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1. UvOD

Prevalencija astme i alergijskih bolesti (alergijski rinitis/rinokonjunktivitis, atopijski
dermatitis, alergija na hranu) u djece pokazuje stalni trend porasta, osobito u razvijenim
zemljama svijeta (1). lako su prve epidemioloske studije o alergijskim bolestima
objavljene ve¢ krajem 19. stoljeca, ozbiljnija istrazivanja se provode posljednjih
tridesetak godina.

Unato¢ velikom broju provedenih epidemioloskih studija, dobivene rezultate je bilo
teSko usporedivati jer nisu koriStene jednake metode rada. Upravo radi potrebe lakseg i
objektivnijeg usporedivanja 1 tumacenja dobivenih podataka, organizirane su
multicentricne, medunarodne studije, u kojima je u svim provedenim centrima bila
koristena jednaka metodologija (2). Jedna od njih je velika medunarodna tzv. ISAAC
studija (International Study of Asthma and Allergies in Chilldhood), organizirana
pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca (3).

Rezultati provedenih epidemioloSkih studija nedvojbeno pokazuju znacajan trend
porasta incidencije i prevalencije alergijskih bolesti u svijetu. Razlozi tomu, unato¢
velikom broju znanstvenih publikacija, nisu poznati. Danas je jasno da se trend porasta
incidencije 1 prevalencije alergijskih bolesti ne moze objasniti iskljucivo posljedicom
poboljSane zdravstvene zastite, boljom detekcijom i1 veCom ,svijesti o alergijskim
bolestima.

Danas se smatra da su ¢imbenici okoli$a, kljucni ¢imbenici rizika, odgovorni za porast

ucestalosti alergijskih bolesti u djece (4).

1.1. ATOPIJA | ALERGIJA

Atopija se definira kao sklonost stvaranju visokih koncentracija protutijela klase IgE u
kontaktu s alergenima iz okoliSa (5). Manifestira se poviSenom koncentracijom ukupnih
1 specifi¢nih IgE protutijela u serumu 1 pozitivnhim odgovorom u koznom ubodnom testu
na jedan ili vise standardiziranih inhalacijskih i/ili nutritivnih alergena. Atopija je vazan
¢imbenik rizika za astmu i smatra se da ¢ak 75 - 90% astme u djec¢joj dobi ima atopijsku
podlogu (6).

Alergija se definira kao neumjeren (prejak) i stoga nepovoljan imuni odgovor

organizma na neki imunoloski podraZzaj, tj. na dodir s nekim antigenom, u ovom slucaju



nazvanim alergenom, a $to se ispoljava kao smetnja ili bolest u ponovljenim susretima s
tim alergenom (7).

Iako se ¢esto pojam atopija i alergija koriste kao istoznac¢nica, postoji razlika. Atopija je
pretjerani imunoloski odgovor posredovan IgE protutijelima, dok je alergija pretjerani
imunoloski odgovor na strani antigen, koji ne mora biti nuzno posredovan IgE
protutijelima. Dakle, atopijske bolesti su dio alergijskih bolesti, dok alergijske bolesti ne

moraju biti atopijske.

1.2. ALERGIJSKE BOLESTI

U alergijske bolesti i stanja u Sirem smislu ubrajaju se alergijska astma, alergijski rinitis

i/ili alergijski konjunktivitis, atopijski dermatitis i alergija na hranu.

a) Alergijska astma

Astma je jedna od najceS¢ih kroni¢nih bolesti, osobito u razvijenim zemljama svijeta.
Procjenjuje se da od nje danas boluje oko 300 milijuna ljudi diljem svijeta, te da je
uzrokom prerane smrti oko 250 000 ljudi godi$nje. Karakterizirana je hiperreaktivnoscu
bronha i ponavljaju¢im atakama bronhoopstrukcije. Prevalencija i incidencija bronhalne
astme je zadnjih desetlje¢a u porastu, osobito u djecjoj dobi (1). U vise od 80%
slucajeva se pojavljuje prije 6. godine Zivota (8).

Prema medunarodnim smjernicama astma je sindrom obiljezen kroni¢nom upalom
disnih putova, u kojoj sudjeluju mnoge stanice, a najvaznije su mastociti, eozinofilni
granulociti 1 limfociti T. Kroni¢na upala je udruzena sa hiperreaktivno$¢u bronha te
uzrokuje bronhokonstrikciju, kasalj 1 pritisak u prsima, Cesto nocu ili pred jutro. Te
smetnje protoka zraka su ¢esto reverzibilne i produ spontano ili na terapiju (9).
Etiologija bolesti je vrlo sloZena, a c¢imbenici rizika uz genetsku predispoziciju
ukljucuju 1 utjecaje ¢imbenika okoliSa, koje moZzemo podijeliti na provokativne (npr.
1zlozenost duhanskom dimu ili izloZenost alergenima) i protektivne (npr. izloZenost
bakterijskim antigenima ili parazitima).

Astmu danas smatramo sindromom, koji se ispoljava razli¢itim fenotipovima, a iste
mozemo klasificirati prema dobi i dominantnim pokreta¢ima, tezini i razini kontrole

bolesti.



Dob djeteta i definiranje pokretaca astme se smatraju glavnim kriterijima
karakterizacije razli¢itih fenotipova astme. Dob djeteta je jedna od vaznijih odrednica
jer se bolest o¢ituje razli¢ito u razli¢itim dobnim skupinama. Prema europskim tzv.
PRACTALL smjernicama (10), prema dobi definiramo &etiri skupine bolesnika:
dojencad 1 mala djeca (0 do 2 godine), predskolska djeca (3 do 5 godina), Skolska djeca
(6 do12 godina) i adolescenti.

Temeljem kriterija pokretac¢a bolesti predlozena su Cetiri fenotipa — astma inducirana
virusima, vjezbom, alergenima te neatopijska astma (ne pripada ni jednom od
prethodnih fenotipova). U dje¢joj dobi dva glavna fenotipa su astma uzrokovana
virusom i alergenom.

Prema tezini klini¢ke slike astma se klasificira u Cetiri kategorije: povremena, blaga
trajna, umjerena trajna i teSka trajna astma (Tablica 1).

Prema stupnju kontrole bolesti astma se klasificira u tri kategorije: kontrolirana,

djelomi¢no kontrolirana i nekontrolirana astma (Tablica 2) (9).



Tablica 1. Klasifikacija astme prema tezini klini¢ke slike.

Povremena astma

Simptomi manje od jednom tjedno

Kratke egzacerbacije

No¢ni simptomi ne vise od dvaput mjesecno
FEV1 ili PEF > 80%

PEF ili FEV1 varijabilnost < 20%

Blaga trajna astma

Simptomi viSe od jednom tjedno, ali manje od jednom dnevno
Egzacerbacije mogu utjecati na aktivnost ili spavanje

No¢ni simptomi vise od dvaput mjesecno

FEV1 ili PEF > 80%

PEF ili FEV1 varijabilnost < 20 - 30%

Umjerena trajna astma

Simptomi svakodnevno

Egzacerbacije mogu utjecati na aktivnost ili spavanje

No¢ni simptomi vise od jednom tjedno

Svakodnevno kori$tenje inhalacijskih kratko djelujucih p2-agonista
FEV1 ili PEF 60 - 80%

PEF ili FEV1 varijabilnost > 30%

TeSka trajna astma

Simptomi svakodnevno

Ceste egzacerbacije

Cesti simptomi noéne astme
Ogranicenje fiziCke aktivnosti
FEV1 ili PEF < 60%

PEF ili FEV1 varijabilnost > 30%




Tablica 2. Klasifikacija astme prema stupnju kontrole bolesti.

Djelomicno
_ Kontrolirana
Kontrolirana ]
) ) astma Nekontrolirana
Osobine bolesti astma ) )
(svako mjerenje astma
(sve od navedenog) ]
prisutno u svakom
tjednu)
o _ Nema (dva putaili | Vise od dva puta
Dnevni simptomi o .
manje tjedno) tjedno
Ogranicenja 3
] ] Nema Rijetko Tri ili viSe
aktivnosti o
obiljezja
Nocni N i
Nema Rijetko djelomi¢no
simptomi/budenje .
kontrolirane
Potreba za o )
) ) Nema (dva puta ili | Vise od dva puta astme prisutna u
simptomatskim o ] .
N ) manje tjedno) tjedno svakom tjednu
lijekovima
Pluéna funkcija < 80% predvidene
- Normalna S
(PEFili FEV 1) ili najbolje osobne
Jednom ili visSe puta )
Pogorsanja Nema o Jednom tjedno
godisnje

LijeCenje astme Se sastoji od izbjegavanja alergena i iritansa, primjene lijekova te
edukacije pacijenta i njegove obitelji o prepoznavanju i izbjegavanju okidaca
(prevencija), primjeni simptomatskih lijekova i lijekova za kontrolu astme. Lijekovi koji
se primjenjuju za lijeCenje astme se dijele u osnovne lijekove (tzv. controllers) i
simptomatske lijekove (tzv. relievers). Osnovnim lijekovima se suprimira alergijska
upala u diSnim putovima i preveniraju se pogorSanja bolesti, a glavnu ulogu medu njima
imaju inhalacijski kortikosteroidi. Od ostalih osnovnih lijekova preporucuju se

antileukotrijeni te B2-agonisti dugog djelovanja koji se primjenjuju u fiksnim




kombinacijama s inhalacijskim kortikosteroidom. Skupinu simptomatskih lijekova ¢ine
[2-agonisti kratkog djelovanja i ostali bronhodilatatori (npr. ipratropij bromid, metil-
ksantini) a naj¢e$¢e primjenjivani lijek je p2-agonist - salbutamol. Uvodenje terapije

astme prema stupnju tezine bolesti prikazano je na Tablici 3 (9).

Tablica 3. Uvodenje terapije astme prema stupnju tezine bolesti.

Povremena astma

[32-agonisti kratkog djelovanja - salbutamol

U slucaju da astma nije kontrolirana, prijeci na sljedeci stupanj

Blaga trajna astma

Niska doza inhalacijskih kortikosteroida (dnevna doza od 100 do 200 mcg)
ili
antileukotrijeni (osobito dojencad iznad 6 mjeseci)

U sluc¢aju da astma nije kontrolirana nakon uvodenja terapije, prijeci na sljedeci stupan;.

Umjerena trajna astma

Srednja doza inhalacijskih kortikosteroida (dnevna doza od 200 do 400 mcg)
ili

Srednja doza inhalacijskih kortikosteroida + antileukotrijeni

ili

Srednja doza inhalacijskih kortikosteroida + 2-agonisti dugog djelovanja

U sluc¢aju da astma nije kontrolirana nakon uvodenja terapije, prijeci na sljedeci stupanj.

Teska trajna astma

Visoka doza inhalacijskih kortikosteroida (dnevna doza > 400 mcg) +
antileukotrijeni ili f2-agonisti dugog djelovanja
ili

Dodatak oralnog kortikosteroida kroz kratko vrijeme

Da bismo sprijecili nastanak kroni¢nih promjena i progresivnog propadanja plu¢ne
funkcije, potrebno je pravovremeno postaviti dijagnozu astme i zapoceti lijeCenje. Iako

u vecini slucajeva astma zapocinje u predskolskoj dobi, dijagnoza bolesti se ¢esto ne




postavlja dovoljno rano te se ne zapocinje pravovremeno lijeCenje. Osim straha od
pogresnog "obiljezavanja" djeteta dijagnozom kroni¢ne bolesti, jedan od razloga
zakaSnjelog postavljanja dijagnoze astme je diferencijalno dijagnosticki problem

razlikovanja astme od recidiviraju¢eg piskanja u dojencadi i djece predskolske dobi.

1) Recidivirajuce piskanje

Gotovo polovica djece u prvih 6 godina je imala ponavljajuce epizode piskanja, osobito
za vrijeme virusnih infekcija donjeg disnog sustava. Prema fenotipu razlikujemo cetiri
razli¢ita obrasca ponavljajuéeg piskanja u djece (11):

1. Prolazno rano piskanje — prva epizoda bronhoopstrukcije se obi¢no javlja u 1. godini

Zivota, s najviSom prevalencijom u 2. 1 3. godini i najc¢e$¢e prolazi u 6. godini. Obi¢no
se javlja u djece s negativnom obiteljskom anamnezom u vezi atopije, bez drugih
klinickih i laboratorijskih manifestacija atopije. Piskanje je vezano uz anatomiju diSnih
putova, a rizik za kasniji razvoj astme nije povecan.

2. Neatopijsko piskanje izazvano virusima — obi¢no pocinje oko 1. godine Zivota, ima

najvisu prevalenciju izmedu 4. 1 5. godine i najceSce prestaje do rane Skolske dobi.

3. Kasno piskanje — prva epizoda piskanja se obi¢no javlja iza 3. godine zivota. U dobi

od 6 godina piskanje je 1 dalje prisutno, a Cesto je prisutna 1 senzibilizacija na
inhalacijske alergene.

4. Trajno piskanje - prva epizoda piskanja se najcesée javlja u dojenackoj dobi, te se

dalje nastavlja u Skolsku dob. Obi¢no se javlja u djece s pozitivnom obiteljskom
anamnezom vezano uz atopiju, te s drugim klini¢kim (astma, alergijski rinitis, atopijski
dermatitis) 1 laboratorijskim (eozinofilija, poviSena razina ukupnog IgE)
manifestacijama atopije. U dobi od 6 godina obi¢no je prisutna senzibilizacija na

inhalacijske alergene.

b) Alergijski rinitis

Alergijski rinitis/rinokonjunktivitis predstavlja kao i astma globalni problem u svijetu,
jer zahvaca 10 do 20% svjetske populacije. Prevalencija u razvijenim zemljama svijeta
doseze 1 do 40% u dje¢joj dobi, te je u stalnom porastu. Alergijski rinitis znacajno

utjeCe na kvalitetu zivota i ¢imbenik je rizika za razvoj astme (12). Zbog epidemioloske



povezanosti, brojnih zajednickih rizicnih ¢imbenika, sliéne imunopatologije kao i
slicnog terapijskog pristupa zajedno s astmom c¢ini alergijski sindrom jedinstvenih
disnih puteva (13). Koncept alergijskog sindroma jedinstvenih diSnih puteva ima
dijagnosticku 1 terapijsku vaznost, Sto znaci da je potrebno provesti dijagnosticke
postupke za dokaz astme i alergijskog rinitisa bez obzira radi kojih se simptoma
bolesnik javlja, te da je potrebno istovremeno lije¢enje bolesti gornjih i donjih diSnih
puteva u svrhu postizanja maksimalnog terapijskog ucinka.

Prema medunarodnim ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) smjernicama
alergijski rinitis je sindrom obiljezen imunoloski uzrokovanom (najcesc¢e IgE ovisnom)
upalom nosne sluznice nakon izlaganja alergenima. Simptomi su rinoreja, opstrukcija i
svrbeZ nosa, kihanje i postnazalni drip. Vrlo Cesto ga prate simptomi alergijskog
konjunktivitisa (13).

Alergijski rinitis se prema ARIA smjernicama moze klasificirati temeljem trajanja
simptoma bolesti (intermitentni, perzistentni) ili temeljem tezine klinicke slike (blagi,

umjereni, teski) (Slika 1) (13).

Slika 1. Klasifikacija alergijskog rinitisa prema ARIA smjernicama.

Intermitentni (povremeni) Perzistentni (stalni)
simptomi simptomi
< 4 dana tjedno > 4 dana tjedno
ili <4 tjedna i >4 tjedna

»
Blagi Umjereni - teski
uredno spavanje 1 ili viSe simptoma
normalne dnevne aktivnosti, sport, poremecaj spavanja
rekreacija poremecene dnevne aktivnosti
normalno funkcioniranje u $koli i smetnje u Skoli i na poslu
na poslu uznemirujuéi simptomi
bez uznemirujucih simptoma

LijeCenje alergijskog rinitisa kao i lijeCenje astme provodi se osim edukacije bolesnika,

primjenom mjera primarne prevencije (izbjegavanje alergena, mjere kontrole okolisa),



nespecificnih mjera lijeCenja (toaleta nosa fizioloSkom otopinom), primjenom
simptomatske terapije (dekongestivi — kratkotrajna primjena u odraslih) farmakoterapije
te primjenom specificne imunoterapije. Specificna imunoterapija je etioloSka terapija
kojom se moze modificirati imunoloski odgovor na alergene (posti¢i tolerancija) te
utjecati na tijek razvoja alergijskih bolesti (npr. razvoj astme u bolesnika s alergijskim
rinitisom). Lijekove koji se primjenjuju u lijeCenju alergijskog rinitisa mozemo
podijeliti u nekoliko temeljnih skupina: stabilizatori mastocita - kromoni,
antihistaminici (lokalni i sistemski), antileukotrijeni i kortikosteroidi (lokalni ili tzv.
intranazalni i sistemski). Prema ARIA smjernicama lijeCenje alergijskog rinitisa se

provodi ovisno o vrsti i tezini bolesti (Tablica 4) (13).

Tablica 4. Lije¢enje alergijskog rinitisa prema ARIA smjernicama

Intermitentni (povremeni) Perzistentni (trajni)

Blagi Umjereni/teSki Blagi Umjereni/teski

antihistaminik | antihistaminik i/ili dekongestiv | internazalni kortikosteroid
i/ili ili ili

antileukotrijen | internazalni kortikosteroid antihistaminik/antileukotrijen
ili

antileukotrijen/kromon

Trajni rinitis procjena nakon | Procjena nakon 2 - 4 tjedna

2 - 4 tjedna
Uspjeh: nastaviti Neuspjeh: | Uspjeh: Neuspjeh: povisiti dozu/ dodati
povisiti nastaviti lijek
dozu/
dodati Procjena dijagnoze
lijek

Povisiti/dodati KS +

kod svrbeza nosa dodati
antihistaminik,

kod rinoreje dodati ipatropij,
kod kongestije nosa kratkotrajno

dodati oralni KS/dekongestiv




c) Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis je jedna od najcescih bolesti koze u djecjoj dobi, a javlja se u ¢ak
do 20% djece. Cesto se javlja u obiteljima s pozitivnom obiteljskom anamnezom glede
atopijskih bolesti, te je Cesto prva bolest u atopijskom marsu na putu kasnijeg nastanka
drugih atopijskih bolesti (alergiji rinitis i astma). Obi¢no se javlja u dojenackoj dobi, a
oko 40% djece s atopijskim dermatitisom dobije alergijsku astmu u kasnijoj dobi.
Atopijski dermatitis je kroni¢no-recidiviraju¢a upalna dermatoza obiljezena svrbezom,
suho¢om koze i tipicnom klinickom slikom ovisnom o dobi bolesnika.

U dojenackoj dobi u akutnim promjenama nalazimo eritematozne promjene s papulama
i vezikulama, dok su kroni¢ne promjene karakterizirane simetri¢énim, suhim, ljuskavim,
eritematoznim plakovima s papulama na licu, najée$¢e na podrucju obraza i Celu, uz
postedenu perioralnu regiju. Promjene se Cesto Sire na vlasiSte, gornji dio trupa,
ekstenzorne strane udova, te dorzume Saka 1 stopala. U kasnijem djetinjstvu i
adolescenciji promjene su uglavnom smjeStene na pregibima velikih zglobova,
dorzumima Sakama i stopalima, prstima ruku 1 nogu, te na vjedama i periorbitalno, a
zbog prisutnog svrbeZa Cesto su prisutne i ekskorijacije i lihenifikacije (14).

Dijagnoza se postavlja temeljem anamnesti¢kih podataka, klinicke slike, laboratorijskih
nalaza(eozinofilija u perifernoj krvi, ukupni i specifi¢ni IgE) i koznih testova.

Kao kriterij klinicke slike i uspjesnosti terapije najcesce se koristi SCORAD indeks
(Severity SCOring Atopic Dermatitis) koji je razvila Europska radna skupina za
atopijski dermatitis (15). SCORAD indeks ocjenjuje dvije vrste simptoma: objektivne
(proSirenost 1 intenzitet promjena) 1 subjektivne simptome (svrbez, nesanica) te se na

temelju zbroja bodova ocjenjuje tezina klinicke slike (Slika 2).
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Slika 2. SCORAD indeks

A: Pravilo devetke izraCunavanja zahvacene povrSine

Za djecu < 2 godine Za djecu > 2 godine

- ¢
(CIDECAS L‘"‘} L"h L (G DECAS
B: Intenzitet simptoma (bodovi O - ne, 1 - blagi, 2 - umjereni, 3 - teski za svaki
navedeni simptom)

Kriteriji: eritem, edem/papule, kruste, ekskorijacije, lihenifikacije

C: Subjektivni simptomi (bodovi od 0 do 10 za svaki navedeni simptom)

Kriteriji: svrbeZ, poremecaj spavanja

Maksimalan broj bodova:
A= proSirenost 100
B=intenzitet 18

C= subjektivni simptomi 20

SCORAD FORMULA: A/5+7B/l2+C
SCORAD indeks: blagi atopijski dermatitis < 25 bodova,

umjereni atopijski dermatitis 25 - 50 bodova,

teski atopijski dermatitis > 50 bodova
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Lijecenje se sastoji od edukacije bolesnika i njegove obitelji, provodenja op¢ih mjera
primarne prevencije (izbjegavanje alergena, mjere kontrole okolisa), dobre higijene i
njege koze (uljne kupke, neutralne kreme) te protuupalne terapije. Najvazniju ulogu u
lijeCenju imaju lokalni kortikosterodi, a ako bolesnik ne reagira povoljno na terapiju
mogu se upotrebljavati lokalni imunomodulatori (takrolimus i pimekrolimus). Od ostale
terapije upotrebljavaju se antihistaminici, fototerapija, antileukotrijeni kod bolesnika s
udruzenom astmom 1i/ili alergijskim rintisom, lokalni antibiotici kod superinfekcija

koze, dok su kod teskih refrakternih slu¢ajeva indicirani sistemski imunosupresivi (16).

1.3 PREVALENCIJA | INCIDENCIJA ATOPIJSKIH BOLESTI U DJECE

a) Epidemioloske studije u svijetu

Atopijske bolesti (astma, alergijski rinitis/rinokonjunktivitis, atopijski dermatitis) su
najcesce kroni¢ne bolesti dje¢je dobi ¢ija je prevalencija u stalnom porastu (1). Tocan
uzrok porasta prevalencije kako je ranije receno, nije jasan (4). Zbog potrebe lakSeg
usporedivanja i1 tumacenja podataka koji bi rasvijetlili uzrok porasta prevalencije,
organizirane su velike medunarodne studije, od kojih su najpoznatije ISAAC studija
(International Study of Asthma and Allergies in Chilldhood) u dje¢joj populaciji te
ECRHS studija (European Community Respiratory Health Survey) u populaciji mladih
odraslih (2).

Od svih kontinenata najveci broj studija je objavljen u Europi.

U Velikoj Britaniji je 1980. godine prevalencija simptoma astme iznosila 7.6% u mladoj
dobnoj skupini (6 - 10 godina), a 1986. godine 6.6% u starijoj dobnoj skupini (16
godina) (17). Tijekom 1995/95 godine provedena je ISAAC studija faza | u kojoj je
prevalenecija simptoma astme u Velikoj Britaniji bila najvisa u Europi i iznosila je
32.3% u starijoj dobnoj skupini (12-14 godina) (18). Iako veéinu provedenih
epidemioloski studija nije bilo moguce usporedivati sa standardiziranom ISAAC
studijom, rezultate spomenutih studija je bilo moguce usporediti zbog koriStenja slicne

metodologije, te je jasno vidljiv trend porasta prevalencije astme.
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Od europskih zemalja najnize prevalencije astme nadene su u Albaniji, Austriji, Belgiji,
Cipru, Estoniji, Finskoj, Francuskoj, Grckoj, Madarskoj, Italiji, Latviji, Malti,
Rumunjskoj, Slovackoj i Svicarskoj (18).

Velik broj studija je takoder proveden u Australiji 1 Novom Zelandu. Vecina je
temeljena na ISAAC protokolu, a prevalenecija simptoma astme pokazuje vrlo visoke
vrijednosti, ¢ak do 30% medu starijom dobnom skupinom djece (13 - 14 godina) (18).

U SAD-u je izmedu 1988. 1 1994. godine provedena epidemioloska studija (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) Kkoja je pokazala prevalenciju
piskanja 26.4% u male djece (2 - 3 godine) i 13.4% u starije djece (9 - 11 godina) (19).
U Kanadi je prevalencija simptoma astme (30.6%) visa u djece starije dobne skupine
(13 - 14 godina), nego u mlade (6 - 7 godina) gdje je iznosila 20.1%. Na podrucju
Americkog kontinenta najniZe vrijednosti nadene su u Meksiku (18).

U Africi 1 zemljama Isto¢nog Mediterana je osim ISAAC studije ucinjene 1994/95
godine, proveden relativno mali broj epidemioloski studija. U Africi je najniza
prevalencija astme nadena u Etiopiji (2% u dobnoj skupini 0 - 9 godina; 1.7% u dobnoj
skupini 10 - 19 godina) (20), dok su najvise vrijednosti nadene u Republici Juzna Afrika
(26.8% u dobnoj skupini 7 - 8 godina) 1993. godine. Rezultati ISAAC studije pokazuju
sli¢ne vrijednosti.

U isto¢nomediteranskim zemljama najniza prevalencija astme nadena je u Iranu 1
Palestini, dok su visoke vrijednosti nadene u Izraelu (21), Kuvajtu (22) i Malti (18).
Medu studijama provedenim u Aziji niske prevalencije astme nadene su u Kini, Hong

Kongu, Indiji i Indoneziji dok su visoke vrijednosti nadene u Japanu, Koreji i Singapuru
(18).

b) Epidemioloske studije u Hrvatskoj

Prve epidemioloske studije alergijskih bolesti na podru¢ju Hrvatske pocele su se
provoditi prije tridesetak godina. Jedna od prvih studija je provedena na podru¢ju Grada
Zagreba (Kolbas V, Lokar R, Stani¢ M, Krznari¢-Suci¢ Z) 1978./79. godine kojom je
obuhvaceno gotovo 90 000 ispitanika u dobi od 7 do 18 godina te je nadena prevalencija
astme od 1.3% (23). Iako je u daljnjim ispitivanjima koriStena razli¢ita metodologija u
razli¢itim dobnim skupinama, bilo je vidljivo da postoji trend porasta prevalencije
astme (23 - 27) (Tablica 5.)
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Tablica 5. Kronoloski pregled prevalencije astme u $kolske djece na podrucju Hrvatske

u starijim epidemioloskim studijama

Autor Godina | Podrucje Uzorak | Dob | Prevalencija
Kolbas, V., i sur. 1978./79. | Zagreb 88673 |7-18 | 1,3
Restovi¢-Sirotkovié, )

M 1982./83. | Split 510 6-14 |28

Banac, S. 1988./89. | Cres — Losinj | 1201 7-14 |59

) Slavonski
Aberle, N. i sur. 1990. 2-15 | 3,6
Brod
Radonié¢, M. 1998. Dubrovnik 1778 9-15 | 6,9

Epidemioloskih studija o prevalenciji alergijskog rinitisa je bilo jo§ manje (24,28), te je
prevalenecija iznosila do 3%, dok studije o prevalenciji atopijskog dermatitisa nisu ni
radene u to vrijeme.

Unatrag desetak godina u Hrvatskoj je provedeno 5 epidemioloSkih studija astme,
alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa temeljeno na standardiziranom ISAAC
protokolu, ¢iji podaci pokazuju da Hrvatska spada u zemlje s umjerenom prevalencijom
atopijskih bolesti (29-33). Osim na podru¢ju Primorsko-Goranske Zupanije, studije do
sada nisu ponovljene u drugim centrima. Prema rezultatima te studije prisutan je daljnji

trend porasta prevalencije alergijskih bolesti u starijoj dobnoj skupini (34).

¢) ISAAC studija

Najveca epidemioloska standardizirana medunarodna studija provedena medu djecjoj
populacijom je kako je ranije navedeno ISAAC studija koja je organizirana pocetkom
devedesetih godina proslog stoljea u Novom Zelandu. Do sada je njenim
istrazivanjima obuhvaceno gotovo dva milijuna djece diljem svijeta, u vise od stotinu
zemalja koriStena je jedinstvena metodologija istrazivanja koja se temeljila na
standardiziranim upitnicima u kojima se u nekoliko pitanja detektiraju simptomi

atopijskih bolesti u djece. Upitnici su izvorno napisani na engleskom jeziku, te se u
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slucaju da se ispitivanje ne provodi na engleskom govornom podrucju, prevode prema
originalnim smjernicama za prevodenje od strane lije¢nika specijalista iz podrucja

alergologije (35). Upitnici se nalaze u prilogu (Prilog 1 i Prilog 2).

ISAAC studija sastoji se od Cetiri faze.

i) Prvafaza

Prva faza studije do sada je provedena u 156 centara u 56 zemalja svijeta, te je u nju
ukupno do sada uklju¢eno 721601 djece u dvije dobne skupine (starija grupa 13 - 14
godina: mlada grupa 6 - 7 godina). U prvoj fazi studije se istrazuje prevalencija i tezina
pojedinih oblika alergijskih bolesti (astme, alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i
atopijskog dermatitisa) u odredenoj populaciji, radi se usporedba dobivenih rezultata
unutar 1 izmedu pojedinih zemalja svijeta te se postavljaju temelji za daljnja istrazivanja
etioloskih ¢imbenika. Ispitivanje se provodi na velikom broju ispitanika koji bi prema
preporuci trebao obuhvatiti oko 3000 djece izabrane metodom sluc¢ajnog odabira.
Standardiziranim se upitnikom uz opce podatke (ime i1 prezime, adresa, telefon, datum
rodenja, spol, naziv Skole) prikupljaju podaci o prisutnosti simptoma koji upuéuju na
moguénost astme, alergijskog rinitisa, alergijskog rinokonjunktivitisa i atopijskog
dermatitisa ili otkrivaju ve¢ dijagnosticiranu i/ili lijeCenu bolest. Najpouzdanijom
mjerom prevalencije se smatra prisutnost simptoma bolesti unatrag 12 mjeseci. Kao
glavni simptom astme smatra se "piskanje", "hripanje" ili "zvizdanje" u prsima.
Simptomima rinitisa se smatraju smetnje u vidu kihanja, curenja ili zacepljenosti nosa, a
da dijete nije bilo prehladeno, dok se simptomima atopijskog dermatitisa smatra osip
popracen svrbezom koji se pojavljivao i nestajao tijekom najmanje 6 mjeseci.

Zbog bolje ilustracije geografske distribucije, uvedena su Cetiri stupnja pojavnosti
simptoma bolesti: (1) < 5%; (11) 5 - 10%; (I11) 10 - 20%; (IV) > 20%.

Dosadasnji rezultati su pokazali da postoji velika varijabilnost u prevalenciji simptoma
alergijskih bolesti u svijetu (18, 36, 37, 38).

Najvisa prevalencija simptoma astme (IV. stupanj) je nadena u razvijenim zemljama
svijeta (Velika Britanija, Australija, Novi Zeland, vecina centara u sjevernoj, centralnoj
1 juznoj Americi), dok je najniza prevalencija (I. stupanj) nadena u nekoliko zemalja

isto¢ne Europe, Indoneziji, Grckoj, Kini, Indiji 1 Etiopiji.

15



Raspodjela centara s najviSim prevalencijama alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i
atopijskog dermatitisa nije tako dobro geografski definirana, ve¢ su centri S najviSim
prevalencijama razbacani diljem svijeta. Suprotno tome, centri S najnizim
prevalencijama alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa se
veéinom podudaraju sa centrima s najnizom prevalencijom simptoma astme.

Iako Hrvatska nije ukljuena u medunarodnu studiju, u nasoj drzavi su provedena i
objavljena pet istrazivanja bazirana na prvoj fazi ISAAC protokola. Prvo takvo
istrazivanje je provedeno u Zagrebu (Stipi¢-Markovi¢, A., Pevec, B., Pevec, M.R.,
Custovi¢, A.) (29), drugo u Primorsko-Goranskoj Zupaniji (Banac, S., Tomuli¢, K.L.,
Ahel, V., i sur) (30), trece je nase istrazivanje u Medimurju (Munivrana, H., Vorko-
Jovié, A., Munivrana, S., i sur.) (31), Eetvrto istrazivanje u Pozesko-Slavonskoj Zupaniji
(Drkulec, V., Tesari, H., Tomi¢-Rai¢, M., i sur.) (32), te peto istrazivanje u Brodsko-
Posavskoj zupaniji (Aberle, N., Kljai¢-Bukvi¢, B., Bleki¢, M., i sur.) (33).

