizik primijec¢en kod ispitanika s klinickim koznim
promjenama u fazi probira (p = 0,003) te kod ispitanika s normalnim indeksom tjelesne mase u
odnosu na one s nizim indeksom tjelesne mase (p = 0,043). Ove su povezanosti potvrdene i u

multivarijatnom modelu (Tablica 24).

Tablica 24. Povezanost konstitucijskih znacajki i okolisnih ¢imbenika s pojavom PKD-a

tijekom Skolovanja*

Prediktor B (SE)
p-vrijednost
Konstanta 0,59 (0,27)
p =0,027
Spol 0,04 (0,73)
p =0,953
Pusenje 0,06 (0,38)
p=0,876
BMI < 18,5 -0,72 (0,36)
p =0,048
BMI > 25 -0,36 (0,40)
p =0,370
KozZne promjene u fazi probira 1,59 (0,51)
p = 0,002
Atopijski dermatitis 1,28 (0,76)
p = 0,095
Obiteljska koZna atopija 0,55 (0,68)
p =0,415

BMI — indeks tjelesne mase

*Za svaki ¢imbenik prikazane su vrijednosti regresijskog koeficijenta () i njegove standardne pogreske
(engl. standard error, SE) te p-vrijednost iz multivarijatnog mjeSovitog modela logisti¢ke regresije.
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5.8. Rezultati analize vremena do pojave profesionalnoga kontaktnoga

dermatitisa

Rezultati analize prezivljenja prikazani su u Tablici 25.

U svim modelima, ve¢i rizik za pojavu PKD-a imali su ucenici s klinickim koznim promjenama
u fazi probira (p < 0,003), ucenici s atopijskim dermatitisom (p < 0,022) te ucenici koji su
izjavili da su prali ruke viSe od 20 puta dnevno na prethodnom pregledu (p < 0,001). Takoder,
veci rizik su imali 1 ucenici koji su imali vis$i pH podlaktice u fazi probira (p = 0,043). Spol,
pusenje, obiteljska kozna atopija i TEWL nisu bili povezani s rizikom pojave PKD-a.
Znacajnosti su ostale iste 1 u analizi osjetljivosti s obzirom na cenzoriranje podataka (rezultati

nisu pokazani).

U drugoj analizi osjetljivosti, od Cetiri analogna modela analize prezivljenja za diskretno
vrijeme opazanja dogadanja, jedan nije konvergirao, a za preostala tri modela zakljucci su bili
vrlo sli¢ni kao i u modelima iz Tablice 25: klinicke kozne promjene i pranje ruku vise od 20
puta dnevno bili su povezani s pove¢anim rizikom za PKD u svim modelima, dok je atopijski
dermatitis bio povezan s rizikom za PKD u dva od tri modela (p = 0,051 u tre¢em modelu). Visi
pH podlaktice u fazi probira takoder je bio povezan s visim rizikom za PKD, dok spol, pusenje,
obiteljska kozna atopija i TEWL nisu bili povezani s rizikom za pojavu PKD-a ni u jednom

modelu.
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Tablica 25. Rezultati analize prezivljenja

Omijer hazarda [95% interval puzdanosti]

Prediktor
Muski spol

PuSenje

Atopijski
dermatitis

Obiteljska
koZna atopija

Klini¢ke koZne
promjene u fazi
probira

Pranje  ruku
viSe od 20 puta
dnevno

pH podlaktice
u fazi probira

TEWL
podlaktice u
fazi probira
[9/m?/h]

pH nadlanice u
fazi probira

TEWL
nadlanice u fazi
probira
[9/m?/h]

pH podlaktice

TEWL
podlaktice
[9/m?/h]

pH nadlanice

TEWL
nadlanice
[9/m?/h]

