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Popis kratica:

AD- atopijski dermatitis

AGE- krajnji proizvodi glikacije (engl. advanced glycation end products)
AR- alergijski rinitis

B lim- limfocit B

BUPAS: Studija astme u Bjelorusiji, Ukrajini i Poljskoj (engl. Belarus, Ukraine, Poland
Asthma Study)

DC- dendriticka stanica (engl. dendritic cell)
Eo- eozinofil
FeRI- receptor visokog afiniteta za IgE

GABRIELA- Europska multidisciplinarna studija za identifikaciju genetickih i okolisnih
uzroka astme u Europi (engl. European Multidisciplinary Study to Identify the Genetic and
Environmental Causes of Asthma in the European Community )

GAN- Medunarodna mreza astme (engl. Global Asthma Network)

GWAS- cijelogenomske studije povezanosti (engl. genome-wide association studies)
HLA- antigen tkivne podudarnosti (engl. human leukocyte entigen)

IgE- imunoglobulin E

IFN y- interferon y

IL- interleukin

ILC- urodena limfoidna stanica (engl. innate lymphoid cells)

ISAAC- Medunarodna studija alergije i astme u djetinjstvu (od engl. International Study of
Allergy and Asthma in Childhood)

LPS- lipopolisaharidi
OR- omjer izgleda (od engl. odds ratio)
PM- slobodna cestica (od engl. particular matter)

PARSIFAL- Prevencija alergija-rizi¢ni ¢imbenici za senzitizaciju povezani s antropozofi¢nim
zivotom i zivotom na farmama (engl. Prevention of Allergy—Risk Factors for Sensitization
Related to Farming and Anthroposophic Lifestyle)

PASTURE- Zastita od alergija-studija u ruralnom okolisu (engl. Protection against Allergy-
Study in Rural Environments)

PPLP- Park prirode Lonjsko polje
RSV- respiracijski sincicijski virus
RV- rinovirus

TCR- receptor limfocita T (engl. T-cell receptor)



TGFB- faktor tumorskog rasta B (engl. tumor growth factor f)
Th- pomo¢nicki limfocit T (engl. T helper)

TNFa- faktor tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factor a)
TLR- Toll-u sli¢ni receptori (engl. Toll-like receptors)

TSLP- limfopoetin strome timusa

Treg- regulatorni limfocit T



1. Uvod

Ucestalost alergijskih bolesti posredovanih imunoglobulinom E (IgE), u razvijenim je
zemljama svijeta rasla usporedno s procesom urbanizacije i modernizacije zivotnog stila (1, 2).
Razlike u prevalenciji alergijskih bolesti, najjasnije opazene izmedu razvijenih i nerazvijenih
zemalja (2), pojavile su se u kratkom razdoblju izmedu geneti¢ki srodnih populacija i
zemljopisno bliskih, no zivotnim stilom razlicitih podrucja, poput stanovnika americkih farmi,
te slabije razvijenog ruskog, i mnogo razvijenijeg finskog dijela pokrajine Karelija (3, 4).
Navedena istrazivanja upucuju na zaklju¢ak kako su glavni uzrok razlika u obolijevanju od
alergijskih bolesti okoli$ne determinante, ponajprije rastuc¢a urbanizacija, i S hjome povezane
promjene zivotnog stila (1-4). Urbanizacija, industrijalizacija te onec¢is¢enje okolisa, dovode do
smanjenja ukupne raznolikosti unutar i izmedu prirodnih vrsta i ekosustava, §to se na
svjetskoj razini opaza matematickim pokazateljima, poput smanjenja indeksa zivih vrsta (5).
Upravo se izlozenost prirodnim vrstama iz okolisa smatra kljuénom u oblikovanju sastava
mikrobioma sluznica i koze, ¢ija je uloga u razvoju imunoloskog sustava i uspostavi
imunotolerancije nezamjenjiva (1, 6). Navedeno je obrazlozeno u suvremenoj hipotezi o
bioloskoj raznolikosti, kojoj u prilog govore mnoga istrazivanja (1, 6). Rodne kohorte pokazale
su da izlozenost raznolikim vegetacijama $titi od astme, dok je odrastanje u seoskom okolisu,
bogatom mikroorganizmima, u populaciji juzne Njemacke, Austrije i Svicarske, djelovalo
protektivno na razvoj atopije i astme (7-10). Sveukupni okoli$ u trenutku prvog kontakta s
alergenom, i u interakciji s genetickom osnovom djeteta, ve¢ u vrlo ranom djetinjstvu usmjerava
tijek imunoloskih reakcija u tolerantnom ili atopijskom smjeru (11). Prema Christopheru Wildu,
skup okolisnih ¢imbenika i njihov utjecaj na imunoloske, metaboli¢ke i biokemijske procese
jednom se rije¢ju naziva ekspozom, ¢ije se modifikacije smatraju osnovom primarne prevencije

alergijskih bolesti, ujedno i najces¢ih kroni¢nih bolesti dje¢je dobi (12, 13).



1.2. Mehanizmi nastanka alergijskih bolesti

Alergijske bolesti posredovane IgE protutijelima razvijaju se kao rezultat interakcije okoli$nih
¢imbenika i genetike osnove bolesnika (1). Prvi korak u razvoju alergijskih bolesti jest
alergijska senzibilizacija, koja se najCesce razvija vrlo rano tijekom djetinjstva, a postoje dokazi

da se mozZe razviti i in utero (14).

Alergijska senzibilizacija zapocCinje interakcijom alergena i imunoloskih stanica, u kozi i
sluznicama. Dendriti¢ke stanice (engl. dendritic cells, DC), kao glavne predo¢ne stanice,
pomocu specifi¢nih izdanaka citoplazme, kroz oSte¢enu epitelnu ili koznu barijeru, dolaze u
kontakt s alergenima i prenose ih u podsluznicu. U submukoznim i regionalnim limfnim
¢vorovima, DC predocavaju alergene naivnim limfocitima T u sklopu molekula tkivne
podudarnosti razreda Il (engl. human leukocyte antigen, HLA). Limfociti T antigene
prepoznaju pomocu receptora, za $to su potrebne i ko-stimulativne molekule (15-17). Tkivni
mikrookolis$, kojeg oblikuju kozni i sluzni¢ki mikrobiom, oneciS¢avajuce tvari, virusi i drugi
¢imbenici, specificnim spektrom citokina stvaraju uvjete DC da potaknu naivne limfocite T na

daljnju diferencijaciju (15-17).

U interakciji okoliSa i imunoloskog sustava, sve je razvidnija vaznost urodenih limfoidnih
stanica (engl. innate lymphoid cells, ILC), pri ¢emu se u osoba s atopijom, i izostankom
imunoregulatornih signala, aktiviraju ILC tipa 2, koje lu¢e proalergijske citokine- interleukin
(IL) 4, IL-5 i IL-13, te dodatno oblikuju sluzni¢ki mikrookoli$ u atopijskom smjeru (slika 1)
(18). ILC tipa 2 diferenciraju se pod utjecajem limfopoetina strome timusa (engl. thymic
stromal lymphopoetin, TSLP), IL-25 i IL-33, koji se iz epitelnih stanica oslobadaju nakon

oksidativnog ostecenja posredovanog onecis¢enjem zraka, duhanskim dimom ili virusima (19).

U prisustvu proalergijskih citokina, dolazi do diferencijacije naivnih limfocita T u smjeru
pomoc¢nickih limfocita T tipa 2 (engl. T helper 2, Th2). Th2 stanice nastavljaju producirati

citokine IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 i IL-31, poticuéi procese izotipskog prekapcanja limfocita B i
2



produkciju IgE protutijela specifi¢nih za alergene. Sintetizirana IgE protutijela vezu se zatim

na receptore visokog afiniteta za IgE (FceRI) na membrani mastocita i bazofila (20).

Drugu fazu alergijskih reakcija ¢ini efektorska faza. U toj se fazi nakon ponovne ekspozicije
alergenima i vezanja alergena za IgE protutijela, bazofili i mastociti aktiviraju i pocinju luciti
medijatore upale, poput histamina, prostaglandina, triptaze, proteaze i leukotrijena te niza
citokina, koji uzrokuju daljnju kemotaksiju upalnih stanica i progresiju alergijske upale (21,
22). Proalergijski citokini pospjesuju migraciju eozinofila u sluznicu, oste¢uju epitelnu barijeru

i medustani¢ne spojeve (slika 1) (20).
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Slika 1. Mehanizmi nastanka alergijskih reakcija. DC alergene predocavaju naivnim limfoci-
tima T (ThO). Pod utjecajem TSLP, IL-25 i IL-33, koji se oslobadaju iz ostecenog epitela, kao
i IL-4, koje luce ILC tipa 2, ThO limfociti se diferenciraju u Th2 smjeru. Th2 citokini poti¢u
izotipsko prekapcanje limfocita B i produkciju IgE-a. Molekule IgE-a vezu se za bazofile i
mastocite i poti¢u degranulaciju. Proalergijski citokini poti¢u aktivaciju i degranulaciju eozino-
fila. DC-dendriticka stanica, TSLP-limfopoetin strome timusa, ILC urodena limfoidna stanica,
B lim- limfocit B, IL- interleukin, Th- pomo¢nicki limfocit T. Preuredeno prema Breiteneder i

ur., Future research trends in understanding the mechanisms underlying allergic diseases for
improved patient care. Allergy 2019; 74: 2293-311(20).

Opisani poremecaj imunoloske ravnoteze u smjeru Th2 odgovora u podlozi je medusobno
povezanih alergijskih entiteta, astme, alergijskog rinitisa (AR) i atopijskog dermatitisa (AD).
No, tocan trenutak nastanka alergijske senzibilizacije te meduodnos alergijske senzibilizacije i

klini¢ke ekspresije bolesti, jo§ su uvijek nedovoljno poznati (23).



1.3.  Patogeneza alergijskih entiteta

Astma, AD i AR, poznati i kao alergijski trijas, vrlo se Cesto u osoba s atopijom javljaju
udruzeno, 1 to karakteristicnim slijedom, u kojem se u male djece pojavljuju najprije nutritivna
alergija i/ili AD, a zatim u Skolskoj dobi astma i AR. Navedeni se slijed dogadaja naziva
alergijskim hodom (23). Medutim, unato¢ ovoj o¢itoj povezanosti, alergijski su entiteti vrlo
heterogeni, 1 u njihovoj je podlozi niz fenotipova i1 patogenetskih mehanizama, Sto dodatno

razli¢ito utjeCe na njihove epidemioloske trendove u pojedinim populacijama (23).

1.3.1. Atopijski dermatitis

AD heterogena je bolest, s mnostvom poznatih fenotipova i1 endotipova, u ¢ijoj je podlozi
kompleksna mreza imunopatofizioloskih zbivanja. Akutna faza AD-a karakterizirana je
pomakom imunoloske ravnoteze prema Th2 odgovoru, dok u kroni¢noj fazi bolesti dominiraju
Th1, Th22 i Th17 limfocitni putevi (24). Th2 imunoloski odgovor ¢e$¢i je u djece, dok je u
odraslih uglavnom poremecena osovina Th1/Th22/Th17, a imunoloski obrasci razlikuju se i u
europskim u odnosu na africke i azijske populacije (25). Jedan od klju¢nih riziénih ¢imbenika
zarazvoj AD-a jest oStecenje kozne barijere, s Kojim se najsnaznije u vezu dovode polimorfizmi
gena za protein filagrin, kao i transepidermalni gubitak vode, gubitak tijesnih spojeva i lipidne
barijere (26). Uslijed gubitka koznog integriteta, epidermalne DC i Langerhansove stanice
susrecu se s antigenima s povrsine koze, prezentiraju ih pomo¢ni¢kim limfocitima T i1 poti¢u
ve¢ ranije opisani Th2 imunoloski odgovor (27). Th2 odgovor rezultira produkcijom citokina
IL-4, IL-13, IL-31 i IL-22, koji dodatno oStec¢uju brojne strukturne molekule, a takoder
stimuliraju i zavrSetke osjetnih senzornih vlakana, uzrokujuci svrbez koze (28-34). Daljnje
mehanicko ostecenje koze podrzava lucenje citokina, u prvom redu TSLP i kemokina, koji

poti¢u Th2 odgovor, a prema kroni¢noj fazi dolazi i do aktivacije Thl limfocita (25-27).



Polarizacija u smjeru Thl odgovora povezuje se s kolonizacijom Staphylococcus aureusom

(35). Patogeneza AD-a prikazana je na slici 2.

epidermis ® o
> ° i «»
- @ D
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Slika 2. Imunopatogeneza atopijskog dermatitisa. Akutna faza obiljezena je Th2 imunolo§kim
odgovorom, a kroni¢na faza Thl, Th22 i Th17 imunoloskim putevima. LS-Langerhansova
stanica, TSLP-limfopoetin strome timusa, Eo-eozinofil, ILC-urodena limfoidna stanica, B lim-
limfocit B, IFNy- interferon y, Th-pomo¢nicki limfocit T, IL-interleukin. Preuredeno prema
Cabanillas i sur. Atopic dermatitis phenotypes and the need for personalized medicine. Curr
Opin Allergy Clin Immunol 2017;17:309-15 (29).

S klini¢ko-epidemioloske tocke gledista, AD smatra se pocetkom alergijskog hoda. Pa ipak,
kohortne studije pokazuju da i do 44% djece s AD-om kasnije ne razvije druge alergijske
bolesti, dok su pod rizikom razvoja drugih alergijskih entiteta, djeca s teskim oblikom AD-a,
multiplom alergijskom senzibilizacijom ili obiteljskom anamnezom astme (36). Drugim
rije¢ima, razvoj alergijskog hoda uvelike ovisi o fenotipu AD-a tijekom djetinjstva.
Prema novim studijama, definirano je ¢ak cetiri do Sest fenotipova ove bolesti (37-41). Prema
istrazivanju Roduita i suradnika (38), fenotipovi AD-a dijele se na rani prolazni, rani
perzistentni, kasni 1 povremeni (rijetki) fenotip. Ucestalost astme 1 alergije na hranu znacajno

je visa u djece s ranim, a posebice perzistentnim AD-om (38). Studija Seo-a i suradnika (39) u

6



obzir uzima i rane pokazatelje atopije, pa se razlikuju rani AD s visokim ukupnim IgE,
eozinofilima te alergijskom senzibilizacijom na nutritivne i inhalacijske alergene, te rani AD
bez prisutnih nekih od biljega atopije; zatim rani AD s leukocitozom i poviSenim upalnim
parametrima, te AD koji se javlja nesto kasnije u djetinjstvu, s visokim ukupnim IgE-om te

alergijskom senzibilizacijom na inhalacijske alergene (39).

1.3.2. Astma u djecjoj dobi

Astma je karakterizirana kroni¢nom upalom, bronhalnom hiperreaktivno$éu i strukturnim
promjenama, poznatima kao remodeliranje di$nih puteva (42). Simptomi astme posebice se
pogorsavaju pod utjecajem okoli$nih stimulansa, poput duhanskog dima, hladnoce, jakih mirisa
i vlage, tjelesnog napora, ili u prisustvu alergena (43, 44). U oko 80% djece s astmom nalazimo

alergijsku dijatezu, dok manji dio djece ima nealergijsku astmu (45).

Iako se astma moze javiti ve¢ U ranoj djecjoj dobi, dijagnozu nije lako postaviti prije djetetove
pete godine, obzirom da se objektivnim testovima u male djece ne mozZe dokumentirati
varijabilna opstrukcija bronha. Dodatno, u gotovo polovice djece se tijekom Zivota javi barem
jedna epizoda piskanja u prsima, uzrokovana virusnim infekcijama. Najveéi broj djece iz ove
skupine nakon trec¢e godine viSe nema epizoda bronhitisa, Sto je u literaturi poznato kao
prolazno piskanje (45, 46). U dijela se djece tek izmedu trece i Seste godine Zivota javlja
piskanje u prsima, koje s polaskom u Skolu nestaje, 1 naziva se kasnim prolaznim piskanjem

(46, 47).

U djece koja imaju perzistentne simptome, bliske srodnike s atopijom, ili ve¢ vrlo rano razvijaju
alergijsku senzibilizaciju, imaju nutritivnu alergiju i/ili AD, ili neki od pokazatelja atopije poput
povisenog ukupnog IgE, moze se i prije trece godine zivota postaviti dijagnoza astme.

Takva djeca i u skolskoj dobi 1 u adolescenciji imaju epizode piskanja u prsima, te je ovdje rije¢



o0 trajnom astmatskom fenotipu. Rjede, trajni astmatski fenotip u djece moze biti i nealergijski.
Navedena se podijela temelji na epidemioloSkim opservacijama
prirodnog tijeka bolesti proizaslima iz studija Martineza i suradnika (46). No, treba napomenuti
da nije rijeC o strogo definiranim entitetima, ve¢ jedan fenotip moze prelaziti u drugi. U
adolescenciji je moguca i remisija astme u dijela bolesnika, kao i kasniji relapsi u ranoj odrasloj
dobi (48). Prelazak jednog fenotipa u drugi i prirodni tijek bolesti pod utjecajem su brojnih, jos

nedovoljno poznatih ¢imbenika, kako prikazuje slika 3.

A astma s pocetkom u djetinjstvu 1
perzistentnim simptomima prema
odrasloj dobi

= Okolisni éimbenict: e .
7 -izlozenost duhanskom |~
"_g _—"| dimu
-~ -onediséenje zraka T
2 Alazno -izlozenost alergenima | astmas PQCkaOln u djegjoj dopl B,
2 /" piskanje -respiratorne infekcije remisijom i relapsom u odrasloj dobi
i
r/
/
f Naslijede
: >
dje¢ja dob adolescencija odrasla dob

Slika 3. Prirodni tijek djecje astme. Preuredeno prema Fuchs i sur. Asthma transition from
childhood into aduldhood. Lancet Respir Med 2017;5:224-234 (47).

Prema patogenetskom mehanizmu, astma se dijeli na dva endotipa (45). Jaki Th2 endotip (od
engl. Th2 high) imunopatofizioloski je karakteriziran eozinofilnom upalom, kao i pove¢anim
prisustvom citokina Th2 imunoloskog odgovora. Drugi je endotip u djece rjedi, a naziva se
astmom slabog Th2 endotipa (od engl. Th2 low) (49). Karakteriziran je oksidativnim
oSte¢enjem stanica bronhalnog epitela (paucigranulocitna astma), u koje nema infiltracije
upalnim stanicama ve¢ je izrazena samo bronhalna hiperreaktivnost, ili pak infiltracija
neutrofilima (50-52). Astma slabog Th2 endotipa nalazi se u djece s teSkom perzistentnom
astmom, rezistentnom na terapiju kortikosteroidima (53). Izmedu jakog i slabog Th2 endotipa
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postoje 1 mehanizmi preklapanja, posebice vezano uz oStecenje epitelne barijere, Sto dodatno

objasnjava heterogenost klinicke prezentacije astme,

kao 1 odgovora na terapiju.

Imunopatogenezu jakog i slabog Th2 endotipa astme prema prikazuje slika 4 (16).

astma jakog Th2 endotipa

astma slabog Th2 endotipa

t..

alergijska senzibilizacija

&

O o4,

¢ I ~ oslobadanje
mcdijaton.
\_\ IL34513 ' upale

Thi r 8
TR 4 IL34513 o L
— .v
regionalni DCI T 0 o
limfni &or ¥ IgE
e Th2 IeM
HLAL ¢ TCR HLAIL /};otipsko grekapeanje
D Tho ) wemgue- Th2 OB g B

*® o alergeni. polutanti
diSni epitel
oite¢enje shuznicke barijere
LI ® ®
¢ ‘e o
glatke miSicne stanice
Inzni TSLP
— [L-33 welp
DC IL-25

polutanti

*® o

oksidativna

fosii'lac ja
ILC1 LC2
paucigranulocitna
astma TSLP
IL-25
IL-33

neutrofilna astma
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Thi7

Slika 4. Imunopatogeneza astme. Astma jakog Th2 endotipa. Prvi korak predstavlja alergijska
senzitizacija. Vezanjem alergena za molekule specificnog IgE na bazofilima i mastocitima,
dolazi do njihove degranulacije i otpustanja proupalnih medijatora. Astma slabog Th2 endotipa.
Paucigranulocitna astma povezana je s oksidativnom fosforilacijom bronhalnog epitela, a
neutrofilna astma aktivnoséu ULS 1 1 3, uz lokalnu stimulaciju Th17 limfocita. DC- dendriticka
stanica, TSLP- limfopoetin strome timusa, TCR- receptor limfocita T, IL-4R- receptor
interleukina 4, IL- interleukin, Eo- eozinofil, ILC-urodena limfoidna stanica, Th-pomo¢ni¢ki
limfocit T, HLA-antigen tkivne podudarnosti, Ig- imunoglobulin. Preuredeno prema Agache i
sur. Advances and highlights in asthma. Allergy 2021;76:3390-3407 (16).



1.3.3. Alergijski rinitis

AR iznimno se rijetko javlja prije druge godine Zivota, a u dje¢joj dobi vrhunac pojavnosti su
Skolska dob i adolescencija. Nazalna sluznica predstavlja prvu liniju obrane disnog sustava od
patogena, ali i kontakta s alergenima. Primjerice, agresivna proteoliticka aktivnost alergena
grinja moze oStetiti nazalni epitel, uzrokujuéi oslobadanje molekula nespecificne imunosti IL-
25, IL-33 i TSLP te diferencijaciju ILC tipa 2, ¢ime se poti¢e lu¢enje proalergijskih citokina iz
spektra Th2 imunoloS§kog odgovora (54-57). DC su ukljuene u prezentaciju antigena i u
nazalnoj sluznici, nakon Cega slijedi diferencijacija limfocita T u Th2 smjeru, izotipsko
prekapcéanje B-limfocita te sinteza molekula IgE-a. Simptomi AR-a nastaju nakon alergijske
senzibilizacije, pri ponovnoj ekspoziciji uzrocnom alergenu. Oslobodeni medijatori poput
histamina, leukotrijena, prostaglandina i drugih ulaze u interakciju s krvnim Zilama, Zivéanim
zavrSecima i Zlijezdama, uzrokuju¢i simptome bolesti (58). Osim alergena, simptome mogu
pojacati iritansi i drugi okoli$ni ¢imbenici poput polutanata. AR pracen je sistemskim
imunoloskim odgovorom posredovanim citokinima Th2 odgovora, te prisustvom eozinofila u
nazalnoj sluznici i krvi. Od klasi¢nog AR-a razlikuje se drugi entitet, poznat kao lokalni rinitis,
kod kojeg se simptomi javljaju uz izloZenost alergenima, ali bez sistemskih znakova atopije

(59-65).
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1.4. Epidemiologija alergijskih bolesti

Alergijske bolesti u suvremenom svijetu predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem,
obzirom da se procjenjuje kako 10-20% djece boluje od astme, 30-40% djece od AR-a te 25%
od AD-a (2, 66, 67). Njihov se eksponencijalni porast u modernim druStvima ponajvise
pripisuje okolisnim ¢imbenicima (3). Uloga okolisa u etiologiji alergijskih bolesti najjasnije je
vidljiva iz rezultata epidemioloskih studija, od kojih je najveca i najznac¢ajnija Medunarodna
studija alergije i astme u djetinjstvu (engl. International Study of Allergy and Asthma in
Childhood, ISAAC) (2, 66, 67). Ova je studija zbog svoje standardiziranosti i moguénosti
usporedivanja podataka, u izvornom ili modificiranom obliku, najcesce koriStena metodologija
istrazivanja ucestalosti i etiologije alergijskih bolesti u svijetu (2, 66, 67). Temelji se na trima
fazama. U prvoj se fazi standardiziranim upitnikom utvrduje ucestalost simptoma astme, AR-a
i AD-a u pojedinom centru. U drugoj se fazi, dijagnosti¢kim testovima (kozni ubodni test,
bronhoprovokativni testovi, specificni IgE) utvrduje etiologija simptoma. Treéa faza
predstavlja ponovljeno istrazivanje ucestalosti alergijskih simptoma u odredenoj populaciji

nakon perioda od najmanje pet godina, s ciljem pracenja vremenskih trendova (66).

1.4.1. ISAAC studije u svijetu

Prva faza medunarodne studije ISAAC objavljena je 1998. godine, a provedena je u 189 centara
u svijetu (2). Studija je iznijela nekoliko vaznih zakljucaka. Ponajprije, rezultati su na svjetskoj
razini pokazali jasan gradijent u ucestalosti alergijskih bolesti u smjeru zapad-istok te
sjever-jug, s najviSim prevalencijama alergijskih simptoma u najrazvijenijim zemljama.
Posebice visoke prevalencije alergijskih bolesti zabiljezene su u centrima Sjeverne i Latinske
Amerike, Zapadne Europe te Australije i Oceanije, dok su one najnize zabiljezene u Istocnoj

Europi, Mediteranu i Indijskom poluotoku. Interregionalne varijacije u uéestalosti simptoma
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alergijskih bolesti bile su iznimno velike, i to do 20 puta za astmu (1,6%-36,8%), 30 puta za

alergijski rinokonjunktivitis (1,4%-39,7%) i 60 puta za AD (0,3%-20,5%) (2).

No, iako su u najrazvijenijim zemljama sveukupno zabiljezene najviSe prevalencije alergijskih
bolesti, distribucija ucestalosti pojedinih alergijskih entiteta s obzirom na stupanj razvijenosti
zemlje nije uvijek bila podjednaka. Tako su najviSe prevalencije simptoma astme zabiljezene u
Zapadnoj Europi (Ujedinjeno Kraljevstvo 35%), Australiji i Novom Zelandu (30%), Kanadi
(25%), ali i u nekim zemljama Latinske Amerike (Brazil 30%, Peru 25%) (2). S druge strane,
najvise prevalencije AR-a nisu u potpunosti korelirale s distribucijom prevalencija simptoma
astme, a zabiljezene su, 0sim u najrazvijenijim zemljama, i u onim manje razvijenima, poput
Nigerije i Paragvaja (30-35%), Argentine (20%), Malte (20%) i Hong Konga (20%). Suprotno
tomu, najnize prevalencije AR-a uocene su u zemljama s ujedno i najnizim prevalencijama
simptoma astme (Albanija 4,0%, Ukrajina 4,5%, Estonija 5,0%, Latvija 5,0%, Rumunjska

5,5%, Indonezija 5,5%, Indija 1,4-10,5%, Etiopija 2,0-11,0%) (2).

Najvise ucestalosti sSimptoma AD-a zabiljezene su takoder u afri¢kim zemljama (Nigerija 15%),
ali i u razvijenim zemljama poput Svedske, Finske i Velike Britanije (15-20%), a najnize
ponovo u nerazvijenim zemljama kao §to su Albanija, Taivan, Kina i Indonezija (do 5%), Sto

korelira s najnizim prevalencijama simptoma astme i alergijskog rinokonjuktivitisa (2).

Drugi vaZan rezultat studije bile su vrlo izraZene intraregionalne razlike u prevalencijama ovih
bolesti, ¢ak 1 unutar pojedinih centara, §to upucuje na vaznost lokalnih okoliSnih ¢imbenika u

usmjeravanju imunoloskog odgovora (2).

Faza 3 studije, ponovljeno ISAAC-ovo istrazivanje s ciljem pra¢enja vremenskih trendova,
objavljeno je 2006. godine (68). Glavna su zapazanja studije na globalnom nivou bili stagnacija
ili ¢ak smanjenje ucestalosti simptoma astme u adolescenata zemalja s prethodno najvisim
prevalencijama ove bolesti, poput Zapadne Europe i Australije; te porast obolijevanja od astme

u slabije razvijenim zemljama. Usporedno s ovim trendovima, u veéini centara rasle su
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prevalencije AR-a i AD-a. Ekoloska analiza ISAAC studije medutim nije uspjela objasniti

uzroke navedenih trendova (68).

1.4.2. Suvremeni epidemioloski pokazatelji u Europi i svijetu

Suvremenih podataka iz podruc¢ja epidemiologije alergijskih bolesti nedostaje, zbog Cega je
nedavno utemeljen novi projekt, Globalna Mreza Astme (engl. Global Asthma Network, GAN),
koji koristi modificiranu ISAAC metodologiju (69). Prvi rezultati studije objavljeni su 2021.
godine u Meksiku, a pokazuju daljnji porast obolijevanja od astme i AR-a (70, 71), $to je u

skladu s ranijim predvidanjima proizaslima iz faze 3 ISAAC studije.

Noviji podaci za Europu takoder nedostaju, no dostupno je nekoliko studija u Srednjoj i Istocnoj
Europi. U istrazivanju koje je ispitivalo ucestalost astme u djece Poljske, Ukrajine 1 Bjelorusije
(engl. Belarus, Ukraine, Poland Asthma Study, BUPAS) objavljenom 2016. godine, utvrdena
je niska prevalencija astme u sve tri zemlje (4,1%, 2,1%, 1,5%) (72). I u Madarskoj je
prevalencija astme bila niska, medutim, prevalencije AR-a i AD-a dosegle su vrijednosti
najrazvijenijin zemalja svijeta. Tako je ucestalost simptoma AR-a tijekom 12-mjesecnog
razdoblja u Poljskoj 2019. bila 25%, a u Budimpesti ¢ak 29%. Ucestalost AD-a u Poljskoj je
bila 20% (73, 74). Stoga, suprotno ranijim predvidanjima, noviji podaci za podru¢je Srednje
Europe ne ukazuju na porast obolijevanja od astme u dje¢joj dobi, dok ucestalosti AR-a i AD-
a rastu. O uzrocima ovakvih trendova nije lako zakljuciti, primarno stoga $to 1 na svjetskoj

razini, kao i1 u Hrvatskoj, nedostaje studija pracenja vremenskih trendova analiti¢kog tipa.
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1.5. Etiologija alergijskih bolesti
1.5.1. Uloga naslijeda u nastanku alergijskih bolesti

Alergijske bolesti imaju zna¢ajnu nasljednu komponentu. Poznato je da djeca koja imaju barem
jednog roditelja s atopijom ¢eScée obolijevaju od astme, AR-a i AD-a, a rizik obolijevanja je oko
tri puta veci u djece koja imaju viSe od jednog rodaka s atopijom u prvom koljenu (75).
Medutim, unato¢ dokazima o vaznosti naslijeda, tako brzi porast prevalencije alergijskih
bolesti, kao i izrazene razlike u geneticki srodnim populacijama, ne mogu se objasniti
promjenama gena (1, 75). Kompleksnost nasljedivanja oCituje se ponajprije u Cinjenici da je
rije¢ o poligenskim bolestima, a geni ukljuéeni u patogenezu alergijskih bolesti pripadaju u
nekoliko skupina (geni modulatori odgovora na okolisne ¢imbenike, geni ciljnih organa, geni
regulatori imunoloskog odgovora, geni modulatori odgovora ciljnih organa na kroni¢nu upalu
i geni ranog razvoja) (76, 77). Dodatno, cjelogenomske studije povezanosti (engl. genome-wide
association studie, GWAS) do danas su identificirale viSe stotina polimorfizama gena
povezanih s astmom, te brojne gene povezane s AR-om i AD-om i atopijom. No, uslijed brojnih
poteskoca ovakvih istrazivanja, od kojih su najznacajnije veli¢ina uzorka, testiranje samo Cestih
genskih varijanti, kao i izostavljanje intronskih regija genoma, sklonost razvoju alergijskih
bolesti samo je jednim dijelom moguce objasniti polimorfizmima jednog gena (engl. single
nucleotide polimorphism, SNP). Ostali mehanizmi ukljuCuju varijante u broju kopija te
epigenetiku (75, 78). Poznato je da je ekspresija mnogih gena povezanih s atopijom pod
utjecajem okoliSnih ¢imbenika, kao posljedica epigenetskih modifikacija. U nacelu,
epigenetske su modifikacije promjenjive, tkivno i stani¢no specificne, a temelje se na trima
mehanizmima; metilaciji DNA, modifikaciji histona, te aktivnosti mikro RNA molekula. lako
su nasljedne, one se mogu javiti i de novo (79). Primjerice, izlozenost dimu cigareta djeluje
epigenetski u prenatalno doba i nakon rodenja, a promjene u obrascima metilacije DNA

dokazane su u stanicama periferne krvi, fetalnim plu¢ima i placenti (80-82). Nova epigenetska
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studija astme pokazala je da su odrasli bolesnici s astmom imali jednaki obrazac metilacije
DNA u bronhalnim epitelnim stanicama kao i njihove majke (83). Funkcionalna interpretacija
tih genetskih puteva pokazala je da su oni povezani dominantno s poremeéenom signalizacijom
T-limfocita, te poremec¢enim imunoloskim odgovorom na viruse i bakterije (83). Pusenje je
povezano s DNA metilacijom u promotorskoj regiji gena za TSLP, §to je ¢imbenik rizika za
razvoj AD-a (84). Regija 17921, ¢iji se polimorfizmi snazno povezuju s rizikom obolijevanja
od astme, takoder je pod utjecajem okolisa, i u djece koja su u kontaktu s domacim zivotinjama,

djeluje zastitno na razvoj astme, dok u prisustvu duhanskog dima predstavlja ¢cimbenik rizika

(85).

1.5.2. Rani razvoj imunolo$kog sustava u kontekstu atopije

Fetalni imunoloski sustav dugo se smatrao nezrelim i neaktivnim, s obzirom da su
funkcije prezentacije antigena, fagocitoze i citototoksi¢nosti u fetusa i novorodenceta smanjene
(86). Limfociti T i B uglavhom su naivni, a broj plazma stanica i koncentracija molekula

imunoglobulina M (IgM) niske (87).

Meduodnos majke i djeteta fizioloski je karakteriziran pomakom imunoloSke ravnoteze prema
Th2 fenotipu, te okoliSem bogatim citokinima IL-4, IL-13, IL-10 i ¢imbenikom tumorskog rasta
B (engl. tumor growth factor 5, TGF B). Istodobno su suprimirani Thl i Th17 limfocitni
odgovori, s ciljem zastite fetusa od odbacivanja antigena ocevog porijekla (88).

Medutim, prolongirana fizioloska predominacija Th2 limfocitnog odgovora moze
predstavljati sklonost razvoju atopije u kasnijem zivotu, ¢emu posebno pridonosi atopija u
majke. Naime, poznato je da djeca majki s atopijom imaju poviSene koncentracije molekula
IgE u umbilikalnoj krvi, Sto se smatra specificnim indikatorom kasnijeg razvoja alergijskih
bolesti (89). Nadalje, vezanje majcinih IgE protutijela za IgE receptore na fetalnim limfati¢nim

folikulima uz sluznicu probavnog sustava (tzv. antigeno fokusiranje), olakSava prezentaciju
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antigena, posebice pri ponavljanoj ekspoziciji alergenima (89). Intrauterinoj predispoziciji za
razvoj alergijskih bolesti dodatno pridonosi i ¢injenica da su u amnionskoj tekuc¢ini nadeni
alergeni grinja, kao i nekoliko glavnih alergena hrane (90). Iako nije sasvim jasno moze li se
fetus senzibilizirati, valja istaknuti da su u umbilikalnoj krvi nadene 1 molekule specifi¢nog
IgE-a fetalnog porijekla, a neke studije govore u prilog upravo senzibilizaciji in utero (91, 92).
Dodatno, otkri¢e prisutnosti bakterija u umbilikalnoj krvi, placenti i mekoniju, uglavnom
porijekla mikrobioma maj¢ine oralne sluznice, rasvijetlilo je vaznost ranih interakcija s
mikrobiomom (93).

Novorodenc¢ad s atopijom ima snizenu koncentraciju interferona y (IFNy) i poremecaj
maturacije Th1l odgovora, te pojacanu aktivnost nespecifi¢éne imunosti, kao i slabiji odgovor na

cjepiva (87).

1.5.3. OkoliSne determinante u etiologiji alergijskih bolesti

1.5.3.1. Cimbenici oneti§éenja vanjskog i unutarnjeg okolisa

Brojni ¢imbenici oneciséenja unutarnjeg i vanjskog okolisa dovode se u vezu s razvojem
alergijskih bolesti, a rezultati studija ¢esto su proturije¢ni. U ¢imbenike oneci$¢enja unutarnjeg
okoliSa ubrajaju se cjelogodiSnji alergeni poput grinja, miSeva, Zohara, gljivica 1 plijesni,
duhanskog dima, plinova i biomasa, a u one vanjskog okolisa, slobodne ¢estice (engl. particular

matter, PM), ozon, organske komponente, anorganski plinovi te peludi (44).