Dobiveni rezultati pokazuju da je Hrvatska zemlja s umjerenom prevalencijom
alergijskih bolesti u pedijatrijskoj populaciji. Mi smo proveli tre¢e takvo istraZzivanje na
podru¢ju Medimurske Zupanije, do sada su rezultati sluzbeno objavljeni za stariju dobnu

skupinu (31).

if) Druga faza

Ciljevi druge faze ISAAC studije su opisati prevalenciju "objektivnih™ markera astme i
alergijskih bolesti u razli¢itim centrima te usporediti njihove rezultate, usporediti
prevalenciju "objektivnih™ markera astme i alergijskih bolesti i prevalenciju njihovih
simptoma u razli¢itim centrima, procijeniti moguce rizicne ¢imbenike u razliditim
centrima koji dovode do razliite prevalencije alergijskih bolesti te istraziti mogucu
etiologiju nastanka astme i alergijskih bolesti u djece.

Uz dodatna standardizirana pitanja 0 nacinu zivota te podatke o okoliSu u kojem
ispitanik zivi, koriste se standardizirani dijagnosti¢ki protokoli (klinicki pregled,
mjerenje ukupnih i specifiénih IgE protutijela, apsolutni i relativni broj eozinofila u
krvi, postotak eozinofila u sluznici nosa, prick test, spirometrija). Ispitivanje se izvodi

na manjem, reprezentativnom uzorku, a preporucena dob djece je od 10 do 12 godina.
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Druga faza studije je provedena u 30 centara u 22 zemlje, od ¢ega je 19 centara na
podrucju Europe. Prema dosadasnjim rezultatima ¢imbenici okolisa se smatraju glavnim

uzrokom nastanka alergijskih bolesti, a ne genetska predispozicija (39, 40, 41).

iii) Treca faza

Cilj trece faze ISAAC studije je prikazati trend kretanja alergijskih bolesti, tj.
ponavljanje prve faze studije. U centrima u kojima je ranije provedena prva faza studije,
tre¢a faza se provodi minimalno nakon pet godina. U centrima koji nisu sudjelovali u
provodenju prve faze uz upitnik prve faze kojim se ispituje prevalencija astme,
alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa, dodaje se upitnik o
¢imbenicima okolisa (kuéni ljubimci, broj ukucana, redoslijed poroda, vrsta grijanja i
kuhanja, socioekonomski status, imigracija, izlozenost duhanskom dimu, prehrana,
podaci o visini i tezini).

Metode koristene u tre¢oj fazi odgovaraju metodama prve faze. Studija je provedena
2001 - 2003. godine u 104 centara u 55 zemalja svijeta. Rezultati studije su bili prvi
internacionalni rezultati prevalencije astme, alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i
atopijskog dermatitisa koji su prikazivali trend kretanja alergijskih bolesti. Prema
dosadasnjim rezultatima vidljiv je jasan trend povecanja alergijskih bolesti, osobito u

zemljama u razvoju (42 - 45).

iv) Cetvrta faza

Cetvrta faza ISAAC-a predstavlja razvoj i prosirenje podru¢ja ISAAC studije kao izvor
podataka za ISAAC suradnike, osobito u zemljama s malim i srednjim primanjima.
Ukljucuje dodatno i plan postupanja te druge podatke koji su korisni za lijeCenje astme,

alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa.

1.4 CIMBENICI RIZIKA ZA POJAVU I RAZVOJ ATOPIJSKIH BOLESTI

a) Nasljede i atopijske bolesti

Nasljede ima vaznu ulogu u razvoju atopijskih bolesti. Prema istrazivanjima

provedenima u Europi, pripisivi genetski rizik za razvoj astme i rinitisa se procjenjuje
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izmedu 35 1 80%, a za razvoj ekcema cak 72% (46 - 48). Geneticke studije na
blizancima su pokazale da utjecaj nasljeda varira, ovisno o populacijama na kojima su
istrazivanja uéinjena, a pripisivi genetski rizik se procjenjuje na 35 - 76% (49, 50).
Danas je poznato da se atopijske bolesti ne nasljeduju klasi¢nim Mendelovim modelom,
ve¢ su posljedica interakcije multiplih gena, odnosno skupine gena ili kromosomskih
regija i ¢imbenika okolisa.

Do sada je pretrazivanjem genoma nadeno nekoliko kromosomskih regija koja
pokazuju stalnu povezanost s atopijskim bolestima u razli¢itim populacijskim
skupinama. Kromosomi 5023-33, 6p24-21, 11913, 12q14.3-24.1 i 13q14 sadrze gene za
koje postoje konzistentni podatci o povezanosti s atopijom. Na 5q kromosomu smjesteni
su geni koji reguliraju koncentraciju ukupnog serumskog IgE (51), citokinske gene za
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 i GM-CSF (52, 53), glukokortikoidni receptor 1 i B2-
adrenergicki receptor, te gen koji utjeCe na bronhalnu hiperreaktivnost (54). Na 6p
kromosomu se nalazi subregija HLA-D za koju se smatra da je povezana sa stvaranjem
specificnih IgE protutijela na neke inhalacijske alergene (55), gen za TNF-a, citokin
povezan sa atopijom i bronhalnom hiperreaktivnoséu (56, 57), te gen za IL-17F ¢ija je
ekspresija dokazana u diSnom putevima astmati¢ara (58). Na 11q13 nalazi se gen za
visokoafinitetni receptor na efektorskim stanicama koji je odgovoran za zbivanja u ranoj
fazi alergijske reakcije, te gen koji utje¢e na bronhalnu hiperreaktivnost (59), na 12q
kromosomu su smjeSteni geni za nekoliko citokina odgovornih u nastanku alergijske
reakcije (60), a na 13ql4 je smjeSten receptorski gen za protuupalne medijatore -
leukotrijene (61).

Djelovanjem ¢imbenika okoliSa dogadaju se epigeneti¢ki fenomeni u kojima se mijenja
ekspresija gena bez promjene geneticke strukture. Epigenetski mehanizmi imaju
najvazniju ulogu u prenatalnom razdoblju, ranom djetinjstvu i adolescenciji, Sto pruza

mogucnost prevencije atopijskih bolesti (62, 63), unato¢ nasljedu.

b) Senzibilizacija

Senzibilizacija je prvi korak imunoloskog odgovora u alergijskim reakcijama. Unosom
alergena dolazi do aktivacije limfocita T kontaktom sa predoCnim stanicama, npr.
dendritickim stanicama u bronhima. Predo¢ne stanice fagocitiraju komplekse alergena i

IgE-a te migriraju u limfne ¢vorove gdje predoCuju preradeni alergen na svojoj povrsini
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u sklopu molekula glavnog sustava tkivne podudarnosti skupine 1l (MHC II). Na
navedeni kompleks se vezu djevi¢anski CD45RA pozitivni limfociti T s pomocu svojih
stani¢nih receptora. Nakon vezanja dolazi do njihove aktivacije 1 stimulacije, te pocinju
lu¢iti IL-4, glavni citokin koji sudjeluje u njihovoj diferencijaciji u Th2 fenotip (64).
Pomagacka stanica Th2 fenotipa kontaktnim i nekontaktnim signalima upuéenim
limfocitima B utjece na proizvodnju IgE protutijela, a luenjem citokina moduliraju
funkciju izvrs$nih stanica (eozinofila, bazofila, neutrofila i mastocita) koje takoder luce

IL-4 i tako djeluju proalergijski (65).

c) Provokativni ¢imbenici

1) IzloZenost duhanskom dimu

Kod utjecaja duhanskog dima kao rizi¢nog ¢imbenika istrazivano je puSenje majke u
trudno¢i te pasivno pusenje unutar obiteljskog miljea.

Objavljeno je mnogo radova koji potvrduju da postoji statisti¢ki znacajan poviSen rizik
od razvoja astme i ostalih alergijskih bolesti kod djece koja su bila izloZena duhanskom
dimu unutar obiteljskog miljea (66 - 67). Dim cigarete moze utjecati na razvoj
senzibilizacije izravno utjecajem na proizvodnju IgE i nizravno povecavajuéi
propusnost respiratornog epitela, zbog ¢ega se smanjuje njegova zaStitna barijera i
olakSava ulazak alergena (68, 69).

Neki autori pak potvrduju povezanost izmedu puSenja majke za vrijeme trudnoce, ali ne
1 pasivnog puSenja ukucana (70) dok neki istrazivaci pronalaze negativhu povezanost
izmedu pasivnog pusenja 1 simptoma alergijskih bolesti (71). Ta negativna povezanost
bi se mogla objasniti ,higijenskom hipotezom* jer je uoceno da je povecana
prevalencija pusenja povezana S ve¢im brojem infekcija u dojencadi za koje se smatra
da imaju protektivnu ulogu u razvoju atopijskih bolesti (72).

Unato¢ manjem broju radova koji nisu nasli povezanost puSenja cigareta i1 atopijskih
bolesti, izbjegavanje duhanskog dima se smatra jednim od najvaznijih ¢imbenika u

prevenciji razvoja astme i ostalih atopijskih bolesti (73).
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i) Onecis¢enje okolisa

Medu onecis¢enjima okoliSa, oneciS¢enje zraka se smatra provokativnim ¢imbenikom u
razvoju atopijskih bolesti. OneciS¢enje zraka se definira kao atmosferska akumulacija
iritansa u koncentraciji koja je Stetna za ljude, zivotinje i biljke, a najcesce se govori o
industrijskom (sumporni dioksid) i fotokemijskom (ozon, dusikovi oksidi) oneciS¢enju
zraka. Mnoge studije su pokazale povezanost zagadenja zraka sa smanjenom plu¢nom
funkcijom, te alergijskim bolestima u djece (74,75). Na temelju kohortnih studija
dokazana je veca ucestalost astme u djece dobi 6 - 7 godina koja su bila izlozena
ispusnim plinovima automobila (76 - 78). Razli¢ita vrsta oneciS¢enja moze uzrokovati
razli¢ite poremecaje u diSnim putevima. Zagadenje zraka duSicnim oksidom je
povezano s ¢es¢om pojavom senzibilizacije i1 alergijskih bolesti, dok je industrijsko
oneciS¢enje CeSée povezano S bronhitisom (79). Zagadivaci zraka, osim izravnog
toksi¢nog djelovanja na pluca, induciraju oksidativni stres, upalu di$nih putova, a mogu
izazvati napad astme u onih Kkoji su genetski predisponirani utjecaju oksidativnog stresa
(80). IzloZenost onecis¢enju zraka u ranom djetinjstvu se smatra osobito Stetnim jer je
respiratorni epitel u razvoju pojacano propustan za toksine. IzloZenost majke prije i za
vrijeme trudnoce se takoder povezuje sa razvojem atopijskih bolesti, jer moze dovesti

do poremecaja imunoloSkog odgovora (81,82).

iii) IzloZenost alergenima

Jednim od najvaznijih riziénih ¢imbenika za razvoj atopije se smatra senzibilizacija na
inhalacijske alergene.

Medu inhalacijskim alergenima vaznu ulogu zauzimaju alergeni zatvorenih prostora:
grinje kuéne prasine (Dermatophagoideus pteronyssinus) i ku¢ni ljubimci.

Platts-Mills i suradnici su pokazali linearnu povezanost izmedu ekspozicije grinjama te
senzibilizacije (83), dok su druge studije pokazale da osim na senzibilizaciju izloZenost
grinjama ima i ucinak na simptome astme (84). Za sada nema dokaza da mjere
eliminacije grinja u ranoj zivotnoj smanjuju rizik razvoja simptoma atopijskih bolesti,

iako mogu odgoditi senzibilizaciju na okoli$ne alergene (85, 86).
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Senzibilizacija na alergene kuénih ljubimaca jest dokazan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
simptoma alergijskih bolesti, ali jo§ uvijek nije sasvim jasno je li izlozenost kuénim
ljubimcima izravno povezana sa senzibilizacijom i/ili mogu¢im razvojem bolesti.

Mnoge studije pokazuju da izlozenost kué¢nim ljubimcima u prvim godinama zivota
povecava Sansu za razvoj senzibilizacije 1 simptoma alergijskih bolesti te preporucuju
izbjegavanje drzanja kuénih ljubimaca u prvim godinama zivota, osobito u obiteljima S
pozitivnom atopijskom anamnezom (87). Neki istraziva¢i navode da je prisutnost
ku¢nih ljubimaca pozitivnho povezana sa senzibilizacijom, ali ne nalaze povecanu
ucestalost simptoma alergijskih bolesti (88). Nasuprot tome postoje radovi €iji rezultati
pokazuju da kontakt s kuc¢nim ljubimcima u prvim godinama Zzivota, osobito u
dojenackoj dobi, ima protektivnu ulogu, tj. smanjuju incidenciju senzibilizacije i
simptoma alergijskih bolesti (89, 90). Smatra se da je protektivni uc¢inak kontakta s
kuénim ljubimcima zapravo povezan sa istovremenom izloZenosti bakterijskim

endotoksinima koji aktiviraju Thl limfocite te suprimiraju Th2 limfocite (91).

iv) Upotreba antibiotika i paracetamola

lako su podaci o utjecaju upotrebe antibiotika na razvoj atopijskih bolesti kontroverzni,
temeljem vecine studija navedeni lijekovi se smatraju provokativnim faktorima te se
preporuca ograni¢avanje njihove upotrebe, osim u dobro poznatim indikacijama (92).
Meta-analizom 18 longitudinalnih studija nadena je pozitivha povezanost upotrebe
antibiotika 1 razvoja astme 1 atopijskih bolesti, iako slabija nego Sto se ranije smatralo
(93).

Smatra se da uslijed koriStenja antibiotika dolazi do promjena u crijevnoj flori te
nedovoljne stimulacije Thl limfocita i prevage atopijskog fenotipa, $to kasnije moze
dovesti do razvoja bolesti (94).

Prema najnovijim rezultatima studija na velikom broju ispitanika u razli¢itim dijelovima
svijeta, ucestala upotreba paracetamola u prvih godinu dana Zzivota ili posljednjih 12
mjeseci, povezana sa znac¢ajno povecanim rizikom razvoja astme, rinitisa i ekcema u
djece u dobi 6 - 7 godina. (95, 96). Upotrebom antibiotika i paracetamola se smanjio
broj epizoda vrucice i skratilo trajanje infekcije, radi ¢ega je smanjena njihova mogucéa

protektivna uloga na razvitak atopije.
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v) Vakcinacija

Vakcinacija moze djelovati provokativno na razvoj alergijskih bolesti na dva razlicita
nacina, izravno i neizravno. lzravni ucinak se ocituje utjecajem na imunoloski sustav
(97), dok se neizravni ucinak ocituje smanjenjem ucestalosti infekcija $to dovodi do
smanjenja Th1 imunog odgovora i prevage Th2 fenotipa (98).

Prema veéini dosadasnjih studija, cijepljenje protiv hripavca se Smatra provokativnim
¢imbenikom rizika za razvoj atopije, stimuliranjem pojacane proizvodnje IgE protutijela
(99). Bordetela pertussis i njeni toksini su potentni induktori Th2 fenotipa, zbog ¢ega je
povezanost s razvojem atopijskih bolesti veéa u djece koja su cijepljena celularnim
cjepivom (100). Prospektivnim studijama nadeno je da je rizik za razvoj simptoma
astme bio 2.24 ve¢i kod djece koja su bila cijepljena protiv hripavca (99). Rizik za
razvoj ekcema u cijepljene djece takoder je bio povisen (102).

Ucinak ostalih cjepiva na razvoj atopijskog fenotipa je kontroverzan (102 - 104), radi
¢ega su potrebna dodatna istrazivanja.

Glede cijepljenja protiv tuberkuloze (BCG vakcinacija), uoc¢en je protektivan u¢inak na
razvoj atopijskih bolesti.

Infekcija s Mycobacterium tuberculosis negativno utjece na razvoj alergijskih bolesti jer
je potentni induktor Thl imunog odgovora. Prvu studiju o njihovoj povezanosti je
proveo Shirakawa sa suradnicima 1997. godine, te je u njoj potvrdio da djeca koja su
PPD(+) imaju statisticki znac¢ajno nizu razinu specifi¢nih IgE u krvi (105). Kasnije su
provedene mnoge studije koje potvrduju da BCG vakcinirana djeca imaju manju
ucestalost alergijskih bolesti, medu kojima i ISAAC studija provedena u Spanjolskoj
(106,107), dok u nekim studijama nije nadena povezanost sa razvojem atopijskih bolesti
(108). Opcenito se smatra da je utjecaj zastitne uloge BCG vakcinirane djece vec¢i u

ranoj zivotnoj dobi, kada je lakSe modulirati imuni sustav (109).

d) Protektivni ¢imbenici

i) IzloZenost bakterijskim antigenima

IzloZenost razli¢itim mikroorganizmima u okoliSu moze imati protektivan u€inak na

razvoj atopijskih bolesti (110). Bakterijski endotoksini, konzumacija nepasteriziranog
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svjezeg mlijeka, boravak u kolektivu, odrastanje u obitelji s viSe brace ili sestara,
kontakt s krznatim kuénim ljubimcima i odrastanje na farmi, okoli$ni su ¢imbenici koji
djeluju protektivno na razvoj alergije — higijenska hipoteza (111).

Bakterijski endotoksini su liposaharidna ili oligosaharidna komponenta stani¢nog zida
mnogih Gram-negativnih bakterija. IzloZzenost endotoksinima je povezana S nizom
prevalencijom alergijskih bolesti i smanjenim rizikom senzibilizacije na okoliSne
alergene (112 - 114). Djeca odrasla na farmi, gdje je izlozenost mikroorganizmima
visoka, imaju nizu prevalenciju alergijskih bolesti (115, 116). Endotoksini moduliraju
imunoloski odgovor vezu¢i se za Toll. like receptor 4 (TLR4) receptore na antigen
prezentirajucoj stanici, te utjeCu na proizvodnju interleukina 12 (IL-12). Sekrecija IL-
12 utjece na diferencijaciju djevicanskog limfocita T u Thl limfocite i na taj nacin
suprimira Th2 fenotip (117). Endotoksin takoder djeluje i na regulacijske limfocite koji
poticu Thl fenotip (117,118). Smatra se da ucinak bakterijskog endotoksina ovisi o
dozi, duljini trajanja izlozenosti, dobi i genetskim Cimbenicima (119). IzloZenost
visokorizi¢ne djece u ranoj zivotnoj dobi niskim razinama endotoksina povecava rizik
senzibilizacije, dok je izloZenost visokim razinama endotoksina u okoliSu povezana sa
smanjenim rizikom za razvoj alergijskih bolesti (120). lzlaganje bakterijskim
endotoksinima djece koja ve¢ imaju astmu, moZe pogorsati bolest (113).

Bakterijske infekcije mogu protektivno djelovati na razvoj alergijskih bolesti. Naime,
infekcija poti¢e proizvodnju citokina Thl fenotipa, prvenstveno IFN-y, te na taj nacin
suprimira Th2 fenotip koji pogoduje razvoju atopijskih bolesti.

Sluznica gornjeg diSnog 1 probavnog sustava je normalno kolonizirana
mikroorganizmima. Prema istrazivanjima, vrsta kolonizacije se moze povezati s
nastankom alergijskih bolesti. Naime, u djece s astmom je nadeno viSe bakterija iz roda
Proteobacteria u gornjem diSnom sustavu, dok je u djece bez simptoma bilo prisutno
viSe bakterija iz roda Bacteroidetesa (121). Sluznica probavnog sustava je kod rodenja
sterilna, nakon Cega dolazi do kolonizacije mikroorganizmima. Nekoliko studija je
pokazalo da se mikroflora intestinalne sluznice razlikuje u djece sa i bez simptoma
atopijskih bolesti (122). Prema istrazivanjima Staphylococcus, Enterobacteriaceae,
Bacteroides i Clostridium su povezane s povecanim rizikom za razvoj atopijskih bolesti,

dok kolonizacija s Bifidobacterium i Lactobacillus ima zastitnu ulogu (122). Navedeni
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rezultati upuéuju na mogucu protektivnu i preventivnu ulogu koriStenja probiotika na

razvoj atopijskih bolesti, radi ¢ega su potrebna dodatna istrazivanja.

i) Infekcije parazitima

Infekcije parazitima u djece su najceSc¢e uzrokovane s crijevnim nametnicima: Ascaris
lumbricoides i1 Trichuris trichuria. Kao odgovor na infekciju crijevnim nametnicima
vaznu ulogu imaju limfociti Th2 fenotipa koji poticu limfocite B na stvaranje
specificnih IgE protutijela, podrazuju mastocite i eozinofile u crijevnoj sluznici te
uzrokuju hiperplaziju vréastih stanica u crijevnom epitelu. (123). Danas se smatra da
dob domacina, duljina trajanja 1 intenzitet infekcije te vrsta parazita, utjeCu na ucinak
infekcije parazitima na razvoj atopijskih bolesti. Sto je dijete mlade i/ili §to infekcija
dulje traje, te Sto je jaCeg intenziteta, veéa je vjerojatnost da dode do modulacije
imunoloskog sustava u smislu suprimiranja alergijskog fenotipa (124).

Kroni¢na infekcija parazitima moze modulirati imunoloski odgovor, suprimirajuci
aktivaciju regulirajucih limfocita T, makrofaga te citokina (IL-10 i transformirajuceg
¢imbenika rasta beta [TGF-B]) (125).

EpidemioloSke studije su pokazale negativhu povezanost infekcije parazitima i
senzibilizacije na okoli$ne alergene (126). Studija provedena u Europi pokazala je kod
djece koja Zive na farmama inverznu korelaciju izmedu specifiénih IgE na parazite i
specifiénih IgE na aeroalergene (127, 128).

Unato¢ protektivnom efektu infekcije parazitima na razvoj atopijskih bolesti prema
vecini studija, u nekoliko studija je zamijeceno da askarijaza moze povecati rizik za
razvoj astme. Smatra se da do toga dolazi zbog Th2 upalnog odgovora u diSnim
putevima 1 pojacanoj bronhalnoj hiperreaktivnosti (129). Studije o prevalenciji
atopijskog dermatitisa pokazuju i pozitivhu i negativnu povezanost sa infekcijom
parazitima (130,131). Neki paraziti su udruzeni S iritacijom koze, $to se moze Kkrivo

protumaciti kao simptom atopijskog dermatitisa, i utjecati na rezultate studija.

iii) Dojenje

Vjeruje se da prehrana majcinim mlijekom moZe preventivno utjecati na razvoj

alergijskih bolesti (132). Smatra se da je pozitivan ucinak dojenja posljedica
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imunomodulacijskog djelovanja maj¢inog mlijeka, prebiotickih svojstava oligosaharida
u maj¢inom mlijeku i transfera intestinalnih bakterija preko maj¢inog mlijeka (133,
134). U maj¢inom mlijeku se nalaze i proteini hrane koju majka konzumira za vrijeme
dojenja, Cime se stvara tolerancija prema navedenoj hrani (135). Mnoge studije su
pokazale da djeca koja su iskljuc¢ivo dojena prva 4 mjeseca zivota imaju nizi rizik za
razvoj senzibilizacije i alergijskih bolesti (136, 137). Rezultati meta-analiza upuc¢uju da
je rizik osobito snizen za razvoj atopijskog dermatitisa, dok je utjecaj na razvoj drugih
alergijskih bolesti nesto manje izrazen (138, 139).

Uvodenje standardnih mlijecnih formula i krute hrane u prehranu dojenceta prije
navrSenog 4. mjeseca zivota povecava rizik za razvoj atopijskog dermatitisa (140, 141).
Zbog toga se kod djece s visokim rizikom za razvoj alergijskih bolesti preporuca
isklju¢ivo dojenje 4 do 6 mjeseci, a u sluCaju da to nije moguée prehrana S
hipoalergenim formulama (142,143). Medu hipoalergenim formulama nije nadena
prednost koriStenja ekstenzivnog hidrolizata bjelanc¢evina kravljeg mlijeka nad
parcijalnim hidrolizatom glede prevencija razvoja senzibilizacije i razvoja atopijskih
bolesti (144). Uvodenje krute hrane u prehranu dojenceta se preporuca izmedu 4. i 6.

mjeseca zivota uz dojenje od minimalno 6 mjeseci (145).

e) Socioekonomski ¢imbenici

Medu socioekonomskim ¢imbenicima (prihodi obitelji, zaposlenost roditelja, strucna
sprema roditelja, uvjeti stanovanja, broj djece u obitelji, koriStenje neke od socijalnih
mjera...), socioekonomski status ima veliki znac¢aj u morbiditetu i mortalitetu razli¢itih
bolesti, ukljucujuci i alergijske bolesti u djece. Djeca nizeg socioekonomskog statusa su
Cesce hospitalizirana, ¢eS¢e izostaju iz Skole, imaju smanjenu fizicku aktivnost, te
obitelji i1 zdravstvenom sustavu predstavljaju veéi troSak za lijekove, preglede,
dijagnosticke i druge zdravstvene mjere (146, 147).

Mnoge studije pokazuju vecu prevalenciju alergijskih bolesti u djece nizeg
socioekonomskog statusa (148, 149). U siromasnijim obiteljima djeca su ¢eSce izloZzena
pasivnom pusenju, rjede su dojena (150), te su ceS¢e izloZena kroni¢nom stresu (151)

koji djeluju provokativno na razvoj bolesti.
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1.5. RAZLOZI PORASTA ATOPIJSKIH BOLESTI U SVIJETU

a) Higijenska hipoteza

Strachan je 1989. godine postavio ,higijensku hipotezu® kojom je pokuSao objasniti
povecanje prevalencije alergijskih bolesti u razvijenijim zemljama svijeta (152).
Poboljsanje op¢ih i higijenskih uvjeta Zivota, ¢eS¢a upotreba antibiotika, vakcinacija,
manji broj djece u obitelji i kasniji odlazak u kolektiv dovode do smanjenja broja
infekcija tijekom prvih godina Zivota djeteta. Naime, izloZenost bakterijskim
infekcijama, posebice endotoksinima Gram-negativnih bakterija, dovodi do stimulacije
Thl limfocita koji pak suprimiraju aktivnost Th2 limfocita vaznih za nastanak IgE
posredovane alergije. U slucaju smanjenog izlucivanja Thl citokina (osobito IFN-vy)
dolazi do odrzavanja Th2 citokinskog profila (koji inace prevladava tijekom
intrauterinog zivota i prvih mjeseci nakon poroda) §to pogoduje nastanku atopijskih

bolesti (152).

b) Promjene crijevne flore

Probavni trakt novorodenceta je sterilan te kod novorodenceta preteZzno prevladava Th2
imuni odgovor. Kod neatopi¢ne djece tijekom prve godine Zivota dolazi do ubrzane
supresije Th2 imunog odgovora, dok je kod atopi¢ne djece primije¢eno da Th2 imuni
odgovor prevladava tijekom cijelog djetinjstva (153).

Da bi se razvio normalan imunoloski odgovor, s balansiranim odnosom Th1/Th2
limfocita potrebna je izloZenost mikroorganizmima u ranoj Zivotnoj dobi. Sluznica
crijeva se ponaSa kao medupovrSina izmedu imunog sustava u razvoju i bakterijskih
antigena, stoga crijevna bakterijska flora moze igrati ulogu u razvoju imuniteta. Kod
djece atopicara primije¢eno je da u crijevnoj flori prevladava Clostridium difficile i
Staphylococcus aureus, te da imaju manje laktobacila, bifidobakterija i Bacteroides
vrsta od djece bez simptoma atopijskih bolesti (154). Zivotinjski modeli pokazuju da
odrZavanje neonatalne crijevne flore sterilnom, moZe rezultirati promjenom funkcije

imunog sustava (155).
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¢) Prehranai atopija

Podaci o prehrani majke tijekom trudnoce i laktacije i njenom utjecaju na razvoj
atopijskih bolesti su nekonzistentni. Prema rezultatima pet randomiziranih kontroliranih
studija, izbjegavanje mlijeka, jaja i druge potencijalno alergene hrane tijekom trudnoce i
dojenja, nije smanjilo rizik za nastanak atopijskog dermatitisa u prvih 18 mjeseci zivota,
niti je utjecalo na razvoj senzibilizacije na nutritivne alergene do 7. godine zivota (156).
Suprotno ranijim uvjerenjima, istrazivanja pokazuju da izlozenost alergenima iz hrane u
ranoj zivotnoj dobi vjerojatno inducira razvoj tolerancije, a ne alergije. Stoga se za sada
ne preporuca restrikcijska dijeta majkama tijekom trudnocée i dojenja (157).

Kako je ranije navedeno mnoge studije su pokazale preventivan uinak dojenja na
razvoj alergijskih bolesti kod djece visokog rizika za atopiju, te se preporuca isklju¢ivo
dojenje 4 do 6 mjeseci, a u sluCaju da to nije moguce prehrana S hipoalergenim
formulama (140,141). Prema novijim istraZivanjima, odgadanje uvodenja krute
prehrane iznad dobi od 6 mjeseci, moze povecati rizik za razvoj alergijskih bolesti (140,
154), te se preporuca zapoceti S dohranom u dobi izmedu 4. 1 6. mjeseca zivota (145).
Navedeni rezultati upucuju da izloZenost alergenima iz hrane u ranoj dojenackoj dobi
inducira razvoj tolerancije, te je bilo potrebno uciniti dodatna istraZivanja koja su jo$
uvijek u tijeku (npr. EAT study - Enquiring About Tolerance, LEAP study - Learning
Early About Peanut Allergy). Potrebno je uciniti 1 daljnja istrazivanja o tome da li vrlo
rana izlozenost proteinima kravljeg mlijeka smanjuje rizik za kasniji razvoj
senzibilizacije na proteine kravljeg mlijeka, prema rezultatima velike prospektivne
kohortne studije u koju je bilo ukljuc¢eno vise od 13 000 djece (158).

Ranije smo napomenuli moguc¢i pozitivi uc¢inak probiotika na prevenciju alergijskih
bolesti, zbog modifikacije sastava crijevne flore. Prema rezultatima meta-analiza,
koriStenje probiotika tijekom trudnocée i laktacije smanjuje rizik za razvoj atopijskog
dermatitisa (159), ali ne smanjuje rizik za kasniju senzibilizaciju te razvoj astme i
alergijskog rinitisa (160). Uc¢inak je bio znacajan glede upotrebe laktobacila, dok se
upotreba mjeSavine razli¢itth mikroorganizama nije pokazala znaCajnom. Upotreba
prebiotika takoder je dovela do smanjivanja rizika za razvoj atopijskog dermatitisa
(161). S obzirom na navedene rezultate, potrebno je uciniti daljnja istrazivanja koja bi

potvrdila mogucu upotrebu probiotika i prebiotika u prevenciji alergijskih bolesti.
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Prema epidemiolos$kim studijama, upotreba vitamina A, D, E, cinka, konzumiranje
hrane s ve¢im udjelom voca i povréa te mediteranske dijete, mogu imati preventivni
ucinak na razvoj atopijskih bolesti (162). Dobivene rezultate je potrebno potvrditi
dodatnim istrazivanjima prije donoSenja definitivnih zaklju¢aka o ulozi vitamina i

oligoelemenata te odredene prehrane u razvoju alergijskih bolesti.

1.6 DIJAGNOSTIKA ATOPIJSKIH BOLESTI

Postavljanje dijagnoze alergijske astme, alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa se
temelji na osobnoj i obiteljskoj anamnezi, klini¢kom pregledu bolesnika, dijagnostickim
testovima i terapijskom odgovoru (163).

U postavljanju dijagnoze atopijske bolesti vaznu ulogu ima opsezna i detaljna
anamneza. Podaci o tipi¢nim simptomima poput zaduhe, kaslja, piskanja i pritiska u
prsima, osobito ako se javljaju u naporu, nocu ili u rano ujutro, upucuju na astmu.
Podaci o sekreciji, svrbezu i kongestiji nosa, kihanju, sa ili bez pridruzenog
konjunktivitisa, naro€ito ako se simptomi javljaju sezonski, upucuju na alergijski rinitis,
dok podaci o eritematoznim koznim promjenama, obiljeZzenim svrbezom i suhocom,
osobito na predilekcijskim mjestima upucuju na atopijski dermatitis. Vazno je vrijeme
pojavljivanja simptoma (dnevna i sezonska varijabilnost), trajanje simptoma,
ponavljanje simptoma bolesti (sezonsko, kontinuirano ili nakon doticaja s nekim
odredenim alergenom), prisutnost provokacijskih ¢imbenika (uvjeti stanovanja, kuéni
ljubimei, izloZenost alergenima i iritansima) te osobna i obiteljska atopijska anamneza.
Takoder je potrebno pitati podatke o trudno¢i, porodu, dojenju 1 prehrani djeteta.