Model 1

1,68 [0,69 -
4,09]

p =0,252
1,22 [0,92 -
1,61]
p=0,162
1,68 [1,12 -
2,52]
p=0,012
1,36 [0,93 -
2,01]
p=0,114
1,89 [1,25 -
2,87]

p =0,003
1,73 [1,28 -
2,33]

p < 0,001
1,32 1,01 -
1,72]

p =0,043
1,02 [0,95 -
1,08]
p=0,663

Model 2 Model 3 Model 4
1,64 0,65 - 1,7110,70 - 1,75[0,75 -
4,10] 4,15] 4,10]

p =0,293 p =0,237 p=0,199
1,18 [0,88 - 1,18 [0,89 - 1,16 [0,87 -
1,56] 1,57] 1,54]

p = 0,266 p = 0,252 p=0,312
1,67 [1,11 - 1,65 [1,08 - 1,67 [1,09 -
2,51] 2,54] 2,55]
p=0,014 p=0,022 p=0,019
1,34 [0,91 - 1,41 [0,96 - 1,38 [0,95 -
1,97] 2,08] 2,01]
p=0,142 p=0,078 p = 0,092
1,91 [1,27 - 1,92 [1,27 - 1,89 [1,27 -
2,88] 2,88] 2,82]

p = 0,002 p = 0,002 p = 0,002
1,77 [1,30 - 1,68 [1,24 - 1,69 [1,26 -
2,41] 2,28] 2,28]

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

1,28 [0,97 -
1,69]
p =0,081
1,00 [0,97 -
1,04]
p=0,797
1,30[0,92 -
1,85]
p=0,142
1,01 [0,99 -
1,03]
p=0,343
1,36 [0,98 -
1,88]
p =0,063
1,00 [0,99 -
1,02]
p=0,575

*Za svaki od Cetiri prikazana modela, prediktori u modelu su bile one varijable za koje je naveden omjer
hazarda s intervalom pouzdanosti, dok je $kola bila varijabla grupiranja (klaster varijabla).
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5.9. Cimbenici rizika radnoga okoli$a

5.9.1. Ucestalost dnevnog pranja ruku

Podaci 0 ucestalosti pranja ruku kod frizerskih u¢enika po fazama istrazivanja i povezanost s
postojanjem klinickih koznih promjena uocenih prilikom klinickog pregleda koze Saka i
zapesca prikazani su u Tablici 26. U 1. fazi pracenja znacajno veci broj ucenika s klinickim
koznim promjenama prijavio je pranje ruku vise od 20 puta dnevno (20,29%) u odnosu na
ucenike bez koznih promjena koji su prijavili pranje ruku vise od 20 puta dnevno (8,29%),
Pearsonov hi-kvadrat test = 0,004. Takoder, i u 2. fazi pracenja znacajno veéi broj ucenika s
klinickim koznim promjenama prijavio je pranje ruku vise od 20 puta dnevno (15,28%) u
odnosu na ucenike bez koznih promjena koji su prijavili pranje ruku vise od 20 puta dnevno

(7,56%), Pearsonov hi-kvadrat test = 0,029.
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Tablica 26. Ucestalost pranja ruku dnevno i povezanost s klini¢kim koznim promjenama

puta

Svi S koZnim Bez koznih Znacajnost p,
promjenama N, % promjena N, % chi2
Pranje ruku
.. dnevno <20 299 (89,25%) 55 (79,71%) 244 (91,73%)
1.faza pracenja puta
N = 335% ~ 0,004

*2 ucenika nisu ispunila Pranje ruku P=5

pitanje dnevno > 20 36 (10,75%) 14 (20,29%) 22 (8,27%)
puta
Pranje ruku
dnevno <20 281 (88,92%) 122 (84,72%) 159 (92,44%)
puta

2. faza pracdenja _

N =316* p=10,029

Pranje ruku
dnevno > 20 35 (11,08%) 22 (15,28%) 13 (7,56%)
puta
Pranje ruku
dnevno <20 158 (90,8%) 77 (91,67%) 81 (90%)

3. faza pracenja puta p=0,7

N=174 ,

Pranje ruku
dnevno > 20 16 (9,2%) 7 (8,33%) 9 (10%)




5.9.2. Udestalost frizerskih radnji tijekom prakti¢ne nastave

Ucestalost frizerskih radnji (pranje kose, ispiranje boje s kose, bojanje kose, ¢is¢enje alata, suho
SiSanje, mokro SiSanje, oblikovanje kose, dezinfekcija alata, ¢iS¢enje radnoga mjesta) tijekom
prakti¢ne nastave za svaku fazu prac¢enja (ucenici koji odredenu frizersku radnju obavljaju vise

od 30 minuta dnevno) opisana je na Slici 10.