Alergeni unutarnjeg okoliSa. Astma i AR izrazito su povezani s alergijskom senzibilizacijom
na cjelogodisnje alergene iz unutarnjeg okolisa, poput alergena grinja, epitela macke i psa te
plijesni (44). Aktivnost AD-a takoder se dovodi u vezu s alergijskom senzibilizacijom na
inhalacijske alergene, posebice u starije djece (39). lako izloZzenost alergenima pojacava
intenzitet alergijskih simptoma u senzibiliziranih bolesnika, njihova uloga u razvoju atopije nije

jasna. Primjerice, strategija izbjegavanja alergena u ranom djetinjstvu prema pojedinim se
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studijama nije pokazala djelotvornom u prevenciji atopije i astme (94-96). Prema
manchesterskoj studiji, smanjenje izlozenosti grinjama bilo je povezano s rizikom razvoja
alergijske senzibilizacije, a prema australskoj studiji, i s rizikom razvoja AD-a (94-96). Velika
metaanaliza 11 europskih rodnih kohorti, koja je ukljucila 22 000 djece, nije dokazala
protektivnu ulogu izlozenosti mackama, psima ili pticama tijekom prve dvije godine zivota na
razvoj astme i AR-a u Skolskoj dobi, iako su djeca koja su bila eksponirana alergenima
zivotinja, imala nizi rizik razvoja alergijske senzibilizacije na inhalacijske alergene (97). S
druge strane, studija provedena u nekoliko gradova Sjedinjenih Americkih Drzava, u
visokorizi¢ne djece s pozitivnom obiteljskom anamenzom na atopiju i astmu, pokazala je
protektivnu ulogu prisutnosti vec¢ih koli¢ina alergena macke i miSa na razvoj atopije i1
ponavljajuée sipnje u djece do dobi tri godine (98). Iako mehanizmi zaStite nisu jasni,
pretpostavlja se da dob djeteta, koli¢ina alergena, kao i prisutnost drugih ¢imbenika, poput
endotoksina, igraju vaznu ulogu u usmjeravanju imunoloskog odgovora prema ili toleranciji ili
prema alergijskoj senzibilizaciji (99). Tako je u studiji Fujimura i sur. dokazano kako su Cestice
prasine u domacinstvima u kojima se nalaze psi, bogatije raznolikim bakterijama u odnosu na

domacinstva bez ku¢nih ljubimaca (100).

U unutarnjem su okoliSu posebice znacajne plijesni, koje su prisutne i u do 50% kucanstava.
Izlozenost plijesnima ¢imbenik je rizika za razvoj alergijske i nealergijske astme, AD-a i AR-a
u djece (101-104). Ekspozicija vlazi i plijesni tijekom ranog djetinjstva povecava rizik razvoja
atme i AR-a sve do adolescentne dobi (102). Ova je povezanost i numericki
izrazena relativnim indeksom plijesni, gdje veca koli¢ina plijesni u prvoj godini Zivota
povecava rizik obolijevanja od astme u dobi sedam godina dva puta (103). Zahvaljujuéi svojoj
proteolitickoj aktivnosti, plijesni ostecuju epitelnu barijeru, a poticuc¢i sintezu TSLP, IL-33 i

IL-25 te diferencijaciju ILC tipa 2, usmjeravajuci imunoloski odgovor u Th2 smjeru (104).
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Duhanski dim. Izlozenost duhanskom dimu takoder je ¢imbenik rizika za razvoj astme, AR-a,
AD-a, nutritivne alergije i alergijske senzibilizacije (105, 106). Pusenje majki tijekom i nakon
trudnoce povecava rizik obolijevanja od astme u djeteta za 20-80% (107). PuSenje se smatra
rizi¢nim ¢imbenikom i za razvoj AR-a i AD-a, a posebice je rizi¢na izlozenost in utero i tijekom
prve godine zivota (108). Dim cigareta takoder uzrokuje oksidativni stres i indukciju sinteze

TSLP i IL-33 (109).

Cimbenici oneci§¢éenja vanjskog okoli§a. Plinovi i biomase u kuéanstvima, koji se oslobadaju
za vriijeme grijanja prostora i kuhanja, uglavnom su slozenog sastava, kojeg ¢ine slobodne
Cestice, organski plinovi te dusikovi i ugljikovi oksidi. U manje razvijenim zemljama, kao
izvori energije dominiraju drvo i ugljen, a u razvijenijim zemljama, elektri¢na energija i plin

(111).

Slobodne ¢estice ispusnih plinova, sumporovi i dusi¢ni oksidi i 0zon razli¢itim mehanizmima
dovode do pogorsanja simptoma alergijskih bolesti, a istrazivanja pokazuju da su ukljuceni i u
njihovu patogenezu (111, 112). Industrijski pogoni te ispusni plinovi generiraju velike koli¢ine
slobodnih ¢estica u atmosferi. PM veli¢ine izmedu 2,5 i 10 mikrometara (um) taloze se u
gornjim diSnim putevima, a one manje od 2,5 um dospijevaju do pluca. IzloZenost industrijskim
Cesticama te ispusnim plinovima u perinatalnom razdoblju povezana je s rizikom razvoja astme,
AR-a i AD-a (113-115). Istrazivanja pokazuju da ispusni plinovi dovode do zastoja rasta pluca
1 smanjenja pluéne funkcije. Oni su i rizi¢ni ¢cimbenik egzacerbacije astme u djece, a u€inak im
ovisi o duljini izloZenosti (116). Polutanti djeluju 1 na imunoloski sustav, i to pomo¢u nekoliko
mehanizama; oSteenjem epitelne barijere, mehanizmima oksidativnog stresa te
imunomodulacijom. OStecenje medustani¢nih spojeva i oksidativni stres omogucavaju laksi
prodor antigena u tkiva i njihovu prezentaciju te razvoj alergijske senzibilizacije (117-119).
Slobodne cestice poticu lucenje 1L-33, IL-25 1 TSLP u epitelnim stanicama disnih puteva i kozi,

te time pokrecu oslobadanje citokina Th2 imunoloskog spektra, ¢cime se stvara citokinski okoli$
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karakteristiCan za alergijsku upalu i1 bez antigene stimulacije. Smatra se da ovaj proces time
moze olakSati reakciju senzibilizacije na alergene (117-119). Nadalje, oneciS¢enje zraka
pojacava klini¢ki odgovor na stimulaciju alergenima u bolesnika s astmom i AR-om. Tako
primjerice izloZenost ozonu pri provokacijskim testovima alergenima dovodi do dodatnog pada
pluéne funkcije u bolesnika s astmom, kao i pogorSanja kasne faze alergijske reakcije u

bolesnika s AR-om (120, 121).

Alergeni peludi. Alergijska senzibilizacija na alergene peludi vrlo je Cesta u bolesnika s
AR-om, no nije rijetka niti u bolesnika s astmom i AD-om. U kontekstu globalno zamije¢enog
porasta ucestalosti alergijskih bolesti, koje se dovode u vezu s promjenama Zivotnoga stila i
oneciS¢enjem zraka, uo¢ene su promjene u trima karakteristikama alergena, a to su: koli¢ina
peludi, sezona cvatnje i alergeni¢nost (122). Klimatske promjene od 2010. godine dovele su do
porasta prosjecne brzine vjetra u podruc¢ju SAD-a i Europe, ¢ime se brzina i daljina Sirenja
peludi povecava (123). Porast temperature zraka, kao i ¢imbenici oneci$éenja, dovode do
fragmentacije peludi, njihovog duljeg zadrzavanja u atmosferi i lak$e penetracije u diSne puteve
(124). Globalne promjene temperature dovode i do Sirenja korova i stabala u podru¢ja na kojima
nisu bila prisutna, a mogu i produljiti peludnu sezonu. Stoga sinergisti¢ki u¢inak globalnog
zatopljenja i porasta onecis¢enja zraka dovodi do pojacane alergenicnosti peludi, produljenja
sezone cvatnje i povecanja njihove koli¢ine (124).

Respiratorni virusi. Infekcije rinovirusima (RV) i respiracijskim sincicijskim virusom (RSV)
Cesti su uzroci sipnje i egzacerbacije astme u djece, a smatra se da je RV ukljucen i u patogenezu
astme. Infekcija RV-om tijekom prve tri godine zivota povecava rizik razvoja astme dva puta,
a rizik obolijevanja veci je u djece koja su osim infekcije RV-om bila senzibilizirana na neki
od inhalacijskih alergena (125, 126). Bolesnici s astmom posebno su osjetljivi na infekcije RV-
om 1 razvijaju teze klinicke slike u odnosu na bolesnike bez atopije, i to uslijed povecane

ekspresije gena ukljuCenih u upalni odgovor, te smanjene ekspresije inhibitora replikacije
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virusa, kao 1 funkcije proteina ukljuc¢enih u odrzavanje epitelne barijere. Proalergijski citokini
inhibiraju i antiviralnu funkciju IFNy (127). Pri infekciji RV-om, epitelne stanice luce
proalergijske citokine IL-5, IL-13 i IL-33, na taj na¢in doprinosec¢i egzacerbaciji astme, a mogu

I poticati usmjeravanje imunoloskog odgovora u Th2 smjeru (128, 129).

1.5.3.2. Prehrana

Prehrana visokoindustrijaliziranih drustava, koju karakterizira konzumacija brze hrane bogate
Se¢erima 1 Krajnjim proizvodima glikacije (engl. advanced glycation end products, AGE)
povezana je s viSim prevalencijama astme, AR-a i AD-a (130). Krajni proizvodi glikacije
produkti su razgradnje proteina na koje se neenzimski vezu Seceri. Nalaze se u visokoj
koncentraciji u proizvodima bogatima proteinima zivotinjskog porijekla, brzoj hrani i slatkim
napitcima (131). Prema ISAAC studijama, konzumacija brze hrane ¢e$c¢a od tri puta na tjedan
povezana je s 39% vecim rizikom razvoja teske astme u adolescenata, i 27% veéim rizikom
medu djecom, kao i rizikom razvoja alergijskog rinokonjunktivitisa i teSkog AD-a u djece i
adolescenata (132). Konzumacija svjezeg voca i povrca, bogatog antioksidansima, ima
antiglikacijski u¢inak i dokazana je prema mnogim studijama kao protektivna u alergijskim

bolestima (133).

1.5.3.3. Hipoteza o bioloskoj raznolikosti

Hipoteza kako gubitak bioloske raznolikosti okolisa dovodi do poremecaja imunoloske
ravnoteze, oblikovana je 2011. godine, a proizasla je iz uocenog globalnog smanjenja broja
zivih vrsta tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a, te paralelnog porasta prevalencije
alergijskih i drugih bolesti, u ¢ijoj je podlozi imunoloska disregulacija (134). Biolosku

raznolikost okoliSa ¢ine raznolike vrste i ekosustavi, §to se naziva makroraznoliko$¢u. Druga
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komponenta prirodne raznolikosti jest mikroraznolikost, a odnosi se na geneticku raznolikost
vrsta. Bioloska raznolikost okoliSa u kojem Zivimo, preduvjet je za kolonizaciju koZze i sluznica
Sto raznolikijim mikrobiomom, koji predstavlja vezu izmedu imunoloskog sustava domacina i
vanjskog svijeta (134). Mikrobiom je ekosustav kojeg ¢ine bakterije, virusi, protozoa i gljive.
Medu njima, najpoznatije su i najbolje proucene bakerije (1, 134).

Raznolikost mikrobioma na povrSini koZe i sluznica ponajvise se uspostavlja tijekom ranog
djetinjstva, no podloZzna je promjenama i tijekom kasnijeg Zivota. Poznato je primjerice iz
imigrantskih studija kako rizik obolijevanja od alergijskih bolesti postaje jednak onom
razvijenih zemalja nakon perioda od desetak godina (135).

Unato¢ zemljopisnoj blizini i geneti¢koj homogenosti, razlike u ucestalosti alergijskih bolesti
nadene su medu djecom ruskog i finskog dijela pokrajine Karelija, koje se znacajno razlikuju
zivotnim stilom, a bile su pracene razlikama u raznolikosti mikrobioma koze i nazalne sluznice
(136). U Finskoj i Estoniji, okolis bogat vegetacijama djelovao je protektivno na razvoj alergije
u adolescentnoj dobi (137).

Djeca oboljela od alergijskih bolesti pokazuju manju raznolikost mikrobioma sluznice
probavnog sustava i koze (138, 139). Dodatno, sastav mikrobioma razli¢it je u zdrave djece i u
djece oboljele od alergijskih bolesti. Primjerice, donji diSni putevi u djece s astmom
kolonizirani su bakterijama iz roda Proteobacteria, poput Haemophilus-a i Moraxella-e, dok u
zdrave djece dominiraju bakterije iz roda Prevotella (140). Prisustvo Acinetobacter iwofii,
korelira s lu¢enjem imunoregulatornih citokina, Sto se pokazalo zna¢ajnim ¢imbenikom zastite
od atopije u studiji Karelija (141). Imunoregulatornu aktivnost pokazuju i Helicobacter pylori,
Akkermansia muciniphila, Lactobacillus johnsonii, Clostridia i Bacteroides fragilis.
Imunoregulatorni uéinak bakterije ostvaruju putem komponenti svoje stani¢ne stijenke,

stimulacijom Toll-u sli¢nih receptora (engl. Toll-like receptor, TLR), metabolitima poput
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biogenih amina i toksina, te epigenetski pomocu kratkolan¢anih masnih kiselina, produkata

razgradnje prehrambenih vlakana (142-144).

Dokazi o utjecaju okoliSa na procese imunoregulacije potaknula su istrazivanja strategija
prevencije alergijskih bolesti, ponajvise podataka o zastitnoj ulozi okolisa proizlazi iz studija

ruralnih podrugja.

1.6.  Uloga ruralnog okelisa u uspostavi imunotolerancije

Studije diljem svijeta pokazuju da djeca koja odrastaju u ruralnim podruéjima rjede obolijevaju
od alergijskih bolesti u usporedbi sa svojim vrsnjacima odraslima u urbanim sredinama (145-
149). U Europi je provedeno nekoliko velikih kohortnih studija u ruralnim podru¢jima, poput
istrazivanja "Zastita od alergijskih bolesti-studija u ruralnom okoli$u” (engl. Protection against
Allergy-Study in Rural Environments, PASTURE), "Europska multidisciplinarna studija za
identifikaciju genetickih i okolis$nih uzroka astme u Europi” (engl. European Multidisciplinary
Study to Identify the Genetic and Environmental Causes of Asthma in the European Community,
GABRIELA) i "Prevencija alergija- rizi¢ni ¢imbenici za senzitizaciju povezani sa seoskim i
anttropozofnim zivotnim stilom” (engl. Prevention of Allergy—Risk Factors for Sensitization
Related to Farming and  Anthroposophic Lifestyle, PARSIFAL)  (145-147).
Prema studiji PARSIFAL, provedenoj u Austriji, Svicarskoj, Njemackoj, Nizozemskoj i
Svedskoj, djeca koja su Zivjela u seoskom okoliu imala su nizi rizik obolijevanja od astme
(omjer izgleda, engl. odds ratio, OR) 0,78, 95% CI 0,62-0,99), alergijskog rinokonjunktivitisa
(OR 0,50, 95% CI 0,38-0,65), AD-a (OR 0,89, 95% CI 0,74-1,07) te razvoja alergijske
senzibilizacije u odnosu na svoje vr$njake iz kontrolne skupine (OR 0,53, 95% CI 0,42-0,67)
(145). Studija GABRIELA takoder je utvrdila zastitnu ulogu odrastanja na farmama u razvoju
djecje astme (OR 0,68; 95% ClI, 0,59-0,78), AR-a (OR 0,43; 95% CI 0,36-0,52), AD-a (OR,

0,80; 95% CI 0,69-093) i atopije (OR 054; 95% CI 0,48-0,61) (146).
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I novija europska studija BUPAS zabiljezila je nize prevalencije astme u ruralnim u odnosu na
urbana podrucja (urbana naprema ruralna podruéja; Bjelorusija 10,9%; 8,1%, Ukrajina 17,3%;
7,3%, Poljska 2,4 %; 1,9%) (72).

Ucestalost i intenzitet simptoma u djece koja boluju od astme i AR-a, kao i potreba za
farmakoterapijom 1 posjetima lijeCniku, takoder su prema studijama manji u ruralnim u
usporedbi s urbanim podru¢jima. Prema istrazivanju provedenom u Argentini, Zivot u seoskom
naselju dulji od pet godina povezan je s manjom aktivnoS¢u astme i alergijskog
rinokonjunktivitisa u adolescenata (148). Razlike u klini¢koj slici oboljelih od astme i
AR-a uocene su i u studiji u Kolumbiji, u kojoj su djeca s astmom i AR-0m u seoskom podrucju
uzimala manje simptomatskih lijekova i rjede posjecivala hitnu sluzbu zbog alergijskih
simptoma (149). Istrazivanja pokazuju i da je prevalencija atopije, kao i polisenzibilizacije,

veca u urbanom u usporedbi s ruralnim podruéjima (3).

1.6.1. Mehanizmi zaStite ruralnog okoliSa

Imunotolerancija alergena se uspostavlja nakon sto DC prezentiraju antigene limfocitima T u
regionalnim limfnim ¢vorovima. Oni se tada diferenciraju u smjeru regulatornih limfocita T
(engl. T- regulatory cells, Treg), koji dominantno lu¢e imunosupresivne citokine IL-10 i TGFB.
ILC tipa 3 takoder su ukljuéene u imnoregulaciju, potic¢uci diferencijaciju regulatornih
limfocita B (engl. B- regulatory cells, Breg) i sintezu imunoregulatornog citokina IL-10 (150,
151). U interakciji s okoliSem kljucni su TLR, koji se nalaze na stanicama nespecifi¢ne imunosti
I prepoznaju lipopolisaharide stijenke bakterije, uzrokuju¢i robustni nespecificni imunoloski
odgovor, a istovremeno, ta njihova stimulacija potice i adaptivne imunosne procese (152).
Pojedine studije ukazuju na intrauterini Zivot kao na kriti€no razdoblje u prevenciji alergijskih
bolesti djelovanjem c¢imbenika ruralnog okoliSa. Tako je izloZenost majki Zivotinjama u

seoskim domacinstvima tijekom trudnoce djelovala protektivno na pojavu AD-a tijekom prve
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dvije godine Zivota (153). Jednaki je uéinak izloZenost domac¢im Zivotinjama tijekom trudnoce
imala i na razvoj astme u predskolskoj i Skolskoj dobi djeteta, kao i na razvoj atopije i
alergijskog rinokonjunktivitisa (154-156), ali se u ovim studijama taj protektivni ucinak
pokazuje samo za zivot na tradicionalnim farmama.

IzloZenost majki zivotu na farmama tijekom trudnoée poveéava koncentraciju faktora tumorske
nekroze o (engl. tumor necrosis factor a, TNFa) i IFNy u djeteta. TNFa u prisutnosti
lipopolisaharida stijenke bakterija usmjerava DC na supresiju diferencijacije Th2 limfocita T
(157). Ruralni zivot u prenatalno doba povezan je i s povecanim brojem regulatornih limfocita
T u umbilikalnoj krvi fetusa te smanjenom koncentracijom citokina Th2 imunoloSkog odgovora
(158).

Odrastanje u seoskom okoliSu povezan je sa zna€ajnim u promjenama imunoloSkog sustava,
uslijed ekspozicije biljnim 1 Zivotinjskim vrstama. Kontakt s prirodnim vrstama u okoliSu
dovodi do lu¢enja N-glikolilneuraminske kiseline i sinteze za nju specifi¢nih imunoglobulin G
(IgG) protutijela, koja su povezana s nizom incidencijom neatopijske astme, kao i
diferencijacijom limfocita u smjeru Treg (159, 160). Arabinogalaktani iz bilja zajedno s
lipopolisaharidima (LPS) iz stijenke bakterija takoder blokiraju proinflamatorne puteve (161).
Zivot na farmama i konzumacija nepasteriziranog mlijeka tijekom trudnoée, povezana je i
funkcijskim promjenama DC. U perifernoj krvi te djece naden je manji udio mijeloidnih
dendritickih stanica nakon stimulacije LPS (162).

Ruralni okoli§ djeluje i na sastav i raznolikost mikrobioma. U studijama PARSIFAL i
GABRIELA, raznolikost mikrobioma u ruralnom okoliSu bila je veca u odnosu na urbana
podrucja, i negativno povezana s rizikom obolijevanja od astme (163). Osim raznolikosti
mikrobioma, ruralni okoli§ djeluje i na njegovu maturaciju. U rodnoj kohorti PASTURE,
izloZenost seoskom nacinu zivota djelovala je zastitno na razvoj atopije, a zastitni je ucinak u

19% slucajeva bio posredovan “zrelos¢u” mikrobioma u dobi od dva do 12 mjeseci, kao i
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povecanom koncentracijom kratkolan¢anih masnih kiselina butirata i propionata u stolici djece
(147). In vitro je dokazano da kratkolanCane masne kiseline djeluju epigenetski na

diferencijaciju limfocita, a inhibiraju eozinofile (147).

1.7. Prevencija alergijskih bolesti

Promjene u okolisu, koje nastaju kao posljedica napustanja tradicionalnog nacina zivota, i
smanjenog kontakta s imunoprotektivnim vrstama iz okoliSa s jedne strane, te prisustvo
¢imbenika onecisc¢enja kao posljedica urbanizacije s druge strane, prema dosadasnjim teorijama
smatraju se kljuénim etioloskim ¢imbenicima koji doprinose alergijskoj epidemiji (3, 164)

(slika 5).

bioloska ramolikost

urbanizacija

'AIA pc @
o® _ ot
@ ThoO

IMUNOTOLERANCIIA ALERGITA

Slika 5. Okolisne determinante u uspostavi imunotolerancije. Treg-regulatorni limfocit T, DC-
dendriticka stanica, Th1/2-pomo¢nicki limfociti tipa 1 i 2, ThO-naivni limfocit T. Preuredeno
prema Haahtela i sur. Immunological resilience and biodiversity for prevention of allergic
diseases and asthma. Allergy 2021;76:3613-3626 (164).
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Smatra se da zahvaljujuci plasti¢nosti imunoloskog sustava, modifikacija navedenih ¢cimbenika

moze dovesti do smanjenja obolijevanja od alergijskih bolesti, a na navedenim se

opservacijama temelji i Finska preventivna strategija (tablica 1), kao i brojne intervencijske

studije, poput obogacivanja djecjih igralista raznolikim vegetacijama, tlom i Zivotinjama, u

kojima su u eksponiranih ispitanika zabiljezene promjene u imunolo§kom odgovoru u smjeru

imunotolerancije (165).

Tablica 1. Preporuke iz "Finske desetogodis$nje strategije prevencije alergijskih bolesti”.
Preuredeno prema Haahtela T i sur. Immunological resilience and biodiversity for prevention
of allergic diseases and asthma. Allergy 2021;76:3613-26 (164).

Primarna prevencija

-Poticati dojenje

-Uvoditi dohranu u dobi 4-6 mjeseci

-Ne izbjegavati kontakt sa zivotinjama
-Poticati imunoloski sustav boravkom u
prirodnom okolisu, tjelesnom aktivnoscu,
prehranom (mediteranska ili balticka)
-Racionalno primjenjivati antibiotike
-Primjenjivati probiotike u fermentiranim
proizvodima ili drugim pripravcima

-Ne pusiti

Sekundarna prevencija

-Redovito kretanje,
astme

-Zdrava prehrana po tipu mediteranske ili
balticke

posebice oboljelih od

- Ne pusiti
- Razmotriti primjenu probiotika
-Razmotriti primjenu specificne

imunoterapije
- Pridrzavati se kroni¢ne terapije s ciljem
odrZavanja kontrole bolesti
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1.8. Epidemiologija alergijskih bolesti u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj (RH) je u razdobolju od 2001.-2009. godine proveden niz studija
ISAAC-ovom metodologijom, i to u Gradu Zagrebu, Primorsko-goranskoj, Medimurskoj,
Brodsko-posavskoj i PozeSko-slavonskoj Zupaniji (166-175). Ucestalost simptoma astme
kretala se od 5-14%, AR-a izmedu 10 i 25%, a AD-a 4,80 i 10%, ¢ime rezultati dosada$njih
epidemioloskih istrazivanja RH svrstavaju medu zemlje s niskom do umjerenom ucestalosti

alergijskih bolesti. Sazetak rezultata ISAAC studija u RH prikazuje tablica 2.

Tablica 2. Prevalencija simtoma astme, AR-a i AD-a u dosadasnjim ISAAC studijama u RH.
Uredeno prema ref. 166-175.

Podrucje *PGZ (1)  **PGZ (3) ZGB MZ PSZ BPZ
Godina istrazivanja 2001/02  2008/2009  2001/02 2004/05 2006/07 2007/08
Uzorak (N) 2194 1181 1047 3111 559 1684
Dob (god) 13-14 13-14 10-11 12-14 11-14 10-11

Prevalencija simptoma u zadnjih 12 mjeseci (%)

Astma 8,4 14,0 6,0 51 14,3 7,9
AR 17,5 25,6 12,1 10,9 18,6 19,2
Alergijski rinokonjuktivitis 6,7 15,3 7,6 71 9,8 919
AD

48 59 7.8 53 8,2 10,0

PGZ - Primorsko-goranska zupanija; ZGB - Grad Zagreb; MZ - Medimurska Zupanija; PSZ - Pozesko-slavonska
zupanija; BPZ - Brodsko-posavska zupanija, “faza 1 ISAAC studije, **faza 3 ISAAC studije, AR- alergijski rinitis,
AD-atopijski dermatitis

Prva ISAAC studija u Gradu Zagrebu provedena je 2002. godine. Prevalencija piskanja u
prsima tada je bila 6%, AR-a 9,84%, AD-a 11,27%, a ¢ak 50% djece bilo je senzibilizirano na
jedan od ispitivanih standardnih inhalacijskih alergena. Osim alergijske senzitizacije, vlazan

okoli§ bogat plijesnima 1 gljivicama, kao 1 prisutnost tepiha u dje¢jim ili spavac¢im sobama,
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zajedno s izloZzenos¢u dimu duhana, bili su znacajni okoliSni ¢imbenici rizika za razvoj
alergijskih bolesti u djece Grada Zagreba (166).

lako je poznato da se u RH vise desetljeca biljezi kontinuirani rast obolijevanja od alergijskih
bolesti u dje¢joj dobi, te unato¢ alarmantnim pokazateljima iz okolnih srednjoeuropskih
zemalja vezanih uz galopirajudi rast prevalencije AR-a i AD-a, suvremeni podaci o vremenskim
trendovima u epidemiologiji alergijskih bolesti u RH nisu dostupni, a na svjetskoj razini su
oskudni (166-175).

Dodatno, u RH, do sada su samo dvije epidemioloske studije bile analitickog tipa, ona u Gradu
alergijskim bolestima (167).

I dosadasnje studije u svijetu, usmjerene na identifikaciju protektivnih stilova Zivota, uspjele su
utvrditi samo nekoliko zastitnih ¢cimbenika okoli$a proizaslih dominantno iz studija u ruralnim
podrucjima, a to su izloZenost stajskim Zivotinjama i konzumacija nepasteriziranog svjezeg
mlijeka (146). Dodatno, veéina studija usmjerena je na istrazivanje mehanizama prevencije

astme, dok je manje podataka dostupno za AD, AR i alergijsku senzibilizaciju (47).

Predmet ove disertacije stoga je bio usmjeren na utvrdivanje egzaktnih suvremenih pokazatelja
ucestalosti simptoma bolesti i alergijske senzibilizacije te utjecaja okoliSnih ¢imbenika u naSoj
genotipskoj populaciji specificnog urbanog podru¢ja (Grad Zagreb) te bioloski raznolikog,
ruralnog podruéja (Park prirode Lonjsko polje, PPLP), za §to do sada u medicinskoj literaturi
nema podataka. Rezultati istrazivanja mogu se Koristiti i kao znanstveni temelj promisljanjima
0 preventivnim strategijama, kao i daljnjim istraZivanjima mikrobioma i epigenomike, §to

predstavlja suvremeni pravac u ovom znanstvenom podrucju.
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2. Hipoteza
Bioloski raznolika sredina PPLP djeluje protektivno na razvoj alergijskih simptoma i alergijske

senzibilizacije u djece u odnosu na gradsku sredinu Zagreba.
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3. Ciljevi rada

3.1. Opéi cilj

Istraziti djeluje 1i odrastanje djece u bioloski raznolikom podru¢ju PPLP protektivno na razvoj

alergijskih simptoma i senzibilizacije u odnosu na Grad Zagreb.

3.2. Specificni ciljevi

1. Ispitati i usporediti uCestalost simptoma astme, AR-a i AD-a te alergijske senzibilizacije na
inhalacijske alergene u $kolske djece Grada Zagreba i PPLP.

2. lstraziti relevantnost okolisnih ¢imbenika PPLP i Grada Zagreba na ekspresiju simptoma
bolesti i alergijske senzibilizacije u oba podru¢ja.

3. Istraziti pojavnost simptoma u usporedbi s alergijskom senzibilizacijom utvrdenom koznim
testom u oba podrucja.

4. lIstraziti moguce protektivne ¢imbenike te ¢imbenike rizika razvoja alergijskih bolesti.

5. lspitati trend kretanja prevalencije alergijskih bolesti u Gradu Zagrebu u vremenskom
razdoblju od 16 godina u usporedbi s ranijim istrazivanjem na $kolskoj djeci u dobi 10

godina
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4. Materijali i metode

4.1. Ispitanici

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je tijekom Skolske godine 2017./2018. u 30 slu¢ajno
odabranih osnovnih §kola Grada Zagreba i devet osnovnih $kola uz rubove PPLP. U istraZivanje
U PPLP nisu uklju¢ena djeca koja nisu kontinuirano odrastala ili kontinuirano ne obitavaju u

podrucju PPLP, odnosno ona koja vec¢i dio Zivota borave ili su boravila u gradskim sredinama.

Grad Zagreb i PPLP zemljopisno su udaljeni oko 100 km (slika 6).

]
Zagreb -
50-100 knn\\/{:l.;oxljsl{o polje

Slika 6. Geografski odnosi Grada Zagreba i PPLP.
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Prema posljednjem popisu stanovnistva iz 2021. godine, u Gradu Zagrebu zivi 769 944
stanovnika, a u najve¢em mjestu PPLP 7 000 stanovnika (176). Bruto domaci proizvod po
stanovniku u Gradu Zagrebu dva je puta veci nego u selima u podru¢ju PPLP (176). U Gradu
Zagrebu, najvaznije su gospodarske aktivnosti trgovina i financije, dok su u ruralnom podrucju

PPLP to poljoprivreda i rad u industriji (176).

U PPLP teritorijalno ulazi 41 administrativna jedinica (tablica 3), a rije¢ je o dominantno

ruralnom podruéju (177).

Tablica 3. Administrativne jedinice unutar PPLP.

Jedinica lokalne samouprave Naselja
SISACKO-MOSLAVACKA ZUPANIJA

Grad Sisak Novo Selo Palanjecko, Gusce, Veliko Svinjicko,

Cigoé, Kratec¢ko, Muzilov¢ica, Suvoj, Lonja
Opc¢ina Velika Ludina Okaoli
Op¢ina Popovaca Donja Gracenica, Struzec, Osekovo
Grad Kutina Kutina, Repusnica
Op¢ina Lipovljani Piljenice, Kraljeva Velika
Grad Novska Stara Subocka, Sigetac, Novska, Rozdanik,

Brocice, Plesmo, Stari Grabovac, Paklenica,
Vocarica, Jazavica, Raji¢
Op¢ina Jasenovac Jablanac, Mlaka, KoSutarica, Jasenovac, Krapje,
Drenov Bok, Puska, Trebez

BRODSKO-POSAVSKA ZUPANIJA
Op¢ina Stara Gradiska Gredani, Gornji Varo$
Op¢ina Okucani Ladevac, Vrbovljani, Covac

NaSe je istrazivanje u PPLP provedeno u osnovnim i podru¢nim $kolama u mjestima Velika
Ludina, Lipovljani, Novska i Jasenovac. Prema definiciji Organizacije za ekonomsku suradnju
i razvoj (engl. Organisation for Economic Cooperation and Development, OECD), ruralna su
podruéja ona ¢&ija je gustoc¢a naseljenosti manja od 500 stanovnika/km? (178). Podrucje Sisacko-
moslavacke zupanije naseljeno je s oko 40 stanovnika/km?, te se prema toj Karakteristici za
istrazivano porucje moze smatrati da odgovara ruralnom okolisu. U RH se Koristi i druga
podjela, prema kojoj se manje administrativne jedinice (opCine) smatraju ruralnim, a vece

(gradovi) urbanim podru¢jima (179). Jedino mjesto koje ima status grada u nasem je
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istrazivanju grad Novska, no ukljuc¢ena su samo djeca za koju je temeljem pitanja o Zivotnom

okolisu iz Upitnika utvrdeno da zive u seoskom okolisu, a gravitiraju prema Novskoj.

Druga je izvanredna karakteristika PPLP izrazita bioloska raznolikost, u vidu stanista raznolikih

1 rijetkih biljnih 1 Zzivotinjskih vrsta (177). PPLP je najveca zaSticena moc¢vara u RH,

Vazno staniSte za ptice (engl. Important Bird Area), te jedno od najznacajnijih zasti¢enih

podru¢ja u Europi. Medunarodna Unija za zaStitu prirode (engl. International Union for

Conservation of Nature, IUCN) je PPLP uvrstila medu sedam oglednih primjera zastite prirode

u ruralnim podru¢jima Srednje i Isto¢ne Europe (176).

Izmedu dvaju podruéja postoji i gradijent u stupnju oneciséenja zraka, a za koncentraciju NO2

taj je gradijent prikazan pomocu satelitske snimke (slika 7).

' 8.75/mol/m?2

LONJSKO POLJE

b
N
». i

Slika 7. Gradijent koncentracije NO2 u smjeru grad Zagreb-PPLP, sniman satelitski,

prikazan kao mol/m2, Sentinel 5 (ljubaznoscu dr. sc. Ivana Pilasa).
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PPLP jedno je od najve¢ih i najbolje ocuvanih prirodnih poplavnih podruc¢ja u Europi.
Zahvaljujuéi periodickom poplavljivanju, on je jedinstvena riznica bioloSke raznolikosti u
RH. Posebna su vrijednost Parka nizinske poplavne Sume hrasta luznjaka i poljskog jasena. Ovo
je podrucje i staniste za vise od dvije tre¢ine ukupne populacije ptica u RH. Podrucje je i jedno
od najvaznijth  mrijestiliSta  rijene ribe u  cijelom  dunavskom  slijevu.
Ekoloski procesi 1 dinamika plavljenja oblikovali su specifi¢an nacin tradicionalnog koriStenja
zemljiSta stvaranjem jedinstvenog mozaika prirodnih staniSta vaznih za ocuvanje bioloske

raznolikosti (177).

U istrazivanju su sudjelovala djeca iz triju dobnih skupina Grada Zagreba i PPLP:

l. 6 godina i 0 mjeseci-6 godina i 11 mjeseci
. 10 godina i 0 mjeseci-10 godina i 11 mjeseci

I1l. 13 godina i 0 mjeseci-13 godina i 11 mjeseci

Uzorak od ukupno 1500 djece, tj. po 250 ispitanika iz svake dobne skupine 1 regije, izracCunat
je kao dovoljno velik za postizanje ocekivane snage istraZivanja. Za izracun je koriSten G-power

program, a oCekivana snaga istrazivanja jest 0,958.

Za usporedbu prevalencije alergijskih simptoma u Gradu Zagrebu u Skolskoj godini
2017./2018. i one utvrdene tijekom $kolske godine 2001./2002., koristeni su podaci objavljeni

u ranijim studijama (165-167).
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4.2. Metode

4.2.1. Instrument istraZivanja

U ispitivanju je koriSten validirani, standardizirani, originalni ISAAC upitnik, preveden na
hrvatski (prilog 1). Upitnik su ispunjavali roditelji. Originalni upitnik su preveli s engleskog
specijalisti alergolozi, prema originalnim smjernicama za prevodenje (66). Upitnik se sastoji od

90 pitanja podijeljenih u tri skupine:
1. Demografski podaci

2. Pitanja 0 ucestalosti simptoma astme, AR-a i AD-a ikada tijekom zivota te tijekom
posljednjih 12 mjeseci, kao i ucestalosti dijagnoze svih triju alergijskih entiteta, kako je

definirano u tablici 4. Prevalencija simptoma bolesti tijekom 12-mjese¢nog razdoblja smatra se

3. Cimbenici rizika i zastite:

- perinatalni ¢imbenici

- obiteljska atopijska anamneza
- podaci o cijepljenju

- ¢imbenici koji utje¢u na mikrobiom: broj djece u obitelji, pohadanje vrtica i jaslica, zivot i
kontakt sa zivotinjama u prvoj godini zivota i tijekom posljednjih 12 mjeseci, nacin prehrane
- C¢imbenici koji dominantno utje¢u na integritet epitelne barijere i izloZenost alergenima

unutarnjeg okolisa: plinovi, vlaga, plijesni, uredenje doma, infekcije i izloZzenost duhanskom

dimu
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Tablica 4. Definicija ispitivanih varijabli.