U klinickom pregledu bolesnika posebna paznja se posvecuje vidljivim promjenama
na koZzi 1 sluznicama, znakovima upale gornjih diSnih puteva, fizikalnom nalazu na
plu¢ima te fizikalnom pregledu ostalih organskih sustava.

Od daljnje obrade u dijagnostici je moguce uciniti kozne testove, laboratorijsku obradu
(odredivanje ukupnih 1 specificnih IgE protutijela, apsolutnog i relativnog broja
eozinofila u krvi i obrisku nosne sluznice, odredivanje koncentracije eozinofilnog
kationskog proteina u serumu, odnosno upalnih medijatora u induciranom sputumu,
bronhoalveolarnom ispirku te ispirku nosne Supljine i kondenzatu izdaha), mjerenje
pluéne funkcije (spirometrija, PEFR, farmakodinamski testovi, tjelesna pletizmografija,

impulsna oscilometrija), mjerenje frakcije dusi¢nog oksida u izdahu (FgNO) - pluéni i
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nosni, pregled otorinolaringologa, rinomanometrija ili akusticka rinometrija te

radioloska dijagnostika (npr. radiogram pluca i paranazalnih sinusa).

a) Kozni testovi

Kozni alergoloski testovi, najéesc¢e ubodni ili prick test, primarna su metoda procjene
alergijskog statusa. Imaju dobru osjetljivost i specificnost, brzi su, jeftini te sigurni, a
potencijalna mana im je varijabilnost nalaza zbog nacina testiranja te subjektivnost
prilikom ocitavanja nalaza.

Pozitivan nalaz ubodnog koznog testa odreduje nalaz urtike i lokaliziranog eritema na
mjestu injiciranja alergena zbog lokalnog alergijskog odgovora anafilaktickog tipa gdje
se oslobadaju upalni medijatori iz koznih mastocita. Pozitivan kozni test je neizravan
dokaz senzibilizacije, a ne alergijske bolesti, te se smatra dijelom dijagnostickog
postupka atopijskih bolesti.

Za testiranje se koriste standardizirani alergenski pripravci, a vrsta alergena se odabire
0visno 0 podneblju u kojem ispitanik Zivi te o anamnestickim podacima. Uz odabrane
alergene obavezno se koristi pozitivna i negativna kontrola. Kao pozitivna kontrola se
koristi otopina histamina u koncentraciji od 10 mg/ml, a kao negativna kontrola otapalo.
Testiranje se najcesce provodi na volarnoj strani podlaktice, a razmak izmedu mjesta
testiranja mora biti minimalno 2 cm da bi se izbjeglo preklapanje testova (164). Kozna
reakcija (urtika) pozitivne kontrole se o¢itava nakon 10 - 15 minuta, a ostalih alergena
nakon 15 -2 0 minuta: izmjeri se najveéi promjer urtike (D), zatim i promjer urtike
okomit na najve¢i promjer (d), te izraCunata srednja vrijednost [(D+d)/2]. Srednji
promjer urtike 3 i viSe mm S okolnim crvenilom, procijenjen je kao pozitivni kozni test
(KT+), a manji od 3 mm kao negativni kozni test (KT-) (165).

Ako je ubodni kozni test negativan, a anamneza je izrazito suspektna glede
senzibilizacije na odredeni okolisni alergen, moze se izvesti i intradermalno testiranje.
veci je broj lazno pozitivnih rezultata, te ve¢a mogucnost nuspojava (166).

Atopijski patch test (APT) je epikutani test koji se provodi najcesc¢e s kontaktnim
alergenima, a u novije vrijeme nutritivnim i inhalacijskim alergenima, a predstavlja
model kasne, stani¢ne imunosne reakcije. Glavne indikacije za provodenje su atopijski

dermatitis i sumnja preosjetljivosti na hranu bez pozitivnog ubodnog testa ingestivnih
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specificnih IgE protutijela. Izvodi se aplikacijom alergena u vazelinskom vehikulumu
na kozu leda uz okluziju, uz negativnu kontrolu ¢istim vehikulumom. Test se ocitava
nakon 48 i 72 sata, a pozitivan rezultat je egzemska reakcija na mjestu primjene
alergena (167). U kombinaciji s ubodnim testom zna¢ajno poboljSava to¢nost dijagnoze

atopijskog dermatitisa.

b) In vitro dijagnostika

Standardna laboratorijska obrada najceSce ukljucuje odredivanje stani¢nih 1 humoralnih
posrednika alergijske reakcije: koncentracije ukupnog i specifiénih IgE-a, broja
eozinofila, koncentracije eozinofilnog kationskog proteina (ECP) i koncentracije
triptaze.

Obicno se provodi kao dodatak koznom testiranju, te ako koZni test nije moguce uciniti
ili ako postoji nesklad izmedu anamnestickih podataka i nalaza koznog alergoloskog
testa.

Najcesce koristeni test za odredivanje razine ukupnog IgE je enzimatsko-imunoloska
metoda immunoCAP. Iako se povisene razine ukupnog IgE Cesto nalaze u bolesnika S
astmom i ostalim alergijskim bolestima, taj test nije dovoljno osjetljiv ni specifi¢an za
navedene bolesti. Naime, u bolesnika sa sezonskim alergijama cesto su vrijednosti
ukupnog IgE u granicama normale, osobito ako se odreduje izvan sezone tj. u vrijeme
kada je bolesnik bez simptoma bolesti. U djece mlade od 6 godina nalaz je takoder Cesto
u rasponu referentnih vrijednosti, pa je u slucaju suspektne anamneze potrebno uciniti
mjerenje specifi¢nih IgE-a (168).

PoviSene vrijednosti specificnog IgE ukazuju na senzibilizaciju na odredeni alergen, a
ne na razvijenu alergijsku bolest. Negativan nalaz ne iskljucuje alergijsku bolest,
osobito u pocetku razvitka bolesti (169). Stoga se kod negativnog nalaza u slucaju
izrazito suspektne anamneze, preporuca daljnja obrada (npr. intradermalni test,
provokacijski testovi).

PoviSene vrijednosti eozinofila u krvi nisu specifi¢an nalaz za alergijske bolesti, te se
takoder smatraju dijelom alergoloSke obrade. Eozinofilija, i ako korelira sa stupnjem
tezine alergijske bolesti, nije za nju karakteristicne, tj. moze biti u sklopu drugih bolesti

ili stanja; u sklopu infekcija, infestacija parazitima, u bolesnika sa sistemskim
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autoimunim bolestima ili malignim bolestima, moze biti izazvana lijekovima, u
bolesnika s hipereozinofilnim sindromom itd. (170).

Eozinofilni kationski protein (ECP) je toksi¢ni protein koji se oslobada iz eozinofila
tijekom alergijske reakcije. Zbog mnogih ograni¢enja dijagnosticka vrijednost u
svakodnevnoj praksi je vrlo mala (171).

Triptaza je enzim koji se oslobada iz granula bazofila/mastocita tijekom alergijske
reakcije. Povecana koncentracija se moze dokazati 3 - 6 sati nakon anafilakticke

reakcije, a nakon 12 - 14 sati vrijednosti se vra¢aju na normalu (172).

c) Spirometrija

vvvvv

spirometrija. Spirometrijom se ispituje ventilacijska funkcija pluca prilikom
postavljanja dijagnoze alergijske astme, te tijekom pracenja alergijskih bolesti. Mjeri
staticke 1 dinamicke pluéne volumene i kapacitete te protoke.

Mijerenje se izvodi maksimalnim udahom do totalnog plué¢nog kapaciteta, nakon ¢ega se
zrak, najbrze $to je moguce, do kraja izdahne u aparat. Izmjerene vrijednosti usporeduju
se s predvidenim normalnim vrijednostima za spol, dob, tjelesnu visinu i masu, te ovise
o suradnji bolesnika. Preporuca se uciniti tri mjerenja, a za interpretaciju nalaza se
preporuca uzeti mjerenje koje ima najveci zbroj FVC 1 FEV1.

U dokazu opstruktivnih smetnji ventilacije koriste se forsirani vitalni kapacitet (FVC),
forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi (FEV1), Tiffeneauov indeks (FEV1/FVC),
forsirani ekspiratorni protok na 25% FVC-a (FEF75), forsirani ekspiratorni protok na
50% FVC-a (FEF50) i forsirani ekspiratorni protok na 75% FVC-a (FEF25).

Za klini¢ku procjenu bolesnika (procjenu bronhoopstrukcije) najvaznija je snizena
vrijednost omjera FEV1 i FVC (FEV1/FVC) ispod 70%. FEV1 manji od 80%
oc¢ekivanoga takoder je pokazatelj opstrukcije uz istodobno prisutan omjer FEV1/ FVC
< 70%. Tezina opstrukcije dijeli se na blagu (FEV1 > 50% ocekivanoga), umjerenu
(FEV1 > 30% ocekivanoga) i tesku (FEV1 < 30% ocekivanoga).

Reverzibilnost bronhoopstrukcije se dokazuje porastom FEV1 za 12% i 200 mL 15 - 20
minuta nakon inhalacije salbutamola. U slucaju koriStenja ipratropija kao
bronhodilatatora spirometrija se ponavlja 30 - 45 minuta nakon inhalacije lijeka. Dokaz

reverzibilnosti bronhoopstrukcije govori u prilog dijagnoze astme (173).
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Vr$ni ekspiratorni protok (PEF) u bolesnika dobro korelira s vrijednostima FEV1. U
slu¢aju da spirometar nije dostupan za nadzor plu¢ne funkcije moze se upotrijebiti
mjera¢ vrSnog protoka zraka, ili PEF-metar koji je povoljan, mali, prenosivi aparat
jednostavan za koristenje. Prilikom koriStenja potrebno se pridrzavati istih principa kao
kod mjerenja spirometrom. Vaznost PEF-metra je da koriStenjem u kuénim uvjetima
bolesnik moze dokumentirati dnevnu varijabilnost pluéne funkcije te na taj nacin prati

tijek bolesti i odgovor na lijecenje.

d) Ostali testovi

Bronhoprovokacijski testovi su testovi ispitivanja bronhalne reaktivnosti i/ili
hiperreaktivnosti na primijenjeni bronhokonstrikotor. Bronhokonstriktori mogu biti
nespecificni farmakoloski agensi (metakolin, histamin, acetilkolin, karbahol), specifi¢ni
agensi (alergeni) te nefaramkoloski nespecifi¢ni agensi (tjelesno opterecenje, inhalacija
hladnog zraka ili hipertoni¢ne otopine soli ili hiperventilacija). Danas se najéeSce
koriste metakolinski test te testiranje u naporu (spiroergometrija). Bronhoprovokacijsko
testiranje je indicirano u bolesnika sa simptomima astme koji imaju normalne testove
pluéne funkcije, te negativan bronhodilatacijski test. Zbog mogucih nezeljenih
komplikacija, osobito kod provokacije specificnim alergenom, testiranje se izvodi u
specijaliziranim ustanovama. Mjerenje se provodi udisanjem rastu¢ih koncentracija ili
doza provokacijskog agensa. Koncentracija (PCy) ili doza (PDyg) koja uzrokuje pad
FEV1 za 20% uzima se kao rezultat testa koji se usporeduje S referentnim
vrijednostima. Kod testiranja u naporu testiranje ukljucuje do 10 minuta napora kod 85 -
90% ocekivane maksimalne frekvencije srca te ponavljanje spirometrije 15 - 30 minuta
nakon napora. Pozitivnim testom se smatra pad FEV1 za 10%.

Pozitivan bronhoprovokacijski test nije konacan dokaz dijagnoze astme, jer se moze
na¢i i u pacijenata s alergijskim rinitisom, cisticnom fibrozom i bronhiektazijama.
Negativan nalaz naj¢esce iskljucuje dijagnozu astme (174).

Impulsna oscilometrija je jednostavna, objektivna, visoko senzitivna metoda ispitivanja
pluéne funkcije koja se moze provesti i u male djece jer zahtijeva pasivnu suradnju.
Temelji se na mjerenju respiratorne impedance (Z) tj. kompleksnog otpora primjenom
valova tlaka razliCitih frekvencija (1 - 20 Hz) kao indikatora pluéne funkcije.

Respiratorna impedanca (Z) se sastoji od unutarfazne komponentne ili rezistencije (R)
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koja opisuje mehanicka svojstva rasprSenja diSnog sustava te izvanfazne komponente ili
reaktanse (X) koja je odredena zajedniCkim elasticnim i inertnim svojstvima diSnog
sustava. Odbijeni valovi nose informaciju iz diSnih puteva - valovi niske frekvencije
nose informaciju iz centralnog 1 perifernog disSnog sustava, dok valovi visih frekvencija
nose informaciju iz centralnog dijela diSnog sustava. Impulsnom oscilometrijom je
moguce uciniti i bronhoprovokacijske testove (175).

Tjelesna pletizmografija omogucuje mjerenje pluéne funkcije ve¢ u dojenackoj dobi.
Temelji se na mjerenju otpora diSnih puteva (Raw) na osnovi promjene tlaka ili
volumena u kabini pletizmografa (176).

Difuzijski kapacitet pluca (D_CO) mjeri sposobnost prijelaza plinova iz vanjske sredine
do pluéne kapilare. Ovisi o veli¢ini 1 propusnosti alveokapilarne membrane. Za mjerenje
se koristi smjesa plinova (uglji¢ni monoksid [CO] i helij [He]), te se analizom izdisaja
odreduje alveolarni volumen i D CO. Ogranicenje metode je da se pretraga tehnicki ne
moze izvesti u slucaju prisutnosti restriktivnih smetnji ventilacije. Vrijednosti CO >
80% se smatraju normalnim. SniZene vrijednosti se nalaze u bolestima pluénog
parenhima (emfizem, intersticijska fibroza, alergijski alveolitis), a povisene u astmi
a77).

Rinomanometrija je metoda kojom se ispituje prohodnost nosnih kavuma mjereci otpor
disanju na nos u jednom 1 drugom nosnom kavumu, iz ¢ega se izraCuna ukupni otpor
disanju na nos (178).

Za analizu eozinofilne upale u di$nim putevima Koristi se mjerenje frakcije izdahnutog
dusik (IT) oksida (pluéni ili nosni FEnp). Vrijednosti pluénog FEno-a vece od 50 ppb
(kod protoka zraka od 50 mL/s) upucuju na dijagnozu astme, dok vrijednosti nize od 5
ppb iskljucuju astmu te upucuju na druge bolesti diSnog sustava (primarna cilijarna
diskinezija, bronhopulmonalna displazija, bronhiektazije, cisti¢na fibroza). PoviSene
vrijednost nosnog FEno-a (kod protoka zraka od 5 mL/s) upucuju na hiperplasti¢ni
alergijski rinitis, dok se sniZene vrijednosti nalaze kod kroni€nog nespecificnog
rinosinusitisa te primarne cilijarne diskinezije (179). Mjerenje koncentracije FEno-a je
korisno u procjeni u€inkovitosti protuupalnih lijekova (kortikosteroidi, antileukotrijeni),
pracenju i kontroli tijeka bolesti te suradljivosti bolesnika.

Analizom kondenzata izdaha mozemo pratiti medijatore upale u astmi. Metoda moze

pomo¢i u postavljanju dijagnoze i definiranju tezine bolesti, pracenja tijeka bolesti te
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odgovora na terapiju. Podrucje ispitivanja kondenzata izdaha je jo$ uvijek na razini

istrazivanja, a ne na razini klini¢ke primjene (180).

e) Dijagnostika u epidemioloskim studijama

Uz podatke iz osobne i obiteljske anamneze, rizicnim ¢imbenicima uz klinicki pregled
ispitanika u epidemioloskim studijama se koriste i neke od dijagnostickih metoda da se
potvrdi ili iskljuci postojanje alergijske bolesti.

U ISAAC studiji dijagnosticiranje alergijskih bolesti se provodi u drugoj fazi. Odredene
dijagnosticke metode su temeljene na standardiziranim protokolima radi moguce
usporedbe rezultata dobivenih u razli¢itim dijelovima svijeta (181).

Kozno testiranje se provodi ubodnom koznom metodom standardiziranim alergenskim
pripravcima i standardiziranim lancetama. Osnovni set alergena na koje bi testiranje
trebalo biti izvrSeno su D. pteronyssinus, D. farinae, epitel macke, mjeSavina stabala,
mjesavina trava, i Alternaria tenius, a kao pozitivna kontrola se koristi otopina
histamina 10 mg/mL. Ovisno o podneblju, svaki centar moze dopuniti svoju listu
alergena. Ocitanje nalaza se biljezi na standardiziranim obrascima.

Iz uzetog uzorka krvi mjeri se koncentracija ukupnog i specificnog IgE, ovisno o nalazu
koznog testa. Takoder se preporuca skladiStenje uzorka krvi radi moguce genetske
analize u buduc¢nosti.

Osim spirometrije preporuca se i ispitivanje bronhalne hiperreaktivnosti. S obzirom da u
nekim zemljama metakolin 1 histamin nisu dostupni, u slucaju koriStenja
bronhoprovokacijskih testova preporu¢a se provodenje S inhalacijom hipertonicne
otopine soli. Prema rezultatima epidemioloskih studija, osjetljivost i specifi¢nost
bronhoprovokacijskog testa ucinjenog S hipertonicnom otopinom soli odgovara testu
ucinjenom metakolinom ili histaminom (182). Ne preporuca se testiranje djece kojima
je vrijednost FEV1 ispod 75%, a prije testiranja je potrebno obustaviti medikamentoznu
terapiju da ne bi utjecala na nalaz testa (npr. antihistaminici 48 sati, teofilin 12 sati,

dugodjelujuci B2 agonisti 24 sata).
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1.7. LIJECENJE ALERGIJSKIH BOLESTI

Kako je ve¢ ranije navedeno, lijeCenje alergijskih bolesti temelji se na Cetiri osnovne
skupine intervencija: mjere prevencije i izbjegavanja izlaganja alergenima,

farmakoterapija, specifi¢na imunoterapija i edukacija bolesnika.

a) Prevencija atopijskih bolesti

i) Primarna prevencija

Primarna prevencija atopijskih bolesti se odnosi na zdravu djeci i predstavlja uklanjanje
rizi¢nih ¢imbenika prije nego izazove senzibilizaciju (183).

U djece visokog rizika za razvoj atopije preporuca se isklju¢ivo dojenje najmanje 4 - 6
mjeseci, a u sluaju da to nije moguce, preporuca se prehrana s hipoalergenim
formulama (140,141). Uvodenje krute hrane u prehranu dojenceta se preporuca izmedu
4.1 6. mjeseca zivota uz paralelno dojenje od minimalno 6 mjeseci (145). Ne preporuca
se restrikcijska dijeta za majku tijekom trudnoée i dojenja (157). Za sada nema
preporuka o uvodenju alergene hrane 1 mogucu upotrebu prebiotika i probiotika u djece
s visokim rizikom za razvoj atopije. Preporuc¢uju se mjere eliminacije inhalacijskih
alergena (osobito grinja i kuénih ljubimaca) (85 - 88), izbjegavanje zagadenja zraka (79)

i duhanskog dima (73).

i)  Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija ukljuuje mjere za prevenciju pojave simptoma i daljnjeg
napredovanja bolesti u najranijoj moguénoj fazi bolesti (183). Odnosi se na postupke
kojima se smanjuje izlozenost alergenima u senzibiliziranih bolesnika, kao §to su
eliminacijska dijeta kod nutritivne alergije i eliminacija inhalacijskih alergena kod
alergijske diSnog sustava. U sekundarnoj prevenciji vaznu ulogu ima edukacija

bolesnika i njegove obitelji 0 uzrocima, simptomima i lije¢enju bolesti.

iii)  Tercijarna prevencija
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Tercijarna prevencija se odnosi na postavljanje dijagnoze i terapiju u razvijenoj bolesti
uz provodenje metoda sekundarne prevencije (183). Cilj joj je sprijeciti daljnje

pogorsanje bolesti i smanjenje kvalitete zivota.

b) Farmakoterapija

Cilj farmakoterapije je kontrola simptoma atopijskih bolesti i prevencija pogorSanja uz
minimum nuspojava prisutnih lijekova.

Kao §to je ranije reCeno, u lijeCenju astme se koriste osnovni lijekovi (inhalacijski
koritikosteroidi, antileukotrijeni, kombinacija [p2-agonista dugog djelovanja s
inhalacijskim kortikosteroidom) i simptomatski lijekovi (bronhodilatatori-salbutamol,
ipratropij bromid, metil-ksantini) (9).

U lijeenju alergijskog rinitisa Kkoriste se stabilizatori mastocita - kromoni,
antihistaminici (lokalni i sistemski), antileukotrijeni i kortikosteroidi (lokalni ili tzv.
intranazalni i sistemski), a od simptomatske terapije dekongestivi (kratkotrajna
primjena u odraslih) (13), dok u lije¢enju atopijskog dermatitisa najvazniju ulogu imaju

kortikosteroidi lokalno i antihistaminici (16).

c) Specifi¢éna imunoterapija ili hiposenzibilizacija

Specificna imunoterapija (SIT) ili hiposenzibilizacija je primjena postupno rastucih
doza specificnog alergena do kona¢ne doze koja je ucinkovita za poboljsanje ili
nestanak simptoma atopijskih bolesti koji se javljaju prilikom ponovne ekspozicije
uzro¢nom alergenu. Postupak se izvodi na dva nacina: supkutano (SCIT - subcutaneous
immunotherapy) ili sublingvalno (SLIT - sublingual immunotherapy), a preporuca se
primjena standardiziranih alergenskih pripravaka.

U prvoj ili inicijalnoj fazi SIT-a se postupno povisuje doza alergena dok se ne dosegne
doza odrzavanja koja traje 3 - 5 godina. Faza odrzavanja se moZe provoditi kontinuirano
(npr. kod alergije na grinje) ili diskontinuirano (npr. kod peludne alergije prije sezone).
Kod SCITA-a se alergen aplicira supkutano u redovitim vremenskim intervalima u
specijaliziranim ustanovama uz nadzor pacijenta, dok se SLIT provodi u domu

bolesnika apliciranjem alergena pod jezik (184).
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Metoda je ucinkovita kod bolesnika s alergijskim rinitisom i/ili alergijskom astmom te
kod lije¢enja preosjetljivosti na ubode insekata. Kod preosjetljivosti na inhalacijske
alergene, bolji rezultati se postiZzu ako se radi 0 monosenzibilizaciji (185).

Radi se o metodi koja moze modificirati imunoloski odgovor te utjecati na razvoj
alergijskih bolesti, a primjenjuje se kao komplementarna metoda farmakoterapijskom

lije¢enju (186).

d) Edukacija bolesnika

Edukacija bolesnika, ¢lanova njihovih obitelji i zajednice ima vaznu ulogu u kontroli
atopijskih bolesti. TeCajevi izobrazbe (npr. Astma Skola) se sastoje teorijskih i
prakti¢nih radionica, gdje se sudionici upoznaju S vaznim pojedinostima vezanim uz
atopijske bolesti (npr. vaznost kontrole okoliSa, izbjegavanja pokretaca bolesti, nacina
uzimanja farmakoterapije, trajnog pracenja tezine bolesti vodenjem dnevnika simptoma
bolesti, te vaznost redovitog uzimanja terapije). Edukacijom se povecava znanje o

bolesti 1 postiZe bolja suradnja pacijenta, te u konacnici bolja prognoza bolesti.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Prevalencija astme i atopijskih bolesti (alergijski rinitis/rinokonjunktivitis, atopijski
dermatitis) u djece pokazuju stalni trend porasta, osobito u razvijenim zemljama svijeta.
Tocni uzroci atopijskih bolesti i porasta njihove prevalencije nisu poznati te se jo$
uvijek o njima raspravlja. Zbog potrebe lakSeg usporedivanja podataka izmedu zemalja
diljem svijeta organizirane su medunarodne studije. Jedna od njih je i medunarodna
ISAAC studija (kojom se pokuSava utvrditi koji su to faktori rizika odgovorni za porast
prevalencije alergijskih bolesti.

Daljnja istrazivanja ove problematike (temeljena na drugoj fazi ISAAC studije) u naSoj
zemlji bila bi doprinos boljem razumijevanju epidemioloskih karakteristika alergijskih
bolesti naseg podrucja, Sto bi moglo pomo¢i u planiranju intervencijskih studija za

sprjecavanje porasta alergijskih bolesti.

2.1. Hipoteza

Danas se smatra da su cimbenici okolisSa klju¢ni ¢imbenici odgovorni za porast
incidencije 1 prevalencije atopijskih bolesti. Pri tome se posebno znafajnim istiCu
¢imbenici okolisSa koji povecavaju sklonost za njihov nastanak. Svakako je vazno
utvrditi i ¢cimbenike koji djeluju preventivno. Prevalencija atopijskih bolesti se razlikuje
diljem svijeta, a takoder se razlikuju i ¢imbenici okoliSa te postoje i specificne
zemljopisno-populacijske interakcije. Hipoteza ovog rada je da u naSem zemljopisno-
populacijskom podruc¢ju postoje specificni ¢imbenici okoliSa koji imaju razli¢it utjecaj

na nastanak atopijskih bolesti.

2.2. Cilj rada

Cilj rada je da na temelju ranije ispitane prevalencije astme, alergijskog rinitisa,
rinokonjunktivitisa 1 atopijskog dermatitisa u 3106 Skolske djece na podrucju
Medimurske Zupanije ocijenimo povezanost atopije u obitelji, te ucinak faktora okoliSa
radi ocjene rizika za razvoj atopije diSnih putova (astme, alergijskog rinitisa) i

atopijskog dermatitisa.
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Specifi¢ni ciljevi su ispitati:

atopiju u obitelji (¢lanovi direktne loze),

- kontakt s ku¢nim ljubimcima u stanu i na dvori$tu — pas, macka, ptice, hrcak;
kontakt s domacim zivotinjama - perad, svinje, krave, konji, kuni¢i,

- procijenjenu ekspoziciju inhalacijskim alergenima i iritansima: spavanje na
jastuku od perja, starost madraca ,,tepisoni®, vrsta grijanja,

- utjecaj duhanskog dima (pusenje u trudno¢i, pasivno pusenje unutar obiteljskog
miljea),

- ucestalost infekcija i upotrebe paracetamola u prvoj godini Zivota,

- ucestalost primjene antibiotika u trudno¢i, prvoj te prve tri godine Zivota,

- infestaciju parazitima,

- vakcinaciju te rezultate PPD testa,

- boravak u kolektivu (vrti¢, jaslice),

- broj ¢lanova kuéanstva, tj. broj brace i sestara,

- redoslijed poroda,

- duljina dojenja,

- senzibilizaciju na inhalacijske alergene.
Takoder su ispitane osnovne osobine atopijskih bolesti u oboljele djece kao §to su dob

oboljenja, spol, senzibilizacija na alergene, te se analizirala povezanost atopijskih

bolesti.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ISPITANICI | METODE RADA

Ispitivanje je provedeno u suglasnosti Zupanijskog Ureda za dru$tvene djelatnosti
Medimurske Zupanije, uz odobrenje Eti¢kog povjerenstva Zupanijske bolnice Cakovec,
a uvid u medicinsku dokumentaciju ispitanika je odobrilo Ravnateljstvo Doma zdravlja
Cakovec. Ispitivanje je provedeno u dvije faze, prva faza od sije¢nja do travnja 2005.

godine, a druga faza tijekom $kolske godine 2007./08.

a) Prva faza ispitivanja

Prvu fazu ispitivanja sam provela osobno sa suradnicima od sijecnja do travnja 2005.
godine na podru¢ju Medimurske Zzupanije. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 27 osnovnih
Skola izabranih metodom slu¢ajnog odabira. Posjete skolama su obavljene uz prethodnu
najavu i uz suglasnost ravnatelja Skola. Posjete su obavljene za vrijeme dogovorenog
termina, uz prisutnost djece, roditelja, razrednika a kod vecine Skola i1 ravnatelja.
Roditeljima je bilo odrzano predavanje o atopijskim bolestima, njihovom znacaju u
danasnje vrijeme te su bili upoznati S ispitivanjem. Nakon njihovog pismenog pristanka,
podijeljeni su pisani upitnici koje su roditelji ispunjavali kod kuce. Upitnik koji je
koristen je standardizirani ISAAC upitnik (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood) kojim su uz op¢e podatke (ime i prezime, adresa, telefon, datum rodenja,
spol, naziv Skole) prikupljeni podaci o prevalenciji astme, alergijskog rinitisa,
rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa (3106 djece od 7 do 9 godina). Ovaj se
upitnik sastoji od pitanja o prisutnosti simptoma koji upucuju na mogucénost astme,
alergijskog rinitisa, alergijskog rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa ili otkrivaju
ve¢ dijagnosticiranu i/ili lijeCenu bolest. Za cijeli upitnik molimo vidjeti Prilog 1 na
kraju disertacije. Nakon $to su roditelji ispunili upitnike kod kuce, upitnici su
prikupljeni u Skoli. Podaci iz upitnika su pregledani, kako bi se pronasli eventualni
nekonzistentni odgovori. Svaka nedosljednost je eliminirana putem telefonskog

razgovora s roditeljima, nakon ¢ega su podaci uneseni u racunalo.
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b) Druga faza ispitivanja

Druga faza ispitivanja je provedena tijekom Skolske godine 2007./08. U ispitivanje su
ukljucena djeca iz prve faze studije (sada u dobi od 10. do 12. godine zivota). Izdvojena
su djeca sa simptomima alergijskih bolesti (300 djece), a kao kontrolna skupina je
ukljucen isti broj zdrave djece odabran slu¢ajnim odabirom iz navedene skupine od
3106 djece iz prve faze ispitivanja. U obje skupine (zdrava i bolesna djeca) provedeno
je ispitivanje koriStenjem upitnika od 59 pitanja koji prikuplja osnovne podatke 0
djetetu, o djetetovom zdravlju, o zdravlju cijele obitelji, te podatke o Zivotnim navikama
1 uvjetima zivota. Pitanja u upitniku druge faze ispitivanja preuzeta su iz originalnog
upitnika druge faze ISAAC studije koja je dio globalne medunarodne studije. Za cijeli
upitnik molimo vidjeti Prilog 2 na kraju disertacije.

Osim podataka dobivenih upitnikom, podaci o ucestalosti infekcija 1 poviSene tjelesne
temperature (iznad 38,5 °C), ucestalosti primjene antibiotika i paracetamola, podaci o
vakcinaciji te rezultata PPD testa prikupljeni su uvidom u medicinsku dokumentaciju
primarne zdravstvene zastite, $to je autorica rada obavila osobno uz pomo¢ suradnika
(Prilog 3 na kraju disertacije).

Za zdravu djecu upitnik su ispunjavali roditelji u Skoli nakon odrzanog roditeljskog
sastanka gdje su im bila objaSnjena sva pitanja iz upitnika. Nakon dobivanja pismene
suglasnosti roditelja u skoli, sva djeca su klinicki pregledana te je ucinjen kozni prick
test na standardne inhalacijske alergene. Sve posjete Skolama u drugoj fazi autorica je
obavila osobno sa suradnicima.

Za oboljelu djecu upitnik su ispunjavali roditelji nakon pregleda u Djecjoj
pulmoalergolodkoj ambulanti u Zupanijskog bolnici Cakovec. Djeca sa simptomima
alergijskih bolesti su alergoloski obradena u Dje¢joj pulmoalergoloskoj ambulanti u
Zupanijskoj bolnici Cakovec sljedeéim metodama: osobna i obiteljska anamneza,
klinicki pregled, laboratorijski nalazi: ukupna 1 specificna IgE protutijela, relativni broj
eozinofila u krvi, postotak eozinofila u sluznici nosa, prick test na standardne
inhalacijske alergene, spirometrija.