Vidljivo je da tijekom vremena neznatno raste broj ucenika koji peru kosu, rastao je i postotak
ucenika koji ispiru boju s kose, s najve¢im porastom tijekom 2. faze pracenja (s 54,35% u 1.
fazi pra¢enja na 68,39% u 2. fazi pracenja), znatno je narastao broj ucenika koji boje kosu (od
23,35% u 1. fazi prac¢enja do 54,97% u 3. fazi pracenja), a rastao je i broj ucenika koji mokro
SiSaju (6,63% u 1. fazi pracenja do 20,23% u 3. fazi) i suho $isaju kosu (od 3,39% u 1. fazi
pracenja na 12,87% u 3. fazi pracenja). Od 1. faze prac¢enja do kraja skolovanja padao je broj

ucenika koji ¢iste radno mjesto, Ciste alate 1 dezinficiraju alate.

Za sve prethodno navedene frizerske radnje presjecno je za svaku fazu prac¢enja usporedivano
postojanje klinickih koznih promjena kod uc¢enika koji neku radnju ne obavljaju ili obavljaju
manje od 30 minuta dnevno u usporedbi s u¢enicima koji istu radnju obavljaju 2 - 5 sati ili vise

dnevno, no bez statistickih znacajnosti.
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Slika 10. Postotak u¢enika koji frizersku radnju obavljaju vise od 30 minuta dnevno presje¢no po fazama pracenja
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5.9.3. NoSenje rukavica prilikom frizerskih radnji

Dinamika noSenja rukavica prilikom odredenih frizerskih radnji tijekom vremena prikazana je
na Slici 11.

Tijekom vremena raste upotreba rukavica kod bojanja kose (s 85,71% u 1. fazi pracenja na
91,4% u 3. fazi pracenja), ispiranja boje s kose (s 49,72% u 1. fazi pracenja na 60,19% u 2. fazi
pracenja i 54,95% u 3. fazi pracenja), kod dezinfekcije alata, ¢iS¢enja alata i ¢iS¢enja radnoga
mjesta. Upotreba rukavica pada kod mokroga §iSanja (s 27,27% u 1. fazi pra¢enja na 20,59% u

3. fazi pracenja) i oblikovanja kose (S 6,99% u 1. fazi pracenja na 2,13% u 3. fazi praéenja).

Nosenje rukavica, razvrstano prema fazama pracenja, prema vrstama rukavica i frizerskim

radnjama prikazano je na Slikama 12 -14.

Ucenici u najve¢em broju slucajeva koriste jednokratne rukavice prilikom frizerskih radnji,
jedino u 3. fazi prac¢enja kod bojanja kose u dosta velikom postotku (28%) koriste kuc¢anske ili

PVC rukavice.
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Slika 11. Postotak ucenika koji rukavice nosi pri odredenoj frizerskoj radnji koju obavljaju vise od 30 minuta dnevno (sve rukavice)
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Slika 12. Rukavice 1. faza prac¢enja

1. Faza pracdenja
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Slika 13. Rukavice 2. faza prac¢enja

2. Faza pracenja
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Slika 14. Rukavice 3. faza pracenja

3. Faza pracenja
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5.9.4. Vrijeme provedeno na prakti¢noj nastavi i izostanci

Prosje¢an broj dana prakti¢ne nastave mjesecno i prosjecan broj sati prakti¢ne nastave dnevno
opisan je u Tablici 27. Ucenici su tijekom sve 3 faze pracenja u prosjeku provodili 12 dana

mjesecno na prakti¢noj nastavi i prosjecno 7 sati dnevno u dane kada su imali prakti¢nu nastavu.

U Tablici 28 prikazani su izostanci s prakti¢ne nastave i pobolj$anje koznih promjena bez
nastave/pogorsanje koznih promjena tijekom nastave kod ucenika s klinickim koznim
promjenama. Visok postotak ucenika s klinickim koznim promjenama uocenih prilikom
klinickog pregleda koze Saka i zapesc¢a u svakoj fazi pra¢enja ima poboljSanje koznih promjena
kada nema nastave (¢ak 50% ucenika u 3. fazi praenja) te takoder i visok postotak tih istih
uéenika prijavljuje pogor$anje koznih promjena tijekom nastave ( 45% u 3. fazi pradenja). Sto
se tiCe izostanaka s prakticne nastave, u 3. fazi pracenja 8% ucenika s koznim promjenama

izostaje s nastave.