Piskanje u prsima ikada tijekom zivota

Piskanje u prsima zadnjih 12 mj.

Dijagnoza astme

Sekrecija iz nosa bez znakova infekcije ikada
tijekom zivota (AR ikada)

Sekrecija iz nosa bez znakova infekcije zadnjih 12
mj. (AR tijekom zadnjih 12 mj.)

Dijagnoza AR-a
Osip koji svrbi, nestaje i ponovno se vraca ikada
tijekom Zivota (AD ikada)

Osip koji svrbi, nestaje i ponovno se vraca zadnjih
12 mj. (AD tijekom zadnjih 12 mj.)

Dijagnoza AD-a

Je 1i Vase dijete ikada u zivotu imalo piskanje u
prsima, bez prehlade?

Je li Vase dijete imalo piskanje u prsima, bez
prehlade tijekom posljednjih 12 mjeseci?

Je li Vase dijete ikada imalo dijagnozu astme?

Je li Vase dijete ikada imalo sekreciju iz nosa kada
nije prehladeno?

Je li Vase dijete imalo sekreciju iz nosa kada nije
prehladeno tijekom posljednjih 12 mjeseci?

Je li Vase dijete ikada imalo dijagnozu alergijskog
rinitisa?

Je li Vase dijete ikada imalo osip koji svrbi, nestaje
i ponovno se vraca?

Je 1i Vase dijete imalo osip koji svrbi, nestaje i
ponovno se vrac¢a tijekom zadnjih 12 mjeseci?

Je li Vase dijete ikada imalo dijagnozu atopijskog
dermatitisa?

4.3. Pregled koze

Svim uéenicima za koje su ispunjeni upitnici, uz pristanak roditelja i djeteta, ucinjen je pregled

koze, u sklopu opéeg pregleda, kako bi se uocila prisutnost AD-a.

4.4. Kozni ubodni test alergenima

Kozni ubodni test alergenima prema ISAAC protokolu proveden je na poduzorku od 200 djece
u svakom podrucju, na nacin da je ukljueno po 100 djece s alergijskim simptomima i po 100
djece bez alergijskih simptoma. Kozni ubodni test inhalacijskim alergenima dobro kolerira s

klinickom slikom (180). Protokolom je predvideno Sest obligatnih alergena proizvodaca
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Allergopharma®, Njemacka: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
epitel macke, mjeSavina trava i mjeSavina ranih i kasnih stabala te Ambrosia artemisiifolia. U
testiranje je ukljucena otopina histamina (10 mg/mL histamina) kao pozitivna kontrola, te
komercijalna otopina pufera kao negativna kontrola koZne reakcije (Allergopharma®,
Njemacka). Kozna reakcija izmjerena je nakon 15 minuta kao srednji promjer urtike.
Pozitivnom reakcijom se smatra razlika u srednjem promjeru urtike ve¢a od 3 mm (180).

Kozni testovi nisu se provodili na djeci koja uzimaju antialergijsku terapiju, djeci s koznim
promjenama na mjestu izvodenja koznog testa te djeci s anamnezom anafilaksije ili teske
generalizirane alergijske reakcije na neki od ispitivanih alergena. Obrazac za ispunjavanje

rezultata koznog ubodnog testa prikazan je u Prilogu 2.

4.5. Obrada podataka i statisti¢ka analiza dobivenih rezultata

Statisti¢ka analiza provedena je pomoc¢u softvera SPSS (26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
Prevalencija simptoma bolesti izra¢unata je na nacin da je broj pozitivnih odgovora na svako
pitanje podijeljen s brojem ispunjenih upitnika. Rezultati su prikazani kao apsolutne i relativne
frekvencije. Razlike medu grupama testirane su y? testom, studentovim t-testom i Mann
Whitneyevim testom. Za usporedbu prevalencije alergijskih simptoma u Gradu Zagrebu s
ranijim istrazivanjem koriSten je Z test. Za analizu povezanosti atopijskih markera, atopijskih
bolesti koZe 1 diSnog sustava te diSnih 1 koznih simptoma s ¢imbenicima okoliSa koriStena je
multivarijatna logisticka regresija, uz kodiranje kategorijskih varijabli. Povezanost je izraZzena
omjerom izgleda (OR) i 95% intervalom pouzdanosti (engl. confidence interval, CI).

Sve su razlike smatrane statisticki znac¢ajnima uz p<0,05.
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4.6. Eticka pitanja

Istrazivanje je provedeno uz suglasnost ravnatelja osnovnih Skola te uz prethodno odobrenje
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Hrvatske agencije za odgoj
I obrazovanje te Ministarstva znanosti i obrazovanja RH. Ravnatelji su pisanim putem
obavijeSteni o ciljevima 1 naCinu provodenja istrazivanja, a po dobivenoj suglasnosti,
roditeljima i djeci uruceni su informirani pristanci 1 suglasnost za istrazivanje. U istrazivanju
su sudjelovala iskljucivo ona djeca koja su pristala na istrazivanje svojim potpisom, i €iji su

roditelji potpisali suglasnost. U pojedinim su $kolama odrzana i predavanja za roditelje i

nastavnike.
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5. Rezultati

5.1. Demografske karakteristike ispitivanih populacija

Tijekom istrazivanja, ukupno je prikupljeno 1756 ispunjenih upitnika, od kojih je valjanih bilo

1741, te su ti podaci ukljuéeni u analizu. Udio ispitanika u Gradu Zagrebu u ukupnom uzorku

iznosio je 1093 (62,80 %), a u PPLP 648 (37,20 %), od toga je bilo 885 djevojcicai 856 djecaka

(tablica 5). U 85% slucajeva na pitanja je odgovorila majka, u 11% otac, a u 4% oba roditelja.

Tablica 5. Uzorak i raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama i zemljopisnom podrucju.

Dobna skupina Ukupno Lonjsko polje Zagreb
N=1741 N=648 (37,20 %) N=1093 (62,80 %)
6g.0mj.-6g. 11mj. 583 (33,40 %) 186 (28,70 %) 397 (36,30 %)
10g. 0 mj.-10 g. 11m;. 650 (37,30 %) 196 (30,20 %) 454 (41,50 %)
13 g. 0 mj. -13 g. 11 mj. 508 (29,30 %) 266 (41,10 %) 244 (22,30 %)

Vecina djece u oba podruéja rodena je u RH, gotovo 96% djece iz zagrebacke skupine i 97%
djece iz PPLP. Navedena, vrlo mala razlika u broju djece koja su rodena izvan RH, statisticki
je zanemariva (p=0,382). Vezano uz zemlju rodenja majki, 84% majki iz PPLP rodeno je u RH,
dok je u zagrebackoj skupini 96% majki rodeno u RH, §to je znacajna razlika (p<0,001).
Kod oceva je razlika bila neznacajna, naime u zagrebackoj je skupini 97%, a u PPLP 96%

ocCeva rodeno u RH.

Analiza socioekonomskih podataka pokazala je odredene razlike izmedu dviju populacija.
Utvrdena je znacajno visa dob majki (p<0,001) i oceva (p=0,006) u Gradu Zagrebu u vrijeme
rodenja djeteta. Takoder je naden znacajno manji proSjecan broj godina Skolovanja roditelja

(p<0,001, p<0,001) u PPLP u usporedbi s roditeljima u Gradu Zagrebu.
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5.1.1. Perinatalni ¢imbenici

Izmedu dviju populacija nije bilo zna¢ajnih razlika u porodajnoj masi djece (p=0,129), a vise
od 90% djece je imalo porodajnu masu 2500 g i vise. Ukupna duljina dojenja, kao i iskljucivog
dojenja, bili su znacajno ve¢i u Gradu Zagrebu (p=0,001). Medu ispitivanim populacijama,
nadena je znacajna razlika u broju starije brac¢e (p=0,001) i sestara (p=0,001) u obiteljima, a
veci broj brace i sestara zabiljezen je u PPLP. Znacajno ve¢i broj djece u Gradu Zagrebu polazio

je jaslice i vrti¢ (p<0,001) (tablica 6).
5.1.2. Obiteljska atopijska anamneza

Ucestalost astme u oca (p<0,001) i AD-a u majki (p<0,005), bila je znacajno veca u Gradu
Zagrebu, dok za druge bolesti roditelja izmedu dviju regija nije bilo znacajnih razlika (tablica

6).
5.1.3. Osobitosti Zivotnog stila

U PPLP trenutno pusi 26,70 % majki, a u Gradu Zagrebu njih 20%. Razlika izmedu njih bila je
znacajna (p=0,001). U PPLP c¢esce puse i ostali ¢lanovi obitelji (41%, p=0,001), u odnosu na
Grad Zagreb (20%). Znacajno vise majki u PPLP pusilo je tijekom prve godine zivota djeteta

(p=0,040), kao i tijekom trudnoce (p=0,001).

Zivotni okoli izmedu dviju regija znagajno se razlikovao. Zna¢ajno vise djece u PPLP Zivi s
mackom, i trenutno ima kontakt s ma¢kom, psom i Zivotinjama s farme (p<0,001). Takoder,
statistiCki znacajno viSe djece u PPLP u prvoj godini Zivota imalo je kontakt s mackom

(p=0,001), psom (p=0,002), zivotinjama s farme (p<0,001), i ostalim Zivotinjama (p=0,001).

U kucanstvima u PPLP, znacajno ¢esc¢e su U prvoj godini zivota djeteta, kao i u sadasnjosti,
koristeni drvo, ugljen i plin za grijanje i kuhanje (p=0,001). Znacéajno ¢escée djeca su u PPLP
koristila tijekom prve godine zivota i u sadasnjosti jastuk od perja (p=0,001, p=0,011), a u
spavacoj sobi djeteta ¢eS¢e imaju tepihe (p=0,001) (tablica 6).
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Glede osobitosti prehrane, uoCena je =znaCajna razlika u ucestalosti konzumacije
pojedinih namirnica. Djeca u PPLP ¢es¢e su konzumirala meso (p=0,020), ribu (p=0,001),
voc¢ni sok (p=0,001) i gazirana pi¢a (p=0,001) u odnosu na djecu Grada Zagreba. U Gradu
Zagrebu, djeca su statisti¢ki znac¢ajno ¢eS¢e konzumirala kuhano zeleno povrée (p=0,001). U

konzumaciji sirovog voca, povréa i hamburgera nije bilo razlika (tablica 6).

Sazetak demografskih karakteristika i1 osobitosti zivotnog stila 1 okoliSa ispitivanih populacija

prikazan je u tablici 6.
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Tablica 6. Prikaz obiteljskih karakeristika, Zivotnog stila i okoliSnih ¢imbenika u
populacijama Grada Zagreba i PPLP.

Dojenje

Dojenje >1 godine
Isklju¢ivo dojenje >6 mj.
Porodajna masa >2500 g
Jaslice

Vrtié

Astma u majke

AR U majke

AD u majke

Astma u oca

AR U oca

AD u oca

Pas u ku¢i zadnjih 12 mj.
Macka u kuéi zadnjih 12
mj.

Druge krznene Zivotinje U
ku¢i zadnjih 12 mj.

Ptice u ku¢i zadnjih 12 mj.
Ostale zivotinje u kuéi
zadnjih 12 mj.

Pas u kuc¢i u 1. godini
Macka u kuéi u 1. godini
Druge krznene Zivotinje U
kuéi u 1. godini

Ptice u ku¢i u 1. godini
Ostale Zivotinje u kuéi u
1. godini

Kontakt s psom zadnjih
12 m;.
Kontakt s
zadnjih 12 mj.
Kontakt sa Zivotinjama s
farme zadnjih 12 mj.

mackom

Kontakt S drugim
zivotinjama zadnjih 12
mj.

Kontakt s psom u 1.
godini

Kontakt s mackom u 1.
godini

Kontakt sa Zivotinjama s
farme u 1. godini

PPLP
600 (94,30%)
135 (22,40%)
90 (15,10%)
553 (89,10%)
134 (22,10%)
297 (46,80%)
19 (2,90%)
117 (18,70%)
43 (6,60%)
16 (2,50%)
85 (13,10%)
26 (4,00%)
120 (18,50%)
105 (16,20%)

20 (3,10%)

34 (5,20%)
36 (5,60%)

57 (8,80%)
57 (8,80%)
14 (2,20%)

20 (3,10%)
10 (1,50%)

430 (66,40%)
354 (54,60%)
178 (27,50%)

34 (5,20%)

130 (20,10%)
204 (31,50%)

140 (21,60%)

Zagreb
993 (92,60%)
335 (35,30%)
184 (18,40%)
1071 (92,10%)
719 (69,10%)
1015 (94,40%)

50 (4,60%)
237 (21,70%)
116 (10,60%)

63 (5,80%)
169 (15,50%)

65 (6,00%)
236 (21,60%)
102 (9,30%)

59 (5,40%)

49 (4,50%)
111 (10,20%)

103 (9,40%)
72 (6,60%)
16 (1,50%)

20 (1,80%)
24 (2,20%)

516 (47,20%)
274 (25,10%)
65 (5,90%)

54 (4,90%)

158 (14,50%)
216 (19,80%)

104 (9,50%)

Ukupno

1593 (93,30%)

490 (30,50%)
274 (17,10%)

1604 (91,00%)

853 (51,80%)

1312 (76,80%)

69 (4,00%)
354 (20,60%)
159 (9,10%)

79 (4,50%)
254 (14,60%)

91 (5,20%)
356 (20,50%)
207 (11,90%)

79 (4,50%)

83 (4,80%)
147 (8,50%)

160 (9,20%)
129 (7,40%)
30 (1,70%)

40 (2,30%)
34 (2,00%)

946 (54,30%)
628 (36,10%)
243 (14,00%)

88 (5,10%)

288 (16,60%)
420 (24,10%)

244 (14,00%)

p
p=0,173
p<0,001
p<0,001
p=0,129
N<0,00
p<0,001
p=0,136
p=0,136

0,00

0,00
p=0,178
p=0,078
p=0,120
p<0,001

i

p=0,025

p=0,472
p=0,001

p=0,671
p=0,087
p=0,276

p=0,089
p=0,345

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p=0,778

p=0,002

p<0,001

p<0,001
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Kontakt S drugim
zivotinjama u 1. godini
Pusenje majke u trudnoci
Jastuk od perja zadnjih 12
mj.

Jastuk od perja u 1. godini
Kuhanje nadrvo i ugljenu
1. godini

Kuhanje na drvo i ugljen
zadnjih 12 mj.

Tepih zadnjih 12 mj. u
sobi djeteta

Tepih u 1. godini u sobi
djeteta

1 stariji brat

1 starija sestra

Plijesan zadnjih 12 mj.
Plijesan u 1. godini

Vlaga zadnjih 12 mj.
Vlaga u 1. godini

Meso 1x dnevno ili >
Riba 1-2x tjedno ili >
Kuhano zeleno povrée 3-
6x tjedno

Kuhano zeleno povrée 1x

dnevno ili >

Voéni sok 1x dnevno
Gazirana pica 1-2x tjedno
Svjeze voce 3-6x/tjedno
Svjeze povrée 3-6x/tjedno
Hamburger

nikad

<1x/tjedno

1-2x tjedno

3-6x tjedno

1x dnevno ili ¢esce

44 (6,80%)

163 (27,00%)
162 (25,40%)

181 (28,00%)
202 (31,20%)

204 (31,50%)
233 (36,10%)
288 (45,40%)

179 (27,70%)
184 (28,40%)
51 (33,00%)
51 (33,00%)
103 (15,90%)
71 (10,96%)
121 (19,50%)
238 (38,90%)
189 (31,30%)

37 (6,10%)

214 (35,00%)
120 (19,80%)
366 (40,10%)
291 (27,10%)

500 (84,20%)
0 (0,00%)
70 (11,80%)
18 (3,00%)

6 (1,00%)

38 (3,50%)

208 (20,10%)
144 (13,30%)

245 (22,60%)
197 (18,00%)

186 (17,00%)
327 (30,10%)
465 (42,80%)

237 (21,70%)
233 (21,30%)
98 (8,96%)
88 (8,05%)
373 (34,13%)
307 (28,09%)
176 (16,20%)
518 (49,80%)
429 (41,90%)

96 (9,40%)

154 (14,80%)
176 (16,80%)
612 (35,40%)
452 (28,10%)

909 (87,20%)
0 (0,00%)
106 (10,20%)
20 (1,90%)
8 (0,80%)

82 (4,70%)

371 (22,60%)
306 (17,80%)

426 (24,60%)
399 (22,90%)

390 (22,40%)
560 (32,40%)
753 (43,80%)

416 (23,90%)
417 (24,00%)
149 (85,52%)
139 (79,84%)
476 (27,34%)
378 (21,71%)
297 (17,90%)
756 (45,80%)
618 (38,00%)

133 (8,20%)

368 (22,20%)
296 (17,90%)
978 (56,20%)
743 (42,70%)

1409 (86,10%)
0 (0,00%)
176 (10,80%)
38 (2,30%)
14 (0,90%)

p<0,001
p=0,001

p=0,306

p=0,001
p=0,001
p=0,933
p=0,460

p<0,001

p<0,001

p=0,001

;

p=0,001

p=0,001

p=0,001

p=0,001

p=0,292
p=0,217

p=0,390
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5.2. Astma

5.2.1. Prevalencija simptoma astme

Nakon analize demografskih podataka, izraGunate su i usporedene prevalencije simptoma astme

u PPLP i Gradu Zagrebu.

U PPLP, simptome piskanja u prsima ikada u Zivotu imalo je 156 djece (25,10%), a u Gradu

Zagrebu njih 263 (24,80%). Razlika nije bila znacajna (p=0,911) (slika 8).

Piskanje u prsima tijekom zadnjih 12 mjeseci imalo je 49 djece u PPLP (7,70%), te 79 djece u

Gradu Zagrebu (7,20%), a razlika takoder nije bila znacajna (p=0,503) (slika 8).

Znacajnih razlika izmedu dvaju podrucja nije zabiljezena niti u prevalenciji dijagnoze astme
(p=0,150). Dijagnozu astme potvrdilo je 54 (7,70%) roditelja u PPLP te 72 (7,20%) roditelja u

Gradu Zagrebu (slika 8).

p=0,911
30%
25%
X
£
S 20%
o
=
g 15%
S p=0,503 p=0,150
[«5)
= 10%
>
(5]
a
) l l
0%
piskanje u prsima ikada piskanje u prsima zadnjih astma ikada
12 mjeseci

m Lonjsko polje = Zagreb

Slika 8. Usporedba prevalencije simptoma astme u PPLP i Gradu Zagrebu.

44



Nadalje, provedena je logisticka regresija kojom je ispitivana vjerojatnost obolijevanja od
simptoma astme u trima dobnim skupinama, s obzirom na zemljopisno podrucje. Svi omjeri
Sansi u daljnjem tekstu u daljnjem tekstu postavljeni su na nacin da je zagrebacka populacija

bila referentna vrijednost.

U najstarijoj dobnoj skupini, djeca u PPLP imala su statisticki zna¢ajno manji rizik za razvoj
piskanja u prsima ikada u usporedbi sa svojim vr$njacima u Gradu Zagrebu. U drugim dobnim
skupinama, kao i u ukupnom uzorku, nije bilo statisticki znacajnih razlika u vjerojatnostima
razvoja navedenog simptoma izmedu dvaju podrucja (tablica 7).
Izmedu dva podruéja nije nadena statisticki znacajna razlika u vjerojatnosti za razvoj piskanja
u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci niti u jednoj dobnoj skupini (tablica 7). Medutim,
zabiljezena je razlika u rizicima dijagnoze astme. Djeca dobne skupine 10 godina u PPLP imala
su vece omjere $ansi za dijagnozu astme u odnosu na djecu Grada Zagreba, dok su u najstarijoj
dobnoj skupini pokazatelji bili drugaciji. Djeca najstarije dobne skupine u PPLP, imala su manji

rizik za dijagnozu astme u odnosu na djecu Grada Zagreba (tablica 7).

Tablica 7. Omjeri izgleda za razvoj simptoma astme u Zagrebu i PPLP prema dobnim

skupinama.
Zagreb PPLP PPLP PPLP
(referen-
tno 6 9.0 mj.-6 g. 11 mj. 10 g. 0 mj.-10 g. 11 m;j. 13 9.0 mj.-13g. 11 m;.
podrugje)
Piskanje u 1,00 OR 1,441 [0,98-2,14], OR 1,391 [0,95-2,04], OR 0,466 [0,30-0,73],
prsima p=0,070 p=0,092 p=0,001
ikada
Piskanje u 1,00 OR 0,154 [0,54-1,90], OR 1,930 [0,97-3,81], OR 0,607 [0,25-1,43],
prsima zad- p=0,962 p=0,058 p=0,252
njih 12 m;j.

Dijagnoza 1,00  OR1,893[093-384],  OR?2374[134-420],  OR 0,440 [0.23-0,886],
astme p=0,078 p=0,003
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5.2.2. Usporedba tezine klini¢ke ekspresije astme

Nakon analize prevalencije simptoma astme s obzirom na zemljopisno podrucje, usporedivana
je tezina simptoma astme, koriste¢i pokazatelje navedene u tablici 8. U navedenim varijablama

nije bilo znacajnih razlika izmedu dvaju podrucja.

Tablica 8. Usporedba nekih pokazatelja tezine simptoma astme izmedu PPLP i Grada

Zagreba.

Parametri tezine bolesti PPLP (da/ne) %da Grad % da p

Zagreb

(da/ne)
Teski napadaj piskanja zadnjih 18/83 17,87 12/131 8,39 0,454
12 m;.
Piskanje u prsima u naporu 26/588 4,23 49/1005 4,64 0,791
zadnjih 12 mj.
Suhi kagalj nocu 99/521 15,96 149/909 14,08 0,327
Lijekovi 75/543 12,14 108/957 10,14 0,312

Kao parametri tezine simptoma astme, izmedu dvaju zemljopisnih podruc¢ja usporedivane su i
sljedece varijable: ucestalost posjeta obiteljskom lije¢niku i specijalistu, u¢estalost odlazaka u
hitnu sluzbu te ucestalost hospitalizacija tijekom posljednjih 12 mjeseci zbog simptoma

astme.

U podrucju PPLP, samo je 9% djece posjetilo lije¢nika zbog simptoma piskanja u prsima
tijekom posljednjih 12 mjeseci, i to njih 8% izmedu jednog i tri puta godi$nje, a 1% njih
posjecivao je lijecnika ¢esce od tri puta. U Gradu Zagrebu, ucestalost posjete lijecniku bila je

jednaka kao u PPLP, a razlika nije bila znacajna (p=0,541).

Hitnu sluzbu zbog piskanja u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci posjetilo je 0,4% djece

PPLP te 0,9% djece u Gradu Zagrebu, a razlika takoder nije bila znacajna (p=0,499).
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Nadalje, u PPLP, kao i u Gradu Zagrebu, 6% djece je zbog simptoma astme tijekom posljednjih

12 mjeseci posjetilo specijalista, bez znacajne razlike medu njima (p=0,945).

U PPLP, tijekom posljednjih 12 mjeseci zbog simptoma astme hospitalizirano je 1% djece, a u
Gradu Zagrebu 10% djece, i to s ucéestalos¢u od jedan do tri puta godi$nje. Razlika je bila

statisticki znacajna (p=0,001).

Konac¢no, u PPLP, iz skole je izostalo 2% djece tijekom posljednjih 12 mjeseci, a u Gradu
Zagrebu 5% djece. U ucestalosti izostanaka iz Skole tijekom posljednjih 12 mjeseci nije bilo

znacajnih razlika (p=0,950).

5.2.3. Cimbenici rizika vezani uz simptome astme

Nakon ispitivanja razlika u ucestalosti simptoma astme u podru¢ju PPLP i Grada Zagreba, te
usporedbe klinicke ekspresije bolesti, provedena je logisticka regresija s ciljem ispitivanja
utjecaja brojnih ¢imbenika na razvoj simptoma astme. Podaci su analizirani zasebno za PPLP,

a zasebno za ispitanike iz Zagreba.

5.2.3.1. Utjecaj ¢imbenika vezanih uz rani razvoj i djetinjstvo na pojavu simptoma astme

Medu ¢imbenicima rizika vezanima uz rani razvoj i djetinjstvo, analizirana je povezanost
dojenja, polazenja vrtica i jaslica, izloZzenosti duhanskom dimu tijekom trudnode i u prvoj

godini Zivota te infekcija Bordetellom pertussis i parazitima s rizikom razvoja simptoma astme.

Regresijska analiza ¢cimbenika rizika prikazanih u tablici 9, pokazala je da su djeca iz PPLP
koja su polazila vrti¢ i koja su preboljela hripavac, imala vecu vjerojatnost razvoja piskanja u
prsima ikada, dok se drugi Cimbenici rizika povezani s ranim razvojem nisu pokazali

releventnima za razvoj navedenog simptoma.
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U Gradu Zagrebu, pusenje majki u prvoj godini zivota bilo je ¢imbenik rizika za razvoj piskanja

u prsima ikada, dok je dojenje djelovalo protektivno (tablica 9).

Tablica 9. Povezanost ¢imbenika ranog razvoja i djetinjstva i pojave piskanja u prsima ikada

Dojenje
Jaslice
Vrtié
Hripavac

Crijevna infekcija
parazitima

Pugenje majki
tijekom trudnoce

Pusenje majke u 1.

godini Zivota

OR
0,682
0,968
1,990
4,574

2,409

2,315

2,236

tijekom Zivota.

PPLP
95% ClI
[0,131-1,559]
[0,313-1,484]
[1,297-3,053]
[1,26-16,565]

[0,418-2,400]

[0,885-2,315]

[0,536-2,236]

p
0,335

0,894
0,002

0,994
0,144

0,803

OR
0,363
0,982
2,375
1,828

1,098

1,149

1,702

Grad Zagreb
95% Cl
[0,139-0,945]
[0,715-1,348]
[0,975-5,782]
[0,590-5,659]

[0,557-2,163]

[0,760-1,716]

[1,055-2,744]

p

0,908
2,375
0,295

0,787

0,498

U tablici 10, prikazana je regresijska analiza povezanosti ¢cimbenika vezanima uz rani razvoj i

djetinjstvo s piskanjem u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci. Nije nadena povezanost

navedenih ¢imbenika sa simptomima astme tijekom posljednjih 12 mjeseci niti u jednom

zemljopisnom podrucju.

48



Tablica 10. Povezanost perinatalnih ¢imbenika rizika i pojave piskanja u prsima tijekom
posljednjih 12 mjeseci.

PPLP Grad Zagreb
OR 95% ClI p OR 95% ClI p

Dojenje 1,664 [0,432-6,405] 0,459 1,105 [0,459-2,657] 0,824

Jaslice 1,340  [0,561-3,203] 0,510 0,809 [0,464-1,408] 0,453

Vrti¢ 0,618 [0,280-1,365] 0,234 0,769 [0,171-3,457] 0,731

Preboljeli 0,420 [0,048-3,696] 0,435 2,301 [0,302-17,522] 0,421
hripavac

Crijevna infekcija =~ 1,261  [0,290-5,492] 0,757 1,918 [0,643- 5,718] 0,243

parazitima

Pusenje majki 1,384 [0,328-3,652] 0,442 0,611 [0,290-1,284] 0,194
tijekom
trudnoce

Pusenje majkiu 1. 1,094 [0,604-3,170] 0,884 0,741 [0,300-1,832] 0,516

godini Zivota

Tablica 11 prikazuje regresijsku analizu povezanosti ¢imbenika ranog razvoja i djetinjstva s
rizikom dijagnoze astme. U PPLP nije nadena statisticki zna¢ajna povezanost, dok su djeca koja

su preboljela parazitarnu infekciju u Gradu Zagrebu imala povecani rizik za dijagnozu astme.
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Tablica 11. Povezanost perinatalnih ¢imbenika rizika i dijagnoze astme.

Dojenje
Jaslice
Vrtié

Preboljeli
hripavac

Crijevna
infekcija
parazitima
Pusenje majki u
trudnoéi
Pusenje majki u
1. godini

OR
0,001
0,604
1,012

0,145

0,277

1,399

0,560

PPLP
95% ClI
[0,201-1,811]
[0,479-2,135]
[0,796-2,980]

[0,663-16,399]

[0,041-2,494]

[0,669-2,924]

[0,170-1,839]

0,368
0,976
0,200

3,297

0,321

0,372

0,399

OR
0,621
0,907
0,568

2,264

2,756

0,862

0,658

Grad Zagreb
95% ClI
[0,272-1,418]
[0,527-1,562]
[0,205-1,576]

[0,472-10,865]

[1,179-6,441

[0,413-1,799]

[0,271-1,600]

5.2.3.2. Uloga obiteljske anamneze atopije u pojavi simptoma astme

0,258
0,726
0,278

0,307

0,019

0,692

0,356

U ovom su dijelu analizirani povezanost astme, AR-a i AD-a u majke i oca s razvojem

simptoma astme u djece. Rezultati logisticke regresije povezanosti obiteljske anamneze atopije

i simptoma astme prikazani su u tablici 12.

U PPLP, AR majke te astma u oca bili su povezani s rizikom razvoja piskanja u prsima ikada

(slika 9), dok u toj regiji alergijske bolesti roditelja nisu bile povezane s rizikom piskanja u

prsima tijekom 12-mjese¢nog razdoblja te dijagnozom astme (tablica 12).
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AR.u
majke

astma
t =
uoca

0,02 005 0,14 0,37 1,00 2,70 7,29 19,68 53,14

Slika 9. Povezanost alergijskih entiteta u roditelja s piskanjem u prsima ikada u PPLP.

U Gradu Zagrebu su AR u majke i oca bili povezani s piskanjem u prsima ikada (slika 10), dok
obiteljska anamneza atopije u roditelja u Gradu Zagrebu nije bila povezana s rizikom razvoja
simptoma astme tijekom 12-mjese¢nog razdoblja. Astma u majke bila je statisticki znacajno

povezana s dijagnozom astme u djeteta (tablica 12).

AR u majke A
AR u oca ' i
0,50 1,35 3,65

Slika 10. Povezanost alergijskih entiteta u roditelja i piskanja u prsima ikada u Gradu

Zagrebu.
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Tablica 12. Povezanost obiteljske anamneze atopijskih bolesti sa simptomima astme.

Astma u

majke

AR u majke

AD u majke

Astma u oca

AR u oca

AD u oca

Piskanje u
prsima
ikada

OR 2,666,
95% CI 0,872-
8,152,
p=0,086

OR 2,010,
95% ClI 1,180-
3,425,

OR 1,463,
95% CI 0,655-
3,268,
p=0,354

OR 6,996,
95% ClI 1,852-
25,433

OR 0,696,
95% CI 0,361-
1,342,
p=0,279

OR 0,915,
95% CI 0,310-
2,702,
p=0,872

PPLP

Piskanje u
prsima
zadnjih 12 mj.

OR 1,454,
95% CI 0,312-
6,780,
p=0,634

OR 1,502,
95% CI 0,675-
3,342,
p=0,319

OR 1,03,
95% CI 0,299-
3,992,
p=0,892

OR 0,875,
95 % ClI
0,195-3,935,
p=0,862

OR 0,804,
95% CI 0,309-
2,094,
p=0,656

OR 1,921,
959 CI 0,432-
8,540,
p=0,301

Dijagnoza
astme

OR 2,932,
95% CI 0,679-
12,663,
p=0,149

OR 1,233,
95% CI 0,533-
2,853,
p=0,624

OR 0,394,
95% CI 0,092-
1,688,
p=0,210

OR 3,738,
959 CI0,911-
15,334,
p=0,067

OR 0,864,
95% CI 0,310-
2,407,
p=0,780

OR 2,329,
95% CI 0,648-
8,368,
p=0,195

Grad Zagreb

Piskanje u Piskanje u
prsima prsima
ikada zadnih 12 mj.
OR 1,780, OR 1,763,
95% CI1 0,911- = 95% CI 0,600-
3,475, 5,182,
p=0,091 p=0,302
OR 1,729, OR 2,295,
95% CI1 1,235-  95% ClI 1,295-
2,423, 4,067,
p=0,001 | | p=0,004 |
OR 1,284, ORO0, 714,
95% CI10,797- = 95% CI 0,291-
2,070, 1,753,
p=0,305 p=0,463
OR 1,726, OR 1,501,
95% CI1 0,973-  95% CI 0,595-
2,063, 3,789,
p=0,062 p=0,389
OR 1,470, OR 0,824,
95% CI 1,006- = 95% CI 0,423-
2,150, 1,603,

OR 1,036, OR 0,836,
95% CI1 0,576-  95% CI 0,300-
1,863, 2,325,
p=0,906 p=0,731

5.2.3.3. Utjecaj izloZenosti Zivotinjama na pojavu simptoma astme

Dijagnoza
astme

OR 5,597,
95% ClI 2,178-
14,383,

OR 1,396,
95% CI 0,790-
2,465,
p=0,251

OR 0,511,
95% CI 0,198-
1,315,
p=0,164

OR 1,586,
95% CI 0,661-
3,805,
p=0,301

OR 2,533,
95% Cl11,411-
4,548,

OR 0,454,
95% CI 0,139-
1,488,
p=0,192

Nadalje, analizirane su povezanosti kontakta i Zivota s psom, mackom, pticama, drugim

krznenim, zivotinjama s farme i ostalim Zivotinjama u prvoj godini zivota i tijekom posljednjih

12 mjeseci s razvojem simptoma astme. Logisticka regresija povezanosti izloZenosti Zivotinja

sa simptomima astme prikazana je u tablici 13.
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Tablica 13. Povezanost izlozenosti Zivotinjama sa simptomima astme.

Pas u kuci
zadnjih 12 mj.

Macka u kuéi
zadnjih 12 mj.

Druge krznene
zivotinje U
kuéi zadnjih
12 mj.

Ptice u kuéi
zadnjih 12 mj.

Ostale
zivotinje U
kuéi zadnjih
12 mjeseci

Pas u ku¢i u 1.
god.

Macka u kuci
u 1. god.

Druge
krznene
zivotinje U
kuéi u 1. god.

Ptice u kuc¢i u
1. godini

Ostale
zivotinje U
kuéi u 1.god.

Kontakt s
psom zadnjih
12 mj.

Piskanje u
prsima
ikada

OR 0,514,
95% CI 0,277-
0,957,

OR 0,872,
95% CI 0,463-
1,646,
p=0,673

OR 2,500,
95%Cl 0,342-
18,274,
p=0,367

OR 1,497,
95% CI 0,618-
3,626,
p=0,371

OR 0,684,
95% CI 0,141-
3,314,
p=0,637

OR 1,075,
959 Cl 0,469-
2,468,
p=0,864

OR 1,056,
959 Cl 0,437-
2,557,
p=0,903

OR 3,329,
95% Cl 0,594-
18,647,
p=0,171

OR1,100, 95%
Cl10,283-
4,273,
p=0,890

OR 0,619,
95% CI 0,082-
4,658,
p=0,642

OR 1,139,
95% CI 0,736-
1,764,
p=0,559

PPLP

Piskanje u
prsima
zadnjih 12 mj.