Kozno testiranje je kod obje skupine ispitanika izvedeno ubodnom (prick) metodom na
10 inhalacijskih alergena: D. pteronyssinus, D. Farinae, epitel macke, epitel psa,
mjeSavina stabala, mjeSavina trava, ambrosia trifida, alternaria tenius, cladosporium

herbarum, Zohar. KoriSteni su alergeni firme Stallergenes (Stallergenes, France).
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Testiranje ovom metodom izvedeno je tako da se kapljica alergena nanijela na kozu
prednje strane podlaktice, u razmacima od najmanje 3 cm, a ubod je ucinjen
standardiziranom lancetom pod kutom od 90°. Kozna reakcija (urtika) ocitana je nakon
20 minuta: izmjeren je najveci promjer urtike (D), zatim i promjer urtike okomit na
najveci promjer (d), te izracunata srednja vrijednost [(D+d)/2]. Srednji promjer urtike 3
1 viSe mm S okolnim crvenilom, procijenjen je kao pozitivni kozni test (KT+), a manji
od 3 mm kao negativni kozni test (KT-). Testiranje je ukljucivalo pozitivnu (histamin

10 mg/mL) i negativnu (fizioloska otopina) kontrolu. (Prilog 4 na kraju disertacije).

3.2 STATISTICKA ANALIZA

Rezultati su prikazani graficki 1 tabelarno. StatistiCka raSclamba provedena je u
statistickom programskom paketu Statistica for Windows, verzija 7.1 (StatSoft, Inc.
Tulsa, OK). Koristena je deskriptivna statistika za opis karakteristika varijabli pojedinih
ispitivanih skupina te za prikaz istih u obliku tablica. Kategorijske varijable prikazane
su kao ucestalost (%) i 95-postotni raspon pouzdanosti (Cl). Za usporedbu raspodijele
kategorijskih varijabli medu skupinama, koriSten je y2 test. Kako bi se utvrdila
povezanost pojedinih varijabli s pripadnoS¢u ispitivanim skupinama, provedena je
logisticka regresijska analiza 1 to univarijantno te multivarijantni modeli.
Multivarijantni modeli razradeni su na osnovi univarijantne povezanosti pojedinih
varijabli. Rezultati logistiCke regresijske analize prikazani su kao omjeri Sansi (OR) ili
omjeri rizika (RR) uz 95-postotni CI. Kao statisticki znacajna koriStena je razina

znacajnosti P < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. REZULTATI PRVE FAZE ISPITIVANJA

a) Osnovne karakteristike ispitivane populacije

Osnovne karakteristike ispitivane populacije navedene su u Tablici 6.

Prva faza ispitivanja je provedena u prva tri razreda 27 osnovnih skola na podrucju
Medimurske Zupanije, odabrane metodom slu¢ajnog odabira. U ispitivanje je pozvano
3204 djece, od cega se odazvalo njih 3106 (odaziv 96.94%). Od ukupnog broja
ispitanika 1565 (50.39%) su bili djecaci, a 1541 (49.61%) djevojcice. Svi ispitanici su
bili u dobi od 7 godina 0 mjeseci do 9 godina 11 mjeseci (7 god, n = 1062; 8 god, n =
993; 9 god, n= 1051). 712 (22.9%) djece je tijekom Zivota imalo simptome atopijskih
bolesti (astme, alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i/ili atopijskog dermatitisa). Visa
prevalencija simptoma je nadena u djecaka (24.98%) nego u djevojcica (20.83%), sa
statisticki znacajnom razlikom medu spolovima (OR, 1.27, 95% CI, 1.07 - 1.1.49; P <
0.001).

Tablica 6. Osnovne karakteristike ispitivane populacije

Broj ispitanika (N) 3106
Spol (N, %)
Musko 1565 (50.39%)
Zensko 1541 (49.61%)
Dob (N, %)
7 godina 1062 (34.19%)
8 godina 993 (31.97%)
9 godina 1051 (33.84%)
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b) Prevalencija simptoma astme

Prevalencije simptoma astme prikazane su u Tablici 7.

Piskanje u prsima, bilo kada tijekom Zzivota, imalo je 463 (14.91%) ispitanika. Taj
simptom je bio prisutan u 266 (16.99%) djecaka te u 197 (12.78%) djevojcica, sa
statisticki znacajnom razlikom medu spolovima (OR, 1.39; 95% CI, 1.14 - 1.71; P =
0.001).

Prevalencija piskanja u prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci bila je 6.92 % (n = 215), sa
vecom ucestalos¢u medu djecaka (n = 122; 7.79%) nego u djevojéica (n = 93; 6.04%),
ali bez statisticki znacajne razlike medu spolovima (OR, 1.31; 95% CI, 0.99 - 1.74; P =
0.054).

Relativni nizak postotak roditelja (n = 105; 3.35%) je kod svoje djece prijavio smetnje
spavanja zbog piskanja tijekom zadnjih 12 mjeseci, uz statisticki znafajno vecu
ucestalost u djecaka (OR, 1.52; 95% CI, 1.03 - 2.24; P = 0.034). Od te djece, njih 63
(2.03%) se budilo manje od jedne noéi tjedno, a njih 41 (1,32%) jednu ili vise noci
tjedno.

TeZina simptoma astme je ispitana pitanjem o ograni¢avanju govora djeteta zbog
piskanja u prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci. Navedeni tezZi simptom astme je bio
prisutan u 32 djece (1.03% od ukupnih ispitanika i 14.88% ispitanika sa piskanjem u
prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci), bez razlike izmedu spolova.

Piskanje u prsima vezano uz fizicku aktivnost u zadnjih 12 mjeseci imalo je 148
(4.76%) djece, a suhi no¢ni kasalj 197 (6.34%) djece, bez razlike u spolovima.

Ranije dijagnosticiranu astmu bilo kada tijekom Zivota je imalo 234 djece (7.53%), uz

vecéu ucestalost u djecaka (n = 132; 8.43%) nego u djevojéica (n = 102; 6.62%).

c) Prevalencija simptoma alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa

Prevalencije simptoma alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa prikazane su u Tablici 7.

Simptome alergijskog rinitisa, bilo kada tijekom zivota, imalo je 276 (8.89%) ispitanika,
sa statisticki znacajnom vecom ucestaloscu u djecaka (10.22%: 7.53%; OR, 1.39; 95%
Cl, 1.09 - 1.79; P = 0.009). 261 ispitanik (8.40%) je imao navedene simptome tijekom
zadnjih 12 mjeseci, takoder uz statisti¢ki znacajnu vecu ucestalost u djecaka (9.84% :

6.94%; OR, 1.46; 95% CI, 1.13 - 1.89; P = 0.004). Simptome alergijskog
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rinokonjunktivitisa je imalo 145 djece (4.67%), sa statisticki ve¢om ucestaloS¢u u

djecaka (5.81% : 3.50%; OR, 1.70; 95% ClI, 1.20 - 2.39; P = 0.003).

d) Prevalencija simptoma atopijskog dermatitisa

Prevalencije simptoma atopijskog dermatitisa prikazane su u Tablici 7.

Svrbljiv osip koji se pojavljivao i nestajao tijekom najmanje 6 mjeseci, bilo kada
tijekom zivota, imalo je 331 (10.66%) ispitanika, od toga 169 (10.79%) djecaka i 162
(10.51%) djevojcice.

179 (5.76%) djece je imalo simptome atopijskog dermatitisa tijekom zadnjih 12
mjeseci, bez znacajne razlike u spolovima (djecaci : djevojcice = 5.11% : 6.42%).

Kod 69 (2.22%) djece simptomi su se pojavili u prve dvije godine zivota, kod 62
(1.99%) izmedu 2. i 5. godine, a kod 48 (1.55%) iznad 5. godine Zivota.

Ekcem je u nekom razdoblju zivota imalo 322 (10.37%) djece, takoder bez razlike

izmedu djecaka i djevojcCica (10.54% : 10.19%).
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Tablica 7. Prevalencije simptoma astme, alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa i

atopijskog dermatitisa.

Ukupno N = Djecaci Djevojéice
3106 N = 1565 N = 1541
P
N % N % N %
Piskanje ikada 463 14.91 266 16.99 197 12.78 0.001
Piskanje u zadnjih 12 215 | 692 | 122 | 779 93 6.04 | 0.054
mjeseci
Smetnje spavanja zbog
piskanja zadnjih 12 mjeseci 105 3.35 67 4.28 44 2.86 0.034
Otezan govor zbog piskanja | 5, | 143 | 1g 1.15 14 | 091 | 0506
u zadnjih 12 mjeseci
Piskanje vezano uz fizicku
aktivnost u zadnjih 12 148 4.76 84 5.37 64 4.15 0.113
mjeseci
Suhi nocni kaSalj uzadnjih | 497 |\ g34 | 119 | 703 | 87 | 565 | 0115
12 mjeseci
Ranije dijagnosticirana 237 | 753 132 | 843 102 | 662 | 0506
astma
Simptomi a'iigfkog fnitisa | 576 | ge9 | 160 | 1022 | 116 | 753 | 0.009
Simptomi alergijskog rinitisa 261 8.40 154 9.84 107 6.94 0.004
u zadnjih 12 mjeseci ' ' ' '
Simptomi alergijskog
rinokonjunktivitisa u zadnjih 145 4.67 91 5.81 54 3.50 0.003
12 mjeseci
Simptomi atopijskog 331 | 1066 | 169 | 1079 | 162 | 1051 | 0.796
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa tijekom zadnjih 179 5.76 80 5.11 99 6.42 0.144
12 mjeseci
Ekcem ikada 322 10.37 165 10.54 157 10.19 0.746
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e) Kombinacija simptoma atopijskih bolesti

Kombinacija simptoma atopijskih bolesti prikazana je u Tablici 8.

Kombinacija simptoma atopijskih bolesti bilo kada tijekom zivota bila je sljedeca:
simptome astme i alergijskog rinitisa je imalo 182 (5.86%) djece, simptome astme i
atopijskog dermatitisa 141 (4.54%) djece, simptome alergijskog rinitisa i atopijskog
dermatitisa 114 (3.67%) djece, dok je kombinaciju simptoma astme, alergijskog rinitisa
i atopijskog dermatitisa imalo 72 (2.32%) ispitanika. Kod svih kombinacija simptomi su
bili u€estaliji kod djecaka, nego u djevojcica, ali bez statisticki znacajne razlike.
Kombinacija simptoma atopijskih bolesti tijekom zadnjih 12 mjeseci bila je sljedeca:
simptome astme i alergijskog rinitisa je imalo 126 (4.06%) djece, simptome astme i
atopijskog dermatitisa 45 (1.45%) djece, simptome alergijskog rinitisa i atopijskog
dermatitisa 70 (2.25%) djece, dok je kombinaciju simptoma astme, alergijskog rinitisa i
atopijskog dermatitisa imalo 38 (1.22%) ispitanika. Kod svih kombinacija, osim kod
kombinacije simptoma alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa, simptomi su bili

ucestaliji kod djecaka, nego u djevojcica, ali bez statisticki znacajne razlike.

Tablica 8. Kombinacija simptoma atopijskih bolesti.

Kombinacija simptoma Ukupno N = 3106 l\ll)jzeiggg l?\J;ezvngfAifcle P
atopijskih bolesti N % N % N %
A + R ikada 182 5.86 102 6.52 80 5.19 0.116
A + D ikada 141 4,54 82 5.24 59 3.83 0.059
R + D ikada 114 3.67 66 4.22 48 3.11 0.104
A+ R+ D ikada 72 2.32 41 2.62 31 2.01 0.262
A + R u zadnjih 12 mjeseci 126 4.06 74 4,73 52 3.37 0.057
A + D u zadnjih 12 mjeseci 45 1.45 25 1.59 20 1.23 0.486
R + D u zadnjih 12 mjeseci 70 2.25 34 2.17 36 2.33 0.759
A+R+Duzadnjih 12 38 1.22 23 1.47 15 097 | 0212
mjeseci

A - astma, R + alergijski rinitis, D - atopijski dermatitis
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f) Usporedba sa podacima iz drugih regija u Hrvatskoj

Usporedba s podacima iz drugih regija u Hrvatskoj prikazana je u Tablici 9.
Usporedujuci simptome atopijskih bolesti koji su se javili bilo kada tijekom Zivota,
statisti¢ki znacajna razlika je nadena za simptome astme u Primorsko-goranskoj zupaniji
(14.91% : 26.2%; OR, 0.49; 95% CI, 0.43 - 0.57; P<0.001), Gradu Zagrebu (14.91% :
20.34%; OR, 0.69; 95% CI, 0.57 - 0.82; P < 0.001) i Brodsko-posavskoj zupaniji
(14.91% : 22.7%; OR, 0.59; 95% CI, 0.51 - 0.69; P < 0.001). Za simptome alergijskog
rinitisa vrijednosti su bile statisticki znacajno nize prema svim ostalim regijama u
Hrvatskoj: u odnosu na Primorsko-goransku zupaniju (8.89% : 19.8%; OR, 0.39; 95%
Cl, 0.33 - 0.47; P < 0.001), Pozesko-Slavonsku zupaniju (8.89% : 15.97%; OR, 0.51;
95% CI, 0.39 - 0.67; P < 0.001), Brodsko-posavsku Zupaniju (8.89% : 22.5%; OR, 0.32;
95% CI, 0.27 - 0.38; P < 0.001) i Grad Zagreb (8.89% : 14.42%; OR, 0.59; 95% ClI,
0.47 - 0.72; P < 0.001). Za simptome atopijskog dermatitisa statisticki znacajno nize
vrijednosti postojale su u odnosu na Grad Zagreb (10.66% : 18.82%; OR, 0.52; 95% ClI,
0.42 - 0.62; P< 0.001) i Brodsko-posavsku zupaniju (10.66% : 17.8%; OR, 0.55; 95%
Cl, 0.46 - 0.65; P < 0.001).

Sto se ti¢e simptoma atopijskih bolesti koji su se javili tijekom zadnjih 12 mjeseci,
statistiCki znaCajna razlika je nadena za simptome astme u Primorsko-Goranskoj
Zupaniji (6.92% : 9.7%; OR, 0.69; 95% CI, 0.56 - 0.86; P = 0.001), dok su za simptome
alergijskog rinitisa vrijednosti su bile statisticki znafajno niZze prema vecini ostalih
regija u Hrvatskoj: u odnosu na Primorsko-goransku zupaniju (6.92% : 16.9%; OR,
0.45; 95% CI, 0.38 - 0.54; P < 0.001), Pozesko-slavonsku zupaniju (6.92% : 13.61%;
OR, 0.58; 95% CI, 0.44 - 0.76; P < 0.001) i Grad Zagreb (6.92% : 12.13%; OR, 0.66;
95% CI, 0.53 - 0.83; P < 0.001). Za simptome atopijskog dermatitisa tijekom zadnjih 12
mjeseci statisticki znacajno nize vrijednosti postojale su u odnosu na Grad Zagreb
(5.76% : 7.08%; OR, 0.72; 95% CI, 0.55 - 0.94; P = 0.018) i Brodsko-posavsku
zupaniju (5.76% : 10.0%; OR, 0.59; 95% CI, 0.44 - 0.68; P < 0.001). Ostale razlike nisu

bile statisticki znacajne.
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Tablica 9. Usporedba s podacima iz drugih regija u Hrvatskoj

Medimursk Primorsko PozZesko — Brodsko - Grad
‘ . — goranska slavonska posavska
a Zupanija . . P . . P " .. P Zagreb P
Zupanija Zupanija Zupanija
Broj ispitanika 3106 1634 551 1684 1047
Piskanje ikada 14.91% 26.2% <0.001 16.7% 0.281 22.7% <0.001 | 20.34% | <0.001
Piskanje u
zadnjih 12 6.92% 9.7% 0.001 6.17% 0.519 7.9% 0.345 6.02% 0.311
mjeseci
Simptomi
alergijskog 8.89% 19.8% <0.001 15.97% <0.001 22.5% <0.001 | 14.42% | <0.001
rinitisa ikada
Simptomi
alergijskog 0 0 0 0 0
rinitisa unatrag 12 8.40% 16.9% <0.001 13.61% <0.001 19.2% 0.452 12.13% | <0.001
mjeseci
Simptomi
alergijskog
rinokonjunktivitis 4.67% 5.6% 0.149 7.44% 0.028 9.9% <0.001 7.55% <0.001
a unatrag 12
mjeseci
Simptomi
atopijskog 10.66% 9.2% 0.109 9.26% 0.322 17.8% <0.001 | 18.82% | <0.001
dermatitisa ikada
Simptomi
atopijskog
dermatitisa 5.76% 6.1% 0.620 7.08% 0.230 10.0% <0.001 7.83% 0.018
unatrag 12
mjeseci
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4.2. REZULTATI DRUGE FAZE ISPITIVANJA

a) Osnovne karakteristike ispitivane populacije

Osnovne karakteristike ispitivane populacije prikazane su u Grafu 11 2.

U drugu fazu ispitivanja je bilo uklju¢eno 600 djece iz prve faze studije, 300 djece sa
simptomima atopijskih bolesti te 300 djece bez simptoma atopijskih bolesti kao
kontrolna skupina. Od ukupnog broja ispitanika, 366 (61.0%) su bili djecaci, a 234
(39%) djevojcice. Ispitanici su za vrijeme ispitivanja bili u dobi od 10 godina 0 mjeseci
do 12 godina 11 mjeseci (10 god, n = 198; 11 god, n = 204; 12 god, n = 198). U zdravoj

i bolesnoj skupini bio je jednak broj djece prema dobi i spolu.

Graf 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije prema dobi

100

50

Sasimptomima Bez simptoma

m10god mllgod ®m12god

Graf 2. Osnovne karakteristike ispitivane populacije prema spolu
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b) Prevalencija simptoma alergijskih bolesti unutar skupine ispitanika sa

simptomima atopijskih bolesti

i) Prevalencija simptoma astme unutar skupine ispitanika sa simptomima

atopijskih bolesti

Prevalencija simptoma astme prikazana je u Tablici 10.

Piskanje u prsima, bilo kada tijekom Zivota, imalo je 189 (63%) ispitanika. Simptom
piskanja u prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci bio je prisutan u 114 (38%) djece.

Smetnje spavanja zbog piskanja tijekom zadnjih 12 mjeseci bile su prisutne u 104
(34.67%) ispitanika. Od te djece, njih 83 (27.7%) se budilo manje od jedne noci tjedno,
a njih 21 (7.0%) jednu ili vise no¢i tjedno. Poteskoce govora djeteta zbog piskanja u
prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci je imalo 27 (9.0%) djece. Piskanje u prsima vezano
uz fizicku aktivnost u zadnjih 12 mjeseci imalo je 94 (31.3%) djece, a suhi no¢ni kasalj
149 (49.7%) djece, bez razlike u spolovima.

Ranije dijagnosticiranu astmu bilo kada tijekom Zivota je imalo 158 (52.67%) djece.

i) Prevalencija simptoma alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa unutar

skupine ispitanika sa simptomima atopijskih bolesti

Prevalencija simptoma alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa prikazana je u Tablici 10.
Simptome alergijskog rinitisa bilo kada tijekom zivota imalo je 250 (83.3%) djece, a
tijekom zadnjih 12 mjeseci 243 (81%) ispitanika.

Smetnje spavanja u zadnjih 12 mjeseci, zbog poteskoc¢a disanja kroz nos je imalo 64
(21.3%) djece.

Simptome alergijskog rinokonjunktivitisa imalo je 133 (44.3%) djece.

iii) Prevalencija simptoma atopijskog dermatitisa unutar skupine ispitanika sa
simptomima atopijskih bolesti

Prevalencija simptoma atopijskog dermatitisa prikazana je u Tablici 10.
Simptome atopijskog dermatitisa bilo kada tijekom Zivota imalo je 101 (33.7%) dijete, a
tijekom zadnjih 12 mjeseci 59 (19.7%) djece.
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Smetnje spavanja zbog simptoma bile su prisutne u 19 (6.3%) djece. 15 (5%) djece se
budilo manje od jedne no¢i tjedno, a njih 4 (1.3%) jednu ili vise no¢i tjedno.
Dijagnozu ekcema, postavljenu od strane lije¢nika, u nekom razdoblju Zivota imalo je

103 (34.3%) djece.

Tablica 10. Prevalencije simptoma alergijskih bolesti (N,%)

Bolesni Zdravi

Ukupno N=300 | Ukupno N=300
N % N %
Piskanje ikada 189 63 33 11
Piskanje u zadnjih 12 mjeseci 114 38 0 0
Smetnje spavanja zbog piskanja zadnjih 12 mjeseci 104 34.67 0 0
OteZan govor zbog piskanja u zadnjih 12 mjeseci 27 9 0 0
Piskanje vezano uz fizi¢ku aktivnost u zadnjih 12 mjeseci 94 31.3 0 0
Suhi no¢ni kasalj u zadnjih 12 mjeseci 149 49.7 0 0
Ranije dijagnosticirana astma 158 52.67 0 0
Simptomi alergijskog rinitisa ikada 250 83.3 0 0
Simptomi alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci 243 81 0 0
Simptomi alergijskog rinokonjunktivitisa u zadnjih 12 mjeseci | 133 44.3 0 0
Simptomi atopijskog dermatitisa ikada 101 33.7 0 0
Simptomi atopijskog dermatitisa tijekom zadnjih 12 mjeseci 59 19.7 0 0
Ekcem ikada 103 34.3 0 0
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c) Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj simptoma atopijskih bolesti

i) Pozitivna obiteljska anamneza

Karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 11.

Pozitivnu obiteljsku anamnezu u vidu atopijskih bolesti imalo je ukupno 310 (51.7%)
djece, od toga 191 djece (63.7%) u skupini ispitanika sa simptomima atopijskih bolesti,
a 119 (39.7%) djece u skupini zdravih ispitanika, razlika je bila statisti¢ki znacajna (OR:
2.67, 95% CI: 1.92 - 3.71, P < 0.001). Razlika je bila statisti¢ki znacajna i ako se
pozitivna obiteljska anamneza odnosila na majku (OR: 2.05, 95% CI: 1.27 - 3.33, y2 =
8.054, P = 0.005), oca (OR: 2.19, 95% CI: 1.30 - 3.68, x2 = 8.349, P = 0.004), bracu
i/ili sestre (OR: 1.69, 95% CI: 1.09 - 2.62, ¥2 = 5.209, P = 0.022), djeda/baku po majci
(OR: 2.27,95% CI: 1.22 - 4.21, y2 = 4.417, P = 0.036) ili djeda/baku po ocu (OR: 1.82,
95% Cl: 1.07 - 3.10, 2 = 6.305, P = 0.012).

Tablica 11. Karakteristike ispitanika bolesne i zdrave skupine u odnosu na pozitivnu
obiteljsku anamnezu.

Karakteristika Broj (%) u Broj (%) u X? P
skupini skupini zdrave
bolesne djece
djece
Pozitivna obiteljska
anamneza
(astma, al. rinitis, a. 54 (18.0) 29 (9.7) 8.054 0.005
dermatitis) 48 (16.0) 24 (8.0) 8.349 0.004
Majka 62 (20.7) 40 (13.3) 5.209 0.022
Otac 41 (13.7) 24 (8.0) 4.417 0.036
Braca i/ili sestre 34 (11.3) 16 (5.3) 6.305 0.012
Djed/baka po majci 191 (63.7) 119 (39.7) 33.644 <0.001
Djed/baka po ocu
Ukupno

U Grafovima 3 - 6 prikazani je rizik pozitivne obiteljske anamneze za razvoj simptoma

atopijskih bolesti.
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Graf 3. Omjer $ansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za pozitivnu obiteljsku
anamnezu za simptome atopijskih bolesti.
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Graf 4. Omjer Sansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za pozitivnu atopiju kod
majke za simptome atopijskih bolesti.
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Graf 5. Omjer $ansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za pozitivnu atopiju kod oca

za simptome atopijskih bolesti.
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Graf 6. Omjer $ansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za pozitivnu atopiju kod
brace/sestara za simptome atopijskih bolesti.
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i) IzloZenost kuénim ljubimcima i domaéim Zivotinjama

Izlozenost zivotinjama u 1. godini Zivota, od 2. do 7. godine zivota, te nakon 7. godine
zivota kod djece sa i bez simptoma atopijskih bolesti je prikazana na Tablici 12.

U djece bez simptoma atopijskih bolesti nadena je veca ucestalost izlozenosti ku¢nim
ljubimcima u prvoj godini zivota (¥2 = 9.017, P = 0.029), te iznad sedme godine Zivota
(x2 = 7.578, P = 0.056). Djeca bez simptoma atopijskih bolesti su u prvoj godini zivota
bila ¢eSc¢e izlozena mackama (u kuéi: y2 = 5.798, P = 0.055; na dvoristu: y2 = 7.222, P
=0.027) 1 psima (na dvoristu: 2 = 6.572, P = 0.037). Razlika je statisticki znacajna kod
djece koja su bila izloZzena kuénim ljubimcima u ku¢i izmedu druge i sedme godine
zivota za macke (x2 = 6.450, P = 0.039) i pse (x2 = 8.254, P = 0.016), te iznad 7. godine
zivota za pse (u kuéi: 2 = 12.820, P = 0.002). Sto se ti¢e izloZenosti pticama i hrécima,
nije nadena povezanost.

Zdrava skupina ispitanika je takoder ¢es¢e bila u kontaktu i S domaéim zivotinjama: u
prvoj godini Zivota sa peradi (¥2 = 5.903, P = 0.052) i svinjama (y2 = 7.083, P = 0.029),
od druge do sedme godine Zivota sa svinjama (}2 = 12.920, P = 0.002), te iznad sedme
godine zivota sa svinjama (y2 = 7.833, P = 0.020) i konjima (x2 = 8.409, P = 0.015).
IzloZenost ku¢nim ljubimcima je bila zna¢ajno niza kod ispitanika sa pozitivnom
obiteljskom anamnezom (OR: 0.62, 95% CI: 0.38 - 0.99, P = 0.047), osobito u prvoj
godini zivota (OR: 0.55, 95% CI: 0.31 - 0.98, P = 0.042). IzloZenost ku¢nim ljubimcima
izmedu druge i sedme godine zivota je takoder niza u skupini S pozitivnom obiteljskom
anamnezom, iako ta razlika nije statisticki znac¢ajna (OR: 0.98, 95% CI: 0.73 - 1.31, P =
0.888).

Nije nadena povezanost izmedu pozitivne obiteljske anamneze i izlozenosti domacéim

Zivotinjama (perad, svinje, krave, konji, kuni¢i, ostalo).
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Tablica 12. Izlozenost Zivotinjama u 1. godini Zivota (%), od 2. do 7. godine Zivota

(%), te nakon 7. godine Zivota (%) kod djece sa i bez simptoma atopijskih bolesti (N =

600).
1. godina Zivota (%) 2. - 7. godina Zivota (%) Iznad 7. godine Zivota (%)
IzloZenost
Zivotinjama
bolesni | zdravi | X2 P bolesni | 24 X2 P bole | zdra X? P
avi sni vi
Kuéni
ljubimci - u 10 16.7 9.017 | 0.029 26.3 33 4.252 0.236 28 38.3 7.578 0.056
Kkuéi
Kuéni
Lo . 12 18.7 6.395 | 0.094 64 63.7 2.644 0.450 | 69.3 61 6.517 0.089
ljubimci - vani
Pas - u kuéi 3 6.7 4428 | 0.109 8 15.3 8.254 0.016 8.7 18 12.82 0.002
Pas - vani 9.3 16.3 6.572 | 0.037 53.7 52 2.227 0.328 | 57.7 51.7 3.629 0.163
Malf:?i_ u 6 11 5.798 | 0.055 16 22.3 6.450 0.040 | 16.3 23.3 4.664 0.097
Magka - vani 8 15 7.222 | 0.027 44.3 50.3 3.433 0.180 a7 48.3 0.665 0.717
Hréak - u kuéi 0.7 0.7 1.333 | 0.513 4 3.3 0.407 0.816 4.7 6.7 1.184 0.553
Hr¢ak - vani 0.3 1 1.007 | 0.316 2 3 0.708 0.702 3.7 5.7 1.350 0.509
Ptica - u kuéi 1.7 5 5.172 | 0.075 7.3 8.7 0.529 0.768 6.3 6.7 3.109 0.211
Ptica - vani 2.3 3 0.407 | 0.816 6.3 6.7 0.145 0.930 5.3 4 1.455 0.483
Domace 5 10 | 5459 | 0065 | 353 | 42 | 5204 | 0457 | 33 | 387 | 2119 | 0548
Zivotinje
Perad 43 9.3 5.903 | 0.052 29.7 37 4.338 0.114 | 25.3 32.3 3.810 0.149
Svinje 0 2.3 7.083 | 0.029 13.3 21.7 12.92 0.002 | 12.7 18.7 7.833 0.020
Krave 0.3 1.3 2.015 | 0.365 4 6.7 4.684 0.096 3.7 5.3 1.877 0.391
Konji 0.3 0.3 0.000 | 1.000 1.3 3 1.966 1.161 17 5.3 8.409 0.015
Kunici 1 17 0.673 | 0.714 11 16 3.243 1.198 | 12.3 16 2.416 0.299
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iii) IzloZenost inhalacijskim alergenima i iritansima u ku¢anstva

Izlozenost inhalacijskim alergenima i iritansima u domacinstvu u 1. godini zivota, od 2.
do 7. godine Zivota, te nakon 7. godine zivota kod djece sa i bez simptoma atopijskih
bolesti je prikazana na Tablici 13.

U djece bez simptoma atopijskih bolesti nadena je veca ucestalost izlozenosti
inhalacijskim alergenima (grinjama) u kucanstvu kao $to su spavanje na jastuku od
perja, spavanje na madracu starijem od 3 godine te posjedovanje tepisona. Razlika je
statisticki zna€ajna za izlozenost iznad sedme godine Zivota: za spavanje na jastuku od
perja (y2 = 24.445, P < 0.001), spavanje na madracu starijem od tri godine (y2 = 16.228,
P <0.001) te za posjedovanje tepisona (x2 = 8.224, P = 0.016).

Djeca bez simptoma piskanja u prsima su u zadnjih 12 mjeseci su ¢eS¢e spavala na
jastuku od perja (¥2 = 5.163, P = 0.023), osobito od 2. do 7. godine Zivota (x2 = 6.603,
P = 0.037), te nakon 7. godine zivota (32 = 12.310, P = 0.002). Takoder su cesce
spavala na madracu starijem od 3 godine od 2. do 7. godine zivota (¥2 = 4.597, P =
0.032), te nakon 7. godine zivota (2 = 3.839, P = 0.050). Djeca bez simptoma
alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci su iznad 7. godine Zivota ¢eS¢e spavali na
jastuku od perja (2 = 16.888, P < 0.001), ¢es¢e su spavali na madracu starijem od 3
godine (y2 = 13.979, P < 0.001) te su ¢esc¢e imali tepisone (y2 = 7.471, P = 0.024). Nije
nadena povezanost izmedu simptoma atopijskog dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci i
spavanja na jastuku od perja, madracu starijem od 3 godine i posjedovanju tepisona.

Sto se tice vrste grijanja kucanstva, grijanje na plin je ¢eS¢e u djece bez simptoma
atopijskih bolesti: u prvoj godini zivota (2 = 7.871, P = 0.020), od 2. do 7. godine
zivota (2 = 11.349, P = 0.003), te nakon 7. godine zivota (¥2 = 5.882, P = 0.053).
Grijanje na ugljen je ¢eS¢e u skupini djece sa simptomima atopijskih bolesti, a razlika je

marginalno statisticki znacajna za prvu godinu zivota (x2 = 6.007, P = 0.050).
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Tablica 13. IzloZenost inhalacijskim alergenima i iritansima u kucanstvu u 1. godini

zivota (%), od 2. do 7. godine Zivota (%), te nakon 7. godine Zivota (%) kod djece sa i

bez simptoma atopijskih bolesti (N = 600).

1. godina Zivota (%)

2. - 7. godina Zivota (%)

Iznad 7. godine Zivota (%)

IzloZenost

bolesni | zdravi | X2 P bolesni | zdravi X2 P bol | zdra X2 P

esni VI

Spavanje
najastuku | 15.4 18 | 0776 | 0678 | 383 42 1376 | 0503 | 10.7 | 26.3 | 24.445 | <0.001
od perja
Spavanje
na madracu 19 15 | 1.701 | 0.192 31 37 2406 | 0121 | 36 | 523 | 16.228 | <0.001
starijem od
3 godine
Tepisoni 59.3 56 | 0683|0711 | 65 62 1235 | 0539 | 40 | 517 | 8.224 0.016
G”Jsl?*e”a 7 133 | 7.871 | 0020 | 6.3 14 | 11.349 | 0.003 | 47 | 87 | 5882 0.053
G”{ﬂ\‘/‘:”a 15 193 | 1985 | 0371 | 133 173 | 2264 | 0322 | 97 | 167 | 6612 0.037
Grl'jé‘l?éi”a 13 07 | 6.007 | 005 17 03 | 2827 | 0243 | 1.3 | 03 | 1815 0.178

Iv) IzloZenost duhanskom dimu

Izlozenost duhanskom dimu tijekom trudnoée i1 za vrijeme djetinjstva prikazana je u

Tablici 14. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu izlozenosti duhanskom dimu

kod djece sa ili bez simptoma atopijskih bolesti ukupno.