Tablica 27. Prosjecan broj dana prakti¢ne nastave mjesecno i sati prakti¢ne nastave dnevno

1.faza pracenja 2. faza pracenja 3. faza pracenja
Broj dana prakti¢ne
nastave mjesecno, 12 (8,9 - 14) 12 (10 - 14) 12 (10 - 14)
medijan (IQR)
Broj sati prakti¢ne
nastave dnevno¥*, 7 (6,8 -7) 7(7-78) 7(7-798)

medijan (IQR)

IQR — interkvartilni raspon
*dani kada imaju prakti¢nu nastavu
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Tablica 28. Izostanci s prakti¢ne nastave i poboljSanje koznih promjena bez nastave/pogorsanje

koznih promjena tijekom nastave

1. faza pracenja 2. faza pracdenja 3. faza pracenja
(N =69)* (N = 144)* (N =84)*
Izostanak s prakti¢ne
nastave** P 3 (4,34%) 12 (8,33%) 7 (8,33%)
Poboljsanje koZnih
promjena kad nema 24 (34,78%) 59 (40,97%) 42 (50%)
nastave
Pogorsanje koznih
promjena tijekom 26 (37,68%) 63 (43,75%) 38 (45,23%)

nastave

*ucenici s klinicki verificiranim koZznim promjenama u odredenoj fazi prac¢enja odgovorili su
na svako od navedena 3 pitanja
**ili prestanak obavljanja frizerskih radnji na praksi

5.9.5. Povezanost ¢imbenika rizika radnoga okoliSa s pojavom profesionalnoga

kontaktnoga dermatitisa

Nije bilo statisticki znac¢ajne povezanosti ucestalosti rizi¢nih frizerskih radnji 1 noSenja rukavica
sa simptomima PKD-a u tekucoj godini. Takoder, nije bilo statisti¢ki znacajne povezanosti
mjesecnog broja sati provedenog na praksi u teku¢oj godini sa simptomima PKD-a na pregledu
u toj godini, kao ni povezanosti izmedu vremena provedenog na praksi od pocetka Skolovanja

sa znakovima PKD-a na pregledima u tekucoj i prethodnim godinama.
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6. RASPRAVA

U ovome istrazivanju cilj je bio utvrditi utjecaj ¢imbenika rizika radnoga okolisa (ucestalost
nosenja rukavica, rad u mokrom, rizi¢ne frizerske radnje uz koristenje profesionalnih koznih
alergena i iritansa) i konstitucijskih znacajki pojedinca (polimorfizmi gena za filagrin, TEWL i
pH koze nadlanica i podlaktica na pocetku Skolovanja, postojanje atopijskog dermatitisa) na
pojavu i tijek profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa. Za tu svrhu u istrazivanje je uklju¢eno
25 frizerskih Skola u Republici Hrvatskoj te je ukupno regrutirano 408 frizerskih ucenika koji
su praceni od pocetka do kraja Skolovanja, u 4 faze istrazivanja (faza probira, 1., 2. 1 3. faza

praéenja).

6.1. Znacajke ispitanika u fazi probira

6.1.1. KoZne promjene

Na pocetku Skolovanja zabiljeZena je umjerena prevalencija koznih promjena: samoprijavljene
simptome dermatitisa na kozi Saka 1/ili zapesca prijavilo je 12,12% ucenika, dok je na klinickom
pregledu koze jedna ili viSe koznih promjena uocena kod 18,18% ucenika. Intenzitet i
rasprostranjenost koznih promjena nisu bili veliki (Osnabrueck Hand Eczema Severity Index,
OHSI, medijan 2, interkvartilni raspon 1 - 2), §to je i bilo za ocekivati jer uéenici jo§ nisu bili
1zloZeni profesionalnim koZnim alergenima i iritansima. Klini¢ke kozne promjene kod uc¢enika
iz naseg istrazivanja bile su rjede prisutne nego kod njemackih frizerskih uc¢enika gdje je 38,2%
ucenika imalo klini¢ki verificirane kozne promjene na pocetku Skolovanja za frizere (150).
Samoprijavljene simptome suhih ruku bez postojanja dermatitisa prijavilo je 34,38% ucenika,
no moguce je da je ovaj postotak visi nego inace jer je faza probira ovog istrazivanja provedena
tijekom zimskih mjeseci, a okolisni ¢imbenici kao $to su niska temperatura te apsolutna
vlaznost zraka potencijalni su ¢imbenici koji mogu doprinijeti suho¢i koze (194).