OR 1,252,
95% Cl,428-
3,666,
p=0,682

OR 1,483,
95% CI1 0,477-
4,612,
p=0,486

OR 2,640,
95% Cl 0,450-
2,333, p=1,00

OR 0,641,
95% CI1 0,112-
3,680,
p=0,618

OR 0,415,
95% CI1 0,211-
3,454,
p=0,999

OR 1,084,
95% CI 0,257-
4,468,
p=1,084

OR 0,448,
95% CI 0,074-
2,703,
p=0,448

OR 0,454,
95% CI 0,234-
5,432,
p=0,999

OR 0,454,
95% CI 0,234-
5,432,
p=0,999

OR 7,025,
95% CI 0,723
2,354,
p=0,998

OR 0,943,
95% CI 0,424-
2,999,
p=0,886

Dijagnoza
astme

OR 0,554,
95% CI 0,215-
1,427,
p=0,221

OR 2,239,
95% CI 0,909-
5,511,
p=0,080

OR 0,434,
95% CI 0,015-
12,729,
p=0,628

OR 0,648,
95% C1 0,117-
3,604,
p=0,621

OR 0,708,
95% CI 0,073-
6,876,
p=0,766

OR 3,385,
95% CI 1,156-
9,914

OR 0,480,
95% CI 0,108-
2,131,
p=0,334

OR 6,522,
95% CI 0,615-
69,215,
p=0,120

OR 0,224,
95% CI 0,009-
5,582,
p=0,362

OR 1,863,
95% CI 0,117-
29,566,
p=0,659

OR 0,958,
95% CI 0,491-
1,869,
p=0,900

Piskanje u
prsima
ikada

OR 1,608,
95% CI 1,052-
2,457

OR 1,379,
95% CI 0,750-
2,534,
p=0,301

OR 0,760,
959 CI 0,293
1,972,
p=0,573

OR 1,219,
95% Cl 0,628-
2,367,
p=0,558

OR 1,024,
959 CI 0,511-
2,055,
p=0,946

OR 0,794,
95% CI 0,449-
1,403,
p=0,427

OR 0,788,
95% CI 0,392-
1,585,
p=0,504

OR 0,708,
95% CI 0,166-
3,009,
p=0,640

OR 0,700,
95% CI 0,205-
2,389,
p=0,569

OR 1,726,
95% CI 0,649-
4,588, p=0,
274

OR 0,948,
959 CI 0,647-
1,388,
p=0,783

Grad Zagreb

Piskanje u Dijagnoza
prsima astme
zadnjih 12 mj
OR 1,795, OR 1,979,,
95% C10,749- 95% CI10,974-
4,299, 4,022,
p=0,189 p=0,059
OR 0,560, OR 1,015,
95% C10,179- 95% CI 0,351-
1,749, 2,934,
p=0,318 p=0,979
OR 0,182, OR 0,199,
95% C10,019- 95% CI 0,036-
1,705, 1,099,
p=0,136 p=0,064
OR 1,656, OR 2,024,
95% CI1 0,480- 95% CI 0,735-
5,715, 5,572,
p=0,425 p=0,172
OR 14,628, OR 3,230,
95% Cl 2,267-  95% CI 1,283-
94,650, 8,133,
p=0,005 | [ p=0013
OR 1,693, OR 1,149,
95% CI1 0,568- 95% CI 0,469-
5,044, 2,818,
p=0,345 p=0,761
OR 1,728, OR 0,745,
95% C1 0,469- 95% CI 0,242-
6,369, 2,292,
p=0,411 p=0,608
OR 0,00095% OR 0,000 95%
Cl1 0,00-- Cl1 0,00--
p=0,999 p=0,999
OR 0,527, OR 0,821,
95% CI1 0,054-  95% CI 0,097-
5,142 p=0,582 6,984,
p=0,857
OR 0,036, OR 0,452,
95% CI1 0,002- 95% CI 0,050-
0,724, 4,065,

OR 0,475, OR 0,811,
95% CI1 0,207- = 95% CI 0,408-
1,090, 1,613,
p=0,079 p=0,550
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Kontakt s
mackom

zadnjih 12 mj.

Kontakt sa
zivotinjama S
farme zadnjih

12 mj.

Kontaks s
ostalim
zivotinjama

zadnjih 12 m;j.

Kontakt s
psomu 1.
godini

Kontakt s
mackomu 1.
godini

Kontakt sa
Zivotinjama S
farme u 1.
godini

Kontakt s
ostalim
zivotinjama u
1. godini

OR1,187, 95%
Cl10,761-
1,873,
p=0,450

OR 0,768,
95% CI 0,460-
1,284,
p=0,314

OR 0,572,
95% ClI 0,209-
1,565,
p=0,276

OR 0.864,
95% CI 0,484-
1,542,
p=0.620

OR 0,452,
95% ClI 0,252-
0,812,

OR 1,814,
95% C1 0,971-
3,388,
p=0,062

OR 1,685,
95% CI 0,698-
4,069,
p=0,246

OR 0,827,
95% CI 0,366-
1,867,
p=0,647

OR 1,558,
95% ClI 0,629-
3,862,
p=0,338

OR 0,310,
95% CI 0,032-
3,016,
p=0,313

OR 0,903,
95% CI 0,298-
2,742,
p=0,858

OR 0,702,
95% CI 0,238-
2,069,
p=0,521

OR 2,056,
95% CI 0,723-
5,847,
p=0,176

OR 0,813,
95% CI 0,168-
3,935,
p=0,797

OR 0,664,
95% CI 0,325-
1,357,
p=0,261

OR 1,559,
95% CI 0,720-
3,375,
p=0,260

OR 0,896,
95% CI 0,211-
3,809,
p=0,882

OR 1,003,
95% Cl 0,418-
2,405,
p=0,994

OR 0,644,
95% Cl 0,263-
1,576,
p=0,335

OR 0,972,
95% Cl 0,352-
2,686,
p=0,956

OR 1,418,
95% CI 0,390-
5,153,
p=0,596

OR 1,039,
95% CI 0,667-
1,616,
p=0,867

OR 0,787,
95% ClI 0,394-
1,570,
p=0,496

OR 0,839,
95% CI
0,406-1,735,
p=0,636

OR 0,956,
95% Cl 0,599-
1,525,
p=0,849

OR 1,132,
95% CI 0,735-
1,743,
p=0,574

OR 1,031,
95% CI 0,585-
1,818,
p=0,916

OR 1,009,
95% ClI 0,424-
2,401,
p=0,985

OR 1,412,
95% CI 0,596-
3,346,
p=0,434

OR 2,216,
95% ClI 0,558-
8,795,
p=0,258

OR 0,511,
95% Cl1 0,102-
2,553,
p=0,403

OR 1,676,
95% C10,711-
3,953,
p=0,238

OR 0,689,
95% CI 0,290-
1,639,
p=0,400

OR 0,739,
95% CI 0,230-
2,372,
p=0,611

OR 1,281,
95% Cl1 0,186-
8,833,
p=0,801

OR 1,018,
95% Cl1 0,485-
2,137,
p=0,962

OR 0,701,
95% Cl1 0,210-
2,341,
p=0,563

OR 0,158,
95% Cl1 0,020-
1,281,
p=0,084

OR 0,744,
95% CI 0,331-
1,673,
p=0,474

OR 1,248,
95% CI 0,607-
2,567,
p=0,546

OR 2,518,
95% CI 1,093-
5,803

OR 1,346,
95% C1 0,336-
5,393,
p=0,675

U PPLP, kontakt s mackom u prvoj godini zivota te Zivot s psom tijekom posljednjih 12 mjeseci,

bili su negativno povezani s razvojem piskanja u prsima ikada (slika 11, tablica 13).
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pas u kudi
zadnjih 12 mj.

kontakt s
mackomu 1. ' i
god.

0,10 0,27 0,73 1,97

Slika 11. Povezanost izlozenosti zivotinjama s pojavom piskanja u prsima ikada u PPLP.

Za razliku od piskanja u prsima ikada, u PPLP nije utvrdena znacajna povezanost izlozenosti
Zivotinjama s piskanjem u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci, dok je zivot s psom u prvoj

godini Zivota u bio povezan s rizikom dijagnoze astme (tablica 13).

U Gradu Zagrebu, zivot s psom tijekom posljednjih 12 mjeseci bio je cimbenik rizika za pojavu
piskanja u prsima ikada (tablica 13). Takoder, piskanje u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci
bilo je znacajno ucestalije u djece koja su zivjela s ostalim Zivotinjama tijekom posljednjih 12
mjeseci, dok je kontakt sa zivotinjama s farme u prvoj godini zZivota djelovao protektivno na

simptome astme tijekom posljednjih 12 mjeseci (slika 12, tablica 13).
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ostale Zivotinje
u kuci zadnjih I i
12 mj.

ostale Zivotinje
u kuciu 1. . i
godini

0,00 0,01 0,05 0,37 2,70 19,68 143,49

Slika 12. Povezanost izlozenosti zivotinjama s pojavom simptoma piskanja u prsima tijekom
posljednjih 12 mjeseci u Gradu Zagrebu.

Zivot s ostalim Zivotinjama tijekom posljednjih 12 mjeseci i kontakt sa Zivotinjama s farme U

prvoj godini zivota u Gradu Zagrebu bio je povezan s dijagnozom astme (slika 13, tablica 13).

ostale
Zivotinje u
kuci zadnjih

12 mj.

kontakt sa
Zivotinjama's . i
farmeu 1.g.

0,10 0,27 0,73 1,97 5,31

Slika 13. Povezanost izlozenosti zivotinjama s vjerojatnosc¢u dijagnoze astme u Gradu
Zagrebu.
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5.2.3.4. Utjecaj ¢imbenika unutarnjeg okoli$a na pojavu simptoma astme

Vezano za unutarnji prostor u kojem je dijete boravilo u prvoj godini zivota te tijekom
posljednjih 12 mjeseci, analizirana je povezanost sljedec¢ih okolisnih ¢imbenika s pojavnoscu
simptoma astme: 1. dijeljenje sobe s drugim osobama, 2. elektri¢na energija za kuhanje/grijanje
i grijanje i kuhanje na drvo i ugljen, 3. prisustvo tepiha i pernatih jastuka, vlage i plijesni u

kucanstvima. Rezultati logisticke regresije prikazani su u tablici 14.

Tablica 14. Povezanost ¢imbenika unutarnjeg okoliSa sa simptomima astme.

PPLP Grad Zagreb
Piskanje u Piskanje u Dijagnoza Piskanje u Piskanje u Dijagnoza
prsima prsima astme prsima prsima astme
ikada zadnjih 12 ikada zadnih 12 mj.
mj.
Zajednicka soba OR 1,201, OR 1,486, OR 0,624, OR 1,500, OR 0,616, OR 0,851,
zadnjih 12 mj. 95% CI 95% ClI 95% C10,275-  95% CI1,001- 95% CI10,308- 95% CI 0,446-
0,712-2,224, | 0,523-4,221, 1,414, 2,247, 1,234, 1,624,
p=0,492 p=0,457 p=0,258 p=0,060 p=0,172 p=0,625
Zajednicka soba OR 2,907, OR 0,080, OR 1,403, OR 0,877, OR 0,434, OR 0,986,
u l.godini 95% CI 95% ClI 95% CI10,304- 95% CI1 0,457- 95% CI10,144- 95% CI 0,331-
0,842-10,042, = 0,008-0,776, 6,470, 1,684, 1,312, 2,935,
p=0,092 p=0,029 p=0,665 p=0,694 p=0,139 p=0,979
Energija za OR 1,077, OR 2,839, OR 1,114, OR 0,605, OR 1,383, OR 0,986,
kuhanje-drvo, 95% CI 95% ClI 95% CI10,319- 95% CI10,248-  95% CI10,234- 95% CI 0,209-
ugljen zadnjih 0,484-2,395, 0,757- 3,891, 1,475, 8,173, 4,655,
12 mj. p=0,856 10,654, p=0,866 p=0,269 p=0,720 p=0,986
p=0,122
Energija za OR 3,105, OR 3,362, OR 3,452, OR 0,997, OR 1,588, OR 1,157,
kuhanje- 95% Cl 95% ClI 95% C10,946- 95% CI1 0,582- 95% CI10,603- 95% CI 0,453-
elektri¢na struja =~ 1,356-7,111, 0,505- 12,594, 1,705, 4,181, 2,957,
zadnjih 12 mj. p=0,007 22,399, p=0,061 p=0,990 p=0,349 p=0,760
[ponor ] | zzaes,

Energija za OR 1,102, OR 1,239, OR 1,264, OR 1,151, OR 1,321, OR 1,387,
kuhanje-struja u 95% CI 95% ClI 95% CI10,627-  95% CI1 0,766- = 95% CI1 0,665- 95% CI 0,707-
1. godini 0,692-1,756, = 0,527-2,912, 2,548, 1,729, 2,623, 2,719,

p=0,682 p=0,624 p=0,513 p=0,499 p=0,427 p=0,341
Energija za OR 0,804, OR 0,562, OR 1,017, OR 1,003, OR 0,552, OR 0,753,
kuhanje-drvo, 95% Cl,359- 95% ClI 95% CI10,289- 95% CI1 0,435- 95% CI10,101- 95% CI 0,169-
ugljen 1. godini 1,798, 0,137-2,300, 3,579, 2,314, 3,010, 3,361,
p=0,595 p=0,423 p=0,979 p=0,995 p=0,493 p=0,710
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Tepih u sobi
djeteta zadnjih
12 mj.

Tepih u sobi
djeteta u 1.
godini

Jastuk-perje
zadnjih 12 m;j.

Jastuk perje u 1.

godini

Pusenje majke
zadnjih 12 mj.

Pusenje drugih
¢lanova
zadnjih 12 mj.

Vlaga
zadnjih 12 mj.

Vlagau 1.
godini

Plijesan
zadnjih 12 mj.

Plijesan u 1.
godini

OR 0,642,
95% ClI
0,376-1,097,
p=0,105

OR 0,934,
95% ClI
0,569-1,533,
p=0,788

OR 0,946,
95% ClI
0,533-1,679
p=0,849

OR 0,608,
95% ClI
0,333-1,110,
p=0,105

OR 1,232,
95% CI
0,650-2,335,
p=0,523

OR 0,840,
95% ClI
0,528-1,334,
p=0,460

OR 0,869,
95% ClI
0,452-1,670,
p=0,673

OR 0,911,
95% ClI
0,419-0,419,
p=0,813

2,498, 95% ClI

0,141-5,469,

OR 0,901,
95% ClI
0,382-2,126,
p=0,811

OR 1,920,
95% ClI
0,692-5,333,
p=0,210

OR 0,309,
95% CI
0,113-0,845,

OR 2,058,
95% ClI
0,602-7,044,
p=0,250

OR 0,944,
95% Cl
0,265-3,358,
p=0,929

OR 2,162,
95% ClI
0,719-6,505,
p=0,170

OR 0,977,
95% Cl
0,429-2,233,
p=0,956

OR 0,881,
95% ClI
0,261-2,976,
p=0,837

OR 2,634,
95% ClI
0,665-
10,430,
p=0,165

OR 0,531,
95% ClI
0,124-2,263,
p=0,388

OR 0,622,
95% ClI
0,121-3,202,
p=0,567

OR 0,821,
95% CI 0,357-
1,886,
p=0,642

OR 0,636,
95% CI 0,293-
1,377,
p=0,251

OR 1,258,
95% CI 0,525-
3,012,
p=0,607

OR 0,417,
95% Cl1 0,914-
1,168,
p=0,096

OR 1,228,
95% CI 0,470-
3,207,
p=0,675

OR 0,594,
95% CI 0,289-
1,220,
p=0,156

OR 0,560,
95% CI 0,125-
2,510,
p=0,448

OR 1,159,
95% CI 0,923-
1,455,
p=0,205

OR 0,830,
95% CI 0,605-
1,139,
p=0,247

OR 0,914,
95% CI 0,549-
1,522,
p=0,730

OR 0,903,
95% CI 0,597-
1,364,
p=0,627

OR 1,105,
959 CI 0,768-
1,501,
p=0,589

OR 0,682,
959 CI 0,436-
1,068,
p=0,094

OR 0,983,
95% Cl 0,578-
1,671,
p=0,949

OR 1,357,
95% CI 0,874-
2,109,
p=0,174

OR 0,845,
95% CI1 0,571-
1,252,
p=0,401

OR 0,717,
959 CI 0,462-
1,113,
p=0,138

OR 0,929,
95%ClI 0,600-
1,439,
p=0,743

OR 2,044,
95% CI 1,117-
3,550,

OR 1,099,
95% CI 0,612-
1,973,
p=0,753

OR 1,056,
95% CI0,511-
2,182,
p=0,383

OR 1,445,
95% CI 0,745-
2,803,
p=0,276

OR 1,007,
95% CI 0,467-
2,171,
p=0,985

OR 1,331,
95% CI 0,530-
3,344,
p=0,543

OR 2,123,
95% CI 0,936-
4,816,
p=0,072

OR 0,728,
95% CI 0,359-
1,474,
p=0,377

OR 1,216,
95% CI 0,572-
2,587,
p=0,610

OR 1,494,
95% CI 0,708-
3,152,
p=0,290

OR 1,395,
95% CI 0,534-
3,644,
p=0,495

OR 2,569,
95% CI 0,942-
7,007,
p=0,064

OR 0,610,
95% Cl 0,292-
1,272,
p=0,188

OR 1,407,
95% CI 0,746-
2,656,
p=0,292

OR 0,663,
95% ClI
0,298-1,475,
p=0,314

OR 0,900,
95% CI 0,348-
2,326,
p=0,827

OR 2,409,
95% CI 1,222-
4,748,

OR 0,872,
95% CI 0,450-
1,601,
p=0,685

OR 0,649,
95% CI 0,201-
2,101,
p=0,471

OR1,351, 95%
C10,417-
4,379,
p=0,616

OR 1,194,
95% CI1 0,189-
7,523, p=
0,851

OR 1,162,
95% CI 0,166-
8-148,
p=0,880

U PPLP, izloZenost plijesni tijekom posljednjih 12 mjeseci bila je ¢imbenik rizika za razvoj

piskanja u prsima ikada (tablica 14).
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Dijeljenje sobe s drugim osobama u prvoj godini Zivota, kao 1 prisustvo tepiha u prvoj godini
zivota, U PPLP bili su negativno povezani s piskanjem u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci

(slika 14, tablica 14).

zajednicka
soba u 1.god.

tepih u 1.god. —a—

0,00 0,00 0,01 0,03 008 0,22 058 1,57 4,24

Slika 14. Znacajni ¢imbenici unutarnjeg okolisa u razvoju simptoma astme tijekom
posljednjih 12 mjeseci u PPLP.

Za razliku od povezanosti sa simptomima astme, promatrani rizi¢ni ¢imbenici u ovoj

logistickoj regresiji u PPLP nisu bili znacajni za dijagnozu astme (tablica 14).

U Gradu Zagrebu, prisustvo plijesni tijekom posljednjih 12 mjeseci bilo je ¢imbenik rizika za
pojavu piskanja u prsima ikada, dok je puSenje majke tijekom posljednjih 12 mjeseci bilo

¢imbenik rizika za dijagnozu astme (tablica 14).

5.2.3.5. Utjecaj prehrane na pojavu simptoma astme

U ovom su dijelu analizirane povezanosti ucestalosti konzumacije pojedinih vrsta namirnica s

razvojem simptoma astme. Regresijska analiza prikazana je u tablici 15.

U PPLP, nadena je obrnuta povezanost simptoma astme s konzumacijom mesa, tj. djeca koja

su ¢eS¢e konzumirala meso, imala su manji rizik razvoja piskanja u prsima ikada tijekom Zivota

(tablica 15).
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U Gradu Zagrebu, ¢es¢a konzumacija sirovog zelenog povrc¢a bila je povezana s nizim rizikom

piskanja u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci (tablica 15).

Tablica 15. Povezanost konzumacije pojedinih namirnica i simptoma astme

Meso

Riba

Svjeze voce

Sirovo
zeleno
povrée

Kuhano
zeleno
povrée

Hamburger

Vo¢éni sok

Gazirana
pica

Piskanje u
prsima
ikada

OR 0,773,
95% CI
0,576-1,039,
p=0,088

OR 0,913,
95% CI
0,748-1,114,
p=0,368

OR 1,023,
95% CI
0,816-1,283,
p=0,844

OR 1,027,
95% CI
0,872-1,209,
p=0,750

OR 0,991,
95% CI
0,808-1,215,
p=0,929

OR 1,027,
95% CI
0,771-1,367,
p=0,857

OR 1,021,
95% ClI
0,877-1,188,
p=0,793

OR 0,767,
95% ClI
0,631-0,934,
p=0,008

PPLP

Piskanje u
prsima
zadnjih 12
mj.

OR 0,025,
95% ClI
0,001-0,025,

OR 1,010,
95% CI
0,695-1,467,
p=0,959

OR 1,225,
95% CI
0,784-1,913,
p=0,373

OR 1,273,
95% CI
0,936-1,731,
p=0,124

OR 0,808,
95% CI
0,549-1,189,
p=0,279

OR 1,148,
95% ClI
0,721-1,828,
p=0,561

OR 1,087,
95% ClI
0,814-1,452,
p=0,573

OR 1,270,
95% Cl
0,890-1,811,
p=0,187

Dijagnoza
astme

OR 0,935,
95% CI
0,592-1,477,
p=0,773

OR 0,931,
95% CI
0,682-1,271,
p=0,654

OR 1,179,
95% CI
0,812-1,713,
p=0,387

OR 0,869,
95% CI
0,675-1,120,
p=0,279

OR 1,065,
95% CI
0,774-1,465,
p=0,698

OR 1,377,
95% CI
0,947-2,001,
p=0,094

OR 0,877,
95% ClI
0,703-1,096,
p=0,249

OR 0,814,
95% ClI
0,596-1,111,
p=0,195

Piskanje u
prsima
ikada

OR 0,901,
95% ClI
0,717-1,133,
p=0,372

OR 0,389,
95% ClI
0,765-1,033,
p=0,125

OR 1,093,
95% ClI
0,928-1,288,
p=0,287

OR 0,917,
95% ClI
0,814-1,032,
p=0,151

OR 1,059,
95% ClI
0,908-1,234,
p=0,466

OR 0,954,
95% Cl
0,763-1,193,
p=0,679

OR 0,930,
95% ClI
0,832-1,040,
p=0,205

OR 0,949,
95% ClI
0,792-1,137,
p=0,570

Grad Zagreb

Piskanje u
prsima
zadnih 12
mj.

OR 1,202,
95% ClI
0,786-1,838,
p=0,396

OR 0,963,
95% CI
0,723-1,282,
p=0,795

OR 0,735,
95% ClI
0,539-1,002,
p=0,052

OR 0,751,
95% 0,567-
0,994,

OR 1,025,
95% CI
0,767-1,369,
p=0,867

OR 0,751,
95% ClI
0,480-1,176,
p=0,211

OR 1,155,
95% ClI
0,949-1,405,
p=0,150

OR 0,747,
95% ClI
0,522-1,067,
p=0,109

Dijagnoza
astme

OR 0,807,
95% CI
0,564-1,156,
p=0,242

OR 0,964,
95% CI
0,747-1,244,
p=0,777

OR 0,838,
95% CI
0,643-1,092,
p=0,191

OR 1,096,
95% CI
0,888-1,353,
p=0,394

OR 1,008,
95% CI
0,771-1,314,
p=0,963

OR 1,161,
95% CI
0,853-1,580,
p=0,343

OR 1,105,
95% ClI
0,906-1,349,
p=0,325

OR 1,112,
95% ClI
0,851-1,453,
p=0,436
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5.3.  Alergijski rinitis
5.3.1. Prevalencija AR-a
AR ikada tijekom Zzivota zabiljezen je u 227 (36,30%) djece u PPLP te u 434 (40,60%) djece

u Gradu Zagrebu, a razlika u prevalenciji ovog simptoma izmedu dvaju zemljopisnih
podrucja nije bila znacajna (p=0,079).
Znacajno vise djece u Gradu Zagrebu, njih 384 (35%), imalo je aktualne simptome AR-a, tj.

simptome tijekom posljednjih 12 mjeseci, u usporedbi sa 188 (29%) djece u PPLP (p<0,001).

Dijagnozu AR-a imalo je 97 (15,70%) djece u PPLP i 168 (15,70%) djece u Gradu Zagrebu,
a razlika nije bila znacajna (p=0,980). Usporedbu prevalencija AR-a u dvama zemljopisnim

podrucjima za ukupni uzorak prikazuje slika 15.

p=0,079 p<0,001 p<0,980
45
40
35
= 30
o
2 25
[}
[
o 20
a
15
10
5
0
AR ikada AR tijekom zadnjih 12 mj dijagnoza AR

H Lonjsko polje M Zagreb

Slika 15. Prevalencija simptoma alergijskog rinitisa u PPLP i Gradu Zagrebu.
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Znacajna razlika u prisustvu simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci (p=0,023) uoc¢ena

je takoder i kada su se podaci analizirali po mjesecima, kako prikazuje slika 16. Vidljivo je da

== Jagreb - Lonjsko polje

AN\

1 2 3 - 3 6 g 9 10 11 12

Slika 16. Usporedba prevalencija simptoma AR-a prema mjesecima tijekom
posljednjih godinu dana.

Nakon usporedbe prevalencija simptoma AR-a prema zemljopisnim podru¢jima, provedena je
logisticka regresija kojom je ispitivana vjerojatnost razvoja simptoma AR-a s obzirom na regiju

u trima dobnim skupinama ispitanika, a prikazana je u tablici 16.

Zivot u PPLP bio je povezan s manjom vjerojatno$¢u razvoja simptoma AR-a ikada tijekom
Zivota U najstarijoj dobnoj skupini, dok u mladim dobnim skupinama nije bilo znacajne razlike
izmedu dvaju podrucja (tablica 16). Nadalje, na isti nacin analiziran je rizik razvoja simptoma
AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci. U svim dobnim skupinama, djeca koja odrastaju u PPLP
imala su manju vjerojatnost za razvoj simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci u odnosu
na djecu grada Zagreba (tablica 16). Logisticka regresija provedena je i za dijagnozu AR-a. U
najstarijoj dobnoj skupini, djeca koja odrastaju u PPLP imala su statisti¢ki znacajno manju
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vjerojatnost dijagnoze AR-a, dok u mladim dobnim skupinama nije bilo znacajnih razlika

(tablica 16).

Tablica 16. Rizik razvoja simptoma AR-a u Gradu Zagrebu i PPLP za tri dobne skupine.

Podrugje Zagreb PPLP PPLP PPLP
(referentno
podru¢je)  6god.0 mj.-6 god. 11 = 10 god. 0 mj.-10 god. =~ 13 god. 0 mj.-13 god.
Dob . . .
mj. 11 mj. 11 mj.
AR ikada 1,00 OR 1,240, 95% ClI OR 0,844, 95% Cl OR 0,531, 95% ClI
[0,86-1,79], [0,59-1,19], [0,37-0,76],
p=0,254 p=0,338
AR zadnjih 1,00 OR 0,372, 95% ClI OR 0,563, 95% Cl OR 0,172, 95% ClI
zadnjih 12 mj. [0,21-0,63] [0,32-0,98] [0,07-0,40]

p<0,001 p=0,040 p<0,001
|_P<0,001] | P=0,040 |

Dijagnoza 1,00 OR 1,383, 95% Cl OR 1,060, 95% ClI OR 0,621, 95% Cl
AR-a [0,83-2,29], [0,65-1,70] [0,39-0,98]
p=0,209 p=0,900 p=0,040

5.3.2. Usporedba tezine klinicke ekspresije AR-a izmedu PPLP i Grada Zagreba

Kao parametri klinicke ekspresije AR-a, analizirani su i usporedivani ucestalost posjeta
obiteljskom lije¢niku, specijalistu, ljekarni te uzimanje lijekova zbog simptoma bolesti tijekom

posljednjih 12 mjeseci.

U ucestalosti posjeta obiteljskom lije¢niku te specijalistu, izmedu dviju regija nije znac¢ajnih
razlika. U PPLP, obiteljskog je lije¢nika zbog simptoma AR-a posjetilo 22% djece, a u Gradu
Zagrebu njih 19%, i to s ucestalo$¢u od 1-3 puta tijekom godine dana (p=0,309). Samo je 1%

djece u obje regije obiteljskog lije¢nika posjetilo ¢esce od 3 puta tijekom posljednjih 12 mjeseci.

Lije¢nika specijalista je zbog simptoma AR-a u PPLP tijekom proteklih 12 mjeseci posjetilo

4% djece, a u Gradu Zagrebu njih 6 % (p=0,619).
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Tijekom posljednjih 12 mjeseci, obitelji djece u Gradu Zagrebu su znacajno cesce (19%)

posjecivale ljekarnu zbog simptoma AR-a, u odnosu na obitelji djece PPLP (14%, p=0,047).

Tijekom posljednjih 12 mjeseci, u Gradu Zagrebu lijekove je koristilo 45,30% djece s AR-om,

a u PPLP 28,30% oboljelih od AR-a. Razlika medu njima bila je zna¢ajna (p<0,001).
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5.3.3. Cimbenici rizika vezani uz simptome AR-a

5.3.3.1. Utjecaj ¢imbenika vezanih uz rani razvoj na pojavnost AR-a

Od c¢imbenika rizika u periodu ranog razvoja djeteta analizirani su: 1. dojenje, 2. boravak u

jaslicama i vrticu, 3. zivot s bratom/sestrom blizancem, 4. infekcije Bordetellom pertussis, 5.

pusenje u obitelji tijekom trudnoce i prve godine zivota, i 6. parazitarne infekcije.

U PPLP, Zivot s bratom/sestrom blizancem djelovao je protektivno na pojavu simptoma AR-a

ikada, dok je puSenje majke tijekom 1. godine Zivota bilo ¢imbenik rizika. U Gradu Zagrebu,

dojenje je bilo obrnuto povezano s pojavom simptoma AR-a ikada, dok je infekcija parazitima

bila ¢imbenik rizika (tablica 17).

Tablica 17. Povezanost ¢imbenika rizika ranog razvoja i simptoma AR-a ikada tijekom

Dojenje
Jaslice
Vrti¢

Infekcija hripavcem

Infekcija  crijevnim
parazitima
Pusenje majki

tijekom trudnoce

Pusenje majke u 1.
godini zivota

Brat/sestra blizanac

OR
0,682
1,245
1,390
2,145

1,840

0,594

2,885

0,280

PPLP
95% ClI
[0,337-1,380]
[0,795-1,950]
[0,945-2,046]
[0,544-8,459]

[0,845-4,01]

[0,375-0,941]

[1,464-5,687]

[0,081-0,967]

Zivota.

p
0,287

0,338
0,095
0,276

0,125

0,207

OR
0,855
1,128
1,268
1,413

2,428

1,306

1,085

1,113

Grad Zagreb
95% ClI
[0,734-0,997]
[0,853-1,493]
[0,668-2,410]
[0,477-4,188]

[1,305-4,518]

[1,306-0,911]

[0,692-1,699]

[0,532-2,327]

p

0,398
0,468

0,533

0,147
0,723

0,777
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Promatraju¢i aktualne simptome AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci, u PPLP, statisticki

znacajno vecu vjerojatnost sekrecije iz nosa imala djeca koja su pohadala jaslice. Drugi

¢imbenici ranog djetinjstva nisu bili znacajni za razvoj trenutnih simptoma AR-a (tablica 18).

Tablica 18. Povezanost ¢cimbenika ranog razvoja sa simptomima AR-a tijekom posljednjih 12

Dojenje
Jaslice
Vrti¢
Hripavac

Infekcija
parazitima

crijevnim
Pusenje majki
tijekom trudnoce

Pusenje majke u 1.
godini Zivota

Brat/sestra blizanac

OR
0,984
2,097
0,995
0,587

7,632

0,598

1,422

0,391

PPLP
95% ClI
[0,368-2,636]
[1,042-4,217]
[0,568-1,742]
[0,116-2,970]

[0,982-50,308]

[0,303-1,181]

[0,529-3,189]

[0,083-1,852]

mjeseci

p
0,975

0,986
0,520

0,052
0,139
0,485

0,237

OR
1,086
0,784
0,971
0,575

1,073

1,303

1,647

0,545

Grad Zagreb
95% ClI
[0,428-2,754]
[0,445-1,381]
[0,262-3,603]
[0,109-3,027]

[0,394-2,921]

[0,650-2,612]

[0,614-4,421]

[0,164-1,806]

p
0,862

0,400
0,965
0,514

0,890

0,457

0,322

0,321
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Za razliku od simptoma AR-a ikada tijekom Zivota i tijekom posljednjih 12 mjeseci, niti jedan

od ispitivanih ¢imbenika ranog djetinjstva nije bio znaCajano povezan S postavljenom

dijagnozom AR-a u PPLP. U Gradu Zagrebu je infekcija parazitima bila zna¢ajna za dijagnozu

AR-a (tablica 19).

Tablica 19. Povezanost ¢imbenika ranog razvoja s postavljenom dijagnozom AR-a.

Dojenje
Jaslice
Vrtié
Hripavac

Infekcija
parazitima

crijevnim
Pusenje majki
tijekom trudnoce

Pusenje majke u 1.
godini Zivota

Brat/sestra blizanac

OR
3,176
1,413
1,039
1,869

1,711

1,347

0,478

0,511

PPLP
95% ClI
[0,745-13,531]
[0,785-2,545]
[0,618-1,744]
[0,371-9,421]

[0,661-4,432]

[0,789-2,299]

[0,252-0-910]

[0,117-2,227]

p
0,118

0,249
0,886
0,449

0,269

0,275

0,250

0,371

OR
1,644
1,102
1,613
1,494

2,304

1,048

0,923

1,824

Grad Zagreb
95% ClI
[0,769-3,518]
[0,753-1,613]
[0,610-4,265]
[0,404-5,519]

[1,177-4,508]

[0,642-1,711]

[0,499-1,708]

[0,760-4,377]

p
0,200

0,618
0,335

0,547

0,850
0,799

0,178
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5.3.3.2. Utjecaj obiteljske anamneze alergijskih bolesti na pojavu simptoma AR-a

Nadalje je analizirana povezanost alergijskih bolesti roditelja s rizikom razvoja simptoma AR-

a u djeteta. Rezultati logisticke regresije prikazani su u tablici 20.

Tablica 20. Povezanost obiteljske anamneze atopije i simptoma AR-a.

PPLP Grad Zagreb
AR ikada AR zadnjih 12 Dijagnoza AR ikada AR zadnjih 12 Dijagnoza
mj. AR-a mj. AR-a
Astma u OR 1,630, OR 0,606, OR 4,214, OR 1,793, OR 0,918, OR 1,00, 95%
majke 95% CI10,550- = 95% CI 0,144- = 95% CI11,298- 95% CI0,923- 95% CI 0,276- Cl10,438-
4,836, 2,549, 13,683, 3,483, 3,049, 2,284,
p=0,378 p=0,494 p=0,017 p=0,085 p=0,888 p=1,000
AR u majke OR 1,539, OR 1,554, OR 2,101, OR 1,466, OR 1,774, OR 2,342,
95% CI10,936- 95% CI 0,750-  95% CI1,158- 95% CI 1,073- 95% CI 0,951- 95% CI 1,604-
2,532, 3,221, 3,812, 2,004, 3,312, 3,421,
p=0,090 p=0,236 | p=0,015 | | p=0,016 p=0,072 p=0,001
AD u majke OR 2,535, OR 2,867, OR 1,590, OR 1,488, OR 2,064, OR 1,022,
95% CI 1,195- = 95% CI 0,864- = 95% CI10,661- = 95% CI 0,952- 95% CI10,785- 95% CI 0,573-
5,378, 9,512, 3,822, 2,324, 5,428, 1,825,
p=0,085 p=0,300 p=0,081 p=0,142 p=0,941
Astma u oca OR 0,775, OR 0,670, OR 0,042, OR 1,847, OR 1,698, OR 1,692,
95% CI1 0,225- 95% CI10,134- 95% CI 0,004- 95% CI 1,061- 95% CI 0,568- 95% CI 0,898-
2,673, 3,356, 0,492, 3,213, 5,075, 3,185,
p=0,687 p=0,626 p=0,009 p=0,030 p=0,343 p=0,103
AR u oca OR 1,292, OR 1,456, OR 2,207, OR 1,826, OR 1,562, OR 1,564,
95% CI1 0,721- = 95% CI 0,605- = 95% CI1,120- = 95% CI 1,282- = 95% CI1 0,787- 95% CI 1,019-
2,316, 3,505, 4,349, 2,600, 3,097, 2,401,
p=0,389 p=0,401 p=0022 | | p=0,001 | p=0,202
AD u oca OR 1,344, OR 1,100, OR 1,511, OR 1,089, OR 1,228, OR 1,201,
95% CI1 0,523-  95% CI10,298- 95% CI 0,474- 95% CI1 0,635- 95% CI 0,403- 95% CI 0,632-
3,449, 4,065, 4,811, 1,869, 3,744, 2,282,
p=0,539 p=0,886 p=0,485 p=0,756 p=0,718 p=0,576

U PPLP, djeca ¢ije su majke imale AD, imala su statisticki znacajno vecu Vvjerojatnost razvoja
AR-a ikada, a u tom podruc¢ju ostale alergijske bolesti roditelja nisu bile povezane s ovim
simptomom. Za razliku od toga, alergijske bolesti roditelja nisu bile znacajno povezane s

vjerojatno$cu pojave aktualnih simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci (tablica 20).
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Astma i AR u majke te AR u oca, u PPLP su bili povezani s vjerojatno$¢u dijagnoze AR-a,

izuzev astme u oca (slika 17, tablica 20).

astmau

majke -
AR u majke ——
astma u oca t L
AR u oca —a—

0,00 0,00 0,01 002 0,05 0,14 037 100 2,70 7,29 19,68

Slika 17. Povezanost dijagnoze AR-a i alergijskih bolesti roditelja u PPLP.