Gledajuci simptome pojedinih atopijskih bolesti zasebno naden je neSto povecan rizik

za razvoj simptoma astme u zadnjih 12 mjeseci ako su djeca bila izlozena duhanskom

dimu u prvoj (2 = 5.556, P = 0.062), te statisticki znacajan rizik ako su bila izlozena

duhanskom dimu izmedu 2. i 7. godine zivota (y2 = 6.511, P = 0.039).
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Tablica 14. IzloZzenost duhanskom dimu tijekom trudnoce, tijekom djetinjstva, u 1.
godini Zivota, od 2. do 7. godine zivota, te nakon 7. godine Zivota kod djece sa i bez

simptoma atopijskih bolesti (N Bolesni = 300, N Zdravi = 300).

1zloZenost duhanskom dimu Bolesni (%) Zdravi (%) X? P
Tijekom trudnode 23.7 24 0.015 0.993
Tijekom djetinjstva 38 33 1.638 0.201
1. godina Zivota 30.3 26.7 0.992 0.609
2.—17. godina Zivota 35.7 31 1.483 0.476
Iznad 7. godine Zivota 31.7 30 0.501 0.778

Povezanost puSenja cigareta majke za vrijeme trudnoce 1 djetinjstva i razvoj simptoma

pojedinih atopijskih bolesti prikazana je na Grafu 7 i 8.
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Graf 7. Omjer Sansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za puSenje cigareta tijekom
trudnoce za simptome atopijskih bolesti.

OR, 95% CI

0,1 | 10 100
L 1 L Ll 1 [ A | 1 1 Lol
piskanje ikada -
simptonu alergijskog -
rinitisa ikada
stmptomu atopijskog
. - = —_—
dermatitisa ikada
piskanje zadnjih 12 mjesect -

simptonu alergijskog -
rinitisa zadngih 12 myesect
stmptomu atopijskog

Ce i ’ I E—
dermatitisa zadnjih 12 ..

Graf 8. Omjer Sansi (OR) i 95-postotni raspon pouzdanosti za pasivno pusenje cigareta
tijekom djetinjstva za simptome atopijskih bolesti.
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V) IzloZenost infekcijama i upotreba paracetamola u prvoj godini Zivota

Iz Tablice 15 je vidljivo da je u djece sa simptomima piskanja u prsima ikada (y2 =
21.324, p < 0.001) utvrden statisticki znacajno veci udio djece s vecim brojem
respiratornih infekcija. Razlika je takoder bila statisticki znacajna kod djece sa
simptomima alergijskog rinitisa ikada (2 = 25.191, p < 0.001) te kod djece sa
simptomima alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci (¥2 = 22.134, p < 0.001), dok za

ostale simptome nije nadena znacajna razlika.

Tablica 15. Izlozenost respiratornim infekcijama u prvoj godini zivota i simptomi

atopijskih bolesti

Nijednom 1-2x 3-5x 6 - 9x > 10x

2
Bole | Zdra | Boles | Zdra | Boles | Zdra | Bole | Zdra | Bole | Zdra X P
sni vi ni Vi ni vi sni Vi sni vi

() | (%) | ) | () | (6) | () | (%) | () | () | (H)

Simptomi 2132
piskanja u 8.1 132 | 306 | 444 | 450 | 325 | 140 | 9.0 2.3 0.8 . <0.001
prsima ikada

Simptomi
piskanja u
prsimau 6.1 126 | 342 | 305 | 447 | 354 | 132 | 103 | 1.8 1.2 | 7.347 0.119
zadnjih 12
mjeseci

Simptomi 2519
alergijskog 7.6 140 | 324 | 443 | 420 | 337 | 160 | 7.1 2.0 0.9 ) <0.001
rinitisa ikada

Simptomi
alergijskog 2913
rinitisau 7.8 137 | 325 | 440 | 420 | 339 | 156 | 7.6 2.1 0.8 ) <0.001
zadnjih 12
mjeseci

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
ikada

9.9 116 | 29.7 | 413 | 436 | 359 | 149 | 100 | 2.0 1.2 | 6.612 0.158

Simptomi
atopijskog
dermatitisau | 6.8 118 | 322 | 401 | 40.7 | 368 | 186 | 100 | 1.7 1.3 | 6.009 0.198
zadnjih 12
mjeseci
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U Tablici 16 je prikazana upotreba paracetamola prema razini poviSene tjelesne
temperature. Iz rezultata je vidljivo da je kod djece sa simptomima piskanja u prsima
ikada (x2 = 9.776, p = 0.008) utvrdena statisticki znacajno ¢eS¢a upotreba paracetamola
pri nizim vrijednostima povisene tjelesne temperature. Razlika je takoder bila statistic¢ki
znacajna kod djece sa simptomima alergijskog rinitisa ikada (y2 = 17.917, p<0.001) i u
zadnjih 12 mjeseci (y2 = 16.647, p < 0.001), te kod djece sa simptomima atopijskog
dermatitisa ikada (y2 = 6.508, p = 0.039) i u zadnjih 12 mjeseci (y2 = 6.822, p = 0.033).

Tablica 16. Upotreba paracetamola kod poviSene temperature u prvoj godini zivota i

simptomi atopijskih bolesti

38C 38,5C 39,5C

X? P
Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Simptomi piskanja

Lo 65.3 52.4 3338 46.8 0.9 0.8 9.776 0.008
u prsima ikada

Simptomi piskanja
u prsima u zadnjih 66.7 54.9 325 442 0.9 0.8 5.277 0.071
12 mjeseci

Simptomi
alergijskog rinitisa 67.2 50.0 324 48.9 0.4 11 17.917 <0.001
ikada

Simptomi
alergijskog rinitisa
u zadnjih 12
mjeseci

67.1 50.4 325 48.5 0.4 11 16.647 <0.001

Simptomi
atopijskog 68.0 54.9 320 441 0.0 1.0 6.508 0.039
dermatitisa ikada

Simptomi
atopijskog
dermatitisa u
zadnjih 12 mjeseci

72.9 55.5 27.1 43.6 0.0 0.9 6.822 0.033
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vi) Upotreba antibiotika

U Tablici 17 je prikazana ucestalost upotrebe antibiotika u trudno¢i i simptomi

atopijskih bolesti. Nije nadena statisticki znaCajna razlika ucestalosti simptoma

atopijskih bolesti ovisno o primjeni antibiotika tijekom trudnoce.

Tablica 17. Upotreba antibiotika u trudno¢i i simptomi atopijskih bolesti

Nijednom

1-2x

3-4x

> 4x

Bolesni

(%) (%)

Zdravi

Bolesni
(%)

Zdravi

(%)

Bolesni

(%)

Zdravi

(%)

Bolesni

(%)

Zdravi

(%)

XZ

Simptomi
piskanja u
prsima ikada

86.0 87.8

131

11.6

0.5

0.5

0.5

0.0

2.004

0.571

Simptomi
piskanja u
prsimau
zadnjih 12
mjeseci

86.0 87.4

13.2

11.9

0.0

0.6

0.9

0.0

5.104

0.164

Simptomi
alergijskog
rinitisa ikada

86.0 88.0

13.2

114

0.4

0.6

0.4

0.0

1.929

0.587

Simptomi
alergijskog
rinitisa u
zadnjih 12
mjeseci

86.0 88.0

13.2

115

0.4

0.6

0.4

0.0

1.933

0.586

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
ikada

86.1 87.4

13.9

11.8

0.0

0.6

0.0

0.2

1.111

0.774

Simptomi
atopijskog
dermatitisa u
zadnjih 12
mjeseci

89.8 86.9

10.2

124

0.0

0.6

0.0

0.2

0.704

0.872

U Tablici 18 je prikazana ucestalost upotrebe antibiotika u prvoj godini Zivota i

simptomi atopijskih bolesti. 1z rezultata je vidljivo da je u djece sa simptomima piskanja

u prsima ikada (32 = 13.984, p = 0.007) utvrden statisticki znacajno vec¢i udio djece S

¢eS¢om primjenom antibiotika. Razlika je takoder bila statisticki znacajna kod djece sa

simptomima alergijskog rinitisa ikada (y2 = 11.761, p = 0.019) i u zadnjih 12 mjeseci
(x2 = 9.467, p = 0.050).
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Tablica 18. Upotreba antibiotika u prvoj godini zivota i simptomi atopijskih bolesti

Nijednom 1-2x 3-5x 6 - 9x > 10x

Bole | Zdra | Boles | Zdra | Boles | Zdra | Bole | Zdra | Bole | Zdra
sni vi ni Vi ni vi sni Vi sni vi
%) | ) | B | B | 0 | ) | 0 | W | %) | (%)

Simptomi
piskanja u 104 | 130 | 324 | 413 | 378 | 347 | 162 | 106 | 3.2 0.5 13.984 | 0.007
prsima ikada

Simptomi
piskanja u
prsima u 9.6 126 | 342 | 389 | 395 | 350 | 158 | 119 | 09 1.6 3.148 0.533
zadnjih 12
mjeseci

Simptomi
alergijskog 10.0 134 32.8 41.7 38.4 34.0 16.8 9.7 2.0 1.1 11.761 0.019
rinitisa ikada

Simptomi
alergijskog
rinitisa u 10.3 13.2 325 41.7 39.5 333 156 | 106 | 21 11 9.467 0.050
zadnjih 12
mjeseci

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
ikada

109 | 122 | 317 | 393 | 426 | 345 | 139 | 124 | 10 1.6 3.287 0.511

Simptomi
atopijskog
dermatitisau | 8.5 124 | 356 | 383 | 373 | 357 | 169 | 122 | 17 15 1.780 0.776
zadnjih 12
mjeseci

U Tablici 19 je prikazana ucestalost upotrebe antibiotika u drugoj i trecoj godini Zivota i
simptomi atopijskih bolesti. 1z rezultata je vidljivo da je u djece sa simptomima piskanja
u prsima ikada (¥2 = 25.310, p < 0.001) utvrden statisticki znacajno veci udio djece sa
¢eS¢om primjenom antibiotika. Marginalno znacajna razlika je utvrdena i kod djece sa
simptomima atopijskog dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci (¥2 = 10.058, p = 0.058) dok

za ostale simptome razlika nije znacajna.
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Tablica 19
bolesti

. Upotreba antibiotika u drugoj i trec¢oj godini zivota i simptomi atopijskih

Nijednom

> 10x

Bole
sni
(%)

Zdra
vi
(%)

Zdr
avi
(%)

Bole
sni
(%)

Bole
sni
(%)

Zdra
Vi
(%)

Simptomi
piskanja u
prsima ikada

2.3

45

30.4

39.2

26.6

16.9

25.310

<0.001

Simptomi
piskanja u
prsimau
zadnjih 12
mjeseci

2.6

3.9

12.3

17.3

211

28.6

41.2

30.2

22.8

20.0

7.699

0.174

Simptomi
alergijskog
rinitisa ikada

3.6

3.7

13.2

18.6

244

29.1

36.8

29.1

22.0

19.4

7.625

0.178

Simptomi
alergijskog
rinitisa u
zadnjih 12
mjeseci

3.7

3.7

13.2

18.5

24.7

28.9

36.6

29.4

21.8

19.6

6.824

0.234

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
ikada

3.0

3.8

14.9

16.6

22.8

28.1

36.6

315

22.8

20.0

7.769

0.160

Simptomi
atopijskog
dermatitisa u
zadnjih 12
mjeseci

3.4

3.7

20.3

15.9

23.7

27.5

32.2

32.3

20.3

20.5

10.707

0.058

vii) Infestacija parazitima

U Tablici 20. prikazana je povezanost simptoma alergijskih bolesti i infestacije

parazitima.

Kod djece koja su imala infestaciju parazitima ikada tijekom zivota nije nadena

statisticki znaCajna razlika u ucestalosti simptoma atopijskih bolesti ukupno, te za svaki

simptom pojedinacno.
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Tablica 20. Infestacija parazitima ikada i simptomi atopijskih bolesti

Infestacija
parazitima

Simptomi
atopijskih
bolesti

Nikada

1x

2-3X

> 3X

Zdravi
(%)

Bolesni
(%)

Bolesni

(%)

Zdravi
(%)

Bolesni

(%)

Zdravi

(%)

Bolesni

(%)

Zdravi

(%)

Simptomi
ukupno

92.3 91.3

6.7

5.7

1.0

1.3

1.0

0.7

0.602

0.896

Piskanje ikada

91.1 92.0

7.9

5.8

1.4

1.0

0.8

2.066

0.559

Piskanje u
zadnjih 12
mjeseci

90.4 92.2

7.0

6.0

0.9

1.2

1.8

0.6

1.733

0.630

Simptomi
alergijskog
rinitisa ikada

93.2 90.0

5.6

6.6

0.8

1.4

0.4

11

1.770

0.622

Simptomi
alergijskog
rinitisa u
zadnjih 12
mjeseci

93.0 91.0

5.8

6.4

0.8

1.4

0.4

11

1.455

0.693

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
ikada

91.1 92.0

7.9

5.8

1.4

1.0

0.8

2.066

0.559

Simptomi
atopijskog
dermatitisa
tijekom
zadnjih 12
mjeseci

89.8 921

8.5

5.9

1.3

1.7

0.7

1.940

0.585

viii) Vakcinacija

U Tablici 21 je prikazana povezanost vakcinacije i simptoma atopijskih bolesti. U djece

koja su procijepljena za hepatitis virus B naden je statisticki znacajno nizi rizik za
razvoj simptoma atopijskog dermatitisa ikada (OR: 0.59, 95% CI: 0.37 - 0.96, ¥2 =
4.682, P = 0.030) i u zadnjih 12 mjeseci (OR: 0.52, 95% CI: 0.28 - 0.97, 2 = 4.385, P =
0.036). U navedenoj tablici nisu prikazani podaci za BCG i DiTePer vakcinaciju, s

obzirom da su sva djeca procijepljena za navedena cjepiva.
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Tablica 21. Procijepljenost i simptomi atopijskih bolesti

Cijepljenje
DiTe MoPaRu HBV
Simptom 95% 95% 95%
atopijskih X2 P | OR X P | OR X2 P | OR ?
bolesti Cl Cl Cl
Simptomi 0.35 0.21 0.84
ukupno 0.000 | 1.000 | 1.00 - 0.113 | 0.737 | 0.80 - 0.874 | 0.350 | 1.17 -
2.89 3.00 1.64
0.46 0.19 0.66
Piskanje ikada | 0.437 | 0.509 | 1.48 - 0.217 | 0.641 | 0.73 - 0.162 | 0.687 | 0.93 -
4.78 2.75 1.32
Piskanje u 0.20 0.11 0.65
zadnjih 12 0.055 | 0.815 | 0.64 - 1.220 | 0.269 | 0.46 - 0.002 | 0.960 | 0.99 -
mjeseci 2.06 1.88 1.51
Simptomi 0.33 0.24 0.87
alergijskog 0.008 | 0.927 | 0.95 - 0.029 | 0.865 | 0.89 - 1.287 | 0.257 | 1.22 -
rinitisa ikada 2.78 3.35 1.70
Simptomi
alergijskog 0.31 0.23 0.94
rinitisa u 0.033 | 0.856 | 0.91 - 0.059 | 0.808 | 0.85 - 2.489 | 0.115 | 1.31 -
zadnjih 12 2.64 3.19 1.84
mjeseci
i’é?,f}?krﬂ; 0.20 0.14 0.37
dermatitisa 0.216 | 0.642 | 0.74 - 0.190 | 0.663 | 0.70 - 4.682 | 0.030 | 0.59 -
. 2.69 3.44 0.96
ikada
Simptomi
atopijskog 0.20 0.11 0.28
dermatitisa 0.117 | 0.732 | 1.54 - 0.017 | 0.897 | 0.87 - 4.385 | 0.036 | 0.52 -
tijekom zadnjih 11.91 7.08 0.97
12 mjeseci

U Tablici 22 prikazana je povezanost rezultata PPD testa i simptoma atopijskih bolesti.

U djece s pozitivnim rezultatom PPD testa u 2. godini zivota nadena je statisticki

znaajna manja ucestalost simptoma atopijskog dermatitisa ikada (2 = 7.503, P =

(x2 = 6.451, P = 0.040). U djece sa simptomima

0.023) i u zadnjih 12 mjeseci

atopijskih bolesti ukupno (x2 = 14.200, P = 0.001) naden je statisti¢ki znacajno manje

pozitivnih rezultata PPD testa u 7. godini zivota. Rezultati su takoder znacajni za

simptome piskanja u prsima ikada (¥2 = 8.930, P = 0.012) 1 u zadnjih 12 mjeseci (}2 =
16.258, P < 0.001), simptome alergijskog rinitisa ikada (y2 = 12.777, P = 0.002) i u
zadnjih 12 mjeseci (2 = 14.014, P = 0.001) te simptome atopijskog dermatitisa ikada
(x2 =9.869, P = 0.007).
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Tablica 22. Rezultati PPD testa u 2. i 7. godini zivota i simptomi atopijskih bolesti

PPD 2. godina
Negativan Pozitivan Nije raden
2
Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi X P
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Simptomi ukupno 52.0 54.7 19.3 22.0 28.7 23.3 2.357 | 0.308
Piskanje ikada 514 54.5 22.1 19.8 26.6 25.7 0.641 | 0.726
Piskanje u zadnjih 12 50.9 53.9 21.9 20.4 27.2 257 | 0345 | 0.842
mjeseci
Simptomi alergijskog 52.4 540 | 200 211 276 249 | 0584 | 0747
rinitisa ikada
Simptomi alergijskog
rinitisa u zadnjih 12 51.9 54.3 20.2 21.0 28.0 24.6 0.836 | 0.658
mjeseci
Simptomi atopijskog 62.4 515 10.9 22,6 26.7 259 | 7.503 | 0.023
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa tijekom 67.8 51.8 10.2 21.8 22.0 26.4 6.451 | 0.040
zadnjih 12 mjeseci

PPD 7. godina
Negativan Pozitivan Nije raden
2
Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi Bolesni Zdravi X P
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Simptomi ukupno 57.3 64.3 28.7 30.7 14.0 5.0 14.200 | 0.001
Piskanje ikada 59.9 61.4 26.1 31.7 14.0 6.9 8.930 | 0.012
Piskanje u zadnjih 12 57.0 617 237 311 193 72 | 16258 | <
mjeseci 0.001
Simptomi alergijskog 55.6 64.6 30.0 29.4 14.4 60 | 12.777 | 0.002
rinitisa ikada
Simptomi alergijskog
rinitisa u zadnjih 12 55.6 64.4 29.6 29.7 14.8 59 14.014 | 0.001
mjeseci
Simptomi atopijskog 56.4 617 25.7 305 178 7.8 | 9.869 | 0.007
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa tijekom 57.6 61.2 254 30.1 16.9 8.7 4.330 | 0.115
zadnjih 12 mjeseci
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iX) Boravak u kolektivu

Povezanost boravka u kolektivu (jaslice 1 vrti¢) i atopijskih bolesti prikazana je u
Tablici 23. Nije nadena statisti¢ki znaCajna razlika izmedu djece koja su pohadala
kolektiv 1 koja nisu u odnosu na ucestalost simptoma atopijskih bolesti ukupno.
Gledaju¢i pojedinacno prema simptomima, djeca sa simptomima piskanja u prsima i
simptomima rinitisa ikada i u zadnjih 12 mjeseci su ¢es¢e pohadala jaslice, a razlika je
marginalno znacajna jedino za simptome piskanja u prsima ikada (y2 = 3.627, P =

0.057).

Tablica 23. Boravak u kolektivu i simptomi atopijskih bolesti kod djece sa i bez

simptoma atopijskih bolesti.

Boravak u jaslicama Boravak u vrti¢u
Bolesni Zdravi 2 Bolesni Zdravi 2
@ | @ [ X" e | e | X |F
Simptomi atopijskih 21.7 19.7 | 0366 | 0.545 | 31.3 33 | 0191 | 0662
bolesti ukupno
Simptomi piskanja u 248 183 | 3627|0057 | 703 66.4 | 0.959 | 0.327
prsima ikada
Simptomi piskanja u
prsima u zadnjih 12 22.8 20.2 0.393 | 0.531 71.1 67.1 0.668 | 0.414
mjeseci
Simptomi alergijskog 22.4 194 |0785|0376| 70.0 663 | 0.922 | 0.337
rinitisa ikada
Simptomi alergijskog
rinitisa u zadnjih 12 22.6 19.3 0.964 | 0.326 70.0 66.4 0.846 | 0.358
mjeseci
Simptomi atopijskog 19.8 208 | 0055|0814 | 713 671 | 0.664 | 0.415
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa u zadnjih 12 16.9 21.1 0.552 | 0.458 71.2 67.5 0.337 | 0.561
mjeseci
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X) Broj ¢lanova kuéanstva

Povezanost vise ¢lanova kuéanstva (brace i sestara) 1 atopijskih bolesti prikazana je u
Tablici 24. Djeca koja imaju brac¢u i/ili sestre imaju nesto ucestalije simptome atopijskih
bolesti, ali ta razlika nije znacajna.

Tablica 24. Povezanost vise ¢lanova kucanstva (braca/sestre) sa simptomima atopijskih

bolesti.
Braca/sestre
Bolesni (%) Zdravi (%) X? P
Simptomi atopijskih bolesti ukupno 92 90.7 0,337 0,562
Simptomi piskanja u prsima ikada 92.8 90.5 0,948 0,330
Simptomi piskanja_u pr_sima u zadnjih 94.7 905 2,060 0,151
12 mjeseci
Simptomi alergijskog rinitisa ikada 92.8 90.3 1,165 0,280
Simptomi aIergijsk(_)g riljitisa u zadnjih 93 90.2 1,440 0,230
12 mjeseci
Simptomi atopijskog dermatitisa ikada 93.1 91 0,462 0,497
Simptomi ato_pijskog _dermatitisa u 96.6 90.8 2,302 0,129
zadnjih 12 mjeseci
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xi) Redoslijed poroda

Povezanost redoslijeda poroda i atopijskih bolesti prikazana je u Tablici 25. Nije
nadena statistiCki znacajna razlika u simptomima atopijskih bolesti prema redoslijedu

poroda.

Tablica 25. Povezanost redoslijeda poroda sa simptomima atopijskih bolesti.

Redoslijed poroda
- X? P
Jedino Prvo Drugo Treée | Cetvrto
dijete dijete dijete dijete dijete
Simptomi atopijskih 0.3 413 | 403 13.3 47 | 4593 | 0332
bolesti ukupno
Simptomi piskanja u 0.9 46.4 37.8 113 36 | 2758 | 0.599
prsima ikada
Simptomi piskanja u
prsima u zadnjih 12 0.9 46.5 35.1 15.8 1.8 3.167 | 0.530
mjeseci
Simptomi alergijskog 0.8 476 38.4 116 16 | 6.763 | 0.149
rinitisa ikada
Simptomi alergijskog
rinitisa u zadnjih 12 0.4 48.1 38.3 11.5 1.6 6.089 | 0.193
mjeseci
Simptomi atopijskog 1 475 | 337 13.9 4 | 2166 | 0.705
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa u zadnjih 12 0 44.1 35.6 15.3 5.1 1419 | 0.841
mjeseci
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xii) Dojenje

Povezanost duljine dojenja 1 atopijskih bolesti prikazana je u Tablici 26. Promatrajuci

podatke prema duljini dojenja, vidljivo je da su djeca sa simptomima atopijskih bolesti

krace dojena, iako ta razlika nije statisticki znacajna.

Tablica 26. Povezanost duljine dojenja sa simptomima atopijskih bolesti.

Postotak (%) djece sa simptomima atopijskih
bolesti prema duljini dojenja

— X? P
Nije <3mj. | 4-6mj. 7-12 >12
dojeno mj. mj.
Simptomi atopijskih bolesti 11 38 23 505 123 1378 | 0.848
ukupno
Simptomi piskanja u 10.4 405 23.9 153 9.9 | 0571 | 0.966
prsima ikada
Simptomi piskanja u
prsima u zadnjih 12 9.6 447 21.1 14.9 9.6 1.805 | 0.772
mjeseci
Simptomi alergijskog 10 412 | 248 15.2 88 | 2777 | 0.596
rinitisa ikada
Simptomi alergijskog
rinitisa u zadnjih 12 10.3 41.6 23.9 15.2 9.1 2.021 | 0.732
mjeseci
Simptomi atopijskog 11.9 436 18.8 149 | 109 | 1.891 | 0.756
dermatitisa ikada
Simptomi atopijskog
dermatitisa u zadnjih 12 16.9 441 11.9 16.9 10.2 6.694 | 0.153

mjeseci

xiii) Senzibilizacija na inhalacijske alergene

Senzibilizacija na inhalacijske alergene je prikazana u Tablicama 27 i 28. Prema

rezultatima, djeca sa simptomima atopijskih bolesti su statisticki znacajno vise

senzibilizirana na vecinu inhalacijskih alergena od djece bez simptoma atopijskih

bolesti. Za rezultate molimo vidjeti navedene tablice.
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Tablica 27. Povezanost pozitivnog skin prick testa na inhalacijske alergena kod djece sa

simptomima atopijskih bolesti ikada.

Piskanje ikada

Simptomi alergijskog rinitisa ikada

Simptomi atopijskog dermatitisa

ikada
. . 2 . . 2 . | zdra 2
bolesni | zdravi X P bolesni | zdravi X P bolesni vi X P
D. 82 31 | 145681 | <0.001 | 87.6 | 229 | 244515 | <0.001 | 802 | 437 | 44789 | <0.001
pteronyssinus
D. farinae 77 246 | 155995 | <0.001 | 8238 163 | 261.846 | <0.001 | 733 | 381 | 42.218 | <0.001
Epitel matke | 25.2 87 | 30123 | <0001 | 29.2 46 | 70021 | <0001 | 347 | 108 | 37.764 | <0.001
Epitel psa 126 45 | 13277 | 0001 | 144 26 | 29412 | <0001 | 168 | 56 | 15244 | <0.001
Msjt;sg;‘;‘a 171 6.6 16.419 | <0.001 20 37 | 41158 | <0001 | 22.8 8.0 | 19.463 | <0.001
thiiv;“a 351 | 127 | 42439 | <0001 | 40 74 | 93258 | <0.001 | 436 | 164 | 37.271 | <0.001
Ag‘r:’ﬁrg;'a 51.4 143 | 95312 | <0.001 | 53.6 97 | 139320 | <0.001 | 545 | 226 | 42161 | <0.001
A':grr"i‘j;'a 8.1 3.4 6222 | 0013 72 37 3616 | 0.057 7.9 46 | 1880 | 0170
Cladosporiun |, 11 | 2308 | 0129 | 32 06 | 6148 | 0013 4 12 | 3899 | 0048
herbarum
Zohar 113 6.1 5002 | 0.024 14 37 | 20963 | <0001 | 99 76 | 059 | 0.440
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Tablica 28. Povezanost pozitivnog skin prick testa na inhalacijske alergena kod djece sa

simptomima atopijskih bolesti u zadnjih 12 mjeseci.

Piskanje u zadnjih 12 mjeseci

Simptomi alergijskog rinitisa

zadnjih 12 mjeseci

Simptomi atopijskog dermatitisa

zadnjih 12 mjeseci

bolesni | zdravi X2 P bolesni | zdravi X? P bolesni Z?/'i’a X? P
ptemr?y'ssinus 939 | 395 | 100.121 | <0.00L | 87.2 | 244 | 228662 | <0.001 | 712 | 47.5 | 11.934 | 0.001
D.farinae | 904 | 331 | 122714 | <0001 | 823 | 17.9 | 243192 | <0.001 | 661 | 416 | 12.972 | <0.001
Epitel matke | 307 | 111 | 28053 | <0001 | 28 59 | 55904 | <0001 | 322 | 129 | 15628 | <0.001
Epitlpsa | 158 | 56 | 13.940 | <0.00L | 144 | 28 | 28054 | <0001 | 102 | 72 | 0672 | 0412
Msjtfg‘;i;a 193 | 84 | 11503 | 0001 | 201 | 39 | 40592 | <0001 | 237 | 91 | 12185 | <0001
th‘;?/v;“a 412 | 163 | 34712 | <0001 | 305 | 84 | 84300 | <0001 | 407 | 189 | 15273 | <0.001
Ag‘rﬁirg;ia 588 | 208 | 66.106 | <0.001 | 535 | 10.6 | 131.707 | <0.001 | 37.3 | 27 | 2800 | 0.094
A':grr"i‘j;ia 88 | 43 | 373 | 0053 | 74 36 | 4185 | 0041 | 102 | 46 | 3342 | 0068
Cladosporiun | = 5 5 12 | 2914 | 0088 | 33 06 | 658 | 0010 | 68 | 11 | 10438 | 0001
herbarum
Zohar 123 7 3504 | 0061 | 136 | 42 | 17279 | <0001 | 102 | 78 | 0418 | 0518
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Xiv) Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za piskanje u prsima u zadnjih

12 mjeseci

Rezultati multivarijantne analize rizi¢nih ¢imbenika za piskanje u prsima u zadnjih 12

mjeseci su prikazani u Tablici 29. Analizirani su rizi¢ni ¢imbenici koji su pokazali

statistiCki znacajnu povezanost s piskanjem u prsima u zadnjih 12 mjeseci u

univarijantnoj analizi. Marginalno su znacajni ¢imbenici rizika udruzeni s piskanjem u
prsima pozitivna obiteljska anamneza (OR 1.61, 95% CI: 0.96 - 2.72,
izloZenost svinjama od 2. - 7. godine Zivota (OR: 0.56, 95% CI: 0.30 - 1.03, P = 0.062).

P =0.072) i

Ostali rizicni ¢imbenici nisu se pokazali statisticki znaCajnima u multivarijantnoj

analizi.

Tablica 29. Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za piskanje u prsima u zadnjih

12 mjeseci.

* Broj (postotak) djece sa simptomima/bez simptoma piskanja u prsima u zadnjih 12

mjeseci ovisno 0 rizicnom ¢imbeniku.

N (%)* OR 95% ClI P
Pozitivna obiteljska 76 (66.7)/234 (48.1) 1.61 0.96 -2.72 0.072
anamneza
- majka 24 (21.1)/59 (12.1) 1.31 0.72 - 2.37 0.371
- braca/sestre 29 (25.4)/73 (15) 1.48 0.83-261 0.180
- djed/baka po ocu
- djed/baka po majci
Pasivno puSenje
-1. godina Zivota 37 (32.4)/134 (27.6) 0.93 0.44 -1.96 0.849
-2. -1. godina Zivota 44 (38.6)/156 (32.1) 1.58 0.76 - 3.27 0.216
IzloZenost svinjama od 2. | 10 (8.8)/95 (19.6) 0.56 0.30-1.03 0.062
do 7. godine Zivota
Spavanje na jastuku od 44 (38.6)/245 (50.4) 0.76 0.49-1.18 0.214
perja
Spavanje na madracu
starijem od 3 godine
- 2.-7. godina Zivota 29 (25.4)/175 (36) 0.75 0.45-1.26 0.272
- > 7. godine Zivota 41 (36)/224 (46.1) 0.78 049-122 |0.279
Pozitivan PPD testu 7. 27 (23.7)/151 (31.1) 1.29 0.95-1.75 0.098

godini Zivota
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xv) Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za simptome alergijskog rinitisa

u zadnjih 12 mjeseci

Rezultati multivarijantne analize rizi¢nih ¢imbenika za simptome alergijskog rinitisa u
zadnjih 12 mjeseci su prikazani u Tablici 30. Analizirani su rizi¢ni ¢imbenici koji su
pokazali statisticki znacajnu povezanost sa simptomima alergijskog rinitisa u zadnjih 12
mjeseci u univarijantnoj analizi. Statisticki znaCajni ¢imbenici rizika udruzeni sa
simptomima alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci su pozitivha anamneza u majke
(OR 3.11, 95% CI: 1.06 - 9.18, P =0.039) i pozitivan rezultat PPD testa u 7. godini
zivota (OR 1.70, 95% CI: 1.06 - 2.74, P = 0.029). Ostali rizi¢ni ¢imbenici nisu se
pokazali statisticki znacajnima u multivarijantnoj analizi, osim marginalno znacajne
povezanosti sa spavanjem na madracu starijem od 3 godine u dojenackoj dobi (OR 2.12,

95% CI: 0.96 - 4.68, P = 0.063).
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Tablica 30. Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za simptome alergijskog rinitisa

u zadnjih 12 mjeseci.