U nasoj studiji inicijalni medijan TEWL-a nadlanice bio je 13,1 (IQR 10,24 - 16,73), a TEWL
podlaktice 9,18 (IQR 7,72 - 11,3), tj. bio je urednih vrijednosti. U studiji na nizozemskim
frizerskim u€enicima inicijalna srednja vrijednost TEWL-a nadlanice pri upisu u frizersku Skolu
bila je 8,5 (SD 3,3) te TEWL-a podlaktice 6,1 (SD 1,9) (96). Moguce je da je takva razlika
odraz ve¢ spomenutog visokog postotka suhoce ruku nasih uc¢enika (34,38%) jer u nizozemskoj

studiji samo 6,8% ucenika navodi simptome suhih ruku.
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Medijan pH koze nadlanica bio je 5,68 (IQR 5,36 - 6) te za pH koZe nadlanica 5,56 (IQR 5,23
- 5,9), sto su blago povisene vrijednosti pH koze.

Nadeno je da je TEWL nadlanica bio znacajno povezan s postojanjem jedne ili vise koznih
promjena prilikom klini¢kog pregleda te je bio za 2,29 g/m?h visi kod udenika s koznim
promjenama (Tablica 13). Jednako tako, pH koze nadlanica bio je znaajno povezan s
postojanjem jedne ili viSe koznih promjena prilikom klinickog pregleda koze, odnosno pH koze
nadlanica bio je visi kod ucenika s koznim promjenama nego kod ucenika bez klini¢kih koznih
promjena (Tablica 15). Spomenuti rezultati govore u prilog tome da je ve¢ u fazi probira
dokazana povezanost vrijednosti TEWL-a nadlanica i pH koZe nadlanica.

Zanimljivo je da je u 12% ucenika koji nisu prijavili postojanje koznih promjena nadeno da
imaju kozne promjene na klinickom pregledu koze Saka i podlaktica. Ovaj podatak upucuje na
to da ucenici ne procjenjuju stanje svoje koze uvijek adekvatno te potvrduje da je klinicki
pregled koze Saka i1 zapeS€a daleko objektivnija metoda za procjenu postojanja koznih
promjena, na $to ukazuju neke studije, koje su unato¢ tome S§to su naSle dobru korelaciju
samoprijavljenih i klinicki verificiranih koznih promjena, ipak naglasile vjerojatnu

podcijenjenu prevalenciju kod samoprijavljenih promjena (195).

6.1.2. Atopija

Pregledom literature nadeno je tek nekoliko studija koje su istrazivale simptome atopije kod
frizerskih uéenika na samom pocetku skolovanja (96, 150, 159, 196), no sve ove studije nemaju
usporedive metodologije, a u nekim od navedenih studija (159, 196) naglasak je bio na
respiratornim atopijskim poremecajima. U nasem istrazivanju, na poc¢etku $kolovanja ucenici
su se izjasnili da ih je tijekom Zivota 45,73% imalo jednu ili viSe atopijskih bolesti (alergijska
astma i/ili alergijski rinitis i/ili atopijski dermatitis), tijekom zadnjih 12 mjeseci 36,64% ucenika
prijavilo je postojanje nekog od simptoma atopije, a postojanje atopijskog dermatitisa tijekom
zivota navelo je 8% ucenika.