U Gradu Zagrebu, AR u majke, astma u oca, te AR u oca bili su povezani s vjerojatnoscu

razvoja AR-a ikada (slika 18).

AR u majke i
astma u oca I i
AR u oca . i
0,50 1,35 3,65

Slika 18. Povezanost simptoma AR-a ikada i alergijskih bolesti roditelja u Gradu Zagrebu.
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Obiteljska anamneza alergijskih bolesti u roditelja u Gradu Zagrebu nije bila povezana s
ucestalo$¢u simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci, dok je dijagnoza AR bila znacajno

povezana s AR-om u majke i oca (slika 19, tablica 20).

AR u majke ' L

AR u oca I i

0,50 1,35 3,65

Slika 19. Povezanost alergijskih bolesti u roditelja i dijagnoze AR-a u djece Grada Zagreba.

5.3.3.3. Utjecaj izloZenosti Zivotinjama na pojavu simptoma AR-a

Nadalje je analizirana povezanost kontakta i Zivota s psom, mackom, pticama, drugim krznenim
1 ostalim Zivotinjama u prvoj godini Zivota 1 tijekom posljednjih 12 mjeseci sa simptomima AR-

a. Rezultati logisticke regresije prikazani su u tablici 21.
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Tablica 21. Povezanost izlozenosti Zivotinjama i pojave simptoma AR-a.

Pas u ku¢i
zadnjih 12
mjeseci

Macka u kuci
zadnjih 12
mjeseci

Druge
krznene
zivotinje u
kuéi zadnjih
12 mjeseci

Ptice u kuéi
zadnjih 12
mjeseci

Ostale
zivotinje U
kuéi zadnjih
12 mjeseci

Pas u kuéiu
1. godini

Macka u kuci
u 1. godini

Druge
krznene
zivotinje u
kuéi u 1.
godini

Ptice u kudi
u 1. godini

Ostale
zivotinje u
kuéi u 1.
godini

Kontakt s
psom zadnjih
12 mjeseci

AR ikada

OR 1,308,
95% ClI
0,789-2,169,
p=0,298

OR 1,728,
95% CI
1,013-2,946,

OR 2,550, OR
0,508-12,794,
p=0,255

OR 0,443,
95% ClI
0,173-1,136,
p=0,090

OR 1,033,
95% Cl,334-
3,192,
p=0,955

OR 1,064,
95% ClI
0,523-2,165,
p=0,865

OR 0,828,
95% ClI
0,384-1,785,
p=0,629

OR 0,621,
95% ClI
0,111-3,491,
p=0,589

OR 0,773,
95% CI
0,204-2,928,
p=0,705

OR 0,914,
0,161-5,204,
p=0,920

OR 0,979,
95% CI

PPLP

AR zadnjih 12
mj.

OR 0,941, 95%
C10,448-1,973,
p=0,871

OR 1,178, 95%
C1 0,533-2,606,
p=0,685

OR 0,341, 95%
Cl10,023-4,985,
p=0,432

OR 0,878, 95%
C10,210-3,670,
p=0,859

OR 3,078, 95%
C10,323-29,360,
p=0,329

OR 2,087, 95%
Cl 0,632-6,889,
p=0,227

OR 0,765, 95%
Cl0,249-2,347,
p=0,640

OR
1816253823,657,
95% CI 0,000-
p=0,999

OR 1,707, 95%
C1 0,118-24,6609,
p=0,695

OR 0,000, 95%
C1 0,000,
p=0,999

OR 1,239, 95%
Cl1 0,692-2,220,

Dijagnoza AR-a

OR 0,621, 95%
C10,301-1,283,
p=0,198

OR 1,282, 95%
Cl10,633-2,597,
p=0,491

OR 5,725, 95%
Cl 0,508-
64,564,
p=0,158

OR 2,043, 95%
C10,793-5,267,
p=0,139

OR 0,423, 95%
Cl0,051-3,493,
p=0,424

OR 1,901, 95%
C10,741-4,880,
p=0,182

OR 0,635, 95%
C10,213-1,890,
p=0,516

OR 1,876, 95%
Cl10,281-
12,512,
p=0,516

OR 0,670, 95%
C1 0,108-4,154,
p=0,667

OR 1,247, 95%
Cl 0,129-
12,030,
p=0,848

OR 1,141, 95%
C10,673-1,933,

AR ikada

OR 1,625,
95% ClI
1,112-2,375,

OR 0,628,
95% Cl
0,355-1,113,
p=0,111

OR 0,489,
95% Cl
0,216-1,103,
p=0,085

OR 1,082,
95% ClI
0,584-2,008,
p=0,802

OR 2,281,
95% CI
1,241-4,195,

OR 0,876,
95% ClI
0,530-1,447,
p=0,604

OR 1,172,
95% ClI
0,632-2,171,
p=0,615

OR 0,500,
95% ClI
0,135-1,843,
p=0,298

OR 1,113,
95% ClI
0,403-3,075,
p=0,837

OR 0,681,
95% ClI
0,256-1,813,
p=0,442

OR 0,929,
95% CI

Grad Zagreb

AR zadnjih
12 mj.

OR 1,729,
95% ClI
0,781-3,825,
p=0,177

OR 0,886,
95% ClI
0,294-2,671,
p=0,830

OR 1,411,
95% ClI
0,345-5,776,
p=0,632

OR 1,104,
95% ClI
0,333-3,658,
p=0,871

OR 0,690,
95% ClI
0,254-1,873,
p=0,466

OR 1,406,
95% ClI
0,468-4,223,
p=0,544

OR 1,654,
95% CI
0,461-5,931,
p=0,440

OR 5,261,
95% ClI
0,124-

222,998,
p=0,385

OR 0,060,
95% ClI
0,009-0,395,

OR 0,587,
95% CI
0,113-3,055,
p=0,527

OR 1,004,
95% CI

Dijagnoza
AR-a

OR 1,463,
95% ClI
0,887-2,412,
p=0,136

OR 0,938,
95% ClI
0,421-2,089,
p=0,876

OR 619, 95%
Cl10,217-
1,767,
p=0,370

OR 1,509,
95% ClI
0,711-3,204,
p=0,284

OR 1,838,
95% ClI
0,882-3,830,
p=0,104

OR 0,767,
95% ClI
0,388-1,515,
p=0,445

OR 1,433,
95% ClI
0,657-3,125,
p=0,366

OR 0,000,
95% ClI
0,000-,
p=0,998

OR 1,166,
95% CI
0,304-4,475,
p=0,822

OR 0,915,
95% ClI
0,233-3,598,
p=0,899

OR 0,933,
OR 0,593-
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Kontakt s
mackom
zadnjih 12
mjeseci

Kontakt sa
Zivotinjama S
farme zadnjih

12 mjeseci

Kontakt s
ostalim
zivotinjama
zadnjih 12
mjeseci

Kontakt s
psomu 1.
godini

Kontakt s
mackomu 1.

godini

Kontakt sa
zivotinjama s
farme u

1. godini

Kontakt s
ostalim
zivotinjama u
1. godini

0,659-1,454,
p=0,917

OR 0,798,
95% CI
0,534-1,194,
p=0,273

OR 0,880,
95% ClI
0,556-1,393,
p=0,587

OR 0,683,
95% CI
0,288-1,620,
p=0,387

OR 0,941,
95% CI
0,568-1,558,
p=0,813

OR 0,850,
95% CI
0,517-1,404,
p=0,529

OR 1,330,
95% CI
0,764-2,315,
p=0,313

OR 1,397,
95% ClI
0,631-3,091,
p=0,410

p=0,471

OR 0,999, 95%
Cl 0,553-1,803,
p=0,996

OR 0,850, 95%
Cl0,421-1,716,
p=0,649

OR 1,227, 95%
Cl 0,318-4,736,
p=0,766

OR 0,659, 95%
C1 0,298-1,457,
p=0,303

OR 1,089, 95%
C10,500-2,372,
p=0,830

OR 2,576, 95%
Cl 1,063-6,243,

OR 0,344, 95%
C10,104-1,137,
p=0,080

p=0,625

OR 0,999, 95%
Cl 0,582-1,716,
p=0,997

OR 0,989, 95%
Cl 0,543-1,802,
p=0,971

1,305,95% ClI
0,462-3,687,
p=0,615

OR 0,624, 95%
C10,308-1,262,
p=0,189

OR 1,269, 95%
Cl 0,659-2,445,
p=0,476

OR 0,917, 95%
C10,436-1,932,
p=0,821

OR 0,505, 95%
Cl 0,154-1,657,
p=0,260

0,668-1,204,
p=0,664

OR 1,100,
95% ClI
0,682-1,496,
p=0,960

OR 0,742,
95% CI
0,404-1,363,
p=0,336

OR 0,687,
95% CI
0,360-1,311,
p=0,225

OR 0,714,
95% ClI
0,470-1,083,
p=0,113

OR 1,058,
95% ClI
0,719-1,556,
p=0,774

OR 1,254,
95% CI
0,758-2,074,
p=0,379

OR 1,346,
95% CI
0,624-2,940,
p=0,449

0,525-1,920,
p=0,990

OR 0,551,
95% CI
0,261-1,164,
p=0,118

OR 0,897,
95% CI
0,286-2,814,
p=0,852

OR 0,260,
95% CI
0,097-0,697,

OR 0,651,
95% CI
0,287-1,473,
p=0,303

OR 1,681,
95% ClI
0,737-3,833,
p=0,217

OR 1,020,
95% CI
0,364-2,855,
p=0,970

OR 0,625,
95% CI
0,156-2,511,
p=0,508

1,466,
p=0,763

OR 0,671,
95% CI
0,384-1,171,
p=0,160

OR 1,007,
95% CI
0,437-2-320,
p=0,987

OR 0,505,
95% ClI
0,183-1,393,
p=0,187

OR 1,241,
95% CI
0,720-2,139,
p=0,436

OR 1,107,
95% CI
0,660-1,858,
p=0,699

OR 0,862,
95% CI
0,421-1,764,
p=0,684

OR 1,192,
95% ClI
0,406-3,499,
p=0,749

U PPLP, trenutni kontakt s mackom bio je ¢imbenik rizika za pojavu simptoma AR-a ikada

tijekom zivota, a kontakt sa zivotinjama s farme za pojavu simptoma AR-a tijekom posljednjih

12 mjeseci, dok je kontakt s ostalim Zivotinjama s farme u prvoj godini Zivota bio ¢imbenik

zastite za pojavu trenutnih simptoma AR-a (tablica 21).

U Gradu Zagrebu, Zivot s psom i ostalim Zivotinjama tijekom posljednjih 12 mjeseci bio je

¢imbenik rizika za razvoj AR-a ikada (slika 20, tablica 21).
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pas u kuci
zadnjih 12 mj.

ostale Zivotinje
u kuci zadnjih . L
12 mj.

0,50 1,35 3,65

Slika 20. Povezanost simptoma AR-a ikada tijekom Zivota i izloZenosti zivotinjama u Gradu
Zagrebu.

Zivot s pticama tijekom prve godine Zivota te kontakt s ostalim Zivotinjama tijekom posljednjih
12 mjeseci djelovali su protektivno na razvoj simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci u

Gradu Zagrebu (slika 21, tablica 21).

ptice u kuéiu 1.
godini

kontakt s
ostalim
Zivotinjama
zadnjih 12 mj.

0,01 0,01 0,04 0,10 0,27 0,72 1,94

Slika 21. Povezanost simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci i izlozenosti zivotinjama
u Gradu Zagrebu.

73



U Gradu Zagrebu, kontakt sa zivotinjama nije bio statisti¢ki znac¢ajno povezan s dijagnozom

AR-a (tablica 21).

5.3.3.4. Utjecaj ¢imbenika unutarnjeg okolisa na pojavu simptoma AR-a

U ovom su dijelu analizirani: 1. energija za kuhanje i grijanje (elektri¢na struja, drvo, ugljen),
2. prisustvo tepiha, pernatih jastuka i viSe djece u sobama u prvoj godini zivota te tijekom

posljednjih 12 mjeseci. Regresijska analiza prikazana je u tablici 22.

U PPLP, koristenje drva i ugljena bilo je povezano s rizikom razvoja simptoma AR-a ikada,
dok je prisustvo tepiha u spava¢im sobama tijekom posljednjih 12 mjeseci bilo negativno

povezano sa simptomom AR-a ikada, kako prikazuje slika 22 i tablica 22.

energija za
kuhanje
zadnih 12 mj.-
drvo, ugljen

pod zadnjih 12
mj.-tepih

0,20 0,54 1,46 3,94

Slika 22. Povezanost ¢cimbenika unutarnjeg okoliSa i simptoma AR-a ikada u
zivotu u PPLP.

Analizirani  Cimbenici  rizika u PPLP nisu  bili  znacajno povezani sa

simptomima AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci te dijagnozom AR (tablica 22).
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U Gradu Zagrebu, koriStenje jastuka od perja tijekom prve godine Zivota bilo je negativno

povezano sa simptomima AR-a ikada tijekom zivota (tablica 22).

Cimbenici unutarnjeg okolisa nisu bili zna¢ajno povezani sa simptomima AR-a tijekom
posljednjih 12 mjeseci u Gradu Zagrebu, no koristenje elektri¢ne energije i plina za kuhanje u

prvoj godini zivota bilo je obrnuto povezano s dijagnozom AR-a (slika 23, tablica 22).

Slika 23. Povezanost dijagnoze AR-a i ¢imbenika unutarnjeg okolisa u Gradu Zagrebu.
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Tablica 22. Povezanost simptoma AR-a i ¢imbenika unutarnjeg okolisa.

Zajednicka soba
zadnjih 12 m;j.

Zajednicka soba
u 1. godini

Energija za
kuhanje-drvo,
ugljen zadnjih

12 mj.

Energija za
kuhanje-
elektri¢na struja
12 mj.

Energija za
kuhanje-struja
zadnjih u 1.
godini

Energija za
kuhanje-drvo,
ugljen 1. godini

Tepih zadnjih
12 mj.

Tepihu 1.
godini

Pernati jastuk
zadnjih 12 mj.

Pernati jastuk u
1. godini

Pusenje majke
zadnjih 12 mj.

AR ikada

OR 0,829,
95% ClI
0,530-1,296,
p=0,411

OR 1,550,
95% ClI
0,681-3,526,
p=0,296

OR 2,241,
95% CI
1,092-4,596,

OR 1,035,
95% ClI
0,525-2,043,
p=0,920

OR 0,947,
95% CI
0,628-1,429,
p=0,796

OR 0,513,
95% ClI
0,247-1,065,
p=0,073

OR 0,544,
95% CI
0,337-0,880,

OR 1,090,
95% CI
0,696-1,708,
p=0,707

OR 0,765,
95% ClI
0,454-1,289,
p=0,314

OR 0,875,
95% CI
0,519-1,474,
p=0,615

OR 0,546,
95% ClI
0,296-1,015,
p=0,056

PPLP

AR zadnjih 12
mj.

OR 1,137,
95% CI 0,584-
2,211,
p=0,706

OR 2,761,
95% CI 0,788-
9,674,
p=0,112

OR 2,003,
95% Cl 0,709-
5,659,
p=0,190

OR 1,840,
95% Cl 0,652-
5,194,
p=0,250

OR 1,439,
95% Cl 0,745-
2,781,
p=0,279

OR 0,609,
95% CI 0,203
1,830,
p=0,377

OR 0,710,
985% ClI
0,355-1,418,
p=0,331

OR 1,114,
95% CI 0,580-
2,138,
p=0,747

OR 0,463,
95% CI 0,199-
1,078,
p=0,074

OR 1,211,
95% CI 0,525-
2,789,
p=0,654

OR 0,567,
95% CI 0,228-
1,411,
p=0,223

Dijagnoza AR

OR 0,800,
95% CI 0,445-
1,437,
p=0,455

OR 2,211,
95% Cl 0,624-
7,828,
p=0,219

OR 1,579,
95% Cl 0,666-
3,743,
p=0,300

OR 0,769,
95% Cl 0,313-
1,894,
p=0,569

OR 0,897,
95% Cl 0,516-
1,557,
p=0,698

OR 1,633,
95% CI 0,681-
3,915,
p=0,272

OR 0,691,
95% CI 0,363-
1,314,
p=0,259

OR 0,635,
95% CI 0,346-
1,165,
p=0,142

OR 0,713,
95% CI 0,341-
1,489,
p=0,368

OR 0,644,
95% CI 0,308-
1,346,
p=0,242

OR 0,971,
95% CI 0,466-
2,024,
p=0,938

AR ikada

OR 0,820,
959 CI 0,578-
1,163,
p=0,265

OR 0,709,
95% CI 0,397-
1,265,
p=0,244

OR 1,180,
95% Cl 0,554-
2,516,
p=0,668

OR 1,169,
95% CI 0,730-
1,872,
p=0,515

OR 0,738,
95% CI 0,509-
1,071,
p=0,110

OR 0,789,
95% CI 0,386-
1,613,
p=0,516

OR 0,776,
95% CI 0,538-
1,118,
p=0,174

OR 0,772,
95% CI 0,560-
1,064,
p=0,113

OR 1,181,
95% CI 0,810-
1,723,
p=0,387

OR 0,585,
95% CI 0,364-
0,938

OR 1,178,
95% CI 0,786-
1,766,
p=0,427

Zagreb

AR zadnjih 12
mj.

OR 0,841,
95% CI 0,430-
1,641,
p=0,611

OR 1,017,
95% CI 0,353-
2,929,
p=0,975

OR 1,530,
95% CI 0,324-
7,218,
p=0,591

OR 0,810,
95% CI 0,343-
1,912,
p=0,631

OR 0,742,
95% CI 0,369-
1,493,
p=0,403

OR 0,605,
95% CI 0,139-
2,636,
p=0,504

OR 0,876,
95% Cl 0,441-
1,741,
p= 0,706

OR 0,707,
95% CI1 0,391-
1,278,
p=0,251

OR 1,124,
95% Cl 0,565-
2,237,
p=0,739

OR 0,531,
95% Cl 0,237-
1,188,
p=0,123

OR 1,671,
95% CI 0,705-
3,960,
p=0,244

Dijagnoza AR

OR 0,947,
95% CI 0,596-
1,503,
p=0,816

OR 0',708,
95% CI 0,345-
1,453,
p=0,347

OR 0,542,
95% CI 0,190-
1,550,
p=0,253

OR 0,389,
95% C10,197-
0,766,

OR 0,541,
95% C1 0,312-
0,938,

OR 1,209,
95% CI 0,466-
3,137,
p=0,696

OR 0,827,
95% CI 0,503-
1,360,
p=0,455

OR 1,028,
95% CI 0,661-
1,507,
p=0,903

OR 0,841,
95% CI 0,491-
1,442,
p=0,529

OR 0,589,
95% CI 0,290-
1,196,
p=0,143

OR 1,174,
95% Cl 0,685-
2,012,
p=0,560
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Pusenje drugih
¢lanova obitelji
zadnjih 12 mj.

Vlaga zadnjih
12 mj.

Vlagau 1.
godini

Plijesan zadnjih
12 mj.

Plijesan u 1.
godini

OR 0,987,
95% ClI
0,650-1,497,
p=0,949

OR 0,812,
95% ClI
0,444-1,485,
p=0,498

OR 1,049,
95% ClI
0,525-2,100,
p=0,891

OR 1,993,
95% ClI
0,945-4,208,
p=0,070

OR 0,683,
95% ClI
0,309-1,508,
p=0,345

OR 1,594,
95% CI 0,841-
3,023,
p=0,153

OR 1,066,
95% CI 0,527-
2,154,
p=0,858

OR 1,365,
959 CI 0,672-
2,774,
p=0,388

OR 0,824,
95% Cl1 0,321-
2,115,
p=0,687

OR 1,708,
95% Cl 0,550-
5,300,
p=0,353

OR 1,347,
95% CI 0,789-
2,299,
p=0,275

OR 1,112,
95% CI 0,588-
2,103,
p=0,742

OR 0,799,
95% CI 0,363-
1,760,
p=0,577

OR 0,943,
95% Cl 0,549-
1,621,
p=0,832

OR 0,753,
95% Cl 0,436-
1,298,
p=0,306

OR 0,714,
959 CI 0,503-
1,012,
p=0,058

OR 0,909,
95% CI0,617-
1,339,
p=0,627

OR 1,249,
959 CI 0,854-
1,826,
p=0,252

OR 1,400,
95% Cl 0,836-
2,344,
p=0,200

OR 1,112,
95% Cl 0,652-
1,896,
p=0,697

OR 0,544,
95% Cl 0,289-
1,023,
p=0,059

OR 1,066,
95% Cl 0,527~
2,154,
p=0,858

OR 1,365,
95% CI 0,672-
2,774,
p=0,388

OR 0,824,
95% C1 0,321-
2,115,
p=0,687

OR 1,708,
95% CI 0,550-
5,300,
p=0,353

OR 0,707,
95% CI 0,436-
1,146,
p=0,159

OR 1,112,
95% CI 0,588-
2,103,
p=0,742

OR 0,799,
95% Cl 0,363-
1,760,
p=0,577

OR 0,943,
95% CI 0,549-
1,621,
p=0,832

OR 0,753,
95% CI 0,436-
1,298,
p=0,306
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5.3.3.5. Utjecaj prehrane na pojavu simptoma AR-a

U ovom je dijelu analizirana povezanost ucestalosti konzumacije namirnica navedenih u tablici

23 i pojave simptoma AR-a. U PPLP, ¢es¢a konzumacija hamburgera bila je ¢cimbenik rizika

za razvoj AR-a ikada, tijekom posljednjih 12 mjeseci, kao i dijagnoze AR-a, a konzumacija

mesa protektivni ¢imbenik za dijagnozu AR-a (tablica 23). U Gradu Zagrebu, konzumacija

sirovog 1 kuhanog zelenog povrca bila je protektivni ¢imbenik rizika simptome AR-a tijekom

posljednjih 12 mjeseci (tablica 23)

Tablica 23. Povezanost konzumacije pojedinih namirnica i pojave simptoma AR-a.

Meso

Riba

Svjeze voce

Sirovo zeleno

povrée

Kuhano

zeleno povrée

Hamburger

Voéni sok

Gazirana pica

AR ikada

OR 0,881, 95%

Lonjsko polje

AR zadnjih 12
mj.

OR 1,166, 95%

Dijagnoza AR

OR 0,594, 95%

C10,674-1,151, = CI0,787-1,726, = Cl 0,424-0,833,
p=0,354 p=0,444 p=0,002
OR1,038,95% = ORO0,964,95%  OR 0,915, 95%
C10,869-1,239, = C10,730-1,274, = Cl0,724-1,157,
p=0,368 p=0,797 p=0,457
OR0,998,95% = OR 1,065 95%  OR 1,268, 95%
Cl0,813-1,225,  CI0,779-1455, = Cl0,947-1,699,
p=0,982 p=0,692 p=0,111
OR 0,987, 95% OR 1,209, OR 0,873, 95%
Cl0,852-1,145,  95%CI 0,962- = Cl 0,720-1,057,
p=0,860 1,520, p=0,104 p=0,165
OR0,964,95% = ORO0,842,95%  OR 1,071, 95%
C10,803-1,159, = 0,632-1,121, C10,837-1,370,
p=0,698 p=0,239 p=0,586
OR1,226,95% = OR 1,226,95%  OR 1,351, 95%
C11,039-1,446,  C11,039-1446,  Cl 1,003-1,819,
p=0,015 | [ p=0015 ] | p=0,048
OR1,027,95% = OR1,103,95%  OR 1,014, 95%
C10,894-1,189, = 0,898-1,356, C10,847-1,213,
p=0,708 p=0,350 p=0,880
OR0,856,95%  OR0,993,95%  OR 0,780, 95%
Cl0,724-1,011, = 0,757-1,301, C10,620-0,982,
p=0,708 p=0,958 p=0,235

AR ikada

OR 0,998, 95%
C10,814-1,225,
p=0,986

OR 0,911, 95%
C10,800-1,038,
p=0,160

OR 0,964, 95%
C10,838-1,108,
p=0,602

OR 1,036, 95%
C10,933-1,149,
p=0,507

OR 0,998, 95%
Cl10,873-1,141,
p=0,977

OR 1,076, 95%
C10,898-1,289,
p=0,427

OR 1,048, 95%
C10,951-1,155,
p=0,340

OR 1,123, 95%
C10,969-1,301,
p=0,122

Zagreb

AR zadnjih 12
mj.

OR 1,302, 95%
0,937-1,809,
p=0,115

OR 1,089, 95%
C10,853-1,391,
p=0,493

OR 0,958, 95%
C10,730-1,258,
p=0,758

OR 0,759, 95%
Cl1 0,596-0,965,

OR 0,751, 95%
Cl10,569-0,991,

p=0,043

OR 1,005, 95%
C10,714-1,414,
p=0,979

OR 1,022, 95%
C10,853-1,225,
p=0,812

OR 0,993, 95%
C10,750-1,316,
p=0,964

Dijagnoza AR

OR 0,988, 95%
C10,750-1,303,
p=0,934

OR 0,989,
95%Cl 0,830-
1,179, p=0,900

OR 0,871,
95%CI 0,725-
1,047, p=0,142

OR 1,061, 95%
CI10,919-1,224,
p=0,419

OR 1,088, 95%
Cl10,904-1,311,
p=0,371

OR 1,064, 95%
Cl10,839-1,350,
p=0,609

OR 0,984, 95%
Cl10,863-1,123,
p=0,814

OR 1,035, 95%
C10,847-1,263,
p=0,738
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5.4. Atopijski dermatitis
5.4.1. Prevalencija AD-a

U PPLP, AD imalo je 163 (26,20%) djece, a u Gradu Zagrebu njih 375 (35,10%). Razlika u
prevalenciji bila je znac¢ajna (p=0,001). Tijekom posljednjih 12 mjeseci, simptome AD-a imalo
je 85 djece u PPLP (13%), te 192 djece u Gradu Zagrebu (17,50%), bez statisticki zanacajne
razlike medu njima (p=0,062). Dijagnoza AD-a potvrdena je u 102 djece (16,60%) u
PPLP te 315 (29,30%) djece u  Gradu  Zagrebu, a razlika u
prevalenciji dijagnoze AD-a bila je znafajna (p=0,001). Usporedbu prevalencije

simptoma AD-a izmedu dvaju istrazivanih podrucja prikazuje slika 24.

p=0,001 p=0,062 p=0,001
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Slika 24. Usporedba prevalencije simptoma AD-a u PPLP i Gradu Zagrebu.
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Pregledom koze, utvrden je aktivni dermatitis u troje djece Grada Zagreba. Nakon odredivanja
prevalencije simptoma AD-a, provedena je logisticka regresija kojom je utvrdivan rizik
obolijevanja od simptoma AD-a za tri dobne skupine, s obzirom na zemljopisno podrucje.
Djeca koja su Zivjela u PPLP, imala su zna¢ajno manji rizik razvoja AD-a ikada u usporedbi s
djecom koja su zivjela u Gradu Zagrebu, i to u dvije mlade dobne skupine.
Nadalje, imala su i znacajno manji rizik razvoja simptoma AD-a tijekom posljednjih 12 mjeseci
u najmladoj dobnoj skupini, dok u starijim dobnim skupinama, nije bilo statisti¢ki znacajnjih
razlika za ovaj simptom izmedu dviju regija. Konacno, djeca u PPLP imala su statisticki

znacajno manji rizik za dijagnozu AD-a, i to u dvije starije dobne skupine (tablica 24).

Tablica 24. Rizik razvoja simptoma AD-a prema zemljopisnom podrucju.

Zagreb PPLP PPLP PPLP
(refe-
rentna = 6 god.0 mj.-6 god. 11 =~ 10 god. 0 mj.-10 god. 11 13 god. 0 mj.-13 god.
regija) mj. mj. 11 m;.
AD ikada 1.00 OR 0,669 OR 0,506, OR 0,662
tijekom 95% ClI [0,45-0,99] 95% ClI [0,28-0,91] 95% CI [0,43-1,02]
Zivota p=0,048 p=0,024 p=0,062
AD zadnjih 1.00 OR 0,579 OR 0,655 OR 0,454
zadnjih 12 95% CI [0,40-1,84] 95% CI [0,37-1,16] 95% CI [0,30-0,69]
mj. p=0,004 p=0,152 p=0,003
Dijagnoza 1.00 OR 0,769 OR 0,875 OR 0,378
AD-a 95% CI [0,52-1,14] 95% ClI [0,46-1,64] 95% CI [0,23-0,60]
p=0,188 p=0,676 p<0,001




5.4.2. Usporedba tezine stupnja klini¢ke ekspresije AD-a

Kao parametri tezine bolesti, analizirani su ucestalost posjeta obiteljskom lije¢niku, specijalistu,

hitnoj sluzbi te upotreba lijekova uslijed simptoma AD-a tijekom posljednjih 12 mjeseci.

Obiteljskog lije¢nika je i u PPLP i u Gradu Zagrebu uslijed simptoma AD-a tijekom proteklih

12 mjeseci posjetilo 7% djece, a razlika nije bila znacajna (p=0,762).

Izmedu dviju regija nije bilo statisticki znacajnih razlika u posje¢ivanju specijalista zbog

navedenog simptoma. U PPLP specijalista je posjetilo 2% djece, a u Zagrebu 4% (p=0,549).

Takoder, nije nadena znacajna razlika u ucestalosti posjeta hitnoj sluzbi (p=0,489), koju je

tijekom posljednjih 12 mjeseci posjetilo 1% djece u PPLP i 3% djece u Gradu Zagrebu.

Znacajno vise djece u Gradu Zagrebu, njih 1,70%, Kkoristilo je lijekove za kontrolu AD-a, dok

je u PPLP polju lijekove koristilo 12,31% djece (p=0,019).

5.4.3. Cimbenici rizika povezani sa simptomima AD-a

5.4.3.1. Utjecaj ¢imbenika rizika vezanih uz rano djetinjstvo na pojavu AD-a

Medu ¢imbenicima rizika vezanima uz rani razvoj, kao i u dijelu o astmi i AR-u, analizirana je
povezanost dojenja, polazenja jaslica i vrti¢a, zivota s bratom/sestrom blizancem i parazitarnih

infekcija s pojavnosc¢u simptoma AD-a.

Polazenje vrti¢a i jaslica u PPLP bili su ¢imbenik rizika za razvoj AD-a ikada tijekom zivota.

U Gradu Zagrebu, nije nadena povezanost s ovim simptomom (tablica 25).
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Tablica 25. Povezanost ¢imbenika ranog razvoja i djetinjstva sa simptomima AD-a ikada
tijekom zivota.

PPLP Grad Zagreb
OR 95% Cl p OR 95% Cl p
Dojenje 0917  [0412-2,041] 0,831 1651  [0,960-2,840] 0,470
Jaslice 1,215  [0,754-1,960] 1,039 [0,779-1,386] 0,795

Vrti¢ 1,770 [1,158-2,704] 0,008 1,472 [0,749-2,893] 0,262
Infekcija 1,329  [0,585-3,015] 0,497 1,879 [1,024-3,449] 0,042

crijevnim
parazitima

Cimbenici rizika ranog razvoja nisu bili povezani sa simptomima AD-a tijekom posljednjih 12

mjeseci niti u PPLP, niti u Gradu Zagrebu (tablica 26).

Tablica 26. Povezanost ¢cimbenika ranog razvoja i djetinjstva sa simptomima AD-a tijekom
posljednjih 12 mjeseci.

PPLP Grad Zagreb
OR 95% ClI p OR 95% ClI p

Dojenje 2,020  [0,688-5,928] 0,201 0,973 [0,408-2,323] 0,951
Jaslice 1,885  [0,909-3,908] 0,089 1,111 [0,716-1,725] 0,639
Vrtié 1,126  [0,587-2,162] 0,721 0,486 [0,162-1,457] 0,198
Infekcija 1,367  [0,393-4,763] 0,623 0,705 [0,301-1,653] 0,422
crijevnim

parazitima

Polazenje vrtica i infekcije parazitima u PPLP bili su ¢imbenici rizika za dijagnozu AD-a, dok
u Gradu Zagrebu, nije nadena povezanost dijagnoze AD-a s ¢imbenicima rizika ranog

djetinjstva (tablica 27).
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Tablica 27. Povezanost ¢imbenika ranog razvoja i djetinjstva s postavljenom dijagnozom

AD-a.
PPLP Grad Zagreb
OR 95% Cl p OR 95% ClI p
Dojenje 1,284  [0,433-3,809] 0,653 1,336 [0,760-2,349] 0,314
Jaslice 1,210 [0,699-2,097] 0,496 1,148 [0,846-1,556] 0,376

Vrti¢ 2,516 [1,491-4,246] 0,001 1,214 [0,594-2,484] 0,595
Infekcija 2,775 [1,195-6,449] 0,018 1,403 [0,746-2,641] 0,293

crijevnim
parazitima

4.4.3.2. Povezanost obiteljske atopijske anamneze i AD-a

U PPLP, AD majke i oca, bili su ¢imbenici rizika za razvoj AD-a ikada tijekom Zivota (Slika

25).

AD u majke I i
AD u oca I i
0,50 1,35 3,65 9,84

Slika 25. Povezanost atopijske obiteljske anamneze i AD-a ikada u PPLP.
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Za simptome AD-a tijekom posljednjih 12 mjeseci, nije nadena povezanost s obiteljskom
anamnezom atopije, dok je AD majke, bio Cimbenik rizika kod djece s postavljenom

dijagnozom AD-a (tablica 28).

U Gradu Zagrebu, AD majke i oca te AR oca, bili su ¢imbenici rizika za razvoj simptoma

AD-a ikada (slika 26).

AD u majke ' ]

AR u oca I i

AD u oca I i

0,50 1,35 3,65

Slika 26. Povezanost obiteljske anamneze atopije i simptoma AD-a ikada u Gradu Zagrebu.
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Obiteljska anamneza atopije bila je u Gradu Zagrebu znacajna i za razvoj simptoma AD-a

tijekom zadnjih 12 mjeseci, a ¢cimbenici rizika bili su AR majke i AD u oca (slika 29).

AR u majke I i

AD u oca . i

0,50 1,35 3,65

Slika 27. Povezanost obiteljske atopijske anamneze sa simptomima AD-a tijekom posljednjih
12 mjeseci u Gradu Zagrebu.

AD u majke, te AR i AD oca, bili su ¢imbenici rizika za dijagnozu AD-a u djece Grada Zagreba

(slika 28).

AD u majke ' L
AR u oca I i
AD u oca I i
0,50 1,35 3,65

Slika 28. Povezanost obiteljske anamneze atopije i postavljene dijagnoze AD-a u Gradu
Zagrebu.
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Logisticka regresija povezanosti AD-a i obiteljske anamneze atopije prikazana je u tablici 28.

Tablica 28. Povezanost obiteljske anamneze atopije i simptoma AD-a.

Astma u

majke

AR u majke

AD u majke

Astma u oca

AR u oca

AD u oca

AD ikada

OR 1,741,
95% ClI
0,560-5,419,
p=0,338

OR 1,314,
95% ClI
0,760-2,270,
p=0,328

OR 3,979,
95% CI
1,839-8,611

OR 0,326,
95% Cl
0,073-1,468,
p=0,144

OR 1,528,
95% ClI
0,815-2,864,
p=0,186

OR 4,185,
95% CI
1,521-
11,516

PPLP

AD zadnjih
12 mj.