* Broj (postotak) djece sa simptomima/bez simptoma alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci ovisno o

rizicnom cimbeniku. **Kategorije: nijednom, 1 - 2X, 3 - 5x, 6 - 9x, >10x. *** Kategorije: 38 °C, 38.5 C,

395 °C

N (%)* OR 95% Cl P
Pozitivna obiteljska anamneza 152 (62.6)/158 (44.3) 0.81 0.36 - 1.79 0.595
- majka 46 (18.9)/37 (10.4) 3.11 1.06 - 9.18 0.039
- otac 39 (16)/33 (9.2) 0.97 0.37- 255 0.951
- djed/baka po ocu 28 (11.5)/22 (6.2) 2.17 0.73-6.40 0.161
Broj respiratornih infekcija u 1. 224 (92.2)/308 (86.3) 151 0.83-2.72 0.173
godini Zivota **
Upotreba antibiotika u 1. godini 218 (89.7)/310 (86.8) 0.85 0.49-1.46 0.555
Zivota**
Upotreba paracetamola *** 163 (67.1)/180 (50.4) 0.70 0.38-1.28 0.243

79 (32.5)/173 (48.5)

1(0.4)/4 (1.1)
IzloZenost kuénim ljubimcima
- pas u kuéi > 7. godine 22 (9)/58 (16.2) 0.73 0.29-1.84 0.503
- pas vani u 1. godini Zivota 21 (8.6)/56 (15.7) 1.34 0.64 -2.82 0.438
- macka vani u 1. godini Zivota 18 (7.4)/51 (14.3) 0.80 0.29-2.17 0.653
- macka vani 2. - 7. godine Zivota 101 (41.6)/183 (51.3) 0.63 0.34-1.14 0.124
IzloZenost domac¢im Zivotinjama
- svinje od 2. do 7. godine Zivota 29 (12)/76 (21.2) 1.05 0.48 -2.30 0.907
- krave od 2. do 7. godine Zivota 7 (2.9)/125 (7) 2.28 0.59 -8.80 0.229
Spavanje na jastuku od perja 26 (10.7)/85 (23.8) 0.78 0.43-1.40 0.405
iznad 7. godine Zivota
Spavanje na madracu starijem od
3 godine
- u 1. godini Zivota 51 (21)/51 (14.3) 212 0.96 - 4.68 0.063
- > 7. godine Zivota 85 (35)/180 (50.4) 0.96 0.51-1.83 0.906
Tepisoni iznad 7. godine Zivota 95 (39.1)/180 (50.4) 0.93 0.67 -1.29 0.676
Vrsta grijanja:
- plin u 1. godini Zivota 16 (6.6)/45 (12.6) 1.14 0.36-358 | 0.828
- plin od 2. do 7. godine Zivota 14 (5.7)/47 (13.1) 0.75 0.22-2.56 0.642
Pozitivan PPD test u 7. godini 72 (29.6)/106 (29.7) 1.70 1.05-2.74 0.029

Zivota
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Xvi) Multivarijantna analiza riziénih c¢imbenika za simptome atopijskog

dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci

Rezultati multivarijantne analize rizicnih ¢imbenika za simptome atopijskog dermatitisa
u zadnjih 12 mjeseci su prikazani u Tablici 31. Analizirani su rizi¢ni ¢imbenici koji su
pokazali statisticki znac¢ajnu povezanost sa simptomima atopijskog dermatitisa u zadnjih
12 mjeseci u univarijantnoj analizi. Statisticki znacajni ¢imbenici rizika udruzeni sa
simptomima atopijskog dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci su pozitivna obiteljska
anamneza (OR 5.35, 95% CI: 1.72 - 16.67,
nizim vrijednostima poviSene tjelesne temperature (OR 0.35, 95% CI: 0.15 - 0.80,
P=0.013).

P = 0.004) i upotreba paracetamola pri

Ostali rizicni Cimbenici nisu se pokazali statisticki znacajnima u
multivarijantnoj analizi, osim marginalno znacajne povezanosti s vakcinacijom za

hepatitis B (OR 0.48, 95% CI: 0.20 - 1.13, P = 0.092).

Tablica 31. Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za simptome atopijskog
dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci.

* Broj (postotak) djece sa simptomima/bez simptoma atopijskog dermatitisa u zadnjih 12 mjeseci ovisno o
rizicnom cimbeniku.

** Kategorije: 38 °C, 38.5 °C, 39.5 °C

N (%)* OR 95% Cl P
Pozitivna obiteljska anamneza 48 (81.4)/262 (48.4) 5.35 1.72 - 16.67 0.004
- majka 14 (23.7)/69 (12.8) 0.86 0.31-2.38 0.767
- djed/baka po majci 14 (23.7)/51 (9.4) 2.16 0.85 - 5.50 0.105
- djed/baka po ocu 9 (15.3)/41 (7.6) 0.84 0.27 - 2.67 0.780
Upotreba paracetamola ** 43 (72.9)/300 (55.5) 0.35 0.15-0.80 0.013

16 (27.1)/236 (43.6)

0 (0)/5 (0.9)
IzloZenost  svinjama iznad 7. | 6(10.2)/88 (16.2) 0.84 0.20-351 0.806
godine Zivota
Tepisoni iznad 7. godine Zivota 19 (32.2)/256 (47.3) 0.78 052-116 | 0.223
Pozitivan PPD test u 2. godini | 6 (10.2)/118 (21.8) 0.78 0.49-1.23 0.281
Zivota
Hepatitis virus B vakcinacija 14 (23.7)/203 (37.5) 0.48 0.20-1.13 0.092
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Xvii) Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za razvoj senzibilizacije

Rezultati multivarijantne analize rizicnih ¢imbenika za razvoj senzibilizacije Su
prikazani u Tablici 32. Analizirani su rizi¢ni ¢imbenici koji su pokazali statisticki
znaCajnu povezanost s razvojem senzibilizacije u univarijantnoj analizi. StatistiCki
znacajan ¢imbenik rizika za razvoj senzibilizacije je pozitivna anamneza u oca (OR
3.31, 95% CI: 1.35 - 8.11, P = 0.009). Ostali rizi¢ni ¢imbenici nisu se pokazali

statisticki znac¢ajnima u multivarijantnoj analizi.
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Tablica 32. Multivarijantna analiza rizi¢nih ¢imbenika za razvoj senzibilizacije
* Broj (postotak) djece s pozitivnim / negativnim skin prick koZnim testom ovisno o rizicnom cimbeniku.

N (%0)* OR | 95% ClI P
Pozitivna obiteljska anamneza 206 (59.2)/104 (41.3) 1.47 | 0.80-2.73 | 0.211
- majka 62 (17.8)/21 (8.3) 1.44 | 0.61-3.36 | 0.400
- otac 52 (14.9)/20 (7.9) 3.31|1.35-8.11 | 0.009
- braéa/sestre 68 (19.5)/34 (13.5) 1.07 | 0.53-2.19 | 0.845
Broj respiratornih infekcija u 1. godini Zivota 316 (90.8)/216 (85.7) 1.23 | 0.45-3.32 | 0.687
*k
Upotreba antibiotika
- u 1. godini Zivota** 312(89.7)/216 (85.7) | 0.99 | 0.38-2.58 | 0.989
- U 2.1 3. godini Zivota** 338 (97.1)/241 (95.6) 1.13 | 0.75-1.69 | 0.559
Upotreba paracetamola *** 226 (64.9)/117 (46.4) 0.78 | 0.49-1.24 | 0.301

120 (34.5)/132 (52.4)

2(0.6)/3 (1.2)
IzloZenost kuénim ljubimcima
- macka u kuéi u 1. godini Zivota 20 (5.7)/31 (12.3) 0.81 | 0.39-1.68 | 0.563
- macka u kuéi > 7. godine Zivota 57 (16.4)62 (24.6) 0.94 | 0.48-1.84 | 0.852
- pas u kuc¢i od 2.do7. godine Zivota 31 (8.9)/39 (15.5) 1.22 | 0.66 -2.25 | 0.524
- pas u ku¢i > 7. godine Zivota 33(9.4)/47 (18.7) 0.90 | 0.42-1.96 | 0.797
- pas vani u 1. godini Zivota 35 (10.1)/42 (16.6) 0.84 | 0.27-2.58 | 0.758
- macka vani u 1. godini Zivota 31 (8.9)/38 (15.1) 0.92 | 0.20-4.30 | 0.918
- macka vani 2.-7. godine Zivota 154 (44.3)/130 (51.6) | 1.00 | 0.11-9.58 | 0.997
IzloZenost domac¢im Zivotinjama
- svinje u 1. godini Zivota 0 (0)/7(2.8) 1.45 | 0.07 - 29.23 | 0.807
- svinje od 2. do 7. godine Zivota 51 (14.7)/54 (21.4) 1.47 | 0.63-3.44 | 0.367
- svinje > 7. godine Zivota 47 (13.5)/47 (18.7) 0.97 | 0.42-2.27 | 0.949
Spavanje na jastuku od perja > 7. godine Zivota | 43 (12.3)/68 (17) 0.85 | 0.58 - 1.25 | 0.407
Spavanje na madracu starijem od 3 godine >7. | 130 (37.4)/135 (53.6) 0.86 | 0.54-1.38 | 0.539
godine Zivota
Tepisoni iznad 7. godine Zivota 140 (40.3)/135 (53.6) | 0.88 | 0.68-1.15 | 0.362
Vrsta grijanja:
- plin u 1. godini Zivota 33 (9.5)/28 (11.1) 1.17 | 0.46-2.94 | 0.739
-plinod 2. do 7. godine Zivota 30 (8.6)/31 (12.3) 0.79 | 0.30-2.06 | 0.630
Pozitivan PPD test u 7. godini Zivota 104 (29.9)/74 (29.4) 1.36 | 0.93-1.99 | 0.112
MoPaRu vakcinacija 340 (97.7)/251 (99.6) 1.30 | 0.20-8.66 | 0.785

**Kategorije: nijednom, 1 - 2x, 3 - 5x, 6 - 9x, > 10x.

*** Kategorije: 38 °C, 38.5 °C, 39.5 °C
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5. RASPRAVA

Temeljni cilj ovog istraZzivanja je bio odrediti prevalenciju simptoma atopijskih bolesti
te ocijeniti povezanost atopije u obitelji 1 uc¢inak faktora okoliSa radi ocjene rizika za
razvoj istih.

Podaci o prevalenciji simptoma atopijskih bolesti bitni su iz viSe razloga. Ukoliko
postoje razlike prevalencije izmedu razli¢itih populacija, moguée je pokuSati utvrditi
rizicne ¢imbenike koji utje€u na razvoj atopijskih bolesti, a ponavljanjem studije u
odredenoj populaciji nakon nekog vremena opisuje se trend bolesti odredenog podrucja.
Za to¢nu procjenu prevalencije simptoma atopijskih bolesti diljem svijeta kao i za
procjenu njihovog trenda glede prevalencije, potrebno je Koristiti standardiziranu
metodologiju kako bi rezultati bili usporedivi.

Ovo istrazivanje je provedeno u dvije faze, koriste¢i standardiziranu ISAAC
metodologiju koja je ranije objasnjena.

Prema dobivenim rezultatima prve faze istrazivanja, prevalencija simptoma astme na
podru¢ju Medimurske zupanije je II. stupnja (6.92%). Usporedujuci rezultate s
rezultatima drugih studija provedenih u Hrvatskoj, nadena je statisticki znacajna razlika
za simptome astme prema Primorsko-goranskoj Zupaniji (6.92% : 9.7%; OR, 0.69; 95%
Cl, 0.56 - 0.86; P = 0.001) (30). U svijetu je najvisa prevalencija utvrdena u razvijenim
zemljama svijeta (UK, Australija, SAD), dok se najniZe stope prevalencije biljeze u
slabije razvijenim zemljama svijeta (Indija, Etiopija, Indonezija, Kina) (18,44).
Prevalencija ranije dijagnosticirane astme (7.53%) je neSto viSa od prevalencije
simptoma piskanja unatrag 12 mjeseci (6.92%). Prema podacima u svijetu visa
prevalencija ranije dijagnosticirane astme od prevalencije piskanja unatrag 12 mjeseci je
nadena u UK, Australiji i Novom Zelandu, dok je u ve¢ini ostalih zemalja svijeta naden
obrnut rezultat (18). Visu prevalenciju ranije dijagnosticirane astme u zemljama svijeta
s visokom prevalencijom simptoma piskanja u zadnjih 12 mjeseci vjerojatno mozemo
objasniti ranijim prepoznavanjem i postavljanjem dijagnoze astme.

Prevalencija piskanja u prsima vezano uz fizicku aktivnost u zadnjih 12 mjeseci se u
dosadasnjim studijama pokazala razli¢itom od prevalencije piskanja u prsima u zadnjih

12 mjeseci (18). U naSoj studiji je ucestalost astme izazvane naporom bila niza od
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piskanja u prsima (4.76% : 6.92%) Sto moZemo objasniti boljom kontrolom astme
(nedostatak simptoma astme u naporu) ili podcjenjivanjem simptoma od strane roditelja.
Prevalencija simptoma alergijskog rinitisa na podru¢ju Medimurske zupanije je II.
stupnja, dok je u ostalim studijama provedenim u Hrvatskoj viSeg stupnja (>10%), sa
statistiCki znacajnom razlikom u odnosu na Primorsko-goransku zupaniju (6.92% :
16.9%; OR, 0.45; 95% ClI, 0.38 - 0.54; P < 0.001), Pozesko-slavonsku Zupaniju (6.92%
: 13.61%; OR, 0.58; 95% ClI, 0.44 - 0.76; P < 0.001) i Grad Zagreb (6.92% : 12.13%;
OR, 0.66; 95% CI, 0.53 - 0.83; P < 0.001). (29, 30, 32). Centri s visokom prevalencijom
simptoma alergijskog rinitisa su razbacani diljem svijeta (Nigerija, Paragvaj, Hong
Kong, UK, Australija, Novi Zeland, USA, Brazil), dok se centri s niskom prevalencijom
podudaraju s centrima s niskom prevalencijom astme (Indija, Indonezija, Latvija) (37,
43). Centre u kojima se visoka prevalencija simptoma alergijskog rinitisa podudara s
visokom prevalencijom simptoma astme (UK, Australija, Novi Zeland, SAD) mozemo
objasniti koekspresijom obje bolesti u visokom postotku u djece. Naime, u bolesnika s
alergijskom astmom u oko 80% slucajeva se utvrdi i alergijski rinitis (187). Visoku
prevalenciju simptoma alergijskog rinitisa u centrima s niskom prevalencijom simptoma
astme (Nigerija) moZemo objasniti ili razli€itim rizicnim ¢imbenicima koji dovode do
razvoja bolesti ili pak razli¢itim periodima latencije i trenda kretanja atopijskih bolesti
(36).

Rezultati naSe studije, zajedno s rezultatima ostalih studija provedenih u Hrvatskoj,
pokazuju da je prevalencija atopijskog dermatitisa takoder II. stupnja (29, 30, 32, 33).
Statisti¢ki znacajno nize vrijednosti su bile u odnosu na Grad Zagreb (5.76% : 7.08%;
OR, 0.72; 95% CI, 0.55 - 0.94; P = 0.018) i Brodsko-posavsku zupaniju (5.76% :
10.0%; OR, 0.59; 95% CI, 0.44 - 0.68; P < 0.001). Rezultati prevalencije atopijskog
dermatitisa diljem svijeta takoder pokazuju da su centri s visokom prevalencijom
razbacani diljem svijeta, dok se centri s niskom prevalencijom podudaraju s centrima s
niskom prevalencijom astme. Neki od centara s visokom prevalencijom atopijskog
dermatitisa se podudaraju s centrima s visokom prevalencijom astme (UK, Australija,
Novi Zeland, Japan), dok se drugi ne podudaraju (Finska, Svedska, Etiopija, Kenija,
Nigerija) (38). U prvu skupinu zemalja s visokom prevalencijom atopijskog dermatitisa
pripadaju visokorazvijene zemlje, u kojima prevalencija svih alergijskih bolesti

pokazuje stalni trend porasta. U drugu skupinu zemalja s visokom prevalencijom
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simptoma atopijskog dermatitisa pripadaju zemlje Afrike, Sto bi mogli objasniti drugim
bolestima koze u dje¢joj dobi koje se oc€ituju osipom i svrbezom, a koje uzrokuju
paraziti.

Prema spolu nadena je statisticki znacajno vecéa ucestalost simptoma atopijskih bolesti
ikada u djecaka (OR, 1.27, 95% CI, 1.07 - 1.49; P < 0.001). Promatrajuci pojedine
simptome atopijskih bolesti zasebno, koji su prisutni unatrag 12 mjeseci, djecaci su
imali ucestalije simptome astme (OR, 1.31; 95% CI, 0.99 - 1.74; P = 0.054) i
alergijskog rinitisa (OR, 1.46; 95% CI, 1.13 - 1.89; P = 0.004), dok za simptome
atopijskog dermatitisa nije nadena razlika medu spolovima. Rezultati su u skladu s
rezultatima veéine drugih studija provedenih u svijetu (18, 22, 188). Prevalencija
simptoma astme je u mladoj dobnoj skupini visa u djecaka diljem zemalja svijeta, dok s
porastom dobi dolazi do ucestalije prevalencije simptoma u zenskog spola (18, 22, 188).
U studiji provedenoj u Koreji 2011. godine u gotovo 67300 djece, dobiveni rezultati
takoder pokazuju navedenu razliku prevalencije atopijskih bolesti izmedu djecaka i
djevojcica. Djecaci su imali ¢eS¢e simptome astme, alergijskog rinitisa, dok je atopijski
dermatitis ucestaliji u djevojcica (188). Razlozi ove razlike medu spolovima za sada
nisu dobro poznati (10), iako postoji hipoteza da je razlika uvjetovana spolnim
hormonima (188).

Zakljucno, rezultati prve faze studije pokazuju da je Medimurska zupanija podrucje s
umjerenim stupnjem prevalencije simptoma alergijskih bolesti u djece mlade Skolske
dobi. Usporedujuci s rezultatima drugih studija provedenih u Hrvatskoj, prevalencije
simptoma astme 1 atopijskog dermatitisa su, iako veéinom niZih vrijednosti, istog
stupnja, dok je prevalencija simptoma alergijskog rinitisa niZzeg stupnja. Medimurska
Zupanija je pretezno ruralno podrucje, gdje > 70% stanovniStva Zivi na selu, $to bi

moglo utjecati na rezultate studije.

Po zavrSetku prve faze, provedena je druga faza studije u kojoj su ispitivani rizi¢ni
¢imbenici koji bi mogli utjecati na pojavu i razvoj atopijskih bolesti. Od mogucih
riziénih ¢imbenika ispitivani su: pozitivna obiteljska anamneza u vidu atopijskih bolesti
(¢lanovi izravne loze), izloZenost kuénim ljubimcima (pas, macka, hrcak, ptica),
izlozenost domacim zivotinjama (perad, svinje, krave, konji, kuniéi), procijenjena

izlozenost inhalacijskim alergenima 1 iritansima u kuéanstvu (spavanje na jastuku od
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perja, spavanje na madracu starijem od 3 godine, posjedovanje tepisona, vrsta grijanja
kucanstva), izlozenost duhanskom dimu, ucestalost respiratornih infekcija u prvoj
godini Zivota, upotreba paracetamola u prvoj godini zivota, upotreba antibiotika u
trudno¢i, prvoj, te drugoj i1 trecoj godini zivota, infestacija parazitima, vakcinacija
(BCG, DiTePer, DiTe, MoPaRu, hepatitis B) i rezultati PPD testa (2. i 7. godina zivota),
boravak u kolektivu, broj ¢lanova kucanstva, redoslijed poroda i dojenje te
senzibilizacija na inhalacijske alergene. Dobiveni podaci upitnikom o ucestalosti
respiratornih infekcija u prvoj godini Zivota, povisene tjelesne temperature (> 38,5 °C),
ucestalosti primjene paracetamola i antibiotika i infestaciji parazitima su provjereni
uvidom u medicinsku dokumentaciju, dok su podaci o vakcinaciji i rezultatima PPD
testa prikupljeni uvidom u medicinsku dokumentaciju. U ispitivanje je bilo ukljué¢eno
300 djece sa simptomima atopijskih bolesti (astme, alergijskog rinitisa, atopijskog
dermatitisa), te 300 djece bez simptoma atopijskih bolesti kao kontrolna skupina.
Rezultati nase studije pokazuju da pozitivna obiteljska anamneza glede atopijskih
bolesti povecava rizik razvoja atopijskih bolesti za 167% (OR: 2.67, 95% CI: 1.92 -
3.71, P <0.001). Razlika je statisti¢ki znacajna ako se promatraju pojedini ¢lanovi
obitelji zasebno (otac, majka, brace/sestre, djed/baka) ili pojedine atopijske bolesti
zasebno (alergijska astma, alergijski rinitis, atopijski dermatitis). To samo potvrduje ve¢
ranije objavljene podatke drugih studija (33, 74, 111), no dodatno je potrebno
identificirati druge rizi¢ne ¢imbenike koji imaju vaznu ulogu u nastanku alergijskih
bolesti zbog mogucénosti prevencije, osobito u djece s pozitivnom obiteljskom
anamnezom, ali 1 u onih s negativhom obiteljskom anamnezom jer moguce preventivne
aktivnosti mogu osim pozitivnog (preventivnog/protektivnog ucinka) imati i negativne
ucinke te u odredenoj populaciji dodatno povecati rizik za razvoj alergijskih bolesti
(200).

Pra¢en je 1 utjecaj izlozenosti kuénim Iljubimcima na razvoj atopijskih bolesti.
Dosadasnji literaturni podaci su glede toga kontradiktorni. Rezultati ove studije ukazuju
na njihovu mogucu protektivnu ulogu jer je u djece bez simptoma atopijskih bolesti
utvrdena veca ucestalost izloZenosti kuénim ljubimcima. Razlika je bila statisticki
znacCajna za pse 1 macke, dok za izlozenost pticama i hrécima nije utvrdena povezanost.
U nekoliko studija je dokazano da je drzanje psa za ku¢nog ljubimca povezano s visSim

razinama endotoksina u unutarnjem okolisu (189, 190), a koja je povezana s nizom

85



prevalencijom alergijskih bolesti i smanjenim rizikom senzibilizacije na okolisne
alergene (112 - 114). U longitudinalnoj studiji provedenoj u SAD-u izloZenost psu je
bila povezana sa smanjenim rizikom piskanja u male djece, neovisno 0 razinama
endotoksina u kuénoj praSini (191). Izlozenost mackama se smatra protektivnim
¢imbenikom zbog poticanja proizvodnje 1gG (1gG4) antitijela bez razvoja
senzibilizacije ili povecanog rizika za razvoj atopijski bolesti. Naveden imunoloski
odgovor na alergen macke kod djece S negativnim koznim testom i bez simptoma
bolesti se naziva "modificiran Th2 imunoloski odgovor", koji mozemo smatrati
razvojem tolerancije na navedeni alergen (192).

Osim protektivnog ucinka izlozenosti kuénim ljubimcima na razvoj atopijskih bolesti,
dobivenu razliku moZemo objasniti i pove¢anom svijesti roditelja o primarnoj prevenciji
atopijskih bolesti, osobito u djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom. Rezultati
pokazuju da porastom dobi zdrava djeca imaju ¢esc¢e kuéne ljubimce, $to govori u prilog
da se roditelji ¢eS¢e odlucuju na kuénog ljubimca u djeteta koje nije razvilo znakove
atopijskih bolesti. U studiji provedenoj u Svedskoj gotovo &etvrtina ispitanika je
prijavila selektivno izbjegavanje kuénih ljubimaca, Sto je utjecalo na rezultate studije,
povecavajuci razinu dobivenog protektivnog ucinka kontakta s kuénim Ijubimcima
(193). Stoga zaklju€ak o protektivnom ucinku kuénih ljubimaca na razvoj atopijskih
bolesti u djece moze biti uvjetovan odredenom pristrano$¢u prema drzanju kuénih
ljubimaca, a vezano uz karakteristike ispitanika i percepciju rizika.

lako postoje radovi koji pokazuju negativnu povezanost izloZenosti kué¢nih ljubimaca na
pojavu senzibilizacije i simptoma alergijskih bolesti (89, 90), velik broj studija nalazi
njihovu medusobnu pozitivhu povezanost, tj. ceS¢u pojavu senzibilizacije 1 simptoma
alergijskih bolesti kod kontakta s ku¢nim ljubimcima, osobito u djece s pozitivnom
obiteljskom anamnezom u vidu atopijskih bolesti (87). IzloZenost ku¢nim ljubimcima u
senzibiliziranih osoba na inhalacijske alergene kuénih ljubimaca dovodi do pogorSanja
simptoma atopijskih bolesti. Stoga se eliminacija alergena ku¢nih ljubimaca ipak
preporuca kao metoda prevencije atopijskih bolesti (183).

Sto se ti¢e izloZenosti domaéim zivotinjama (perad, svinje, krave, konji, kuniéi, ostalo),
djeca bez simptoma atopijskih bolesti su ¢esce bila u kontaktu sa svinjama i peradi. Nije
nadena povezanost izmedu pozitivne obiteljske anamneze 1 izloZenosti domacdim

zivotinjama, te je vidljiv manji utjecaj selektivnog izbjegavanja Zivotinja, nego kod
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kuénih ljubimaca, §to znacajno smanjuje mogucnost da je na rezultate koji ukazuju na
protektivni ucinak kontakta s domacim zivotinjama na razvoj atopijskih bolesti utjecala
odredena razina pristranosti. Navedeni rezultati su potvrdeni brojnim ispitivanjima u
ruralnim dijelovima Europe: u Svicarskoj (194, 195), Njemackoj (116, 195), Austriji
(195, 196), Francuskoj (197), Svedskoj (198) i dr. Rezultati su zna¢ajniji u studijama
koje su ukljucivale objektivna mjerenja: skin prick test i mjerenje specifi¢nih IgE (196,
199). Smatra se da do protektivnog u¢inka dolazi zbog izlozenosti visokim razinama
mikroorganizama, tj. endotoksinima Gram-negativnih bakterija (113). Medutim, u¢inak
izlaganja bakterijskim antigenima na pojavu i razvoj atopijskih bolesti moze zapravo
izazvati razli¢ite ucinke, §to su potvrdile genske studije (200 - 203). U ALEX (Study of
Allergy and Endotoxin) i PARSIFAL (Prevention of Allergy - Risk Factors for
Sensitation Related to Farming and Anthroposophic Lifestyle) studijama uéinjenom
genotipizacijom svih TLR gena, dokazana je povezanost izmedu TLR2 i TLR4 gena te
utjecaja zivota na farmama na razvoj alergijskih bolesti (202, 203). Takoder je dokazano
da odredeni polimorfizmi CD14 gena djeluju protektivno na razvoj atopijskih bolesti u
djece izloZene domacim Zivotinjama, dok odredeni polimorfizmi imaju suprotan ucinak
(202). Stoga utjecaj izlozenosti bakterijskim endotoksinima moze imati dvojaki ucinak,
ovisno o genetskoj predispoziciji osobe.

Vaznu ulogu u razvoju atopijskih bolesti, 0sobito astme i alergijskog rinitisa, zauzima i
izloZzenost alergenima kuénih grinja tipa I (Dermatophagoides pteronyssinus i
Dermatophagoides farinae) (83, 204). Alergeni grinja se nalaze u madracima,
jastucima, posteljini, tepisonima, tapeciranom namjeStaju 1 sli¢no, a njihova najveca
koncentracija se nalazi u madracima (205). Ranijim studijama je dokazana linearna
povezanost izmedu razine ekspozicije grinjama te ucestalosti senzibilizacije (83), te
njihov utjecaj na razvoj simptoma astme (84). Da bismo procijenili utjecaj izlozenosti
alergena grinja na razvoj atopijskih bolesti u ovoj studiji smo ispitivali spavanje na
jastuku od perja, spavanje na madracu starijem od 3 godine 1 posjedovanje tepisona, $to
neizravno upucuje na povecanu ekspoziciju grinjama iz kuéne prasine.

Dobiveni rezultati ukazuju da djeca bez simptoma atopijskih bolesti ¢esce spavanju na
jastuku od perja, ¢eS¢e spavaju na madracu starijem od 3 godine i posjeduju tepisone, a
s porastom dobi navedena razlika postaje statisticki znaCajna za simptome alergijske

astme i alergijskog rinitisa. Ovakve rezultate mozemo objasniti provodenjem mjera
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primarne i sekundarne prevencije, koja se preporucuje roditeljima, kao i poveéanim
stupnjem svjesnosti posebno u riziénim skupinama glede povezanosti atopijskih bolesti
1 1zlozenosti ku¢nima alergenima, i stoga potrebom za preveniranjem. Medutim ne moze
se iskljuciti 1 protektivni u¢inak spavanja na pernatim jastucima i madracima starijim od
3. godine. Duhme i sur. su u Njemackoj proveli studiju temeljenu na ISAAC protokolu
u kojoj dobiveni rezultati pokazuju da je spavanje na pernatoj posteljini negativno
povezano sa simptomima astme, alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa, tj. dokazan
je protektivni ucinak spavanja na pernatoj posteljini. Nakon S§to su uzeli u obzir
provodenje mjera primarne prevencije u obiteljima s pozitivnom obiteljskom
anamnezom, rezultati su jo$ uvijek ukazivali na negativnu povezanost (206). S obzirom
na naSe rezultate te rezultate ranije navedene studije, negativnu povezanost spavanja na
jastuku od perja, spavanja na madracu starijem od 3 godine i posjedovanje tepisona s
atopijskim bolestima dijelom moZemo objasniti prisutnos¢u endotoksina u kuénoj
prasini, za koje se smatra da mogu djelovati protektivno na razvoj atopijskih bolesti
(113).

Iako se izloZenost grinjama povezuje i S razvojem simptoma atopijskog dermatitisa
(16), u ovom ispitivanju nismo dobili statisti¢ki znacajnu razliku za spavanje na jastuku
od perja, spavanje na madracu starijem od 3 godine i posjedovanje tepisona izmedu
zdrave i bolesne skupine ispitanika. Rezultate nase studije u kojoj nismo dokazali
pozitivhu povezanost atopijskih bolesti i moguce procijenjene povecane ekspozicije
grinjama bi mogli objasniti znacajnijim ucinkom ostalih protektivnih ¢imbenika nad
provokativnim ¢imbenikom, u ovom sluc¢aju izlozenosti grinjama. Takoder je moguce
da je ispitivana populacija "genski" zaSti¢enija glede u€inka grinja na pojavu atopijskih
bolesti (200, 201).

Za procjenu ucinka oneciS¢enja zraka, tj. izloZenosti iritansima u kuénom mikrookolisu
na pojavu atopijskih bolesti u djece ispitali sSmo vrstu grijanja kucanstava (grijanje na
plin, drva ili ugljen) 1 izloZenost duhanskom dimu. Djeca bez simptoma atopijskih
bolesti ¢esce se griju na plin, dok se grijanje na ugljen ¢esce javlja u bolesnoj skupini
ispitanika. lako je razlika marginalno znacajna, rezultat je ocekivan jer se grijanjem na
ugljen oslobada sumpor dioksid (SO>) koji je vazan iritans diSnog sustava (74). Prema

rezultatima, grijanje na drva je statisticki znacajno ¢eSc¢e prisutno u zdrave djece iznad
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7. godine zZivota. Grijanje na drva je prisutno u manjem broju ispitanika mlade zivotne
dobi zdrave skupine, Sto govori u prilog provodenja mjera primarne prevencije.
Izgaranjem ugljena i drva, osim SO,, dolazi i do oslobadanja ugljiénog monoksida
(CO), dusik oksida (NO), dusik dioksida (NOy) i sitnih Cestica manjih od 2,5 um
(PM35) koje su vazan iritans diSnog sustava (207). Medu produktima izgaranja vazniju
ulogu u razvoju astme i pojacanog alergijskog odgovora imaju visoke razine NO; i
PM2s (79,81). Prema rezultatima objavljenih studija Allena i sur. (208) te Zelikoffa i
sur. (209) grijanje na drva je povezano s pove¢anim rizikom za razvoj astme. S obzirom
da grijanjem na drva dolazi do zagadenja zraka kucanstva produktima izgaranja koji su
povezani s povecanim rizikom za razvoj astme, rezultati nase studije govore u prilog
ranijem uvodenju mjera primarne prevencije.