Ovi podaci se mogu usporediti s inozemnim istraZivanjima gdje su ucenici promatrani s
obzirom na postojanje atopije u razli¢itim fazama Skolovanja. U presje¢noj studiji na
australskim frizerskim ucenicima 59% ucenika je prijavilo povijest jedne ili vise atopijskih
bolesti (152), §to je vise nego u nasoj studiji. Vrlo je bitan podatak da je u navedenoj australskoj
studiji nadeno da frizerski ucenici s atopijskim dermatitisom imaju ¢ak 4 puta veci rizik za
nastanak PKD-a u odnosu na ucenike bez atopijskog dermatitisa. U Ujedinjenom Kraljevstvu

je jednak udio frizerskih uc¢enika kao u ovoj studiji (8% ucenika) prijavio koznu atopiju (151),
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u njemackoj studiji je 6,5% ucenika prijavilo postojanje atopijskog dermatitisa na pocetku
Skolovanja (150), dok je u istrazivanju na danskim frizerskim ucenicima atopijski dermatitis
imalo 36,3% ucenika (155). Svedski znanstvenici procijenjuju da bi se 10% sludajeva
profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa moglo prevenirati kada se u frizerske Skole ne bi
upisivali u€enici s koznom atopijom (197). Usporedbom s prevalencijom samoprijavljenih
simptoma atopijskog dermatitisa u opcoj populaciji djece izmedu 10 i 14 godina u Hrvatskoj,
dobivenih ispunjavanjem ISAAC upitnika, nadeno je da 5 - 10% djece ima atopijski dermatitis
(198 — 201), sto je sukladno rezultatu ove studije (8%). Dolazi se do zakljucka da u skupini
ucenika koji upisuju frizersku Skolu postoji jednak udio onih s atopijskim dermatitisom kao u
op¢oj populaciji, §to bi znacilo da se ucenici s atopijskim dermatitisom ne uocavaju kao
osjetljiva skupina pri preventivnim pregledima prije upisa u strukovne $kole te posljedi¢no nisu
niti savjetovani ili sprijeCeni prilikom upisivanja rizicnog Skolovanja za frizersko zanimanje.
Pokazalo se da velik dio frizerskih u¢enika u Ujedinjenom Kraljevstvu, njih 63%, ne prepoznaje
postojanje atopijskog dermatitisa kao moguceg rizicnog ¢imbenika za nastanak PKD-a (151),
Sto je vrlo vjerojatno slucaj i kod hrvatskih frizerskih uéenika. Iz navedenih razloga, u svakom
slu¢aju potrebno je poboljsati preventivne preglede uéenika prije upisa u frizerske Skole kako
se ne bi upisivali u¢enici s atopijskim dermatitisom te se kod takvih pregleda poseban naglasak
treba dati na uoCavanje takvih rizi€nih pojedinaca 1 na njihovo pravilno i pravodobno

savjetovanje u sklopu profesionalne orijentacije i selekcije.

6.2. Incidencija i prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa
6.2.1. Incidencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

U naSem istrazivanju stopa incidencije profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa tijekom
istrazivanja bila je 32,3 na 100 osoba u godini dana, odnosno 32,3 novih slu¢ajeva klinicki
verificiranih koznih promjena na 100 osoba u godini dana. To je usporedivo s incidencijom
profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa kod nizozemskih uc¢enika gdje je incidencija tijekom
istrazivanja bila 32,8 na 100 osoba u godini dana (96) te takoder sa studijom na njemackim
ucenicima gdje je incidencija bila 34,3 na 100 osoba u godini dana (128). U nekim drzavama
znacajno su manje incidencije te je u Danskoj incidencija PKD-a kod frizerskih u¢enika 9,8
slu¢ajeva na 100 osoba u godini dana, Sto je potencijalno rezultat toga da je u frizerskim
Skolama u Danskoj uvedena posebna edukacija iz kemije i zastitnih sredstava u prvih 20 tjedana

Skolovanja frizerskih u¢enika (154). Najniza incidencija je kod §vedskih frizerskih u¢enika gdje
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je 3,7 osoba s PKD-om na 100 osoba u godini dana kod frizera mladih od 25 godina (197).
Vrijedi napomenuti da se metode kod navedenih studija razlikuju te nije u potpunosti moguce

usporediti rezultate incidencije PKD-a.

6.2.2. Prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa

Ukupna trogodisnja prevalencija profesionalnoga kontaktnoga dermatitisa, odnosno svih
ucenika tijekom cijelog naseg istrazivanja koji su u nekoj fazi prac¢enja (1., 2., 1 3. faza pracenja)
imali jednu ili viSe koznih promjena uocenih prilikom klini¢kog pre