OR 1,477,
95% ClI
0,370-5,894,
p=0,581

OR 1,031,
95% ClI
0,444-2,392,
p=0,944

OR 0,757,
95% ClI
0,294-1,947,
p=0,564

OR 0,743,
95% ClI
0,136-4,064,
p=0,732

OR 1,423,
95% ClI
0,569-3,562,
p=0,451

OR 3,224,
95% CI
0,978-
10,627,
p=0,054

Zagreb
Dijagnoza AD ikada AD zadnjih Dijagnoza
AD-a 12 mj. AD-a
OR 3,125, OR 0,621, OR 0,679, OR 1,083,
95% ClI 95% CI 95% ClI 95% ClI
0,995-9,814, 0,313-1,232, 0,256-1,804, 0,556-2,112,
p=0,051 p=0,172 p=0,438 p=0,814
OR 0,650, OR 1,156, OR 1,715, OR 1,058,
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
0,316-1,339, 0,838-1,596, 1,078-2,728, 0,758-1,447,
p=0,243 p=0,377 p=0,023 p=0,740
OR 2,959, OR 2,680, OR 1,740, OR 1,754,
95% ClI 95% ClI 95% ClI p=1,116-
1,320-6,631, 1,704-4,215, 0,973-3,111, 2,756
| p=0,008] p=0,001 p=0,062 p=0,015
OR 0,253, OR 0,845, OR 1,058, OR 0,767,
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
0,049-1,295, 0,477-1,497, 0,459-2,438, 0,419-1,403,
p=0,099 p=0,563 p=0,894 p=0,389
OR 1,469, OR 1,490, OR 1,017, OR 1,625,
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
0,666-3,242, = 1,040-2,135, 0,607-1,703, @ 1,127-2,342,
p=0,341 p=0,030 p=0,959 p=0,009 |
OR 2,695, OR 2,012, OR 2,644, OR 1,822,
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
0,976-7,443, 1,173-3,452, 1,229-5,687, 1,069-3,106,
p=0,056 [p=0011| [ p=0,013] | p:0,027|
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5.4.3.3. Povezanost izloZenosti Zivotinjama i simptoma AD-a

U ovom dijelu analizirana je vjerojatnost razvoja simptoma AD-a s obzirom na Zivot i kontakt
sa zivotinjama (pas, macka, ptice, druge krznene zivotinje, zZivotinje s farme i ostale zivotinje),

zasebno za PPLP i Zagreb. Logisticka regresija prikazana je u tablici 29.

Zivot i kontakt sa Zivotinjama u PPLP nisu bili zna¢ajno povezani sa simptomima AD-a ikada
(tablica 29). Nije nadena znacajna povezanost kontakta i Zivota sa Zivotinjama sa simptomima
AD-a tijekom zadnjih 12 mjeseci (tablica 29). Zivot s psom tijekom prve godine Zivota te
kontakt s mackom tijekom prve godine zivota, bili su u PPLP ¢imbenici rizika u djece s

postavljenom dijagnozom AD-a (slika 29).

pas u kuéiu 1.

i
godini
kontakt s
mackom u ' ]
1.godini
0,10 0,27 0,73 1,97 5,31

Slika 29. Povezanost kontakta sa zivotinjama i dijagnozom AD-a u PPLP.

U Gradu Zagrebu, takoder nije nadeno znacajne povezanosti izloZenosti zivotinjama sa
simptomima AD-a ikada te tijekom posljednjih 12 mjeseci, osim zivota S psom tijekom
posljednjih 12 mjeseci, kao i kontakta s mackom tijekom posljednjih 12 mjeseci, koji su bili
znacajni protektivni ¢imbenici za dijagnozu AD-a (tablica 28). Kontakt s psom tijekom
posljednjih 12 mjeseci, bio je ¢imbenik rizika za u djece s postavljenom dijagnozom AD-a u

Zagrebu (slika 30).
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kontakt s psom ' -
zadnjih 12 mj.

pas u kuéi zadnjih
12 mj.

kontakt s mackom
zadnjih 12 mj.

0,50 1,35 3,65

Slika 30. Povezanost kontakta sa zivotinjama s dijagnozom AD-a u Gradu Zagrebu.
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Pas u ku¢i
zadnjih 12
mj.

Macka u kuéi
zadnjih 12
mj.

Druge
krznene
zivotinje u
kuéi zadnjih
12 mj.

Ptice u kuéi
zadnjih 12
mj.

Ostale
zivotinje u
kuéi zadnjih
12 mj.

Pas u kué¢iu
1. godini

Macka u kucéi
u 1. godini

Druge krz-
nene zivotinje
ukuéiu 1.
godini

Ptice u kuc¢i
u 1. godini

Ostale
zivotinje u
kuéiu 1.go-
dini

Kontakt s
psom zadnjih
12 mj.

Tablica 29

AD ikada

OR 0,660,
95% CI 0,362-
1,203,
p=0,175

OR 1,303,
95% CI 0,735-
2,1310,
p=0,365

OR 6,292,
95% CI 0,908-
43,581,
p=0,062

OR 1,298,
95% CI 0,543-
3,104,
p=0,558

OR 0,485,
95% C1 0,101-
2,337,
p=0,367

OR 0,894,
95% CI 0,396-
2,019,
p=0,788

OR 1,312,
95% CI 0,592-
2,905,
p=0,504

OR 0,513,
95% CI 0,076-
3,464,
p=0,493

OR 2,418,
95% CI 0,661-
8,852,
p=0,182

OR 0,704,
95% CI 0,079-
6,263,
p=0,753

OR 0,925,
95% CI 0,598-
1,433,
p=0,728

PPLP

AD zadnjih 12
mj.

OR 0,807, 95%
C10,314-2,075,
p=0,656

OR 1,636, 95%
Cl10,674-3,975,
p=0,277

OR 8,930, 95%
CI 0,250-
319,465,
p=0,230

OR 1,732, 95%
Cl10,467-6,425,
p=0,411

OR 0,190, 95%
Cl1 0,009-4,061,
p=0,287

OR 1,070, 95%
Cl 0,246-4,643,

p=0,928

OR 1,151, 95%
Cl 0,364-3,636,
p=0,811

OR 0,217, 95%
Cl 0,006-8,060,
p=0,408

OR 0,241, 95%
C10,019-3,027,
p=0,270

OR 2,683, 95%
Cl1 0,094-
76,264, p=0,563

OR 0,884, 95%
Cl0,443-1,767,

p=0,728

Dijagnoza
AD-a

OR 0,753,
95% ClI
0,375-1,515,
p=0,427

OR 0,665,
95% ClI
0,309-1,431,
p=0,296

OR 5,464,
95% ClI
0,420-70,997,
p=0,194

OR 0,572,
95% ClI
0,167-1,962,
p=0,374

OR 0,540,
95% ClI
0,062-4,730,
p=0,578

OR 2,533,
95% ClI
1,044-6,150

p=0,040

OR 0,756,
95% ClI
0,263-2,173,
p=0,603

OR 0,285,
95% ClI
0,024-3,312,
p=0,316

OR 2,883,
95% ClI
0,597-13,930,
p=0,188

OR 1,050,
95% ClI
0,067-16,394,
p=0,972

OR 1,240,
95% ClI
0,738-2,084,
p=0,416

AD ikada

OR 0,786, 95%
Cl10,533-
1,159, p=0,224

OR 0,654, 95%
Cl10,363-
1,178, p=0,158

OR 0,671, OR
0,294-1,532,
p=0,344

OR 1,770, 95%
Cl10,963-
3,254, p=0,066

OR 1,496, 95%
C10,814-
2,749, p=0,195

OR 0,755, 95%
Cl10,447-
1,277,
p=0,295

OR 0,722, 95%
C1 0,380-
1,372, p=0,320

OR 0,768, 95%
C1 0,209-
2,822, p=0,691

OR 1,247, 95%
Cl1 0,442-
3,521, p=0,677

OR 0,825, 95%
Cl10,313-
2,175, p=0,697

OR 1,246, 95%
Cl10,892-
1,742,
p=0,197

. Povezanosti pojave AD-a s izlozeno$¢u zivotinjama.

Grad Zagreb

AD zadnjih
12 mj.

OR 1,258,
95% ClI
0,695-2,277,
p=0,448

OR 1,041,
95% ClI
0,419-2,583,
p=0,932

OR 1,142,
95% ClI
0,312-4,183,
p=0,841

OR 0,937,
95% ClI
0,402-2,181,
p=0,880

OR 0,923,
95% CI 0,35-
2,430,
p=0,871

OR 1,706,
95% ClI
0,724-4,022,
p=0,222

OR 1,022,
95% ClI
0,362-2,883,
p=0,967

OR 1,060,
95% ClI
0,140-8,030,
p=0,955

OR 0,514,
95% ClI
0,109-2,426,
p=0,400

OR 1,610,
95% ClI
0,304-8,526,
p=0,576

OR 0,884,
95% ClI
0,538-1,454,
p=0,627

Dijagnoza
AD-a

OR 0,662,
95% CI
0,440-0,996
| p=0,048

OR 1,243,
95% ClI
0,669-2,130,
p=0,491

OR 1,051,
95% ClI
0,455-2,425,
p=0,907

OR 1,050,
95% ClI
0,542-2,036,
p=0,884

OR 1,453,
95% ClI
0,773-2,732,
p=0,246

OR 1,068,
95% ClI
0,625-1,825,
p=0,811

OR 0,776,
95% ClI
0,398-1,513,
p=0,457

OR 0,146,
95% ClI
0,017-1,272,
p=0,081

OR 1,686,
95% CI
0,561-5,062,
p=0,352

OR 0,736,
95% ClI
0,244-2,219,
p=0,586

OR 1471
95% CI
1038-2,085,
p=0,030
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Kontakt s OR 1,275, OR 0,798, 95% OR 1,210, OR 1,070, 95% OR 1,071, OR 0,550,
mackom 95% C10,817- ClI0,375-1,698, 95% CI Cl10,722- 95% CI 95% ClI
zadnjih 12 1,989, p=0,558 0,719-2,036, 1,587, p=0,736 = 0,598-1,919, 0,357-0,849,
mj. p=0,284 p=0,474 p=0,818
Kontakt sa OR 0,811, OR 1,138, 95% OR 1,058, OR 0,689, 95% OR 0,595, OR 1,252,
zivotinjama s | 95% CI 0,488- = Cl 0,477-2,716, 95% CI C10,371- 95% CI 95% CI
farme zadnjih 1,347, p=0,771 0,589-1,900, 1,281, p=0,239 = 0,210-1,686, 0,670-2,337,
12 mj. p=0,418 p=0,851 p=0,329 p=0,481
Kontakt s OR 1,026, OR 0,531, 95% OR 0,601, OR 0,871, 95% OR 1,346, OR 0,739,
ostalim 95% CI10,392- CI0,104-2,710, 95% CI Cl1 0,459- 95% CI 95% CI
zivotinjama 2,685, p=0,447 0,162-2,225, 1,652, p=0,673  0,475-3,816, 0,369-1,476,
zadnjih 12 p=0,959 95% CI 0,446 p=0,576 p=0,391
mj.
Kontakt s OR 1,116, OR 2,205, 95% OR 0,539, OR 0,979, 95% OR 0,810, OR 1,065,
psomu 1. 95% C10,643- C10,939-5,178, 95% CI 0,643-1,491, 95% ClI 95% CI
godini 1,934, p=0,069 0,276-1,053, p=0,920 0,421-1,557, | 0,691-1,642,
p=0,697 p=0,071 p=0,527 p=0,774
Kontakt s OR 1,490, OR 1,454, 95% OR 2,054, OR 1,137, 95% OR 0,858, OR 1,230,
mackomu 1. | 95% CI0,876- Cl 0,612-3,456, 95% ClI Cl10,768- 95% ClI 95% ClI
godini 2,634, p=0,396 1,113-3,791 1,684, p=0,520 0,477-1,542, = 0,818-1,850,
p=0,142 p=0,021 p=0,608 p=0,320
Kontakt sa OR 0,635, OR 1,320, 95% OR 0,662, OR 1,197, 95% OR 0,964, OR 1,341,
Zivotinjama s = 95% CI10,345- = CI0,461-3,782, 95% ClI Cl10,716- 95% ClI 95% ClI
farme u 1. go- 1,168, p=0,605 0,322-1,364, = 2,001, p=0,494  0,439-2,120, @ 0,789-2,280,
dini p=0,144 p=0,264 p=0,928 p=0,278
Kontakt s OR 0,989, OR 0,716, 95% OR 0,366, OR 1,717, 95% OR 0,593, OR 1,024,
ostalim 95% CI1 0,403-  ClI0,151-3,403, 95% ClI Cl10,792- 95% ClI 95% ClI
zivotinjama u 2,428, p=0,674 0,105-1,274, 3,720, p=0,171  0,171-2,048, 0,451-2,329,
1. godini p=0,981 p=0,114 p=0,408 p=0,954

5.4.3.4. Utjecaj ¢imbenika unutarnjeg okoli$a na pojavu AD-a

Nadalje je analizirana povezanost cimbenika unutarnjeg okoliSa (energija za kuhanje i grijanje-
elektri¢na struja, drvo, ugljen, prisustvo tepiha, pernatih jastuka i vise djece u sobama u prvoj
godini zivota te tijekom posljednjih 12 mjeseci) s vjerojatnos¢u razvoja simptoma AD-a.

Rezultati logisticke regresije prikazani su u tablici 30.

U PPLP nije nadena povezanost navedenih varijabli s pojavnos¢u AD-a ikada tijekom Zivota,
no aktivnost bolesti tijekom posljednjih 12 mjeseci bila je zna¢ajno manja u djece koja su imala
tepih u sobi. Navedeni ¢imbenik djelovao je protektivno i na vjerojatnost dijagnoze AD-a

(tablica 30).
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U Gradu Zagrebu, znacajno manji omjer izgleda za razvoj simptoma AD-a imala su djeca koja

Su u prvoj godini zivota imala pernati jastuk. Za simptome bolesti tijekom posljednjih 12

mjeseci, kao i dijagnozu AD-a, nije nadena povezanost s promatranim ¢imbenicima (tablica

30).

Zajednicka soba
tijekom zadnjih
12 mj.

Zajednicka soba
u 1. godini

Energija za
kuhanje-drvo,
ugljen zadnjih

12 mj.

Energija za
kuhanje-
elektri¢na struja
12 mj.

Energija za
kuhanje-struja
zadnjih u 1.
godini

Energija za
kuhanje-drvo,
ugljen 1. godini

Tepih zadnjih
12 mj.

Tepih u 1. go-
dini

Pernati jastuk
zadnjih 12 mj.

Tablica 30. Povezanost AD-a i ¢imbenika unutarnjeg okolisa.

AD ikada

OR 0,735,
95% CI
0,453-1,192,
p=0,212

OR 1,743,
95% ClI
0,700-4,340,
p=0,233

OR 0,820,
95% ClI
0,385-1,747,
p=0,607

OR 0,799,
95% ClI
0,382-1,668,
p=0,550

OR 685,
95% ClI
0,430-1,090,
p=0,110

OR 1,025,
95% ClI
0,480-2,190,
p=0,948

OR 0,622,
95% CI
0,372-1,041,
p=0,071

OR 0,910,
95%Cl
0,562-1,473,
p=0,701

OR 0,821,
95% ClI
0,463-1,455,
p=0,498

PPLP
AD zadnjih 12 Dijagnoza
mj. AD-a
OR 1,078, OR 0,780,
95% CI10,492- = 95% CI 0,442-
2,362, 1,377,
p=0,851 p=0,391
OR 0,742, OR 3,229,
95% CI1 0,140- = 95% CI 0,726-
3,943, 14,360,
p=0,726 p=0,124
OR 0,236, OR 1,503,
95% CI1 0,053- ' 95% CI 0,597-
1,050, 3,786,
p=0,058 p=0,387
OR 1,557, OR 0,965,
95% CI1 0,409-  95% CI 0,377-
5,285, 2,467,
p=0,477 p=0,940
OR 0,971, OR 0,925,
95% CI1 0,465- = 95% CI 0,539-
2,027, 1,589,
p=0,937 p=0,779
OR 3,038, OR 0,602,
95% CI10,704- = 95% CI 0,234-
13,122, 1,549,
p=0,136 p=0,293
OR 0,337, OR 0,517,
95% CI10,137- | 95% CI 0,275-
0,829, 0,973,
| p=0,018 | | p=0,041 |
OR 2,228, OR 0,933,
95% CI10,994-  95% CI 0,525-
4,993, 1,657,
p=0,052 p=0,812
OR 0,783, OR 0,979,
95% CI1 0,298- | 95% CI 0,502-
2,058, 1,911,
p=0,620 p=0,950

AD ikada

OR 0,977,
95% Cl 0,683-
1,398,
p=0,898

OR 1,003,
95% Cl 0,548-
1,836,
p=0,993

OR 1,312,
95% CI 0,593-
2,901,
p=0,503

OR 1,093,
95% CI 0,672-
1,778,
p=0,719

OR 0,744,
95% CI 0,506-
1,092,
p=0,131

OR 0,901,
959 CI 0,424-
1,915,
p=0,786

OR 1,308,
95% CI 0,899-
1,903,
p=0,161

OR 0,965,
959 CI 0,694-
1,342,
p=0,833

OR 1,008,
95% CI 0,682-
1,488,
p=0,969

Grad Zagreb

AD zadnjih 12
mj.

OR 1,039,
95% CI 0,582-
1,854,
p=0,897

OR 0,379,
95% CI 0,144-
1,001,

OR 0,938,
95% CI 0,306-
2,870,
p=0,910

OR 1,779,
95% CI 0,815-
3,887,
p=0,148

OR 1,044,
95% CI 0,571-
1,910,
p=0,888

OR 1,112,
95% CI 0,411-
3,004,
p=0,835

OR 0,786,
95% CI 0,442-
1,399,
p=0,414

OR 1,609,
95% CI 0,960-
2,699,
p=0,071

OR 0,839,
95% CI 0,454-
1,551,
p=0,576

Dijagnoza
AD-a

OR 0,880,
95% CI 0,607-
1,277,
p=0,501

OR 1,171,
95% CI 0,613-
2,237,
p=0,633

OR 1,760,
95% CI 0,769-
4,029,
p=0,181

OR 1,526,
95% CI 0,920-
2,532,
p=0,101

OR 0,882,
95% CI 0,594-
1,310,
p=0,535

OR 0,738,
95% Cl 0,334-
1,631,
p=0,453

OR 1,300,
95% CI 0,880-
1,921,
p=0,187

OR 0,876,
95% C1 0,622-
1,234,
p=0,449

OR 0,795,
95% CI 0,525-
1,204,
p=0,278
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Pernati jastuk u
1. godini

Pusenje majke
zadnjih 12 m;j.

Vlaga zadnjih
12 mj.

Vlagau 1.
godini

Plijesan zadnjih
12 mj.

Plijesan u 1.
godini

OR 0,788,
95% CI
0,445-1,396,
p=0,414

OR 0,981,
95% CI
0,519-1,852,
p=0,952

OR 0,852,
95% CI
0,437-1,662,
p=0,637

OR 2,094,
95% CI
1,005-4,362

| p=0,048 |

OR 1,397,
95% ClI
0,613-3,183,
p=0,426

OR 0,576,
95% CI
0,237-1,397,
p=0,221

OR 1,974,
95% CI1 0,773-
5,042,
p=0,155

OR 1,105,
95% CI 0,433-
2,820,
p=0,834

OR 0,861,
95% CI 0,304-
2,443,
p=0,777

OR 2,023,
95% CI 0,656-
6,237,
p=0,217

OR 1,616,
95% CI 0,446-
5,860,
p=0,462

OR 0,614,
95% CI 0,138-
2,732,
p=0,519

OR 0,737,
95% CI 0,372-
1,458,
p=0,380

OR 0,700,
95% ClI 0,322-
1,522,
p=0,368

OR 1,090,
95% CI 0,651-
1,826,
p=0,743

OR 0,736,
95% Cl 0,431-
1,255,
p=0,259

OR 1,022,
95% Cl 0,664-
1,573,
p=0,920

OR 0,805,
95% Cl 0,664-
1,573,
p=0,259

OR 0,567,
95% CI 0,344-
0,934,

OR 1,389,
95% CI 0,480-
1,994,

OR 1,079,
95% CI 0,725-
1,607,
p=0,708

OR 1,173,
95% Cl 0,795-
1,731,
p=0,420

OR 1,337,
95% Cl 0,795-
2,247,
p=0,273

OR 0,933,
95% Cl 0,543-
1,604,
p=0,801

OR 0,867,
95% Cl1 0,387-
1,944,
p=0,729

OR 1,188,
95% CI 0,641-
2,203,
p=0,584

OR 1,150,
95% ClI 0,643-
2,057,
p=0,636

OR 1,020,
95% Cl 0,582-
1,789,
p=0,945

OR 1,255,
95% Cl 0,596-
2,642,
p=0,549

OR 1,173,
95% CI 0,538-
2,556,
p=0,687

OR 0,758,
95% Cl1 0,453-
1,268,
p=0,291

OR 1,054,
95% CI1 0,679-
1,637,
p=0,814

OR 0,998,
95% C10,811-
1,229,
p=0,987

OR 0,986,
95% CI 0,503-
1,935,
p=0,968

OR 1,236,
95% CI 0,926-
1,649,
p=0,150

OR 2,893,
95% CI 0,664-
1,199,
p=0,450
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5.4.3.5. Utjecaj prehrane na pojavu AD-a

U Gradu Zagrebu, konzumacija kuhanog zelenog povréa bila je protektivni ¢imbenik za

simptome AD-a tijekom posljednjih 12 mjeseci (tablica 31). Konzumacija ostalih namirnica

nije bila povezana sa simptomima AD-a niti u jednoj regiji.

Meso

Riba

Svjeze voce

Sirovo
zeleno
povrée

Kuhano
zeleno
povrée

Hamburger

Vo¢éni sok

Gazirana pica

Tablica 31. Povezanost prehrane i simptoma AD-a.

AD ikada

OR 0,956,
95% C10,718-
1,272,
p=0,756

OR 1,028,
95% CI 0,849-
1,245,
p=0,779

OR 0,821,
95% CI 0,663-
1,018,
p=0,072

OR 1,030,
95% Cl 0,878-
1,209,
p=0,717

OR 1,054,
95% Cl 0,862-
1,288,
p=0,608

OR 1,019,
95% CI 0,786-
1,320,
p=0,888

OR 0,973,
95% CI 0,837-
1,130,
p=0,717

OR 0,965,
95% CI 0,808-
1,152,
p=0,691

PPLP

AD zadnjih 12
mj.

OR 1,291,
95% Cl 0,830-
2,008,
p=0,258

OR 0,839,
95% CI 0,617-
1,143,
p=0,266

OR 0,906,
95% CI 0,650-
1,263,
p=0,561

OR 0,946,
959 CI 0,744-
1,203,
p=0,650

OR 1,257,
95% CI 0,918-
1,722,
p=0,154

OR 1,115,
959 CI 0,741-
1,677,
p=0,602

OR 0,829,
95% CI 0,656-
1,047,
p=0,116

OR 1,055,
95% CI 0,796-
1,397,
p=0,711

Dijagnoza
AD-a

OR 1,022,
95% Cl 0,724-
1,443,
p=0,902

OR 1,022,
95% CI 0,813-
1,284,
p=0,854

OR 0,867,
95% CI 0,675-
1,112,
p=0,261

OR 0,923,
95% CI 0,764-
1,115,
p=0,407

OR 1,039,
95% CI 0,822-
0,315,
p=0,748

OR 0,852,
95% CI 0,496-
1,218,
p=0,379

OR 0,987,
95% CI 0,830-
1,173,
p=0,881

OR 0,838,
95% CI1 0,671-
1,047,
p=0,120

AD ikada

OR 1,188,
95% CI 0,956-
1,475,
p=0,119

OR 0,919,
95% CI 0,803-
1,050,
p=0,214

OR 0,992,
95% CI 0,860-
1,144,
p=0,912

OR 0,991,
959 CI 0,891-
1,102,
p=0,864

OR 1,094,
95% CI 0,953-
1,256,
p=0,202

OR 1,052,
95% CI 0,872-
1,268,
p=0,597

OR 0,958,
95% CI 0,868-
1,058,
p=0,402

OR 1,069,
959 CI 0,918-
1,244,
p=0,391

Grad Zagreb

AD zadnjih 12
mj.

OR 0,814,
95% CI 0,595-
1,112,
p=0,196

OR 0,908,
95% CI 0,741-
1,113,
p=0,354

OR 0,989,
95% CI 0,788-
1,241,
p=0,925

OR 1,036,
95% Cl 0,884-
1,214,
p=0,666

OR 0,250,
95% Cl1 0,003-
1,557,

OR 0,951,
95% CI 0,710-
1,274,
p=0,737

OR 0,971,
95% Cl 0,831-
1,134,
p=0,709

OR 1,100,
95% Cl 0,878-
1,404,
p=0,382

Dijagnoza
AD-a

OR 1,139,
95% C1 0,907-
1,430,
p=0,262

OR 0,881,
95% CI 0,765-
1,014,
p=0,077

OR 1,020,
95% CI 0,877-
1,186,
p=0,800

OR 1,004,
95% CI 0,899-
1,122,
p=0,939

OR 1,066,
95% Cl 0,923-
1,232,
p=0,386

OR 0,915,
95% CI 0,742-
1,128,
p=0,405

OR 0,974,
95% CI 0,877-
1,080,
p=0,615

OR 1,013,
95% Cl 0,862-
1,191,
p=0,873
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5.5. Preosjetljivost na alergene

U ovom dijelu studije, ispitivana je ucestalost preosjetljivosti na sedam inhalacijskih alergena:
D. pteronyssinus, D. farinae, ambroziju, peludi trava, ranih i kasnih stabala te dlaku macke, u
poduzorku kojeg je ¢inilo 208 djece Grada Zagreba i 200 djece PPLP. U PPLP, na barem jedan
od testiranih alergena bilo je senzibilizirano 36% djece, a u Gradu Zagrebu, njih 47%. Najéesci
senzibilizirajuéi alergeni u Gradu Zagrebu bili su alergeni trava i ambrozije, a slijedile su grinje,
kasna stabla, rana stabla i na kraju dlaka macke, dok su u PPLP dominantni alergen bile grinje,

a slijedile su ambrozija, trave, rana i kasna stable te dlaka macke, kako prikazuje slika 31.

dlaka macke

kasna stabla

rana stabla
‘=
(6]
> trave
e
<
ambrozija
D. farinae

I

D.pteronyssinus

o
=
o

20 30 40 50 60 70

prevalencija pozitivnih koznih testova %

M Lonjsko polje M Zagreb

Slika 31. Usporedba prevalencija pozitivnih koznih testova na aeroalergene u Gradu Zagrebu

i PPLP.
Razlika u prevalencijama senzibilizacije na alergene trava izmedu PPLP i Grada Zagreba bila
je statisti¢ki znacajna (p<0,001).

U sljedecem se koraku nelinearnom logistiCkom regresijom ispitala prediktorska vrijednost
ukupnog broja pozitivnih testova na 6 kriterijskih varijabli, alergijskih simptoma, pojedina¢no.
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Utvrdeno je da je broj pozitivnih alergena dobar prediktor pojavnosti alergijskog rinitisa, i to
samo u Zagrebu, dok za PPLP to nije bilo znac¢ajno. Naime, u PPLP broj pozitivnih testova nije
bio dobar prediktor pojavnosti simptoma kriterijskih varijabli atopijskih bolesti, osim u sluc¢aju

ikad prisutnog AD-a (Tablica 32).

Tablica 32. Prediktorna vrijednost alergijske senzibilizacije na inhalacijske alergene i
alergijskih simptoma.

Ukupni uzorak Grad Zagreb PPLP
x° p » p » p
Piskanje u prsima ikada 1,155 0,282 0,119 0,729 0,377 0,052
tijekom Zivota

Piskanje u prsima 1,908 0,167 1,179 0,179 0,460 0,523
zadnjih 12 mjeseci

Dijagnoza astme 0,520 0,470 0,143 0,705 0,256 0,612

AR ikada tijekom zivota 18,21 13,79 3,259 0,710

AR zadnjih 12 mjeseci 7,55 5,179 0,022 1,367 0,242

Dijagnoza AR-a 29,30 27,39 2,326 0,127

AD ikada tijekom Zivota 8,315 3,168 0,075 3,688 0,055

AD zadnjih 12 mjeseci 0,377 0,539 0,336 0,561 0,342 0,558

Dijagnoza AD-a 9,330 0,022 3,288 0,069 4,447 0,035

Nakon §to su logistickim regresijama provjereni odnosi broja pozitivnih testova na alergene,
pristupilo se neparametrijskoj korelaciji izmedu zbirnih odgovora na pojedini alergen. Za
potrebe ovog istrazivanja i za potrebe obrade podataka, kreiran je ,,indeks atopije”, kojeg je
¢inio zbroj odgovora na 9 kriterijskih pitanja vezanih uz simptome triju promatranih atopijskih
bolesti. Raspon indeksa je time mogao biti od 0 do 9. U PPLP, prosje¢no je bilo 0, 98+1,61
pozitivnih testova (od 7 testova), a u Zagrebu 1,44+1,98, uz medijan u obje skupine =0). Kako

se radilo o rangovima i nepravilnoj distribuciji varijabli, upotrijebljena je neparametrijska
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statistika 1 dokazana je statisticki znacajno veca vrijednost i ,,indeksa atopije* i broja pozitivnih

testova na alergene u zagrebackoj regiji (tablica 33).

Tablica 33. Rezultati razlika izmedu skupina za varijable ,,indeks atopije i broj pozitivnih

alergena.
Suma rangova Suma rangova p
PPLP Grad Zagreb U Z
Indeks atopije 6112 11093 3337 -2,18 0.029
Broj pozitivnih aler- 19268 25283 9677 -2,05 0,040

gena

5.6. Vremenski trendovi u prevalencijama alergijskih bolesti u Gradu Zagrebu u
razdoblju 2002.-2018. godine

Drugi je vazan cilj disertacije bio ispitati vremenske trendove u prevalencijama alergijskih
simptoma u djece Grada Zagreba tijekom 16-godisnjeg razdoblja. U ovom dijelu istrazivanja,
ukljuceni su podaci o 1047 djece dobi 10 godina iz prvog ISAAC istrazivanja u Gradu Zagrebu,
provedenog tijekom $kolske godine 2001./2002. (166), te podaci dobiveni u 454 djece iste
dobne skupine u $kolskoj godini 2017./2018. Demografski podaci o djeci iz prethodnog
istrazivanja objavljeni su U ranijim radovima, a oni dobiveni tijekom Skolske godine

2017./2018. u tablici 34.
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Tablica 34. Demografske karakteristike djece dobne skupine 10 godina u Gradu Zagrebu u
Skolskoj godini 2017./2018.

Astma u majke
AR u majke
AD u majke
Astma u oca
AR u oca
AD u oca
Vrti¢
Dojenje
Cijepljenje protiv hripavca
Infekcija parazitima
Pas u 1. godini

Pas tijekom zadnjih 12 m;.

Macka u 1. godini

Macka tijekom zadnjih 12 m;.

Pusenje tijekom trudnoce

Vlaga tijekom 1. godine
Vlaga tijekom zadnjih 12 mj.

Plijesan u 1. godini

Plijesan tijekom zadnjih 12 mj.

20 (4,4%)
87 (19,2%)
49 (10,2%)
25 (5,5%)
69 (15,2%)
28 (6,2%)

425 (95,5%)
414 (91,8%)
449 (100%)
17 (3,8%)
42 (9,3%)
97 (21,4%)
31 (6,8%)
43 (9,5%)

139 (30,6%)

230 (50,7%)

302 (66,5%)

36 (7,9%)

40 (8,8%)
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5.6.1. Usporedba prevalencije alergijskih simptoma

Prevalencija piskanja u prsima tijekom ikada u gradu Zagrebu u skolskoj godini 2017./2018.
bila je 24,30%, piskanja u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci 5,70%, a dijagnoze astme 6%.

U odnosu na prevalencije iz $kolske godine 2001./2002., nije bilo znacajne razlike (slika 32).

30

p=0,084 m2001/2002 m2017/2018

X 25
(5]
=
[%2]
< 20
<
S
2
%
g 15
o p=0,696 p=0,144
:§ 10
c
©
>
. l . . l

0

piskanje u prsima ikada piskanje u prsima zadnjih dijagnoza astme
12 mjeseci

Slika 32. Usporedba prevalencija simptoma astme u djece Grada Zagreba u skolskoj godini
2001./2002. i 2017./2018.

Prevalencija simptoma AR-a ikada u Gradu Zagrebu u skolskoj godini 2017./2018. bila je
42,50%, AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci 35,70%, a dijagnoze AR-a 14,90%. U odnosu na
prevalencije iz $kolske godine 2001./2002., uo¢en je znacajan porast prevalencije AR-a (slika

33).
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p<0,001
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AR ikada AR zadnjih 12 mjeseci Dijagnoza AR-a

Slika 33. Usporedba prevalencija simptoma AR-a u djece Grada Zagreba u skolskoj godini
2001./2002. i 2017./2018.

Prevalencija simptoma AD-a ikada u Gradu Zagrebu u Skolskoj godini 2017./2018. bila je
37,70%, AD-a tijekom posljednjih 12 mjeseci 18,10%, a dijagnoze AD-a 31,10%. U odnosu na
prevalencije iz $kolske godine 2001./2002., uocen je znacajan porast prevalencije AD-a (slika

34),
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Slika 34. Usporedba prevalencija simptoma AD-a u djece Grada Zagreba u skolskoj godini
2001./2002. i 2017./2018.

Analiza pojavnosti samostalnih (engl. single disease) i medusobno pridruzenih alergijskih
bolesti u populaciji $kolske djece Grada Zagreba u dobi 10 godina pokazala je da se AR
najcescée javljao samostalno (u 67% slucajeva), dok su se AD u 52% slucajeva, te astma u 81%

javljali udruzeni s drugim alergijskim entitetima (slika 35).
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Slika 35. Udio samostalnih alergijskih bolesti i alergijskih multimorbiditeta u astmi, AR-u i
AD-u.

5.6.2. Alergijska senzibilizacija u Gradu Zagrebu u $kolskoj godini 2017./2018.

U Gradu Zagrebu koznim ubodnim testom testirano je 208 djece iz dobi 6-13 godina. Od
ukupno testiranih, 47% djece imalo je pozitivan kozni test na barem jedan aeroalergen. U
usporedbi s istrazivanjem iz 2001. godine, ucestalost alergijske senzibilizacije bila je slicna, no
glavni senzibilizirajuéi allergen sada su bile trave i ambrozija, dok su u ranije istrazivanju, to

bile grinje.

5.6.3. Usporedba izloZenosti nekim riziénim ¢imbenicima u Gradu Zagrebu 2018.

godine sa Zivotnim okolnostima prije 16 godina

Nadalje je usporedena ucestalost izloZenosti rizi€nim ¢imbenicima koji su se u prvoj fazi studije
u gradu Zagrebu iz Skolske godine 2001./2002., pokazali rizicnima ili protektivnima za razvoj
alergijskih bolesti. U promatranom razdoblju, znacajno je porasla ucestalost cijepljenja protiv
hripavca, polazenja vrti¢a, prisustvo vlage u donovima tijekom posljednjih 12 mjeseci te
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tijekom prve godine Zivota,

pusenja u trudnodi,

te prisustva plijesni

tijekom

posljednjih 12 mjeseci, dok je zabiljeZena manja upotreba pernatih jastuka tijekom posljednjih

12 mjeseci (slika 36).
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Slika 36. Usporedbna izlozenosti nekim ¢imbenicima rizika u prvoj i drugoj ISAAC studiji u

Gradu Zagrebu.

5.6.4. Povezanost okoliSnih ¢imbenika i alergijskih simptoma

Nakon usporedbe prevalencije izlozenosti rizicnim i protektivnim ¢imbenicima, provedena je

logisticka regresija kojom je analizirana povezanost okolisnih ¢imbenika iz tablice 34 i pojave

alergijskih simptoma.

Logistickom regresijom nadena je pozitivna povezanost AR-a u majke i oca te Zivota s psom

tijekom posljednjih 12 mjeseci sa simptomima astme ikada. AR u majke te prisustvo plijesni u

kuc¢ama, bili su ¢imbenici rizika za razvoj simptoma astme tijekom posljednjih 12 mjeseci. AR
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Astma u
majke

AR u majke

AD u majke

Astma u oca

AR u oca

AD u oca

u majke bio je ¢imbenik rizika za dijagnozu astme. Ostali ¢imbenici iz tablice 34 nisu bili

znacajni u ovoj regresijskoj analizi.

U regresijskom modelu za AR, AR u majke bio je povezan sa rizikom razvoja simptoma AR-a

ikada, dok je zivot s mac¢kom tijekom posljednjih 12 mjeseci djelovao protektivno na simptome

AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci. AR u majke i oca bili su ¢imbenici rizika za dijagnozu

AR-a.

U regresijskom modelu za simptome AD-a, maj¢in AD i ofev AR bili su povezani s rizikom

razvoja AD-a ikada, kao i s dijagozom astme. Nije nadena povezanos okolisnih ¢imbenika sa

simptomima AD-a tijekom zadnjih 12 mjeseci. Regresijska analiza prikazana je u tablici 35.

Tablica 35. Povezanost pojedinih ¢imbenika naslijeda i okoliSa s alergijskim simptomima u
poduzorku djece Grada Zagreba dobne skupine 10 godina.