Duhanski dim se smatra jednim od poznatih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj atopijskih
bolesti (66 - 67). Usporeduju¢i simptome atopijskih bolesti ukupno nije nadena
statisticka znacajna razlika u djece koja su bila izlozena pasivnom pusenju, tj. izloZenost
duhanskom dimu nije prema rezultatima ove studije povecavala rizik za pojavu
atopijskih bolesti ukupno. Prema rezultatima ISAAC studije, temeljenim na analizi
podataka iz 56 zemalja svijeta, nadena je pozitivna povezanost izmedu pusenja majke 1
simptoma astme u djece. Povezanost pasivnog puSenja i simptoma alergijskog
rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa nije potvrdena u vecini centara (210).

Prema rezultatima naSe (ove) studije, usporeduju¢i simptome atopijskih bolesti
pojedinacno, djeca izloZzena pasivhom puSenju u djetinjstvu imaju ce$¢e simptome
astme u zadnjih 12 mjeseci. Prema dobi kada su ispitanici bili izlozeni pasivnom
pusenju (1. godina Zivota, 2. - 7. godina zivota, > 7. godine zivota), razlika je statisticki
znacajna u djece koja su bila izloZzena od 2. do 7. godine zivota (¥2 = 6.511, P = 0.039).
Dugotrajnija izloZenost cigaretnom dimu ima vjerojatan kumulativni u¢inak i znacajniji
utjecaj na povecanu proizvodnju IgE-a i razvoj senzibilizacije (211). lako se puSenje
cigareta majke za vrijeme trudnoce generalno smatra rizicnim ¢imbenikom za razvoj
astme (212), u nekim studijama nije dokazana povezanost s kasnijim simptomima astme
1 razinom ukupnog IgE kod rodenja (213, 214). U naSoj studiji nismo utvrdili
povezanost pusenja cigareta u majke tijekom trudnoce s razvojem atopijskih bolesti. S
obzirom da je ispitivanje provedeno metodom upitnika bez objektivnih testova

(mjerenja razina kotinina u npr. kosi), te da se pusenje tijekom trudnoée u drustvu
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smatra negativnim ponasanjem, postoji moguénost sumnje u istinitost upisanih podataka
(213). Takoder postoji mogucnost prevage ostalih protektivnih ¢imbenika nad rizicnim
¢imbenikom kao §to je pusenje cigareta majke tijekom trudnoce.

Zakljucno, s obzirom da se kod puSenja cigareta radi o rizicnom Cimbeniku koji je
moguce izbjeci, potrebno je ja¢anje svijesti 0 primarnoj prevenciji.

Virusne infekcije diSnog sustava su pozitivno povezane sa simptomima astme (214 -
219). U in vitro uvjetima je dokazano da epitelne stanice diSnog sustava zdravih
ispitanika i bolesnika s astmom inficirane humanim rinovirusom proizvode u
astmati¢ara manje IFN-B i IFN-A, te na taj nacin postaju vise prijemcive za infekciju,
sporije eliminiraju infekciju, te postaju sklonije virusom induciranoj stani¢noj
citotoksi¢nosti (214, 215). U odraslih i1 djece s astmom su primijeene nize razine [FN-a
tijekom infekcija respiratornim sincicijalnim virusom, humanim rinovirusom i virusom
influence A (216 - 219). Prema nalazima istrazivanja smatra se da je nedovoljan
imunoloski odgovor na virusne infekcije u bolesnika s astmom rezultat smanjenog
antivirusnog odgovora epitelnih stanica i stanica imunoloskog sustava. Zbog navedenog
bolesnici s astmom su skloniji respiratornim virusnim infekcijama, a virusne
respiratorne infekcije pak najée$¢i su uzro¢nik egzacerbacija astme. Rezultati ove
studije pokazuju da djeca s ucestalijim respiratornim infekcijama imaju ¢eS¢e simptome
piskanja ikada (x2 = 21.324, p < 0.001), alergijskog rinitisa ikada (y2 = 25.191, p <
0.001) te u zadnjih 12 mjeseci (y2 = 22.134, p < 0.001).

Prema rezultatima ove studije ucestala uporaba paracetamola u prvoj godini Zivota je
povezana sa simptomima atopijskih bolesti (astme, alergijskog rinitisa i atopijskog
dermatitisa). Prema rezultatima tre¢e faze ISAAC studije iz 2008. godine, u koju su
ukljuceni podaci oko 200 000 djece iz 763 centra iz 31 zemlje svijeta, ucestala uporaba
paracetamola je povezana s povisenim rizikom razvoja simptoma astme u dobi od 6 - 7
godina (96). Beasley i sur. su 2011. godine objavili rezultate tre¢e faze ISAAC studije iz
113 centara iz 50 zemalja svijeta u kojoj je sudjelovalo 322 959 djece u dobi od 13 i 14
godina. Rezultati ukazuju da je paracetamol vazan rizi¢ni ¢imbenik u razvoju atopijskih
bolesti diSnih putova i koze (220). Rezultati su potvrdeni 1 u randomiziranoj studiji u
kojoj su djeca koja su uzimala paracetamol ¢eS¢e hospitalizirana zbog napadaja astme u
odnosu na djecu koja su uzimala ibuprofen (221). Postoji viSe razli¢itih mehanizama

kojima paracetamol moze utjecati na razvoj simptoma atopijskih bolesti (222). Prvi
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moguéi mehanizam na koji paracetamol moze utjecati na razvoj simptoma astme je
povecani oksidativni stres, upala u diSnim putovima te pojacan Th2 odgovor. Drugi
moguci mehanizam je da se uporabom paracetamola smanjio broj epizoda vrucice, zbog
¢ega je smanjena njena moguca protektivna uloga na razvitak atopije. Naime, tijekom
epizoda vruéice, vaznu ulogu imaju citokini IFN-y i IL-2, koji su predominantni citokini
Thl profila koji predstavlja znacajnu protutezu razvoju Th2 (atopijskog) profila
imunoloskog odgovora. Trece, paracetamol moze utjecati na aktivnost COX-2
(ciklooksigenaza-2) i proizvodnju prostanglandina. S obzirom da je paracetamol slab
inhibitor ciklooksigenaze, nastavlja se proizvodnja prostanglandina E2 koja promovira
Th2 imunoloski odgovor. (222).

Takoder, primjena paracetamola je povezana s brojem virusnih respiracijskih infekcija,
koje su pak pozitivno povezane sa simptomima atopijskih bolesti (222) pa je moguce da
je taj utjecaj zapravo posredan, odnosno da se radi o surogatnom markeru koji zapravo
nema neposredne povezanosti s ishodom.

U ovoj studiji djeca koja su ucestalo primala antibiotike u prvoj, te drugoj i tre¢oj godini
Zivota imala su ucestalije simptome piskanja ikada, dok su djeca s u¢estalom primjenom
antibiotika u prvoj godini zivota imala i1 ¢eS¢e simptome alergijskog rinitisa ikada.

Wijst i sur. su 2001. godine objavili rezultate retrospektivne studije provedene u
Njemackoj na vise od 2500 djece u dobi od 5 do 14 godina. Prema rezultatima te studije
uporaba antibiotika je povezana sa simptomom piskanja u prsima (94). Kozyrskyj i sur.
su proveli longitudinalnu kohortnu studiju na 13 980 djece u Kanadi. Prema rezultatima
te studije, djeca koja su u prvoj godini Zivota primala antibiotsku terapiju imala su veci
rizik za razvoj simptoma astme u dobi od 7 godina (223).

Povezanost uporabe antibiotika i simptoma atopijskih bolesti mozemo objasniti na vise
nacina. Uslijed koristenja antibiotika dolazi do promjena u crijevnoj flori te nedovoljne
stimulacije Thl limfocita 1 prevage atopijskog (Th2) fenotipa, Sto kasnije moze dovesti
do razvoja atopijskih bolesti (94). Na rezultate studija koje potvrduju povezanost
uporabe antibiotika 1 pojave astme moZze utjecati i zakaSnjelo postavljanje dijagnoze
astme te prethodno lijeCenje komorbiditeta odnosno astmatskih epizoda antibioticima
zbog pogresno postavljene dijagnoze (224). Cesto se simptomi nedijagnosticirane astme
lijece antibioticima kao respiratorne infekcije, Sto utjeCe na rezultate povezanosti.

Takoder, djeca s astmom su sklonija respiratornim infekcijama (215 - 219) Sto dovodi
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do ucestalije uporabe antibiotika. Izmedu uporabe antibiotika i drugih atopijskih bolesti
(alergijski rinitis 1 atopijski dermatitis) je nadena povezanost nizeg stupnja nego ona
utvrdena za astmu (93).

Iako se smatra da je infekcija parazitima protektivan ¢imbenik u razvoju atopijskih
bolesti, u ovoj studiji nismo potvrdili njihovu medusobnu povezanost.

Epidemioloske studije su pokazale negativhu povezanost infekcije parazitima i
senzibilizacije na okoli$ne alergene (126, 127). Cooper i sur. su 2003. godine objavili
rezultate studije provedene na gotovo 3000 djece u dobi od 5 do 19 godina u ruralnim
podru¢jima Ekvadora. Prema utvrdenim rezultatima infestacija parazitima je negativno
povezana sa senzibilizacijom na inhalacijske alergene. Rezultat se pokazao znacajnijim
kod infestacija jaceg stupnja (126). Studija provedena u Europi pokazala je u djece koja
zive na farmama inverznu korelaciju izmedu razine specifi¢nih IgE na parazite i razine
specificnih IgE na aeroalergene (128). Druga studija provedena 2005. godine u
Njemackoj na viSe od 4000 djece je pokazala da je infestacija parazitima negativno
povezana sa senzibilizacijom na inhalacijske alergene i sa simptomima atopijskog
dermatitisa (131).

Unato¢ dokazanom protektivnom ucinku infestacije parazitima na razvoj atopijskih
bolesti, postoje studije u kojima je zamijeCeno da askarijaza moze povecati rizik za
razvoj astme i drugih atopijskih bolesti (129). Prema rezultatima ISAAC studije
provedene u Hrvatskoj na podru¢ju Grada Zagreba, djeca sa simptomima atopijskih
bolesti su ¢eS¢e imala infekciju parazitima. lako rezultati upucuju na moguéi rizik od
infestacije parazitima na razvoj atopijskih bolesti, radilo se 0 malom broju ispitanika
koji su bili izloZzenim infestaciji parazitima (ukupno 43 djece), zbog cega bi bilo
potrebno ponoviti istrazivanje na vecem broju ispitanika za donoSenje konacnih
zakljucaka (225).

Smatra se da do povecanja rizika zbog infestacije parazitima na razvoj simptoma
atopijskih bolesti dolazi zbog povecanja Th2 upalnog odgovora u diSnim putovima i
pojacanja bronhalne reaktivnosti (129).

Na rezultate ove studije, u kojoj nije utvrdena povezanost infestacije parazitima sa
simptomima atopijskih bolesti mogao bi utjecati mali broj ispitanika. Naime, ukupno je
samo 49 djece imalo infestaciju parazitima, od toga 23 djece sa simptomima atopijskih

bolesti. S obzirom da na modulaciju imunoloskog sustava u smislu suprimiranja
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alergijskog fenotipa uz dob djeteta utjece jacina i duljina trajanja infestacije, rezultati bi
takoder mogli objasniti i vjerojatnim kratkotrajnim infekcijama slabijeg intenziteta
(124).

U ovoj studiji ispitana je i povezanost simptoma atopijskih bolesti i vakcinacije. Svi su
ispitanici bili cijepljeni s DiTePer (diphteria, tetanus, pertusis) cjepivom, zbog ¢ega nije
bilo moguce ispitati u¢inak DiTePer cjepiva na razvoj atopijskih bolesti. U djece koja su
procijepljena za hepatitis virus B utvrden je statistiCki znaCajno niZi rizik za razvoj
simptoma atopijskog dermatitisa ikada i u zadnjih 12 mjeseci. Za ostala cjepiva
(difterija-tetanus, morbili-parotitis-rubeola) nije utvrdena statisticki znacajna
povezanost sa simptomima atopijskih bolesti. Prema dosadasnjim spoznajama, ucinak
vakcinacije na atopijske bolesti ovisi o vrsti cjepiva. Cijepljenje protiv hripavca se
smatra rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj atopijskih bolesti jer su Bordetela pertussis i
njeni toksini potentni induktori Th2 fenotipa (99,100). Prema rezultatima studije
Griibera i sur. provedene 2003. godine u Njemackoj, cijepljenje protiv morbila i
mumpsa je negativno povezano sa simptomima atopijskog dermatitisa u 5. godini
Zivota, pri ¢emu zaStitna uloga raste s veCom dozom cjepiva (226). Griiber 1 sur. su
2008. godine objavili publikaciju u kojoj je analizirano 2184 djece u dobi od 1 do 2
godine Zivota s atopijskim dermatitisom, iz 97 centara iz 10 zemalja Europe, Juzne
Afrike 1 Australije. Prema rezultatima studije vidljiv je blagi protektivni ucinak
imunizacije na pojavu simptoma atopijskog dermatitisa. Pretpostavka je da vakcinacija
imitirajuci infekciju inhibira Th2 fenotip te na taj nacin smanjuje sklonost atopijskim
bolestima (227).

U svih ispitanika je takoder provedena BCG vakcinacija. Prema rezultatima PPD testa u
2. godini zivota, u djece s pozitivnim nalazom testa utvrdena je statisticki znacajno
manja ucestalost simptoma atopijskog dermatitisa ikada (y2 = 7.503, P = 0.023) i u
zadnjih 12 mjeseci (}2 = 6.451, P = 0.040), dok je u djece s pozitivnim testom u 7.
godini Zivota utvrdena statisticki znac¢ajna manja ucestalost simptoma piskanja u prsima
ikada (¥2 = 8.930, P = 0.012) i u zadnjih 12 mjeseci (¥2 = 16.258, P < 0.001), simptoma
alergijskog rinitisa ikada (y2 = 12.777, P = 0.002) i u zadnjih 12 mjeseci (x2 = 14.014, P
= 0.001) te simptoma atopijskog dermatitisa ikada (y2 = 9.869, P = 0.007). Prema
navedenim rezultatima ispitanici s pozitivnim rezultatom PPD testa imaju statisticki

zna¢ajno manje simptoma atopijskih bolesti. Pozitivan nalaz PPD testa predstavlja
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reaktivnost koze na antigen Mycobacterium tuberculosis, tj. radi se o odgodenom tipu
hipersenzitivne reakcije (tip 1V) na navedeni antigen. Rezultat se tumaci prema veli¢ini
induracije na mjestu aplikacije tuberkulina nakon 48 do 72 sata. Pozitivnim nalazom
testa smatra se induracija ve¢a od 5 mm. Kod prethodno cijepljenih osoba induracija
veca od 15 mm, te kod necijepljenih osoba induracija veca od 5 mm je suspektna na
infekciju s Mycobacterium tuberculosis. Pozitivan rezultat PPD testa moze takoder
ukazivati na pojaCanu reaktivnost koze koja moze biti povezana s alergijskom
preosjetljivosti (228). Shirakawa i sur. su proveli prvu studiju o povezanosti pozitivnog
PPD testa i atopijskih bolesti gdje su dokazali da djeca sa pozitivnim PPD testom (>10
mm) imaju znacajno nizu razinu IgE u krvi (105). Iako neke studije ne potvrduju
zastitnu ulogu BCG vakcinacije i infekcije s Mycobacterium tuberculosis, rezultati na
velikom broju ispitanika potvrduju njihovu negativnu povezanost (106 - 109).

Djeca koja pohadaju kolektiv ¢eS¢e su izloZzena virusnim infekcijama respiratornog
sustava (72), koje su, kao §to je ranije objasnjeno, pozitivno povezane sa simptomima
atopijskih bolesti. Rezultati nase studije ukazuju da su djeca sa simptomima piskanja u
prsima i simptomima rinitisa ikada 1 u zadnjih 12 mjeseci ¢eS¢e pohadala jaslice, Sto
odgovara rezultatu da djeca s ucestalijim virusnim respiratornim infekcijama imaju
¢eSce simptome piskanja ikada, te alergijskog rinitisa ikada i u zadnjih 12 mjeseci.
Prema rezultatima ove studije djeca koja imaju bracu i/ili sestre imaju nesto ucestalije
simptome atopijskih bolesti, ali ta razlika nije dosegla statisticku znacajnost dok se
redoslijed poroda se nije pokazao znafajnim. Prema higijenskoj hipotezi ekspozicija
bakterijskim infekcijama, posebice endotoksinima, dovodi do suprimiranja Th2
fenotipa. Prema navedenoj teoriji ve¢i broj ¢lanova kucanstva (osobito braca i/ili sestre)
te redoslijed poroda mogu imati znacajnu ulogu u razvoju atopijskih bolesti: djeca koja
nemaju bracu i/ili sestre ili su prvorodeni imaju ve¢i rizik za razvoj atopijskih bolesti jer
su izlozeni manjem broju bakterijskih infekcija (229). Prema novijim rezultatima,
smatra se da djeca Cije obitelji imaju najmanje Cetvero djece imaju manji rizik za razvoj
atopijskih bolesti, dok se redoslijed poroda ne smatra vaznim ¢imbenikom rizika (230).
S druge strane, kao S$to je ranije objasnjeno, djeca koja su izlozena virusnim infekcijama
¢eS¢e imaju simptome atopijskih bolesti. Rezultati nase studije mogli bi se objasniti
utjecajem i virusnih i bakterijskih infekcija na razvoj atopijskih bolesti, tj. djelovanjem

rizi¢nih 1 protektivnih ¢imbenika.
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Nasi rezultati ukazuju da su djeca sa simptomima atopijskih bolesti krac¢e dojena, iako
ta razlika nije dosegla statisticku znacajnost. Iako su podaci do sada provedenih studija
0 utjecaju dojenja na razvoj atopijskih bolesti kontroverzni, dojenje se ipak generalno
smatra protektivnim ¢imbenikom (132). Kull i sur. su proveli studiju kohorte u 3825
djece (136). Djeca su u navedenoj studiji praéena tijekom 8 godina, a djeca dojena duze
od 4 mjeseca imala su znacajno manji rizik za razvoj astme u dobi od 8 godina.
Gdalevich i sur 2001. godine proveli su meta-analizu prospektivnih studija o utjecaju
dojenja na razvoj simptoma astme i atopijskog dermatitisa (137, 138). Meta-analiza o
utjecaju dojenja na razvoj simptoma astme je ukljucivala 12 prospektivnih studija S
8183 djece koja su pracena prosjecno 4,1 godinu te je utvrden smanjeni rizik za razvoj
simptoma astme u djece dojene 3 mjeseca, osobito u one s pozitivhom obiteljskom
anamnezom (137). Prema rezultatima meta-analize 18 prospektivnih studija, djeca koja
Su prva tri mjeseca bila na prehrani samo maj¢inim mlijekom imala su znacajno nizi
rizik za razvoj atopijskog dermatitisa, posebice u djece s pozitivnom obiteljskom
anamnezom (138). Osim ranije navedenih studija, postoje studije u kojima se ne
potvrduje protektivni uc¢inak dojenja na razvoj atopijskih bolesti. Wright i sur. su 2001.
godine objavili studiju 926 djece pracene 13 godina (231). Rezultati pokazuju
protektivan ucinak dojenja na simptome piskanja tijekom prve dvije godine zivota. U
kasnijoj dobi nije potvrdena povezanost dojenja i simptoma atopijskih bolesti, 0sim u
djece ¢ije majke boluju od atopijskih bolesti u kojoj je po prvi puta utvrdeno da su djeca
koju su dojile majke s atopijskim bolestima, imala povecani rizik za razvoj simptoma
istih.

Prema rezultatima naSe studije senzibilizacija na inhalacijske alergene se smatra jednim
od najvaznijih riziénih ¢imbenika za razvoj atopijskih bolesti. Senzibilizaciju na
inhalacijske alergene ispitali smo koznim alergoloskim ubodnim (skin prick) testom. 1z
rezultata (Tablica 27 i 28) je vidljivo da su djeca sa simptomima astme, alergijskog
rinitisa 1 atopijskog dermatitisa ikada 1 u zadnjih 12 mjeseci statisticki znacajno cesce
senzibilizirana na inhalacijske alergene, medu kojima najvazniju ulogu imaju alergeni
grinja kuéne prasine (D. pteronyssinus i D. farinae). Uz grinju, vaznu ulogu zauzimaju i
alergeni Ambrosiae trifidae, osobito u djece sa simptomima alergijskog rinitisa.
Najmanji broj ispitanika bio je senzibiliziran na alergene plijesni Cladosporium

herbarum.
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Sporik 1 sur. su proveli prospektivnu studiju kojom je dokazano da djeca izloZena
visokim razinama inhalacijskih alergena u ranoj Zivotnoj dobi imaju vec¢i rizik za razvoj
senzibilizacije i simptoma astme (84). U kasnijim studijama je, osim izlozenosti
visokim razinama inhalacijskih alergena, ispitivan utjecaj njihove eliminacije na razvoj
senzibilizacije. Rezultati ukazuju da u sluc¢aju provodenja mjera eliminacije alergena u
prevenciji atopije dolazi do odgode nastupa senzibilizacije (86).

lako se mjere eliminacije alergena preporucuju kao mjera prevencije bolesti, prema
rezultatima genskih studija, uc¢inak eliminacije alergena na pojavu i razvoj atopijskih
bolesti moze biti dvojak (200 - 203). U¢inak eliminacije alergena moze biti izgubljen
zbog istovremene climinacije endotoksina koji djeluju kao protektivan ¢imbenik te je
ukupni ucinak upitan ili ¢ak 1 povecava rizik (200).

Multivarijantna analiza rizi€nih ¢imbenika je u¢injena za simptome atopijskih bolesti
pojedina¢no u zadnjih 12 mijeseci te za razvoj senzibilizacije kako bi se provjerio
nezavisni uc¢inak pojedinih rizi¢nih i protektivnih ¢imbenika koji zapravo nikad ne
djeluju samostalno te medu kojima mogu postojati znacajne interakcije te pristranosti. U
model za multivarijantnu analizu su ukljuéeni ¢imbenici rizika ili protektivni ¢imbenici
koji su u univarijantnoj analizi pokazali statisti¢ki znac¢ajni utjecaj na svaku pojedinu
atopijsku bolest.

Prema rezultatima multivarijantne analize glavni ¢imbenik rizika simptoma atopijskih
bolesti u zadnjih 12 mjeseci je pozitivna obiteljska anamneza za atopijske bolesti. S
obzirom na rezultate brojnih dosadasnjih studija (46 - 50), te naSe rezultate
univarijantne i multivarijantne analize, pozitivna obiteljska anamneza je vjerojatno
najvazniji ¢cimbenik rizika u razvoju atopijskih bolesti.

Za simptome astme u zadnjih 12 mjeseci je, uz pozitivhu obiteljsku anamnezu kao
¢imbenik rizika, kao znacajni protektivni ¢imbenik utvrdena izloZenost svinjama od 2.
do 7. godine zivota. Riedler 1 sur. su u Austriji proveli studiju u vise od 1000 djece o
utjecaju zivota na farmama na razvoj atopijskih bolesti (196). Studija je uz
standardizirani upitnik ukljucivala i objektivno mjerenje senzibilizacije koznim
ubodnim testom, a protektivni ucinak kontakta s domaéim Zzivotinjama na razvoj
atopijskih bolesti potvrden je i multivarijantnom analizom. Rezultat protektivnog ucinka
kontakta s domacim Zzivotinjama nase studije je ocCekivan, te je u skladu s rezultatima

univarijantne analize te rezultatima ostalih studija o protektivhom djelovanju izlozenosti
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domadim zivotinjama na razvoj simptoma astme (194 - 197). Izlozenost duhanskom
dimu, spavanje na jastuku od perja i spavanje na madracu starijem od 3 godine te
pozitivan PPD test u 7. godini Zivota, koji su se u univarijantnom modelu pokazali
znaCajnim Cimbenicima u razvoju simptoma astme zadnjih 12 mjeseci, u
multivarijantnom modelu nisu pokazali zna¢ajnost.

Multivarijantnom analizom c¢imbenika koji mogu utjecati na razvoj simptoma
alergijskog rinitisa u zadnjih 12 mjeseci, kao statisticki znacajni rizi¢ni ¢imbenici
utvrdeni su pozitivna anamneza alergijske bolesti u majke 1 pozitivan rezultat PPD testa
u 7. godini zivota. Kao §to je ranije navedeno, vec¢ina dosadasnjih literaturnih podataka
ukazuje na zastitnu ulogu BCG vakcinacije i infekcije s Mycobacterium tuberculosis na
razvoj atopijskih bolesti (105, 107,108). Macesi¢ 1 sur. su u Hrvatskoj 2008. godine
proveli ispitivanje u 186-ero djece i adolescenata s pozitivnim nalazom PPD testa (232).
U navedenoj studiji nije utvrdena povezanost pozitivnog PPD testa i senzibilizacije na
inhalacijske alergene, dok je negativna povezanost sa simptomima atopijskih bolesti
utvrdena samo u ispitanika s izrazito pozitivnim PPD testom (> 25 mm). U skupini
ispitanika s pozitivnim PPD testom od 15 - 24 mm nije utvrdena povezanost sa
simptomima atopijskih bolesti. Rezultat univarijantne analize naSe studije potvrduje
statisticki znacajnu negativnu povezanost simptoma atopijskih bolesti 1 pozitivnog PPD
koznog testa. S druge strane je onda rezultat multivarijantne analize neocekivan jer je
suprotnog predznaka (pozitivan PPD test u 7. godini Zivota udruzen je sa simptoma
alergijskog rinitisa). Navedeni rezultat moZemo objasniti posrednim utjecajem drugih
znacajnih riziénith 1/ili protektivnih ¢imbenika koji su naravno iskljuceni pri
univarijantnoj analizi. S druge strane, s obzirom na visoku procijepljenost BCG-om u
nasoj populaciji, moguée je da ve¢ male razlike u ekspresiji uzrokuju navedenu
promjenu rezultata. Ucestale respiratorne infekcije u prvoj godini Zivota, upotreba
antibiotika 1 paracetamola, izloZenost ku¢nim ljubimcima 1 domaéim zivotinjama, te
procijenjena povecana ekspozicija grinjama, koje su se u univarijantnom modelu
pokazale znacajnim ¢imbenicima u razvoju simptoma alergijskog rinitisa zadnjih 12
mjeseci, u multivarijantnom modelu nisu pokazale znacajnost.

Multivarijantnom analizom ¢imbenika povezanih s atopijskim dermatitisom, utvrdeno je
da uz pozitivnu obiteljsku anamnezu kao ¢imbenik rizika, statisticki znacajni protektivni

¢imbenik predstavlja uporaba paracetamola pri nizim vrijednostima povisene tjelesne
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temperature. Nasuprot tome, prema rezultatima univarijantne analize, ucestala uporaba
paracetamola utvrdena je kao Cimbenik rizika za razvoj atopijskih bolesti (astme,
alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa). Dosada$njim studijama na velikom broju
ispitanika, kao §to je ranije objasnjeno, utvrdeno je da uporaba paracetamola predstavlja
riziéni C¢imbenik za razvoj simptoma atopijskih bolesti (96, 216 - 218). Navedeni
rezultat mozemo kao i u sluéaju pozitivnog nalaza PPD u dobi od 7. godina objasniti
posrednim utjecajem drugih znacajnih rizicnih i/ili protektivnih ¢imbenika koji su
naravno iskljuceni pri univarijantnoj analizi, ali 1 stvarnim u¢inkom koji moze ukazivati
da se radi o protektivnom ucinku koji je povezan s lijeCenjem bakterijskih infekcija koje
obi¢no uzrokuju manji porast tjelesne temperature od virusnih infekcija.

IzloZenost svinjama i posjedovanje tepisona iznad 7. godine Zivota, te hepatitis virus B
vakcinacija, koje su se u univarijantnom modelu pokazale znac¢ajnim ¢imbenicima u
razvoju simptoma atopijskog dermatitisa zadnjih 12 mjeseci, u multivarijantnom

modelu nisu pokazale znacajnost.

Multivarijantnom analizom c¢imbenika povezanih s razvojem senzibilizacije na
inhalacijske alergene kao statisticki znacajni rizi¢ni ¢imbenik utvrdena je samo
pozitivna anamneza za atopijske bolesti u oca. Vec¢ina dosada$njih studija je pokazala
da je pozitivna obiteljska anamneza od strane oba roditelja rizican ¢imbenik za razvoj
atopijskih bolesti (33, 74, 111). Wu i sur su objavili studiju u kojoj su analizirali
povezanost pozitivne anamneze za atopijske bolesti od strane oca i majke i razine
ukupnog IgE u novorodencadi, te u dobi od 6 mjeseci, 18 mjeseci, 3 1 6 godina Zivota.
Prema rezultatima studije pozitivna anamneza atopije od strane majke ima utjecaj na
proizvodnju IgE protutijela od fetalnog razdoblja i nastavlja se tijekom Zzivota, dok
pozitivna obiteljska anamneza od strane oca pokazuje svoj znacaj tek u dobi od 3 godine
te se povecava porastom dobi (233). Ucestale respiratorne infekcije u prvoj godini
Zivota, upotreba paracetamola i antibiotika, izloZenost kué¢nim ljubimcima 1 domacéim
Zivotinjama, povecana procijenjena ekspozicija grinjama iznad 7. godine Zivota,
pozitivan PPD test u 7. godini Zivota i MoPaRu vakcinacija, a koje su se u
univarijantnom modelu pokazale znacajnim Cimbenicima u razvoju senzibilizacije na

inhalacijske alergene, u multivarijantnom modelu nisu pokazale znacajnost.
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6. ZAKLJUCCI

10.

Medimurska Zupanija je podruc¢je s umjerenom prevalencijom simptoma atopijskih
bolesti (II. stupnja) u djece mlade skolske dobi.

Tijekom zivota 22.9% djece je imalo simptome atopijskih bolesti, od Cega
statisticki znacajno ¢esée kod djecaka.

Prevalencija simptoma atopijskih bolesti ikada iznosi: za simptome astme 14.91%,
alergijskog rinitisa 8.89%, te atopijskog dermatitisa 10.66%. Prevalencija simptoma
atopijskih bolesti u zadnjih 12 mjeseci iznosi: za simptome astme 6.92%,
alergijskog rinitisa 8.40%, te atopijskog dermatitisa 5.76%.

Kombinaciju simptoma atopijskih bolesti ikada je imalo 16.39% ispitanika, a
zadnjih 12 mjeseci 8.98% ispitanika.

Usporeduju¢i s rezultatima drugih studija provedenih u Hrvatskoj, prevalencije
astme i atopijskog dermatitisa su istog stupnja, dok je prevalencija simptoma
alergijskog rinitisa nizeg stupnja.

Najvazniji rizi€ni ¢imbenik za razvoj atopijskih bolesti je pozitivna obiteljska
anamneza glede atopijskih bolesti koja povecava rizik razvoja atopijskih bolesti za
167%.

IzloZenost kuénim ljubimcima 1 domacéim Zivotinjama je viSa kod djece bez
simptoma atopijskih bolesti, §to se uz protektivan ucinak moze objasniti i
provodenjem mjera prevencije, osobito u djece s pozitivhom obiteljskom
anamnezom. Provodenje mjera prevencije je manje izrazeno kod izlozenosti
domacéim zivotinjama (svinje, perad) gdje nije nadena povezanost s pozitivhom
obiteljskom anamnezom.

Spavanje na jastuku od perja, spavanje na madracu starijem od 3 godine i
posjedovanje tepisona je ¢eSce kod djece bez simptoma atopijskih bolesti, Sto se uz
moguci protektivan u¢inak moze objasniti 1 provodenjem mjera prevencije.

Djeca sa simptomima atopijskih bolesti ¢eS¢e su se grijala na ugljen, ¢ijim se
izgaranjem oslobada sumpor dioksid (SO2), poznati iritans diSnog sustava.
IzloZenost pasivnom pusenju je povezana S ¢eS¢im simptomima astme u zadnjih 12
mjeseci. Nije nadena povezanost puSenja majke tijekom trudnoce i1 simptoma

atopijskih bolesti.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Djeca s ucestalijim respiratornim infekcijama imaju ¢es¢e simptome piskanja ikada,
te alergijskog rinitisa ikada i u zadnjih 12 mjeseci.

Ucestala upotreba paracetamola u prvoj godini zivota pri nizim vrijednostima
povisene tjelesne temperature i antibiotika u prvoj, te drugoj i tre¢oj godini Zivota
povecava rizik za pojavu simptoma atopijskih bolesti.

Nije nadena povezanost infekcije parazitima i simptoma atopijskih bolesti.

U djece koja su procijepljena za hepatitis virus B naden je statisticki zna¢ajno nizi
rizik za razvoj simptoma atopijskog dermatitisa ikada, kao i u zadnjih 12 mjeseci.
Prema rezultatima PPD testa u 2. godini zivota, kod djece s pozitivnim nalazom
testa nadena je statisticki znaCajna manja ucestalost simptoma atopijskog
dermatitisa, dok je kod djece s pozitivnim testom u 7. godini zivota nadena
statisticki znaCajna manja ucestalost simptoma astme, alergijskog rinitisa i
atopijskog dermatitisa.

Djeca koja su pohadala jaslice imaju ¢eS¢e simptome piskanja ikada, te alergijskog
rinitisa ikada, kao i u zadnjih 12 mjeseci. Djeca koja imaju bracu i/ili sestre imaju
nesto ucestalije simptome atopijskih bolesti, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna.
Redoslijed poroda takoder se nije pokazao statisticki znacajnim.

Djeca sa simptomima atopijskih bolesti su krace dojena, iako ta razlika nije
statisticki znacajna.

Vazan riziéni c¢imbenik za razvoj atopijskih bolesti je senzibilizacija na
inhalacijske alergene medu kojima najvazniju ulogu ima senzibilizacija na alergen
grinja (D. pteronyssinus i D. farinae).

Multivarijantnom analizom najvaznijim riziénim ¢imbenikom za razvoj simptoma

atopijskih bolesti nadena je pozitivna obiteljska anamneza.
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7. SAZETAK

Cilj rada: procijeniti prevalenciju simptoma astme, alergijskog rinitisa i atopijskog
dermatitisa u Skolske djece na podrucju Medimurske Zupanije i ocijeniti povezanost
atopije u obitelji, te ucinak faktora okolisa radi ocjene rizika za razvoj atopijskih bolesti.
Ispitanici i metode rada: Prva faza ispitivanja je provedena od sije¢nja do travnja
2005. godine medu djecom skolske dobi (3106 djece od 7 do 9 godina) u 27 osnovnih
Skola izabranih metodom slucajnog odabira. Podaci o prevalenciji simptoma atopijskih
bolesti prikupljeni su standardiziranim ISAAC pisanim upitnikom faze I. Druga faza
ispitivanja je provedena tijekom Skolske godine 2007./08. U ispitivanje su ukljucena
djeca iz prve faze studije (sada u dobi od 10. do 12. godine Zivota) te je izdvojeno 300
djece sa simptomima alergijskih bolesti 1 300 zdrave djece odabrane slucajnim
odabirom. U obje skupine provedeno je ispitivanje koriStenjem upitnika druge faze
ISAAC studije o rizicnim ¢imbenicima. Podaci o ucestalosti infekcija i poviSene
tjelesne temperature (iznad 38,5 °C), ucestalosti primjene antibiotika i paracetamola,
podaci o vakcinaciji te rezultata PPD testa su prikupljeni uvidom u medicinsku
dokumentaciju primarne zdravstvene zastite. Djeca sa simptomima atopijskih bolesti su
alergolodki obradena u Djedjoj pulmoalergoloskoj ambulanti u Zupanijskoj bolnici
Cakovec, a kod zdrave djece je od obrade u¢injen kozni skin prick test na inhalacijske
alergene.

Rezultati: 22.9% djece je ikada imalo simptome atopijskih bolesti. Ucestalost
simptoma tijekom Zivota je iznosila: piskanje 14.91%, simptomi alergijskog rinitisa
8.88%, te simptomi atopijskog dermatitisa 10.66%. Ispitani su i simptomi atopijskih
bolesti prisutni unatrag 12 mjeseci: piskanje 6.92%, simptomi alergijskog rinitisa
8.40%, simptomi atopijskog dermatitisa 5.76%. Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
atopijskih bolesti su pozitivna obiteljska anamneza i senzibilizacija na inhalacijske
alergene. Djeca sa simptomima atopijskih bolesti su ¢eS¢e izlozena pasivnom pusenju,
grijanju na ugljen, virusnim respiratornim infekcijama, ucestalijoj upotrebi
paracetamola pri niZim vrijednostima povisene tjelesne temperature i antibiotika, ceS¢e
su pohadala kolektiv te su kra¢e dojena. Djeca bez simptoma atopijskih bolesti su ¢esce
izloZzena kuénim ljubimcima i domacim Zivotinjama, ¢es¢e spavaju na jastuku od perja i

na madracu starijem od 3 godine i posjeduju tepisone, ¢eSce se procijepljena za hepatitis
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virus B te imaju pozitivan PPD test. Multivarijantnom analizom najvaznijim rizi¢énim
¢imbenikom za razvoj simptoma atopijskih bolesti je pozitivna obiteljska anamneza.

Zakljucak: rezultati pokazuju da je Medimurska Zupanija podrucje s umjerenim
stupnjem prevalencije simptoma alergijskih bolesti medu djecom Skolske dobi. Od
rizicnih ¢imbenika za razvoj atopijskih bolesti najvazniji su pozitivna obiteljska

anamneza i senzibilizacija na inhalacijske alergene.

102



8. SUMMARY

RISK FACTORS FOR ATOPY DISEASES IN SCHOOLCHILDREN

Helena Munivrana §kv0rc, 2014.

Aim of the study: To estimate the prevalence of asthma, allergic rhinitis and atopic
eczema symptoms in school children in the Medjimurje County and to estimate the
influence of positive family atopy and the environmental risk factors on development of
atopy diseases.

Subjects and methods: First phase of the study was undertaken between January and
April 2005 among the 3106 7-9 year-old school children in 27 randomly selected
elementary schools. Data were collected using standardized ISAAC written
questionnaire Phase I. Second phase of the study was undertaken on 2007/08 school
year among randomly selected children from the first phase (300 children with and 300
children without symptoms of atopy diseases, now aged 10-12). Data about family
atopy and environmental risk factors were collected using standardized ISAAC written
questionnaire Phase Il. Data about respiratory infections, fever, use of antibiotics and
paracetamol, vaccination and PPD results were collected from medical documentation.
Children with symptoms of atopy diseases were examined in Children's Pulmo
Allergological Ambulance in County Hospital Cakovec, and children without symptoms
of atopy diseases had Skin prick test preformed.

Results: 22.9% of the children had symptoms of atopy diseases at some time in their
life. Estimated lifetime (ever) prevalence rates of symptoms were: wheezing 14.91%,
allergic rhinitis symptoms 8.88%, and atopic dermatitis symptoms 10.66%. Estimated
12-month prevalence rates were: wheezing 6.92%, allergic rhinitis symptoms 8.40%,
and atopic dermatitis symptoms 5.76%. The most important risk factors for
development of atopy diseases are positive family atopy and sensitization to inhalant
allergens. Children with symptoms of atopy diseases are more often exposed to
secondhand smoke, coal heating, virus respiratory infections, more frequently use of
paracetamol and antibiotics, kindergarten and shorter breastfeeding. Children without
symptoms of atopy diseases are more often exposed to pets and farming animals,

feather pillows, mattresses older than 3 years and own carpets, more vaccinated for
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Hepatitis virus B and have positive PPD test. In multivariate analyses the most
important risk factor is positive family atopy.

Conclusions: The results of this study show that Medimurje County is a region with
moderate prevalence of atopic diseases among the pediatric population. The most
important risk factors for development of atopy diseases are positive family atopy and

sensitization to inhalant allergens.
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10. PRILOG 1. Upitnik prve faze ispitivanja.

Stovani roditelji/staratelji!

U tijeku smo provodenja znaajnog istrazivanja jednog segmenta
zdravstvenog stanja Skolske djece na podru¢ju Medimurske Zupanije.
Istrazivanje se provodi u nizu $kola na podrudju nase Zupanije, a u
suglasnosti zupanijskog Ureda za prosvjetu, kulturu, informiranje, Sport 1
tehni¢ku kulturu, kao i Eti¢kog povjerenstva Zupanijske bolnice Cakovec.
Za svako dijete potrebno je da jedan od roditelja ili staratelja ispuni
priloZzeni UPITNIK.

Ovo istrazivanje dio je globalne medunarodne studije koja se provodi istim
ovakvim upitnicima u mnogim zemljama svijeta.

Slobodni smo stoga zamoliti vas da ispunite prilozeni UPITNIK. Podaci u
ispunjenom UPITNIKU tretiraju se kao lijecnicka tajna.

Za bilo kakve daljnje informacije stojimo vam na raspolaganju.

Dr. med. Helena Munivrana
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UPITNIK

Na ovom listu su pitanja o imenu, $koli i datumu rodenja vaseg djeteta. Molimo vas da
na ova pitanja upisete odgovore u predvideni prostor.

Sva ostala pitanja zahtijevaju da va§ odgovor oznadite upisivanjem kvagice (V) u
odgovarajuci kvadrati¢. Ukoliko ucinite pogresku, prekrizite kvadrati¢ i oznacite toan
odgovor. Oznacite samo jedan ponudeni odgovor, osim u slu¢aju drugacije datih uputa.

Primjeri oznacavanja odgovora:

Naziv $kole:

Koliko dijete ima godina?

Je li Vase dijete...?

DA

NE

godina

Danasnji datum: dan mjesec
Ime i prezime djeteta:

Adresa:

Telefon:

Koliko dijete ima godina? godina

Datum rodenja djeteta: dan mjesec

Sve sljede¢e odgovore, do kraja ovog upitnika, oznaCavajte kvaicama (¥') U

odgovarajuce kvadratice!

Kojeg je spola dijete?

muskog

zenskog
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la Je li vasem djetetu ikada do sada  hripalo ili zvizdalo u prsima? DA |:|
NE |:|
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIUEDITE NA PITANIJE 6a
2a Je li vasem djetetu hripalo ili zvizdalo DA |:|
u prsima u zadnjih 12 mjeseci?
NE |:|
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIUEDITE NA PITANIJE 6a
3a Koliko napada hripanja je imalo nijedan
vase dijete_u zadnjih 12 mjeseci? 1do3
4do 12
vise od 12
4a U zadnjih 12 mjeseci, koliko je ¢esto, u prosjeku, spavanje vaseg djeteta
bilo ometeno hripanjem?
Hripanje ga nikada ne budi
Manje od jedne no¢i tjedno
Jednu ili viSe no¢i tjedno
5a U zadnjih 12 mjeseci, je li hripanje DA |:|
bilo toliko jako da je ogranicavalo govor djeteta
na jednu ili dvije rije¢i izmedu udisaja? NE |:|
6a Je li vase dijete DA |:|
ikada imalo astmu?
NE [ ]
7a U zadnjih 12 mjeseci, je li u prsima vaseg DA |:|
djeteta hripalo tijekom ili nakon fizi¢kog napora?
NE [ ]
8a U zadnjih 12 mjeseci, je li vase dijete nocu DA [ ]
suho kasljalo, ne uzimajuci u obzir kasalj
zbog prehlade ili infekcije diSnih puteva? NE |:|
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Pitanja na ovome listu odnose se na smetnje na nosu vaseg djeteta koje se javljaju kada

nema prehladu ili gripu.

DAI:I

1b Je li vase dijete ikada do sada imalo smetnje u vidu
kihanja, ili curenja, ili zacCepljenosti nosa, a da nije
imalo prehladu ili gripu? NE |:|
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIJEDITE NA PITANJE 6b
2b U zadnjih 12 mjeseci, je li vase dijete imalo smetnje u vidu DA |:|
kihanja, ili curenja, ili zacepljenosti nosa, a da nije
imalo prehladu ili gripu? NE |:|
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIJEDITE NA PITANIJE 6b
3b U zadnjih 12 mjeseci, jesu li te smetnje na nosu DA D
bile popracene svrbezom i suzenjem ociju?
NE [ ]
4b Tijekom kojih od zadnjih 12 mjeseci su se te smetnje na nosu javljale?
(Oznacite mjesece s tegobama)
sijeCanj svibanj rujan
veljaca lipanj listopad
ozujak srpanj studeni
travanj kolovoz prosinac
5b U kolikoj su mjeri, u zadnjih 12 mjeseci, te smetnje na nosu remetile dnevne aktivnosti
vasSeg djeteta?
nimalo
malo
umjereno
prili¢no
6b Je li vase dijete ikada do sada imalo peludnu hunjavicu? DA |:|

NE [ ]
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1c Je li vase dijete ikada imalo svrbljivi osip DA |:|
koji se pojavljivao i nestajao
tijekom najmanje $est mjeseci? NE [ ]
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIJEDITE NA PITANJE 7c
2c Je li vase dijete imalo taj svrbljivi osip DA |:|
bilo kada tijekom zadnjih 12 mjeseci?
NE |:|
AKO JE ODGOVOR “NE” PRIJEDITE NA PITANJE 7c
3c Je li taj svrbljivi osip bilo kada DA D
zahvacao neko od sljede¢ih mjesta:
NE |:|
pregibi laktova, iza koljena, ispred gleznjeva,
ispod straznjice, ili oko vrata, usiju ili o¢iju?
4c U kojoj dobi djeteta se taj prije 2. godine Zivota
svrbljivi osip prvi puta pojavio? u dobi 2 - 4. godine
nakon 5. godine Zivota
5¢ Je li se taj osip potpuno povukao DA D
bilo kada tijekom zadnjih 12 mjeseci?
NE [ ]
6c U zadnjih 12 mjeseci, koliko ¢esto, u prosjeku, se vase dijete budilo no¢u zbog tog
svrbljivog osipa?
nijednom u zadnjih 12 mjeseci
manje od jedne noci tjedno
jednu ili viSe no¢i tjedno
7c Je li vase dijete ikada imalo ekcem (suha, crvena koza DA

koja svrbi)?

1 [

NE
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11. PRILOG 2. Upitnik druge faze ispitivanja.

UPITNIK

Na ovom listu su pitanja o imenu i datumu rodenja vaseg djeteta. Molimo vas da na
ova pitanja upisete odgovore u predvideni prostor.

Sva ostala pitanja zahtijevaju da va$ odgovor oznadite upisivanjem kvacice (V) u
odgovaraju¢i kvadrati¢. Ukoliko ucinite pogresku, prekrizite kvadrati¢ i oznacite
tocan odgovor. Oznalite samo jedan ponudeni odgovor, osim u slucaju drugacije

datih uputa.

Datum popunjavanja upitnika:

Ime i prezime djeteta:

Adresa:

Telefon:

Koliko dijete ima godina:

Datum rodenja djeteta:

Potpis roditelja ili staratelja

Sadasnji lije¢nik vaSeg djeteta
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PODACI O DJETETOVU ZDRAVLJU

1. Je li vase dijete u zadnjih 12 mjeseci no¢u imalo kasalj, a da nije imalo prehladu s

temperaturom ili hunjavicu?

DA []
NE L]

2. Je li vase dijete u zadnjih 12 mijeseci, ¢esto, odmah nakon budenja, pocelo
kasljati? []

DA |:|

NE
3. Je li vase dijete bilo kada do sada imalo kod disanja zvukove u prsnom kosu, koji

su zvucali kao zvizdanje?

DA []
NE [ ]

AKO JE ODGOVOR “NE”, PRIJEDITE NA 9. PITANJE, A AKO JE ,,DA*
NASTAVITE

4. Je li vase dijete imalo u zadnjih 12 mjeseci kod disanja zvukove u prsnom kosu

DA [ ]
NE []

AKO JE ODGOVOR “NE,” PRIJEDITE NA PITANJE 8a, A AKO JE “DA”
NASTAVITE

koji su zvucali kao zvizdanje?

5. Koliko je napadaja otezanog disanja sa zvukovima u prsnom kosu, koji su zvucali

kao zvizdanje, imalo vaSe dijete u zadnjih 12 mjeseci ?
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nijedan napadaj
1-3

4-12

> 12

NN

6. Koliko se je Cesto vase dijete budilo zbog otezanog disanja sa zvizdanjem u

zadnjih 12 mjeseci?

nije se zbog toga budilo D
manje od jedne noci na tjedan |:|
jednu ili viSe no¢i na tjedan |:|
7. Je li otezano disanje sa zvizdanjem, U zadnjih 12 mjeseci, ponekad bilo tako jako

da je dijete moralo “uzeti zrak” nakon 1 ili 2 rijeci?

DA []
NE [ ]

8.a) U kojoj dobi vaseg djeteta ste primijetili prvi puta zvizdajué¢e zvukove kod
disanja?
U dobi od godina, odnosno, ako se je javilo unutar prve godine

Zivota, mjeseci.

8.b) U kojoj dobi vaseg djeteta ste primijetili zadnji puta zvizdajuc¢e zvukove kod
disanja?
U dobi od godina.

9. Je 1i vase dijete u zadnjih 12 mjeseci, tijekom, ili nakon vece fizicke aktivnosti,

imalo zvizdajuce disanje?

DA [ ]
NE ]

10. Je li vase dijete, bilo kada do sada, imalo napadaje kratkoce daha ili teskog

disanja?

DA []
NE []
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AKO JE ODGOVOR ”NE”, PRIJEDITE NA 12. PITANJE, A AKO JE “DA”
NASTAVITE

11. Je li vase dijete u zadnjih 12 mjeseci imalo napadaje kratko¢e daha ili teskog
disanja? D

DA []
[]

NE

12. Je li vase dijete u zadnjih 12 mjeseci imalo astmu?

DA []
NE []

Molimo odgovorite na sljedeca pitanja, samo ako je kod vaseg djeteta, bilo kada

do sada, ustanovljena jedna ili vise poteskoca ili bolesti ovdje navedenih:

napadaj kratkoce daha ili teskog disanja
ili zvizdanje u prsnom kosu kod disanja
ili astma
ili astmatski, spasticni ili opstruktivni bronhitis
Ako ni jedno od gore navedenih cinjenica ne odgovara poteskocama primijec¢enim U

vaseg djeteta, molimo vas da prijedete na pitanje 13.

A) Koliko ¢esto su se ustanovile te poteskoce s disanjem u zadnjih 12 mjeseci?
nijednom D
1-3puta []
4-12 puta []
> 12 puta L]

B) U kojoj dobi djeteta je ova bolest ustanovljena prvi puta?

Astma sa godina, a ako je bilo unutar 1. god zivota, u mjesecu.
Astmatski, spasti¢ni ili opstruktivni bronhitis sa godina, ako je bilo unutar 1.
god. zivota, u mjesecu
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Sljedeca pitanja odnose se na poteskoce na oéima i nosu

13. Je li vase dijete, bilo kada do sada, imalo napadaje kihanja, curenje iz nosa,

zacepljen nos ili svrbeZ nosa, a da nije bilo prehladeno?

DA []
NE []

AKO JE ODGOVOR “NE”, PRIJEDITE NA 19. PITANJE, A AKO JE “DA”
NASTAVITE

14. Je li vase dijete u zadnjih 12 mjeseci imalo napadaje kihanja, curenje iz nosa,

zacepljen nos ili svrbez nosa, a da nije bilo prehladeno?

DA
NE
Ako DA, jesu li te smetnje trajale
manje od 4 dana u tjednu
vise 4 dana u tjednu

manje od 4 tjedna

Lot oo

viSe od 4 tjedna

15. Je li vase dijete u zadnjih 12 mjeseci, istovremeno s poteSko¢ama na nosu, imalo

DA []
NE [ ]

AKO JE ODGOVOR “NE”, PRIJEDITE NA 23. PITANJE, A AKO JE “DA”
NASTAVITE

svrbeZ 1 suzenje ociju ?

16. U kojem mjesecu su u zadnjih 12 mjeseci ustanovljene poteskoc¢e s nosom?

sijeCanj |:| svibanj |:| rujan |:|
veljaca |:| lipanj |:| listopad D
ozujak |:| srpanj |:| studeni D
travanj D kolovoz D prosinac |:|
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17. Je 1i vase dijete u zadnjih 12 mjeseci, zbog poteskoca s nosom, imalo smetnje
sna? DA [ ]

NE []

18. Je li vase dijete, zbog poteskoca s nosom, u zadnjih 12 mjeseci imalo smetnje u

pA [ |
NE [

normalnom radu i u¢enju ?

19. Koliko je jako vase dijete u zadnjih 12 mjeseci, kada je imalo poteskoc¢a s nosom,

bilo ograni¢eno u dnevnim aktivnostima?

nije bilo ograni¢eno |:|
malo D
srednje jako D

20. Jesu li te smetnje nosa kod vaseg djeteta izazivale neugodu?

DA []
NE [ ]

21. U kojoj dobi vaseg djeteta ste primijetili prvi puta napadaje kihanja, curenje iz

nosa, zacepljen nos ili svrbez nosa, a da nije bilo prehladeno?
U dobi od godina.

22. U kojoj dobi vaseg djeteta ste primijetili zadnji_puta napadaje kihanja, curenje iz

nosa, zacepljen nos ili svrbez nosa, a da nije bilo prehladeno?

U dobi od godina.
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Sljedeca pitanja odnose sa na poteskocée s koZom

23. Je li vase dijete, bilo kada do sada, dobilo osip po kozi koji je svrbio i koji se

pojacavao ili smanjivao kroz najmanje 6 mjeseci ?

DA |:|
NE |:|

AKO JE ODGOVOR “NE”, PRIUEDITE NA 29. PITANJE, A AKO JE “DA”
NASTAVITE

24. Je li se taj osip pojavio kod vaseg djeteta u zadnjih 12 mjeseci?

DA [ ]
NE [

25. Je li se taj osip javio, bilo kada do sada, na jednom od sljede¢ih mjesta na tijelu:

pregibu laktova, koljenskoj jami, noznim zglobovima, ru¢nim zglobovima, licu, vratu?

DA []
NE [ ]

26. U kojoj dobi zivota se taj osip, koji svrbi, javio prvi puta?

prije 2. godine Zivota |:|
izmedu 2. 1 4. god. Zivota |:|
nakon 4. god. Zivota |:|

27. Je li se taj osip, koji svrbi, ikada u zadnjih 12 mjeseci u potpunosti povukao?

DA []
NE ]

28. Koliko se ¢esto vase dijete u zadnjih 12 mjeseci nocéu budilo zbog tog osipa?
nijednom u 12 mjeseci []
manje od jedne no¢i na tjedan D

jednu ili vige no¢i tiedno []
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29. Je li vase dijete, ikada do sada, imalo ekcem (atopi¢ni ekcem, endogeni ekcem,

neurodermitis)?
DA
NE
30. Je li lijecnik ustanovio taj neurodermitis?
DA
NE

|

31. Koliko ¢esto je vase dijete do sada imalo kasalj?
nije nikada imalo
1 do 2 puta godiSnje
viSe od 2 puta godisnje
Ako DA, koliko dugo je taj kasalj trajao?
do dva tjedna

|

viSe od dva tjedna

32. Koliko Cesto je vase dijete u prvoj godini zivota imalo infekcije disnih putova?

nijednom D
1do 2 puta D
3 do 5 puta []
6 do 9 puta |:|
vise od 10 puta |:|

33. Koliko ¢esto je vase dijete u drugoj i trecoj godini 7ivota imalo infekcije disnih

putova? nijednom|:|
1do 2 puta D
3do 5 puta []
6 do 9 puta |:|
viSe od 10 puta |:|

34. Koliko cesto je vaSe dijete u prvoj godini zivota imalo povisenu temperaturu
(vise od 38,5 °C)?
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nijednom
1do 2 puta
3 do 4 puta

O

vise od 4 puta

35. Pri kojoj temperaturi dajete djetetu lijekove za sniZavanje temperature

(paracetamol)?

kod 38 °C []
kod 38,5 stup °C D
kod 395 °C [ ]

36. Koliko cesto je vase dijete u prvoj godini Zivota primalo antibiotike vise od 3
dana za redom?
nijednom
1do 2 puta
3 do 5 puta
6 do 9 puta

N [

10 ili viSe puta

37. Koliko Cesto je vaSe dijete u drugej i trecoj godini Zivota primalo antibiotike

vise od 3 dana za redom?
nijednom
1do 2 puta
3 do 5 puta
6 do 9 puta

N [

10 ili viSe puta

38. Je li vase dijete bilo ikada kod lijecnika zbog bolova u trbuhu koji su bili
uzrokovani glistama?
nikada
jednom
2 do 3 puta

O

vise od 3 puta
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39. Je li vase dijete bilo u jaslicama (u dnevnom boravistu ili samo privremeno)?

Da D Ako da, od do mjeseca.

Ne [ ]

40. Je li vase dijete bilo u vrti¢u?
Da D Ako da, od do godine.

Ne [ ]

41. Ima li vase dijete brata ili sestru blizanca, ili drugu bracu ili sestre ako su rodeni
kao npr. trojke, ¢etvorke?

Da |:| Ako da: blizanci |:|

Ne [ ] trojke []

Cetvorke |:|

42. Koliko brace 1 sestara ima vase dijete (ukljucujuci polubracu/polusestre)?
Nema bracu/sestre |:|
Ima brata/sestre D

43. Koje po redu je rodeno vase dijete?
Prvo
Drugo

Trece

O

Cetvrto ili kasnije

44. Jesu li ¢lanovi uZe obitelji imali ili imaju alergijske bolesti, kao Sto su astma,

alergijski rinitis, atopijski dermatitis ?

[]

DA

NE |:|

Ako DA, koji ¢lanovi obitelji?
majka |:| majc¢ina braca/sestre |:|
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otac |:| odeva braca/sestre |:|

majka i otac D djed i/ili baka po ocu

L]

brat i/ili sestra djed i/ili baka po majci

45. Koliko rodene brace i sestara vaseg djeteta pati ili je patilo od jedne od sljedeéih

bolesti (tu se ne racunaju polu-braca/sestre)?

broj brace / sestara

astma /
alergijska upala nosa /
atopijski dermatitis (neurodermitis, ekcem...) /

46. Je li rodena majka ikada imala jednu od sljedecih bolesti?

[]
[]

astmu DA NE

NE

[]
[]

alergijsku upalu nosa DA

atopijski dermatitis (neurodermitis, ekcem) DA D NE D

47. Je li rodeni otac ikada imao jednu od sljedecih bolesti?

astmu DA |:| NE |:|

NE

[]
[]

alergijsku upalu nosa DA

atopijski dermatitis (neurodermitis, ekcem) DA |:| NE |:|
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48. Koje ste od sljedeéih kuénih ljubimaca imali u kuéi?
psa macku hr¢ka ptice

povremeno

stalno
u 1. god zivota

od 2. - 7. god. zivota

Ot O
Ot O
Ot O
Ot O

nakon 7. god. zivota

49. Je li vase dijete imalo redovito kontakt sa sljede¢im zivotinjama (npr. kod vasih
prijatelja)?

pas macka

[] []
stalno D D

[]

[]

ptice

povremeno

u 1. god Zivota |:|

L]
[]

od 2 - 7. god. zivota

.
annninl:
anEnlE

nakon 7. god. zivota

50. Je li vase dijete imalo redovito kontakt sa sljede¢im zivotinjama?
perad svinje krave  konji kuni¢i ostalo

L O

povremeno

[]
stalno D
u 1. god Zivota |:|
od 2 - 7. god. Zivota |:|
nakon 7. god. zivota D

00
o
o
00
00

51. Je li majka djeteta pusila cigarete za vrijeme trudnoce?

DA D NE D Povremeno D

Ako DA, koliko prosje¢no cigareta na dan

1-5 [] 11-15 [ ] vise od []
20 [] []
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6-10 16 - 20

52. Pusi li se u vasem domacdinstvu u prostoru gdje dijete boravi?

DA ]
NE [ ]

Ako DA,
povremeno [] ukupno koliko godina
stalno |:|
u 1. godini Zivota |:|

od 2. do 7. godine Zivota |:|
iznad 7. godine Zivota |:|

53. Koliko se cigareta prosjecno dnevno popusi u tom prostoru?
do 10 10-20 visSe od
20

povremeno
stalno

u 1. god. Zivota
od 2. - 7. god.
iznad 7. god.

N [
N [
N [

54. Je li vase dijete dojeno?
DA
NE

L]

Ako DA, koliko dugo?
do 3 mj.
4-6mj.
7-12 mj.

O

viSe od 12 my.

55. Je li vase dijete spavalo na jastuku od perja?

[]
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DA
NE
Ako DA,
povremeno

stalno

||

u 1. godini zivota
od 2. do 7. godine Zivota |:|
iznad 7. godine Zivota |:|

56. Koliko je bio star madrac na kojem je spavalo vase dijete?

manje od 3 godine vise od 3 godine

u 1. god. Zivota |:| |:|
od 2. - 7. god. D D
iznad 7. god. [] []

57. Je li se u prostoriji gdje spava vase dijete nalazio tepison?
DA D
NE |:|
Ako DA,
povremeno D
stalno D
u 1. godini Zivota |:|
od 2. do 7. godine Zivota |:|
iznad 7. godine Zivota |:|

58. Kakvu vrstu grijanja imate u prostorijama gdje dijete boravi?

plin ulje struja drva ugljen  centralno

povremeno

[]

[]
[]

stalno

u 1. god Zivota

NN
NN
NN
NN

o
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od 2 - 7. god. Zivota |:| H |:| |:| |:| |:|

nakon 7. god. zivota

59. Koliko ¢esto je majka za vrijeme trudnocée uzimala antibiotike vise od tri dana za

redom?
nijednom
1do 2 puta
3 do 4 puta

NN

vise od 4 puta
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12. PRILOG 3. Uvid u medicinsku dokumentaciju ispitanika.

Datum popunjavanja:

Ime i prezime djeteta:

Datum rodenja djeteta:

.....

Broj respiratornih infekcija

Ucestalost poviSene tjelesne temperature

Primjena paracetamola u prvoj godini Zivota

Broj primjene antibiotika u prvoj godini Zivota

Broj primjene antibiotika u drugoj i tre¢oj godini Zivota

Vakcinacija:
BCG Polio
Di Te Per Mo Pa Ru
Di TE Hep B
PPD test:

2. godina zivota

7. godina Zivota
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13. PRILOG 4. Kozno testiranje.

Datum testiranja:

Ime i prezime djeteta:

Datum rodenja djeteta:

Ime i prezime roditelja/staratelja

Potpis roditelja da je upoznat sa istrazivanjem i mogucim rizicima koznog testa te da

pristaje da njegovo/njezino dijete sudjeluje u istrazivanju

REZULTATI KOZNOG TESTIRANJA:

Histamin mm
D. pteronyssinus mm
D. Farinae mm
epitel macke mm
epitel psa mm
mjeSavina stabala mm

Testiranje izvr$io/la:

mjeSavina trava mm
ambrosia trifida mm
alternaria tenius mm
cladosporium herbarum mm
zohar mm
negativna kontrola mm
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14. ZIVOTOPIS

Rodena sam 17.01.1981. godine u Varazdinu gdje sam zavrsila osnovnu Skolu, osnovnu
muzicku Skolu te Prirodoslovno-matemati¢ku gimnaziju. Nakon zavr$enog
srednjoskolskog obrazovanja upisala sam Medicinski fakultet u Zagrebu 1998. godine.
Tijekom studija sam bila demonstrator iz patologije, a 2004. godine dobitnica sam
Rektorove nagrade za rad "Epidemiolosko ispitivanje alergijskih bolesti diSnog sustava
u djece (astme i polenoze)”. Diplomirala sam 2004. godine s prosjekom ocjena 4,03.
Nakon pripravnic¢kog staza u Opcoj bolnici Varazdin polozila sam strucni ispit 2005.
godine. Od 2006. godine zaposlena sam na Odjelu pedijatrije Opcée bolnice Varazdin, a
od 2007. godine u Djecjoj bolnici Srebrnjak. U srpnju 2011. godine polozila sam
specijalisti¢ki ispit iz pedijatrije na KBC-u Rebro.

U akademskoj godini 2004./2005. upisala sam doktorski poslijediplomski studij
Biomedicina i zdravstvo na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

Objavila sam Cetiri znanstvena rada (peti u postupku objavljivanja), te sam aktivno
sudjelovala na europskim i domac¢im kongresima.

0Od 2004. godine ¢lanica sam Hrvatske lijecnicke komore, od 2008. godine ¢lanica sam
Europske akademije za alergologiju i klinicku imunologiju, a od 2009. godine ¢lanica

sam Hrvatskog drustva za alergologiju 1 klinicku imunologiju.
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