Piskanje u
prsima ikada

OR 1,612
95% CI 0,448-
5,803,
p=0,465

OR 2,813,
95% CI 1,608-
4,921,
p=0,001

OR 1,250,
95% CI 0,530-
2,947,
p=0,610

OR 2,372,
959 CI 0,890-
6,327,
p=0,084

OR 2,527,
95% CI 1,338-
4,773,
p=0,004

OR 1,547,
95% CI 0,615-

Piskanje u
prsima zadnjih
12 mj.

OR 1,555, 95%
C10,041-
32,482, p=0,933

OR 4,167, 95%
Cl1,284-
13,527,
p=0,018

OR 0,483, 95%
Cl10,038-6,211,
p=0,577

OR 0,516, 95%
C10,053-5,069,
p=0,570

OR 1,696, 95%
C10,397-7,248,
p=0,476

OR 0,278, 95%
C10,028-2,801,

Dijagnoza
astme

OR 8,909, 95%
Cl10,698-113,
636, p=0,092

OR 3,082, 95%
Cl1,178-8,065,
p=0,022

OR 0,105, 95%
C10,010-1,107,
p=0,061

OR 2,128, 95%
C1 0,506-8,950,
p=0,303

OR 5,595, 95%
C12,068-
15,132, p=0,001

OR 0,303, 95%
Cl10,033-2,755,

AR ikada

OR 1,657,
95% ClI
0,507-5,418
p=0,404

OR 1,689,
95% Cl
1,018-2,803
p=0,043

OR 0,987,
95% ClI
0,461-2,112
p=0,973

OR 1,559,
95% ClI
0,645-3,767
p=0,324

OR 1,497,
95% ClI
0,844-
2,654,
p=0,167

OR1,140,
95% ClI
0,493-

AR zadnjih
12 mj.

OR 1,488,
95% ClI
0,102-
21,621,
p=0,771

OR 2,354,
95% ClI
0,860-6,438
p=0,095

OR 1,323,
95% ClI
0,262-6,692
p=0,735

OR 1,433,
95% ClI
0,250-8,223,
p=0,686

OR 1,477,
95% ClI
0,512-4,257,
p=0,470

OR 1,275,
95% ClI

Dijagnoza
AR-a

OR 2,769,
95% ClI
0,519-14,772
p=0,233

OR2,371
95% ClI
1,257-4,473
p=0,008

OR0,418,
95% ClI
0,118-1,481,
p=0,177

OR 1,744
95% ClI
0,572-5,315,
p=0,328

OR 2,841,
95% ClI
1,414-5,708,
p=0,003

OR 1,188
95% ClI

AD ikada

OR 0,637,
95% ClI
0,178-2,283,
p=0,489

OR 0,941,
95% ClI
0,545-1,624,
p=0,827

OR 5,124,
95% ClI
2,199-11,943,
p=0,001

OR 2,516,
95% ClI
0,976-6,485,
p=0,056

OR 1,983,
95% ClI
1,087-3,617,
p=0,026

OR 2,083,
95% ClI

AD zadnjih
12 mj.

OR 0,415,
95% ClI
0,079-2,170,
p=0,297

OR 1,068,
95% ClI
0,4932,314,
p=0,868

OR 1,922,
95% ClI
0,749-4,93,
p=0,174

OR 0,748,
95% ClI
0,205-2,734,
p=0,661

OR 1,572,
95% ClI
0,703-3,516,
p=0,271

OR 2,894,
95% CI
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Dijagnoza
AD-a

OR 1,152,
95% ClI
0,347-3,824,
p=0,817

OR 1,327,
95% ClI
0,775-2,273,
p=0,303

OR 2,752,
95% ClI
1,275-5,943,
p=0,010

OR 1,123,
95% ClI
0,433-2,912,
p=0,812

OR 2,095,
95% ClI
1,159-3,787,
p=0,014

OR 2,362,
95% ClI



Vrti¢

Pas u kuéi u
1. godini

Pas u kuéi
zadnjih 12
mj.

Macka u kuéi
u 1. godini

Macka u kuéi
zadnjih 12
mj.

Pusenje u

trudnoci

Vlaga u 1.
godini

Vlaga zadnjih
12 m;j.

Plijesan u 1.
godini

Plijesan
zadjih 12 mj.

3,892,
p=0,354

OR ,317, 95%
C10,686-
16,038,
p=0,136

OR 0,834,
95% CI 0,351-
1,980,
p=0,680

OR 2,033,
95% CI 1,127-
3,667,
p=0,018

OR 0,525,
95% CI 0,165-
1,673,
p=0,276

OR 1,446,
95% C10,622-
3,362,
p=0,392

OR 1,253,
95% CI 0,743-
2,112,
p=0,398

OR 0,672,
95% C1 0,368-
1,226,
p=0,195

OR 0,723,
95% CI 0,394-
1,329,
p=0,297

OR 0,889,
95% C10,333-
2,376,
p=0,814

OR 1,242,
95% C1 0,448-
3,444,
p=0,667

p=0,277

OR 1,098, 95%
C10,043-
28,357,
p=0,955

OR 7,548, 95%
C10,989-
57,647, p=0,051

OR 0,812, 95%
C10,208-3,163,
p=0,764

OR12,273,95%
C10,823-
183,008,
p=0,069

OR 1,672, 95%
C10,256-
10,931, p=0,592

OR 0,805, 95%
C10,207-3,137,
p=0,755

OR 3,734, 95%
C10,877-
15,903, p=0,075

OR 2,185, 95%
Cl 0,496-9,628,
p=0,302

OR 14,505,
95% CI 1,076-
195,524,
p=0,044

OR 2,481, 95%
0,280-21,998,
p=0,414

p=0,289

OR 0,420, 95%
C10,070-2,525,
p=0,343

OR 3,455, 95%
0,988-12,079,
p=0,052

OR 1,961, 95%
C10,682-5,639,
p=0,211

OR 0,883, 95%
C10,148-5,259,
p=0,892

OR 1,593, 95%
C10,336-7,540,
p=0,557

OR 0,718, 95%
C10,244-2,114,
p=0,548

OR1,351, 95%
C10,417-4,379,
p=0,616

OR 0,649, 95%
Cl10,201-2,101,
p=0,471

OR 1,162, 95%
C10,166-8-148,
p=0,880

OR 1,194, 95%
C10,189-7,523,
p= 0,851

2,633,
p=0,759

OR 1,745,
95% ClI
0,608-
5,004,
p=0,300

OR 1,003,
95% ClI
0,479-
2,100,
p=0,994

OR1,200,
95% ClI
0,712
2,021,
p=0,493

OR 1,093,
95% ClI
0,452-
2,640,
p=0,844

OR 0,737,
95% CI
0,350-1,550
p=0,421

OR1,235,
95% ClI
0,799-
1,910,
p=0,343

OR 1,034,
95% ClI
0,636-
1,678,
p=0,894

OR 1,106,
95% ClI
0,660-
1,854,
p=0,703

OR 1,098,
95% ClI
0,455-
2,651,
p=0,836

OR 0,908,
95% ClI
0,400-
2,063,
p=0,818

0,282-5,770,
p=0,752

OR 2,182,
95% ClI
0,303-
15,710,
p=0,439

OR 0,853,
95% ClI
0,172-4,236,
p=0,846

OR 1,677,
95% ClI
0,556-5,052,
p=0,359

OR 1,880,
95% ClI
0,406-8,717,
p=0,420

OR 0,277,
95% ClI
0,087-0,883,
p=0,030

OR 1,584,
95% ClI
0,659-3,306,
p=0,304

OR 1,015,
95% CI
0,409-2,524,
p=0,974

OR 2,220,
95% ClI
0,866-5,688,
p=0-097

OR 3,818,
95% ClI
0,470-
31,025,
p=0,210

OR 0,507,
95% ClI
0,109-2,349,
p=0,385

0,429-3,289,
p=0,740

OR 4,173,
95% ClI
0,495-35,129,
p=0,300

OR 0,550,
95% ClI
0,171-1,776,
p=0,318

OR1,441,
95% ClI
0,707-2,937,
p=0,315

OR 1,635,
95% ClI
0,481-5,561,
p=0,431

OR 0,892,
95% ClI
0,307-2,59,
p=0,833

OR 1,511,
95% ClI
0,816-2,797,
p=0,189

OR1,071,
95% CI
0,532-2,158,
p=0,847

OR1,063,
95% ClI
0,503-2,245,
p=0,873

OR 1,909,
95% CI
0,542-6,722,
p=0,314

OR 0,402,
95% ClI
0,106-1,529,
p=0,181

0,849-5,108,
p=0,109

OR 3,033,
95% ClI
0,898-10,245,
p=0,074

OR 0,663,
95% ClI
0,289-1,521,
p=0,332

OR 0,837,
95% ClI
0,474-1,478,
p=0,539

OR 0,831,
95% CI
0,312-2,215,
p=0,712

OR 0,827,
95% ClI
0,372-1,836,
p=0,640

OR 0,934,
95% ClI
0,586-1,486,
p=0,772

OR 1,314,
95% ClI
0,780-2,213,
p=0,304

OR 0,748,
95% ClI
0,429-1,306,
p=0,307

OR 1,242,
95% ClI
0,486-3,173,
p=0,651

OR 1,215,
95% ClI
0,519-2,846,
p=0,654

0,848-9,878,
p=0,090

OR 0,371,
95% ClI
0,047-2,951,
p=0,349

OR 2,312,
95% ClI
0,524-
10,199,
p=0,269

OR 1,545,
95% ClI
0,604-3,95,
p=0,364

OR 0,520,
95% CI
0,081-3,345,
p=0,491

OR 1,500,
95% ClI
0,412-5,462,
p=0,539

OR 1,228,
95% ClI
0,590-2,557,
p=0,583

OR0,866,
95% ClI
0,401-1,968,
p=0,713

OR 1,372,
95% ClI
0,595-3,163,
p=0,458

OR 0,315,
95% ClI
0,072-1,374,
p=0,124

OR 3,067,
95% ClI
0,818-
11,491,
p=0,096
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0,993-5,622,
p=0,052

OR 1,724,
95% ClI
0,515-5,768,
p=0377

OR 1,001,
95% CI
0,436-2,299,
p=0,998

OR 0,764,
95% ClI
0,425-1,373,
p=0,368

OR 0,792,
95% ClI
0,286-2,188,
p=0,652

OR 1,133,
95% CI
0,515-2,495,
p=0,756

OR 1,073,
95% ClI
0,665-1,729,
p=0,773

OR 0,942,
95% ClI
0,554-1,602,
p=0,827

OR 0,981,
95% ClI
0,556-1,733,
p=0,949

OR 0,677, 95
%Cl 0,245-
1,869,
p=0,451

OR 1,609,
95% ClI
0,672-3,851,
p=0,286



6. Rasprava

Alergijske bolesti smatraju se bolestima zapadne civilizacije, a predvidanja kako ¢e uskoro
svaki drugi Europljanin razviti neki od alergijskih entiteta, svrstala su ova oboljenja medu tri
prioriteta Svjetske zdravstvene organizacije za razvoj preventivnih strategija (181). Medu
mnogobrojnim studijama usmjerenima na zastitnu ulogu okolisa u prevenciji alergijskih bolesti,
najkonzistentniji su rezultati istrazivanja ruralnih podruéja, iako mehanizmi zastite nisu u
potpunosti jasni (145-149). U ovom su presje¢nom istrazivanju usporedivane prevalencije
simptoma astme, AR-a, AD-a i njihove klini¢ke ekspresije, U djece koja su odrastala u
ruralnom, bioloski raznolikom podruc¢ju PPLP, te u urbanom podru¢ju Grada Zagreba.
Cilj je istrazivanja bio istraziti uCestalost alergijskih bolesti kao i njihovu povezanost s riziénim
I protektivnim ¢imbenicima urbanog i ruralnog podruéja nase genotipske populacije, o ¢emu u
literaturi nema podataka (166-175). Drugi je vazan cilj disertacije bio utvrditi vremenske
trendove u prevalenciji alergijskih simptoma u Skolske djece Grada Zagreba tijekom 16-
godi$njeg razdoblja. Ovo je ujedno i prva studija u RH koja je usporedivala prevalencije
alergijskih simptoma u urbanom i ruralnom podrucju, kao i prva studija vremenskih trendova u

epidemiologiji alergijskih bolesti analitickog tipa (166-175).

Istrazivanje je potvrdilo naSu hipotezu o zastitnoj ulozi ruralnog okoliSa PPLP u razvoju
alergijskih simptoma, a zastitni uéinak je bio izrazeniji za simptome AD-a i AR-a u usporedbi
sa simptomima astme, §to je i rezultat studije seoskog zivota u Alpama-GABRIELA (146).
Izmedu dviju regija, Grada Zagreba i PPLP, u naSem su istrazivanju zabiljezene i zna¢ajne
demografske razlike, kao i razlike u izlozenosti nekim okolisnim ¢imbenicima i 0sobitostima
zivotnog stila. Pojedine razlike bile su ocekivane, poput starije dobi roditelja i njihovog duljeg
Skolovanja u Gradu Zagrebu. Znacajno vise djece u PPLP Zzivi i Zivjelo je tijekom prve godine

zivota s mackom, psom i drugim krznenim zivotinjama, a zabiljeZen je i ve¢i broj brace i sestara
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u obiteljima. U Gradu Zagrebu, zabiljezena je i veca ucestalost atopije u roditelja, Sto se
ocitovalo viSom prevalencijom astme u o¢eva i AD-a u majki. U ku¢anstvima u PPLP, zna¢ajno
su ¢esce u prvoj godini zivota djeteta, kao i u sadasnjosti, koristeni drvo, ugljen i plin za grijanje
i kuhanje, jastuci od perja tijekom prve godine zivota i u sadasnjosti, a u ku¢anstvima ispitanici
cesce imaju  tepihe. Navedene  osobitosti  mogu  se  objasniti  nizim
ekonomskim stupnjem razvoja, kao i sklono$¢u tradicionalnom stilu Zivota ruralnog podruéja
(179, 182). U Gradu Zagrebu, djeca su ¢e$¢e pohadala jaslice i vrti¢, $to je skladu s veéim
stupnjem nezaposlenosti u ruralnom podrucju, kao i ve¢em udjelu domacinstava u kojima zive
visegeneracijske obitelji (179). Medutim, u PPLP zabiljeZzena je i visa prevalencija nekih
nepovoljnih ¢imbenika, poput viSe prevalencije pusSenja ¢lanova obitelji te puSenja majki
tijekom trudnoce i prve godine zivota djeteta, kraceg dojenja, te ¢es¢e konzumacije gaziranih
pi¢a. Opazene razlike u ucestalosti pusSenja, dojenja 1 konzumaciji gaziranih pi¢a u naSih
ispitanika, mogu se objasniti razlikama u stupnju obrazovanja roditelja izmedu dviju regija.
Drugi su mogu¢i razlog i socioekonomske promjene, koje sve viSe zahvacaju i seoska podrucja,

u smislu prihva¢anja modernog nacina zivota (179, 182, 183).

U daljnjoj raspravi, rezultati ¢e se analizirati zasebno za svaki alergijski entitet, a zatim ¢e se

analizirati vremenski trendovi u Gradu Zagrebu tijekom 16-godi$njeg razdoblja.
6.1. Ucestalost simptoma astme

Ovo istrazivanje pokazalo je nisku do umjerenu prevalenciju dijagnosticirane astme (7,7;
7,2%), kao i simptoma astme tijekom posljednjih 12 mjeseci (7,7; 7,2%) u oba istrazivana
podrucja. Prevalencija piskanja u prsima ikada tijekom zivota, bila je ocekivano visa (>20%) u
odnosu na druge dvije varijable vezane uz simptome astme. Unutar potonje, dio bolesnika je
zacijelo imao prolazno virusno piskanje u prsima, koje dozivi i do 40% djece iz opce populacije
(75, 76). Prevalencija simptoma astme tijekom posljednjih 12 mjeseci, kao i dijagnosticirane

astme u Gradu Zagrebu, usporediva je s gradovima drugih srednjoeuropskih zemalja, poput
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Budimpeste i Katovica, te pripada rangu 1l prema ISAAC klasifikaciji (I <5%; 11 5 do <10%;
[11 10 do <20%; IV >20%) (3). Navedena su istrazivanja, kao i nase istrazivanje, provedena
pomocu ISAAC upitnika (72-74). U Katovicama je 2019. godine prevalencija piskanja u prsima
ikada bila 20,8%, piskanja u prsima tijekom posljednjih 12 mjeseci 7,2%, a dijagnosticirane
astme 7,3%, dok je prevalencija dijagnosticirane astme u Budimpesti 2020. godine bila 6,5%,
Sto je sukladno nasim rezultatima (72-74). Rezultati dobiveni za ruralno podruc¢je PPLP, sli¢ni
su onima dobivenima u ruralnim podru¢jima Ukrajine (7,3%) i Bjelorusije (8,1%) (72). Zivot
u ruralnom okolisu PPLP je u nasem istrazivanju u najstarijoj dobnoj skupini bio neovisni ¢im-
benik povezan s nizim rizikom dijagnoze astme, kao i trenutne aktivnosti bolesti u odnosu na
djecu Grada Zagreba, sto u mladim dobnim skupinama nije dokazano. Zastitna uloga
ruralnog okoliSa u razvoju astme nadena je u mnogim istraZivanjima (144-149, 182), iako
postoje i opreéni rezultati (183,184). SAFFA studija urbanog i ruralnog podrucja Afrike,
dokazala je nizu prevalenciju simptoma astme u ruralnom (1%) u odnosu na urbano podrucje
(9%) (185). Nadalje, studija medu adolescentima u urbanom i ruralnom podrucju Argentine
dokazala je zastitnu ulogu trenutnog zZivota u ruralnom podrucju, (OR=0,15, 95% CI 0,03-0,81),
kao i Zivota u ruralnom podruéju u trajanju od barem pet godina (OR=0,32, 95% CI 0,12-0,84)
na trenutnu aktivnost astme (148), sto je sukladno i nasim rezultatima, prema kojima su
adolescenti u PPLP imali nizu trenutnu aktivnost bolesti u usporedbi s urbanim podrucjem.
Takoder je proveden niz velikih multicentri¢nih studija medu djecom koja odrastaju u seoskim
domacinstvima ruralnih podruéja Alpi (145-147). Navedena se istrazivanja u odnosu na nase
istrazivanje razlikuju po tome $to su analizirala zasebno ruralni zivot te ruralni zivot na
tradicionalnim seoskim gospodarstvima, a dodatne poduzorke su ¢inili ispitanici s manjim ili
veéim stupnjem ekspozicije raznovrsnim domadim zivotinjama (145-147). U studiji
PARSIFAL, koja je uklju¢ila 14 893 djece Austrije, Njemacke, Svicarske, Nizozemske i

Svedske, tradicionalni Zivot u seoskim domacinstvima bio je povezan s nizim omjerima izgleda
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za razvoj simptoma astme tijekom posljednjih 12 mjeseci, kao i dijagnoze astme (145). Ipak, u
toj je multicentricnoj studiji medu pojedinim zemljama najkonzistentnija zastitina uloga
ruralnog okolisa dokazana za razvoj AR-a i alergijske senzibilizacije, a manje je konzistentna
bila za astmu (145). Studija GABRIELA dokazala je niZe omjere $ansi za razvoj svih simptoma
astme u ruralnom podrucju (trenutni simptomi astme, atopijsko i neatopijsko piskanje u prsima
te teSka egzacerbacija astme), no navedeni je u¢inak ponajvise ovisio o intenzitetu kontakta s
domacim Zivotinjama i sudjelovanju djece u poljoprivrednim poslovima (146). Kako su u PPLP
gospodarstva organizirana na nacin da su podrucja ispase stoke udaljena od kucanstava, to je
moguci uzrok da je zaStitni utjecaj ruralnog okoli$a na simptome astme u nasoj studiji dokazan
samo u najstarijoj dobnoj skupini. Dodatno, u nekim su europskim studijama zabiljezeni
trendovi gubitka razlika u obolijevanju od astme izmedu urbanog i ruralnog podrucja (183,
184). Na Cipru je primjerice tijekom razdoblja od osam godina, doslo do dramati¢nijeg rasta
obolijevanja od astme u ruralnim, u odnosu na urbana podrucja, kao i do smanjenja razlika u
prevalencijama oboljelih izmedu ta dva podrucja (184). U Poljskoj su djeca ruralnih podrucja
imala nizi rizik razvoja alergijske senzibilizacije i sveukupnog obolijevanja od alergijskih
bolesti, ali ne i od pojedinacnih alergijskih entiteta (186). Navedeni su se rezultati tumacili
socioekonomskim promjenama koje su zahvatile ruralna podrucja Poljske nakon pristupanja te
zemlje Europskoj Uniji (EU), $to se ocituje ponajprije u smanjenju izloZenosti stanovnistva
domacim zivotinjama (183, 186). lako nije poznato jesu li socioekonomske promjene nakon
ulaska RH u EU uzrokovale sli¢ne promjene u selima PPLP, ¢es¢a konzumacija gaziranih pica,
pusenje, krace dojenje, kao i niska prevalencija zivota s drugim zivotinjama izuzev macke i psa,
pokazatelji su usvajanja modernih zivotnih stilova u tom podru¢ju. U prilog mogucoj ulozi
promjena zivotnoga stila u etiologiji astme u PPLP govori i €injenica da je ruralni okoli§ imao
zaStitni uéinak u najstarijoj dobnoj skupini, dok u mladim dobnim skupinama, taj u¢inak nije

bio vidljiv.
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U Gradu Zagrebu su djeca tijekom 12-mjesecnog razdoblja ¢eSc¢e bila hospitalizirana zbog
simptoma astme u odnosu na djecu PPLP, $to govori u prilog tezoj klini¢koj slici u toj skupini
djece, koja se o€ituje ¢es¢im i tezim egacerbacijama bolesti. U prilog tezoj klini¢koj slici astme
u urbanim podrué¢jima govore i podaci iz literature. U studiji Marfortta i sur., predskolska djeca
koja zive u gradovima imala su visi rizik rane pojave sipnje, kao i visi prediktivni indeks astme
(187). Prema istrazivanju Lawsona i sur., koje je takoder dokazalo urbano-ruralni gradijent u
ucestalosti simptoma astme, u urbanom su podrucju djeca cCeSce izbivala iz Skole zbog
simptoma astme (182). Nadalje, tijekom jednogodis$njeg pracenja djece s astmom u ruralnom
podrucju Kolumbije, autori su zamijetili manju potrebu za salbutamolom, manje posjeta hitnoj

sluzbi te prosje¢no bolje nalaze pluéne funkcije u usporedbi s urbanim podruc¢jem (149).

Konaéno, nasi rezultati govore u prilog dobroj medicinskoj skrbi za oboljele oba podrucja.
Naime, ucestalost posjeta lije¢niku i lije¢niku specijalistu zbog simptoma astme bile su niske
(6-9%), a posjete hitnoj sluzbi izrazito niske (<1%), ¢ime se moze iskljuciti utjecaj kvalitete
skrbi za bolesnike na dobivene rezultate (73). S obzirom na prevalenciju simptoma bolesti i
dijagnosticirane astme u nasem istraZivanju, mozemo zakljuciti da se u oba istraZivana podrucja
astma dijagnosticirala s adekvatnom ucestalo$¢u, §to je u suprotnosti s rezultatima studije
BUPAS, u kojoj je nadena niska prevalencija dijagnosticirane astme u odnosu na prevalenciju
simptoma bolesti 1 u urbanim, i u ruralnim podru¢jima (73). S ciljem razmijevanja uocenih
epidemioloskih pokazatelja, kao 1 identifikacije potencijalno modificiraju¢ih okoliSnih
¢imbenika, ovom je istrazivanju provedena i analiza povezanosti mnogobrojnih ¢imbenika

okolisa i simptoma astme, posebno za urbano, a posebno za ruralno podrucje.
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6.1.1. Utjecaj perinatalnih ¢imbenika i ¢imbenika ranog razvoja na razvoj simptoma

astme

U PPLP, djeca su rjede pohadala vrti¢ u odnosu na djecu Grada Zagreba, no u toj je ruralnoj
populaciji, pohadanje vrtica bilo ¢imbenik rizika za pojavu piskanja u prsima tijekom Zivota
djeteta. Prema higijenskoj hipotezi, navedeni se ¢imbenik smatra protektivnim u razvoju
atopije, uslijed kontakta nezrelog imunoloskog sustava s brojnim mikroorganizmima iz okoline
(188). Naime, tijekom rane dojenacke dobi, imunoloski odgovor fizioloski je usmjeren prema
Th2 imunoloskom obrascu, a kontakt s mikroorganizmima (virusi, bakterije), koji poti¢u Th1
odgovor, smatra se klju¢nim u uspostavi neatopijskog imunoloskog odgovora (95). No, sli¢no
kao i u naSem istrazivanju, u radu objavljenom 2018. godine, pohadanje vrtica bilo je povezano
s piskanjem u prsima u djece do dobi od 6 godina (189). Jedno od mogucih objasnjenja uocene
povezanosti jest izloZenost vrticke djece respiratornim virusima, od kojih su posebice rinovirusi
povezani sa sipnjom (128). U Gradu Zagrebu nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost ovog
¢imbenika s pojavom piskanja u prsima, §to se moze objasniti podatkom da su djeca u Gradu
Zagrebu ¢esc¢e dojena, a upravo je dojenje u logisti¢koj regresiji bilo ¢imbenik koji je djelovao
protektivno na pojavu piskanja u prsima ikada tijekom zivota. SloZeni zaStitni mehanizmi
dojenja ukljucuju epigenetiku, modulaciju crijevne mikrobiote, stimulaciju rasta pluca te
poticanje maturacije imunolo$kog sustava (143, 167, 190). U metaanalizi 42 studije objavljenoj
2021. godine, dojenje je bilo povezano s niZim rizikom obolijevanja od astme ¢ak i u djece u
dobi od sedam godina (191). Dojenje smanjuje rizik razvoja astme i u rizi¢nim kohortama,
primjerice u djece izloZene antibioticima, te u one s pozitivnom obiteljskom anamnezom astme
(192). I u PPLP, ucinak dojenja je bio protektivan, no nije dosegao razinu statisticke
znacajnosti. Navedena razlika dobivena za urbano i ruralo podru¢je moze biti posljedica

¢injenice da su u Gradu Zagrebu djeca dulje dojena.
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U PPLP djeca su ¢esce bila izloZzena duhanskom dimu tijekom trudnoce, u prvoj godini Zivota
djeteta te u sadaSnjosti. Prevalencija izloZenosti duhanskom dimu bila je visoka i u Gradu
Zagrebu (>20%). Medutim, u Gradu Zagrebu je dokazan znacajan rizi¢ni utjecaj
pusenja majki tijekom prve godine zivota djeteta za razvoj piskanja u prsima tijekom zivota
djeteta, Sto je u skladu s podacima iz literature, koji ukazuju na znaéajnu patogenetsku ulogu
duhanskog dima u razvoju astme (80-82, 85). Mehanizmi djelovanja duhanskog dima
dominantno su epigenetski (80, 85). Tako je ekspozicija duhanskom dimu kao posljedici
pusenja majke povezana s deregulacijom JUN 2 kinaze, dovode¢i do smanjenja pluéne funkcije
(82). U studiji SAFFA, koja je ispitivala rizicne ¢imbenike alergijskih bolesti u urbanom i
ruralnom okoli$u, takoder je uocena povezanost izloZzenosti duhanskom dimu i pojave astme u
urbanom podru¢ju (185). Nadalje, prema velikoj metaanalizi objavljenoj 2012. godine,
postnatalna ekspozicija duhanskom dimu kao posljedici maj¢inog puSenja, povezana je s
najsnaznijim rizikom pojave piskanja u prsima u djeteta, i to u djece mlade od 2 godine (OR =
1,70, 95% CI = 1,24-2,35), one u dobi 3-4 godine (OR = 1,65, 95% CI = 1,20-2,68), kao i u
starije djece (5-18 godina) (OR = 1,18, 95% CI = 0,99-1,40) (193), sto je u skladu i s nag§im
rezultatima u kojima je rizi€an ucinak pasivnog pusenja vidljiv sve do Skolske dobi. Znacajan
utjecaj izlozenosti duhanskom dimu u Gradu Zagrebu, koji nije dokazan za PPLP,
najvjerojatnije je bio posredovan istodobnim djelovanjem i drugih nepovoljnih ¢imbenika iz
okoliSa, poput veceg stupnja oneciS¢enja zraka urbanog podrucja. Sli¢ne razlike u znacaju
pojedinih ¢imbenika okolia u urbanom i ruralnom podrucju bile su rezultat i SAFFA studije iz
2019. godine, koja je analizirala cimbenik okoli$a u ruralnom i urbanom podrucju Afrike (185).
Autori te studije ponudili su objasnjenje kako je moguée da multipli okoli$ni ¢cimbenici ruralnog
okoliSa (ponajprije raznolikost mikrobioma) imaju znacajan epigenetski protektivni u€inak u
razvoju alergijskih bolesti i1 time neutraliziraju pojedine rizicne ¢imbenike iz okoliSa, dok u

urbanom podrucju oni rizi¢ni postaju jos znacajniji (185). S druge strane, u ruralnom okolisu
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brojni  protektivi mehanizmi okoliSa neutraliziraju ulogu svakog pojedinac¢nog

¢imbenika, i kao samostalni ¢imbenici viSe nisu relevantni (185).

U Gradu Zagrebu, prisustvo starijeg brata i sestre bili su povezani s nizim rizikom razvoja
piskanja u prsima ikada tijekom zivota, $to je u skladu s higijenskom hipotezom i ISAAC
studijama, prema kojoj je veli¢ina obitelji obrnuto proporcionalna riziku razvoja astme (167,
188). lako su djeca u PPLP ¢esc¢e zivjela u ve¢im obiteljima, u njih nije dokazana znacajnost
ovog C¢imbenika na pojavu simptoma astme, ali jest zajedni¢kog koriStenja spavac¢ih soba s
drugim ukuéanima, S$to je takoder u skladu s higijenskom hipotezom (188). Prema
higijenskoj hipotezi, izloZenost parazitima smatra se takoder protektivnim u razvoju alergijskih
bolesti (188). No, prema nasoj studiji, djeca koja nisu preboljela crijevnu infekciju parazitima
U Gradu Zagrebu imala su nizi rizik razvoja sipnje tijekom posljednjih 12 mjeseci. Prema
rezultatima SAFFA studije, djeca koja su primala antiparazitarnu terapiju, takoder su imala nizi
rizik razvoja alergijskih bolesti (185). S obzirom na nisku ucestalost parazitarne infekcije i
manji broj ispitnika u PPLP, znacajnost ovog ¢imbenika u tom podrucju nije dokazana. U PPLP
je infekcija B. pertussis bila ¢imbenik rizika za razvoj simptoma astme. | litearaturni podatci
ukazuju na tu povezanost. Naime, prevalencija hripavca u SAD-u rasla je usporedo s porastom
prevalencije alergijskih bolesti, a toksini B. pertussis znacajni su adjuvanti u
razli¢itim modelima alergijskih bolesti (194). Dodatno, u ranijoj ISAAC studiji u Gradu
Zagrebu iz 2002. godine, infekcija B. pertussis bila je ¢imbenik rizika za razvoj alergijskih
bolesti u cjelini, a cijepljenje ¢imbenik zastite (167). Kako nasi novi podatci ukazuju na porast
ucestalosti cijepljenja protiv B. pertussis u Gradu Zagrebu, taj je ¢cimbenik mogao utjecati na
rezultat da u ovom ponovljenom istrazivanju u Gradu Zagrebu nije dokazana rizi¢na uloga ove

infekcije u razvoju simptoma astme.
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6.1.2. Utjecaj izloZenosti Zivotinjama na razvoj astme

Zastitni ucinak ruralnih podru¢ja u razvoju alergijskih bolesti, povezuje se upravo S
izlozeno$¢u domacim Zivotinjama, posebice kravama i njihovim stanistima (3, 4, 46, 147, 182).
U studiji GABRIELA, dokazana je zaStitna uloga izlozenosti kravama u razvoju simptoma
astme i to s omjerom izgleda OR 0,84, 95% CI 0,69-1,03, a on je bio jo$ izrazeniji u slu¢aju da
su djeca sudjelovala u poljoprivrednim poslovima i kultivaciji (OR 0,79), boravila u staniStima
zivotinja i konzumirala nepasterizirano svjeze mlijeko (146). Opisani zastitni u¢inak dokazan
je za sve varijable vezane uz simptome astme, ukljuéujuci i atopijsko i neatopijsko piskanje u
prsima (146). Suprotno tomu, izloZenost alergenima macke i psa nije bila povezana niti s
protektivnim niti sa zastitnim djelovanjem u ovom podruéju (146). Nije u potpunosti jasno je li
protektivni u¢inak izloZenosti kravama i njihovim stanistima posredovan imunomodulatornim
ucinkom alergena, koji ovisi o dobi djeteta i koli€ini alergeni¢nih Cestica, ili pak Zivotinje na
krznu prenose raznoliki mikrobiom iz vanjskog okolisa (46, 146, 195). Kako je u naSem
istrazivanju ucestalost kontakta s drugim zivotinjama izuzev macke i psa bila niska (kontakt sa
Zivotinjama s farme 27%, a s drugim Zivotinjama 5%), nije dokazana njihova povezanost sa
simptomima astme u ruralnom podrucju. Navedena povezanost nije dokazana za simptome
astme niti u studiji ruralnih podrucja u Argentini iz 2017. godine, koja je, kao 1 nasa studija,
koristeci sli¢cnu metodologiju, unato¢ tomu dokazala postojanje urbano-ruralnog gradijenta u
ucestalosti simptoma astme (182). U ruralne djece PPLP, kontakt s ma¢kom tijekom prve
godine te Zivot s psom tijekom posljednjih 12 mjeseci bili su zastitni cimbenici povezani s nizim
rizikom razvoja piskanja u prsima ikada tijekom zivota. Medutim, Zivot s psom u prvoj godini
zivota bio je povezan s rizikom dijagnoze astme. Prema velikoj metaanalizi iz 2021. godine
(196), izlozenost alergenima macaka CeSCe Se povezuje sa zaStitnim ucinkom na razvoj
alergijskih bolesti u odnosu na izlozenost alergenima psa (196), $to je u skladu i s nasim

rezultatima. Alergeni macaka imaju posebna svojstva, koja se o€ituju u indukciji protektivnih
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IgG4 molekula u osoba koje su s njima u kontaktu, a postoje i dokazi da je ta tolerancija trajna
(197, 198). Vezano uz izloZenost psima, nedavna metaanaliza, objavljena 2020. godine,
zabiljezila je protektivnu ulogu ekspozicije psima U razvoju simptome astme, no samo u rodnim
kohortama, a ne i u istrazivanju medu adolescentima (199). S druge strane, studija objavljena u
Svedskoj 2016. godine, koja je pratila predskolsku i $kolsku djecu rodenu izmedu 2001. i 2010.
godine, dokazala je zaStitni u¢inak izlozenosti alergenima psa na pojavu astme tijekom prve
godine zivota u skolske djece i djece starije od tri godine, ali ne i u mlade djece (200). Smatra
se da protektivni u¢inak izlozenosti alergenima psa ovisi i o broju pasa, njihovom spolu, kao i
periodu izloZenosti i koli¢ini alergena, o ¢emu u na$oj studiji ne mozemo zakljuéivati (201,
202). Dodatno, istrazivanja uloge alergena kué¢nih ljubimaca u ruralnim podru¢jima ukazuju na
to da je zastitini ucinak izloZenosti alergenima psa znacajan tek uz izloZzenost drugim domacim
Zivotinjama, a prema studiji GABRIELA, ta ekspozicija mora biti redovita (203). S obzirom na
to da su zivot i izlozenost drugim Zivotinjama, izuzev macke i psa, u PPLP tijekom posljednjih
12 mjeseci, kao i u prvoj godini Zivota bile niske, moguce je da je to jedan od razloga izostanka
ocekivanog konzistentnog zastitnog u¢inka izlozenosti mackama i psima na simptome astme u
ovoj analizi. Ipak, izloZenost mac¢kama tijekom prve godine Zivota, koja je u ruralnom podruc¢ju
bila ¢eS¢a u odnosu na urbano podruc¢je, mozemo smatrati relevantnim ¢imbenikom ruralnog
okoliSa u uocenoj zastiti U razvoju simptoma astme. Potrebno je napomenuti i da svjetska
literatura o utjecaju ovog ¢imbenika okolisa na simptome astme pruza opreéne rezultate, pa cak
i na razini interakcija okoliSa i polimorfizama gena (203, 204). Naime, u populaciji studije
Alergija i endotoksini (ALEX, od engl. Allergy and Endotoxin), nadena je obrnuta povezanost
izlozenosti kravama i njihovim staniStima sa simptomima astme, no studija nije uspjela pronaci
povezanost ovih okolisnih ¢imbenika sa SNP do danas poznatih glavnih gena kandidata
ukljucenih u patogenezu astme (204). U Gradu Zagrebu, kontakt sa zivotinjama je bio povezan

s rizicnim u¢inkom na razvoj simptoma astme, izuzev kontakta s ostalim Zivotinjama u prvoj
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godini zivota. Ovaj rezultat nasim istrazivanjem nije moguce u potpunosti objasniti, te se¢ on
djelomicno razlikuju od rezultata novijih studija izloZenosti zivotinjama u urbanom okoliSu
(98, 204). No, kako su ove studije dominantno prospektivnog tipa, njihovi rezultati nisu u
potpunosti usporedivi s nasim rezultatima. Prema studiji Astme u urbanom okolisu (od engl.
The Urban Environment and Childhood Asthma, URECA), izlozenost alergenima macke, misa
i zohara tijekom prve 3 godine Zivota u visokoriziénim urbanim kohortama djelovala je
protektivno na razvoj simptoma astme do dobi 7 godina, a koncentracija alergena u ku¢anstvima
bila je obrnuto proporcionalna s rizikom razvoja astme (98). U urbanim sredinama protektivni
ucinak kontakta s kuénim ljubimcima vidljiv je i u djece neoptereéene obiteljskom anamnezom
atopije (204). No, prema ranijoj globalnoj ISAAC studiji, izlozenost alergenima macke i psa
bila je povezana s rizikom razvoja astmatskih simptoma (3). Takav dizajn istrazivanja, kakav
je i nase studije, ostavlja moguénost da su obitelji s pozitivnom obiteljskom anamnezom
alergije i astme namjerno izbjegavale izloZenost kuénim ljubimcima, $to se pogreSno moze
shvatiti kao pozitivna povezanost (3). Stoga su potrebna daljnja prospektivna istrazivanja kako

bi se rasvijetlila uloga ovog okoliSnog ¢imbenika u naSoj populaciji.
6.1.3. Utjecaj ¢imbenika unutarnjeg okoli$a na simptome astme

Prisustvo vlage u domacinstvima Grada Zagreba bilo je prisutno u znacajno vecem broju
domacinstava u usporedbi s domacinstvima PPLP. Medutim, i u PPLP i u Gradu Zagrebu,
izlozenost plijesnima bila je rizi€ni ¢imbenik za simptome astme ikada tijekom zivota, §to je u
skladu s brojnim literaturnim podacima (101-104), i u suprotno$¢u s onim istrazivanjima koja
upucuju na imunomodulatornu i zastitnu ulogu plijesni (205). Metaanaliza Tischera i sur. iz
2011. godine (101), koja je uklju¢ila djecu iz osam europskih rodnih kohorti dokazala je da je
ekspozicija vlazi i/ili plijesni tijekom prve dvije godine zivota povezana s rizikom razvoja astme
u djece do druge godine Zivota, ali i u Skolske djece (6-8 godina: OR, 1,09; 95% CI 0,90-1,32,

3-10 godina: OR 1,10; 95% CI 0,90-1,34), sto je i okvirna dob nasih ispitanika. U $vedskoj
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rodnoj kohorti objavljenoj 2017. godine, prisustvo vlage i plijesni u dojencadi u dobi dva
mjeseca, bilo je ¢imbenik rizika za razvoj astme sve do dobi 16 godina, a posebice perzistentne
astme (102). Rizi¢ni ucinak izloZenosti plijesni ovisan je i o koli¢ini plijesni prisutne u

kuc¢anstvu (103).

U PPLP su prisustvo tepiha i jastuka u domovima bili povezani s nizim rizikom astme, $to se
moze objasniti rezultatima drugih istrazivaca koji su pokazali da je pokuéstvo u ruralnim
podruc¢jima bogato endotoksinima (205). Koristenje elektri¢ne struje za kuhanje bilo je u PPLP
¢imbenik rizika za razvoj simptoma astme, $to se smatra osobitos¢u zapadnog nacina zivota
(185). I prema rezultatima SAFFA studije, ovaj je izvor energije bio ¢imbenik rizika za razvoj
simptoma astme, ali samo u urbanom podru¢ju (185). Medutim, u toj je studiji ucestalost
koriStenja elektricne energije u ruralnom podru¢ju bila znantno manja u odnosu na nase
istrazivanje, pa rezultati nisu u potpunosti usporedivi (185). Dijeljenje spavace sobe s drugim
uku¢anima u PPLP pokazalo se protektivnim u razvoju simptoma astme tijekom posljednjih 12
mjeseci, sto je u skladu s higijenskom hipotezom, prema kojoj se smatra da su ta djeca izlozena
raznolikijem mikrobiomu (188). Medutim, istrazivanje Luijka i sur. iz 2014. godine pokazalo
je rizi¢nu ulogu ovakve organizacije Zivota (206). Naime, dijeljenje kreveta i spavacih soba s
drugim ukucanima do druge godine Zivota prema ovom je prospektivnom istrazivanju bilo

povezano s rizikom pojave piskanja u prsima i astme u djece do dobi $est godina (206).
6.1.4. Uloga onecisé¢enja zraka u razvoju simptoma astme

Onecis¢enje zraka je cCimbenik koji dovodi do slabije kontrole astme mehanizmima
oksidativnog stresa, ali i direktnom stimulacijom proinflamatornih citokina. Smatra se da je
oneciscenje zraka ukljuc¢eno i u samu patogenezu astme (111-115). Ekspozicija ozonu primje-
rice povecava bronhalnu hiperreaktivnost (111), a NO2 proinflamatorni odgovor u plu¢ima
(112). Izmedu PPLP i Grada Zagreba, zabiljezen je jasan gradijent u koncentraciji NO2, s viSim

koncentracijama u Gradu Zagrebu, sto je moglo utjecati na visi rizik dijagnoze astme i piskanja
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u prsima, kao i na visu prevalenciju hospitalizacije zbog pogorsanja astme u urbanom podrucju.
U skladu s navedenim objasnjenjem su i rezultati Krmpoti¢ i sur. iz 2011. godine, koji su po-
kazali kako je porast koncentracije duSikovog dioksida bio povezan s rizikom
hospitalizacije u Gradu Zagrebu medu odraslom populacijom, i to s omjerom rizika 1,22, a

uc¢inak onecis¢enja zraka pojavio se s odgodom od nekoliko dana (207).
6.1.5. Povezanost na¢ina prehrane sa simptomima astme

Istrazivanja pokazuju da je mediteranski na¢in prehrane povezan s nizim rizikom razvoja astme,
Sto obuhvaca teoriju o ulozi lipida te teoriju o ulozi antioksidansa u prevenciji alergijskih bolesti
(208). S druge strane, posebice se Stetnima smatraju krajnji proizvodi glikacije, koji nastaju
metaboliziranjem brze hrane Zivotinjskog porijekla i njihovim vezanjem za jednostavne Secere
(130). Oni imaju vaznu uogu u patogenezi astme, buduci da su receptori za AGE vazni
medijatori Th2 imunoloS§kog odgovora, ali i neutrofilne upale u nealergijskoj astmi (130). U
ovom su istrazivanju djeca u PPLP ¢e$c¢e konzumirala meso, ribu, voéne sokove i gazirana pica,
dok suu Gradu Zagrebu djeca znacajno ¢e$ce konzumirala kuhano zeleno povrée. I u studiji
SAFFA nadene su slicne razlike izmedu urbanog i1 ruralnog podrucja, a objasnjene su
socioekonomskim razlikama, kao i razlikama u stupnju obrazovanja roditelja (185).
Konzumacija mesa je u PPLP bila povezana s nizim rizikom simptoma astme. Umjerena
konzumacija mesa prema literaturi se ne povezuje s rizikom razvoja astme u djece, dok je
nebalansirana prehrana izrazito bogata konzumacijom mesa dokazani ¢imbenik rizika (209).
Unato¢ podacima iz literature, prema kojima se konzumacija ribe povezuje s protektivnim
djelovanjem u razvoju astme (208), u ovom istrazivanju ta povezanost nije dokazana. U Gradu
Zagrebu, konzumacija sirovog zelenog povréa, bila je ¢imbenik koji pospjesuje kontrolu
trenutne aktivnosti bolesti, sto je dokazano i u drugim studijama (210-212). U metaanalizi
Seyedrezazadeh i sur. koja je ukljucila 23 studije u djece i odraslih, povec¢ani dnevni unos voca

i povréa bio je znaCajno povezan sa Smanjenjem rizika razvoja astme za 12-16% (210).
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Adherencija mediteranskoj dijeti bogatoj sirovim povréem bila je povezana s pozitivnim
efektom na prevenciju astme i aktivnosti bolesti upravo u urbanom podrucju Grcke (211).
Takoder, u ISAAC studiji u Gr¢koj, konzumacija hrane bogate antioksidansima, izrazena kao
antioksidativni indeks (engl. Antioxidant Eating Index) bila je ¢cimbenik zaStitte u pojavi astme
ikada tijekom zivota (212). Dodatno, konzumacija voca i povréa u djece s astmom korelira S
nizim koncentracijama frakcije izdahnutog dusikovog dioksida (FENQ) (213), a sirovo zeleno
povrée ima i antioksidativna svojstva, ¢ime se smanjuje oksidativni stres u bolesnika s astmom
(214). Sirovo povrée je i izvor vlakana, koji razgradnjom u probavnom sustavu dovodi do
produkcije kratko-lancanih masnih kiselina, uklju¢enih u epigenetsku regulaciju
medudjelovanja mikrobiote i imunoloskih stanica (133). Utjecaj mikrobioma sluznice crijeva

na razvoj astme naziva se i osovinom crijevo-pluca (engl. gut-lung axis) (99).
6.1.6. Uloga obiteljske anamneze atopije u razvoju astme

U ovom je istrazivanju dokazana povezanost astme s obiteljskom anamnezom atopije u oba
istrazivanja podru¢ja. Naslijede je ekstenzivno prouavan 1 dokazan c¢imbenik
rizika za razvoj atopije i alergijskih bolesti (76, 215, 216). Studiija Paaso i sur. iz 2014. godine
pokazala je da je obiteljska anamneza astme znacajniji ¢imbenik rizika za razvoj trajnog
astmatskog fenotipa u odnosu na prolazni astmatsku fenotip (76). Utjecaj astme u majke na
pojavu astmatskih simptoma u djeteta smanjuje se s rastom djeteta (nakon dobi 13 godina), dok
utjecaj astme u oca ostaje nepromijenjen tijekom zivota (76). Prema studiji Bjerga i sur., u
slu¢aju jednog roditelja s astmom, rizik se u djeteta krec¢e u omjerima $ansi izmedu 2 i 3 (215),
Sto je u skladu i s nasim rezultatima, dok je povezanost astme u majke i rizika dijagnoze astme
u djeteta u Gradu Zagrebu bila i nesto visa (OR 5,597). Vaznost naslijeda za razvoj astme u
ruralnim podru¢jima dokazana je u studiji Krautenbachera i sur., koji su pokazali kako su
pojedini SNP u ruralnim podrucjima bolji prediktori razvoja astme od okolisnih ¢imbenika

(216). To se posebice odnosi na lokuse za I1L-33, a autori smatraju kako djeca koja obolijevaju
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od astme u ruralnim podrué¢jima, imaju visokonasljedne oblike bolesti (216). I u nasem je
istrazivanju obiteljska anamneza atopije bila znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj astme u
ruralnom podrucju. No, i taj rezultat treba razmatrati s oprezom, s obzirom na to da se u
pitanjima vezanima uz obiteljsku anamnezu ne krije samo naslijede, ve¢ 1 zajednicki okolis,

kako komentiraju Krautenbacher i sur. u svom radu (216).

Znacaj pojedinih okoli$nih ¢imbenika u razvoju simptoma astme u nasoj studiji sazeto prikazuje

slika 37.
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Slika 37. Udio protektivnih i rizi¢nih ¢imbenika za razvoj astme u Gradu Zagrebu i PPLP.
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6.2. Ucestalost simptoma alergijskog rinitisa

U ovom su istrazivanju utvrdene visoke prevalencije simptoma AR-a, kako u djece PPLP, tako
i u djece Grada Zagreba. Za urbano podrucje Grada Zagreba, utvrdene su prevalencije AR-a
ikada tijekom zivota od 40,60%, AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci od 35%, te
dijagnosticiranog AR-a od 15,70%. Ove visoke prevalencije pripadaju rangu Il1-1V prema
ISAAC-ovoj Klasifikaciji (2). Visoke prevalencije simptoma AR-a utvrdene su i u drugim
gradovima Srednje Europe, poput Budimpeste, u kojoj je prevalencija AR-a tijekom posljednjih
12 mjeseci bila 29,3%, i Katovica, u kojima je iznosila 25,6% (73, 74). Podaci dobiveni za
ruralno podruéje Lonjskog polja pokazuju prevalenciju simptoma AR-a ikada u PPLP od 35%,
dok je prevalencija simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci bila 29%, a postavljene
dijagnoze AR-a 15,20%. Ove prevalencije usporedive su s rezultatima dobivenima u ruralnom
podrucju Poljske 2012. godine, nakon pristupanja te zemlje EU. Tako je prevalencija simptoma
AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci u Poljskoj iznosila je 25,50%, a dijagnosticiranog AR-a
7,70%, i bila je u porastu u odnosu na razdoblje prije pristupanja EU 2003. godine (186). Iz
navedenih se rezultata moze zakljuciti da RH, kao i neke od zemalja Srednje Europe, poput
Poljske, pokazuju visoke prevalencije simptoma AR-a, i u urbanim, i u ruralnim podru¢jima.
Uocene manje razlike u odnosu na druge srednjoeuropske zemlje (73, 74, 182), mogu se
protumaciti ¢injenicom da su istrazivanja provedena u razmaku od nekoliko godina. Unato¢
utvrdenim visokim prevalencijama simptoma bolesti u oba zemljopisna podrucja, dokazana je
statisticki znaCajna razlika u prevalenciji simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci
izmedu djece PPLP i Grada Zagreba. Nasi su rezultati i u ovom dijelu usporedivi s rezultatima
drugih istrazivaca (145-147, 186). U studiji PARSIFAL, djeca koja su odrastala na farmama
imala su manji rizik razvoja alergijskog rinokonjunktivitisa izrazenog kao "simptomi tijekom
posljednjih 12 mjeseci” te dijagnoze AR-a (145). I studija GABRIELA dokazala je znacajan

protektivni uéinak ruralnog okolisa na razvoja simptoma AR-a (146). Urbano-ruralni gradijent
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u prevalenciji simptoma AR-a dokazan je i medu djecom u Kolumbiji 2018. godine te u SAFFA
studiji (185, 218). U istrazivanju Aberle i sur. u Brodsko-posavskoj Zupaniji je 2009. godine
takoder dokazan nizi rizik alergijskog konjunktivitisa u ruralne djece (168). Rezultat nase
studije, kojim je protektivni uéinak ruralnog okoliSa na aktivnost bolesti dokazan u svim
dobnim skupinama, a protektivni uc¢inak obzirom na dijagnozu AR-a samo u najstarijoj dobnoj
skupini, moze se objasniti ¢injenicom da se AR ¢eSc¢e dijagnosticira u adolescenata nego u
mlade djece, kod koje se respiratorni simptomi iz gornjih di$nih puteva Ce$¢e smatraju
prehladom (218). Dodatno, za prirodni tijek AR-a tipi¢an je vrhunac pojavnosti u adolescenata,
dok je u mladoj Skolskoj dobi rjedi (218). Nadalje, analiza razlike u AR-u pokazuje i razliku u
tezini klini¢ke slike izmedu dva podrucja. Djeca Grada Zagreba, ¢esée su koristila lijekove, a
obitelji djece su ces¢e posjec¢ivale ljekarne zbog simptoma AR-a. Kao i u naSoj studiji,
protektivni u¢inak ruralnog okolisa na klini¢ku ekspresiju bolesti dokazan je i u kolumbijskoj
studiji, u kojoj su djeca koja boluju od AR-a takoder uzimala manje lijekova za kontrolu bolesti
(218). Jedan od elemenata kojim se moZe objasniti veéa aktivnost AR-a medu urbanom djecom,
kao i viSa prevalencija dijagnoze AR-a, jest veci stupanj one€iS¢enja zraka u urbanoj sredini.
Naime, satelitskim snimanjem, zabiljeZzen je gradijent u koncentraciji NO2, s najvisim
koncentracijama u podruéju Grada Zagreba i tendencijom smanjenja prema PPLP. Poznato je
da ¢imbenici onecis¢enja zraka sudjeluju u fragmentaciji Cestica peludi te njihovoj laksoj
penetraciji u diSne puteve, doprinose¢i alergijskoj senzibilizaciji ili pogorSanju simptoma
bolesti (111-119). Onec¢isc¢avajuci ¢imbenici djeluju i na nespecifi¢nu imunost, usmjeravajuci
imunoloski odgovor u atopijskom smjeru (219). Dokazano je da cak i niske koncentracije NO2
imaju sinergisticki efekt s alergenima peludi na proinflamatorne nazalne puteve (218). Dodatno,
istrazivanja su pokazala da urbana podrucja produciraju 189% vise peludi korova Ambrosia
elatior u usporedbi s ruralnim podrucjima, a tomu posebice pridonosi emisija CO2 (220, 221).

Emisija CO2 dovodi i do elongacije peludne sezone ambrozije, kao i pojacane alergeni¢nosti
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uslijed povecanja koncentracije glavnog alergena u Cesticama peludi (222, 223). Nasi rezultati
takoder govore u prilog ulozi sinergistiCkog ucinka oneciS¢enja zraka i peludi amrozije u
nastanku simptoma AR-a u Gradu Zagrebu. 1z rezultata dobivenih upitnikom, vidljivo je da su
linacije ambrozije, uz znaCajnu povezanost alergijske senzibilizacije i simptoma AR-a.
Ucestalost simptoma bila je zna¢ajno niza u PPLP. Pelud ambrozije i oneciS¢enje zraka imali
su sinergisticki ucinak na pojavnost AR-a i u Budimpesti, u kojoj je zabiljeZen visok stupanj
oneciS¢enja zraka, a prevalencija simptoma AR-a u djece bila je takoder najvisa u vrijeme
polinacije ambrozije (73). Stoga se problem onecis¢enja zraka i alergeni¢nosti peludi ambrozije
moze smatrati vaznim javnozdravstvenim problemom urbanog podruéja srednjoeuropskih
zemalja i tzv. panonskog bazena (224). Sljedece razdoblje izrazenijih simptoma AR-a u Gradu
Zagrebu bilo je razdobolje polinacije trava i stabala, a izmedu dva podru¢ja dokazana je
znacCajna razlika u alergijskoj senzibilizaciji na alergene trava, koja je bila ucestalija u urbane
djece, sto je takoder u skladu s literaturom. Iz navedenih se rezultata moze zakljuciti da je

peludna sezona ujedno i najvazniji pokreta¢ simptoma AR-a u Gradu Zagrebu.
6.2.1. Utjecaj ¢imbenika ranog razvoja na razvoj AR-a

Kao i za simptome astme, u urbanom podruéju Grada Zagreba, dojena djeca imala su manji
rizik razvoja AR-a, dok je u PPLP takoder rizik u dojene djece bio manji, no razlika nije bila
znacajna. Najvjerojatiji uzrok ovoj razlici je u istodobnoj stimulaciji drugim protektivnim ¢im-
benicima iz okolisa PPLP, ali i u duljem dojenju u Gradu Zagrebu. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama, dojenje dulje od 4 mjeseca djelovalo je protektivno na rizik pojave AR-a do dobi tri
godine (225). Zastitna uloga dugotrajnog dojenja (>12 mjeseci) dokazana je i u studiji Alergij-
skog rinitisa u kohortnoj studiji u djece (engl. Allergic Rhinitis Cohort Study for Kids) (226), a
Smatra se da imunosupresivni ¢cimbenici u majcinom mlijeku Stite od razvoja atopije (227). Pro-

micanje dojenja se stoga moze smatrati vaznim ¢imbenikom prevencije razvoja AR-a, uz
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napomenu kako se odgadanje uvodenja krute hrane ne smatra povoljnom preventivnom
mjerom, obzirom da upravo uvodenje krute hrane u dojenackoj dobi djeluje na uspostavu bioloski
raznolikog mikrobioma u crijevu (147). Sukladno rezultatima dobivenima za simptome astme,
prisustvo brata ili sestre blizanca djelovalo je protektivno na razvoj AR-a ikada tijekom zivota
u PPLP, dok u Gradu Zagrebu nije nadena ovakva povezanost. Stoga se veci broj djece u
obiteljima, kao obiljezje PPLP, moze smatrati specificnim ¢imbenikom zaStite 0vogQ
specifi¢nog okoliSa u AR-u, §to je u skladu s higijenskom hipotezom i ISAAC studijama (188,
167). Izostanak povezanosti s ovim ¢imbenikom u Gradu Zagrebu moze se tumaciti manjom
ucestalos$¢u obitelji s ve¢im brojem djece. Promatrajuci povezanost izmedu simptoma AR-a i
pohadanja vrtica i jaslica, u PPLP su sukladno rezultatima dobivenima za simptome astme,
djeca koja su polazila jaslice imala vecu ucestalost simptoma AR-a tijekom 12-mjesecnog
razdoblja. Ovi se rezultati mogu objasniti ¢injenicom da je dio djece koja su polazila vrti¢
vjerojatno imao i obi¢nu prehladu, koju su roditelji mogli protumaciti alergijskim simptomima.
No, kao i nasa studija, podaci iz literature pokazuju kako virusne infekcije, kojima su sklona
vrticka djeca, mogu dovesti do pojave ili pogorSanja AR-a. Studija Hagrehed Engmana i sur.
pokazala je da su respiratorne infekcije 1 polazenje vrti¢a neovisni ¢imbenici rizika za pojavu
simptoma AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci kao i dijagnoze AR-a (1,15; CI 0,92-1,44; OR
1,75, C1 0,94-3,23) (228). Tijekom prehlade, dolazi do akumulacije mastocita u sluznici nosa,
oSte¢enja medustani¢nih spojeva i veée osjetljivosti na one¢is¢enja i alergene (229). U osoba s
AR-om, povecava se ekspresija proteina [CAM-1, koji je najvazniji receptor za RV, zbog cega
su upravo bolesnici s AR-om podlozniji virusnim infekcijama (230). U Gradu Zagrebu nije
nadena povezanost ovog Cimbenika organizacije Zivota S pojavnoséu AR-a, a opcenito je
ucestalost pohadanja kolektiva u ovom okolisu bila viSa. Moguce objasnjenje jest u podatku da
su djeca u Gradu Zagrebu znacajno duze dojena, pa je taj cimbenik, za kojeg je u ovoj i drugim

ranije navedenim studijama (225-227) dokazano da ima protektivni u¢inak na razvoj AR-a,
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mogao smanjiti Stetan utjecaj polazenja vrtica u predskolske djece na pojavu AR-a. U PPLP je
prema naSim rezultatima puSenje majki tijekom prve godine Zivota djeteta bilo znacajan
¢imbenik rizika za razvoj simptoma AR-a. Postnatalna ekspozicija duhanskom dimu prema
metaanalizi objavljenoj 2022. godine ¢imbenik je rizika za razvoj AR-a ¢ak i u adolescenata
(231). Ova je metaanaliza uklju¢ila ukupno devet studija, od kojih je u Sest dokazana rizi¢na
uloga izloZenosti duhanskom dimu u razvoju AR-a, u djece mlade od deset godina (OR=1,21,
95% CI: 0,91-1,60) i u starijih od deset godina (OR=1,17;95% CI=1,05-1,30) (231). Uzrok po-
vezanosti izlozenosti duhanskom dimu u nasoj studiji s rizikom razvoja AR-a samo u PPLP
moze se traZiti u vecoj prevalenciji pusenja u ruralnom podrucju te za simptome AR-a u ovom
istrazivanju znacajnoj izloZenosti organskim plinovima u kucanstvima, $to ¢e biti prikazano u

daljnjem tekstu.
6.2.3. Uloge obiteljske anamneze atopije u AR-u

Prema literaturnim podacima, naslijede je znaCajan Cimbenik rizika za razvoj alergijskog
rinitisa, no u studijama je uglavnom analizirana samo atopija roditelja, ali ne i pojedinacni
alergijski entiteti (232). Nasa je studija takoder potvrdila da djeca s obiteljskom anamnezom
atopije imaju visi rizik razvoja AR-a, i u Gradu Zagrebu i u PPLP. U Multicentri¢noj studiji
alergija (engl. Multicentric Allergy Study, MAS), omjer izgleda za razvoj AR-a bio je 3,56 u
slucaju oba roditelja s atopijom, a u slucaju jednog roditelja, razlika vise nije bila statisticki
znadajna (232). U ISAAC studiji provedenoj u Spanjolskoj medu $kolskom djecom, atopija
roditelja takoder je bila znacajan Cimbenik rizika za razvoj AR-a (OR 1,8; 95% CI 1,31-2,59),
Sto je takoder u skladu s naSim rezultatima (233). U naSem su se istrazivanju omjeri izgleda
kretali izmedu 1,5 i 4,0, no dokazali smo i rizi¢nu ulogu samo jednog roditelja s atopijom U

razvoju AR-a, i u djece PPLP i u djece Grada Zagreba.
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6.2.4. Uloga izloZenosti Zivotinjama u nastanku simptoma AR-a

Unatoc¢ ¢injenici da je PPLP podrucje izrazite bioloSke raznolikosti, kontakt s ma¢kom tijekom
posljednjih 12 mjeseci i zivotinjama s farme u prvoj godini Zivota u PPLP bio je povezan s
rizikom razvoja AR-a. U studiji ruralnog okoliSa GABRIELA, izloZenost macki i psu nije bio
znacCajan ¢imbenik u razvoju AR-a, ali je bila povezana s nizim rizikom atopijske senzibilizacije
(146). Suprotno tome, u studiji Ojwanga i sur. iz 2020. godine, koja je takoder koristila ISAAC
upitnik za prikupljanje podataka, prisustvo macke i psa bilo je povezano s nizim rizikom razvoja
AR-a do dobi pet godina (234), dok uloga drugih domacih Zivotinja u razvoju AR-a U 0V0j
kohorti nije dokazana (234). U danskoj nacionalnoj rodnoj kohortnoj studiji iz 2023. godine,
opc¢enito je nadena slaba zaStitna povezanost izloZenosti Zivotinjama s alergijskim bolestima,
no ona je ovisila o tipu zivotinje, njenom stanistu (kuéna ili izvan kuce), obiteljskoj anamnezi
atopije, razvoju alergijske senzibilizacije i vremenu ekspozicije (235). Izlozenost alergenima
macke bila je ¢imbenik rizika za razvoj AR-a u nerazvijenim zemljama prema ISAAC studiji
iz 2012. godine (236). Prema studiji provedenoj u Kini, kontakt s kuénim ljubimcima ima
epigenetski utjecaj (237). U toj je studiji upravo kontakt s kuénim ljubimcima tijekom ranog
djetinjstva bio povezan s hipometilacijom promotorske regije gena ADAM33, §to je koreliralo
s vi§im brojem eozinofila u perifernoj krvi te rizikom razvoja AR-a (OR 1,423) u djece dobne
skupine 3-6 godina (237). Promatrajuci nase rezultate, rizicna uloga ekspozicije alergenima
macke u sadasnjosti u PPLP mora se tumaciti ne samo u kontekstu modulacije imunoloskog
odgovora, ve¢ i alergijske senzibilizacije na taj alergen, koja je bila viSa u odnosu na djecu
Grada Zagreba. Posljedicno alergijskoj senzibilizaciji dio eksponiranih ispitanika mogao je
razviti alergijske simptome, $to ovisi 1 o drugim ¢imbenicima okoliSa, poput vece izloZenosti
duhanskom dimu i organskim plinovima u kucanstvima ruralnog podrucja. Prevalencija
izloZenosti zivotinjama s farme bila je u PPLP niska (27%). Kako njihova zastitna uloga ovisi

I 0 prevalenciji ekspozicije pojedinim Zivotinjama u zajednici (236), to je moguéi razlog zbog
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cega je ovaj rezultat u suprotnosti s ocekivanim zastitnim ucinkom izloZenosti alergenima
domacih zivotinja, dokazanog u studijama ruralnog okolisa poput GABRIELA i PASTURE
(146,147). U studiji SAFFA takoder nije dokazan protektivni u¢inak izloZenosti Zivotinjama na
simptome AR-a u ruralnom podru¢ju (185). U Gradu Zagrebu je izloZenost psu tijekom
posljednjih 12 mjeseci bila ¢imbenik rizika za razvoj AR-a, dok je izloZenost pticama i drugim
zivotinjama bila ¢imbenik zastite. ISAAC studija objavljena 2012. godine, koja je istrazivala
ulogu izlozenosti alergenima macke i psa u razvoju alergijskih simptoma takoder je dokazala
riziénu ulogu izloZenosti psu tijekom posljednjih godinu dana na trenutnu aktivnost AR-a, kao
i teSkog oblika AR-a (237). Rizi¢na uloga izloZenosti alergenima psa u sadasnjosti u Gradu
Zagrebu moguce je posljedica i alergijskih simptoma zbog alergijske senzibilizacije i trenutne
ekspozicijealergenima psa (235), no u ovom istraZivanju nije provedeno kozno testiranje
navedenim alergenom, te o tome ne mozemo zakljucivati. Ukupna prevalencija izloZenosti
alergenima psa u Gradu Zagrebu je bila ve¢a u odnosu na alergen macke, te se time moze
tumaciti zna¢aj samo ovog rizi¢nog ¢imbenika u provedenoj analizi. | u danskoj je kohortnoj
studiji izloZenost pticama bio umjereni Cimbenik zaStite razvoja AR-a, kao i u naSem
donositi jasni zakljuéci o niihovoj ulozi u razvoju AR-a (235). Potrebna su daljnja prospektivna
istrazivanja kako bi se bolje rasvijetlila uloga rane ekspozicije alergenima zivotinja u razvoju
AR-a, a za trenutnu je ekspoziciju i pojavu simptoma vazan podatak o alergijskoj senzibilizaciji
i drugim okolisnim ¢imbenicima (235).

6.2.5. Uloga unutarnjeg okolisa u razvoju AR-a

U PPLP, koristenje drva i ugljena bilo je povezano s rizikom razvoja simptoma AR-a.
Sagorijevanje drva i ugljena povezano je s visokim koncentracijama slobodnih cestica,

ugljicnog monoksida, formaldehida, NO2 1 policiklickih aromatskih ugljikohidrata u

kucanstvu, koji mogu biti ukljuceni u patogenezu alergijskog rinitisa (188, 213). U studiji
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Bidasseya 1 sur. iz 2019. godine je kao 1 u naSem istrazivanju koristenje drva za kuhanje u
ruralnom podrucju bilo povezano s rizikom razvoja AR-a (238), dok ISAAC studija provedena
u Spanjolskoj 2010. godine nije nala povezanosti ovog ¢imbenika okolisa sa simptomima AR-
a u Skolske djece (233). Prema podacima ISAAC studija, koriStenje elektri¢ne energije, kao
obiljezja zapadne kulture, povezano je s rizikom razvoja AR-a (239), sto je dokazano i u
SAFFA kohortnoj studiji (186), no u naSoj studiji za simptome AR-a nije potvrdeno. Od
¢imbenika unutarnjeg okolisa, istrazivan je i utjecaj prisustva tepiha i pernatih jastuka u sobama
djece, primarno kao izvora grinja u ku¢anstvima. Prisustvo tepiha u spava¢im sobama djelovalo
je protektivno na simptome AR-a u PPLP, §to se moze objasniti ¢injenicom da se u pokuéstvu
ruralnih podruéja nalazi raznolikiji mikrobiom u usporedbi s urbanim podrucjima (163).
Redovita ekspozicija niskim koncentracija endotoksina u ruralnim podrucjima $titi od astme 1
drugih alergijskih bolesti uzrokovanih grinjama, §to je dokazano na Zivotinjskim modelima
ekspozicije grinjama (240). Zastitni ucinak endotoksina iz ruralnog okoliSa proizlazi iz
aktivacije DC i supresije Th2 inflamatornih puteva (241). Sli¢no rezultatima za PPLP, u Gradu
Zagrebu, koriStenje jastuka od perja tijekom prve godine Zivota bilo je negativno povezano sa
simptomima AR-a ikada tijekom zivota. Naime, sintetski materijali ¢eS¢e SU povezani s rizikom
razvoja alergijskih bolesti u odnosu na posteljinu od perja, suprotno ranijim stavovima (242).
Smatra se da sintetski materijali sadrze i viSe koncentracije alergena grinja, kao i epitela macke
i psa (242). ISAAC studija provedena u Spanjolskoj, takoder pokazuje protektivnu ulogu
pernatih jastuka u prevenciji AR-a (233). Prema nedavno objavljenoj studiji Kojima i sur. iz
2022. godine, koja je istrazivala ulogu izlozenosti alergenima grinja i endotoksinima u okolisu
u razvoju AR-a, izlozenost alergenima grinja u urbanom okolisu takoder nije bila povezana s

rizikom razvoja AR-a (243), a podjednaki rezultat pokazalo je ¢etverogodisSnje prospektivno

pracenje 2531 norveske djece koja su tijekom prve dvije godine Zivota bila izloZena pernatoj

posteljini (244). Tako je nas rezultat sukladan navedenim istraZivanjima, egzaktno objasnjenje
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za protektivan u¢inak ovog okoliSnog ¢imbenika na simptome AR-a u Gradu Zagrebu dao bi
podatak 0 koli¢ini endotoksina i alergena grinja prisutnih u okoliSu (243). Tako je primjerice u
ranijim istrazivanjima dokazano da koncentracija endotoksina u urbanom okolisu od 3000
IU/m2 ima protektivan ucinak na razvoj AR-a (243). Daljnja istrazivanja, koja bi ukljucila
prikupljanje te vrste podataka, omogucila bi bolje razumijevanje navedenih povezanosti.
Medutim, nasi rezultati, dobiveni i za simptome astme i za simptome AR-a, ne upu¢uju na

dobrobit izbjegavanja alergena unutarnjeg prostora, posebice u ruralnom okoliSu.
6.2.6. Uloga prehrane u razvoju AR-a

Analiza logistickom regresijom pokazala je da je konzumacija hamburgera u PPLP bila
povezana s rizikom razvoja simptoma AR-a ikada tijekom Zivota, kao i s aktivno$c¢u bolesti
(tablica 22), a u tom su ambijentu djeca ¢e$¢e konzumirala i gazirana pica. I drugi istrazivaci
pronasli su povezanost brze hrane i simptoma AR-a. Tako porast konzumacije masti za 10%
dovodi do znacajnog porasta simptoma alergijskog rinitisa (OR 1,27) (245). U SAFFA africkoj
kohortnoj studiji, konzumacija brze hrane u ruralnom je podruéju bila povezana s alergijskom
senzibilizacijom na inhalacijske alergene (185), dok je sinteza podataka faze 111 ISAAC studije
pokazala da konzumacija brze hrane tri ili viSe puta tjedno znacajno povecava rizik alergijskog
rinokonjunktivitisa (132). S druge strane, ISAAC studija u Brodsko-posavskoj Zupaniji nije

dokazala povezanost prehrane s rizikom AR-a (168).

Svjeze voce i povrée posjeduje antioksidativnu aktivnost i blokira sintezu krajnjih proizvoda
glikacije (246). U Gradu Zagrebu, djeca su ¢eS¢e konzumirala svjeze povrée, a njegova je
konzumacija, kao i kod simptoma astme, djelovala protektivno na razvoj i aktivnost AR-a. 1 u
SAFFA studiji urbana je populacija uzimala vise svjezeg voca i povrca, no protektivni uc¢inak
nije dokazan, zbog istodobne konzumacije krajnjih proizvoda glikacije (185). Znacaj
konzumacije mediteranske prehrane (visoki unos povréa, vocéa i ribe, a nizak unos mesa i

masnoca), bio je znacajn protektivni cimbenik u astmi, ali ne i u AR-u u Skolske djece koja su
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sudjelovala u ISAAC istrazivanju u urbanom podruc¢ju Greke (211). Istrazivanje provedeno na

Kreti je pak dokazalo protektivnu ulogu ovog tipa prehrane na pojavu AR-a (212).

Odnos okolisnih ¢imbenika u razvoju AR-a u Gradu Zagrebu i PPLP sazeto prikazuje slika
38.
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Slika 38. Omjer ¢imbenika rizika i zastite u razvoju AR-a u Gradu Zagrebu i PPLP.

6.3. Ucdestalost simptoma AD-a

Ovo je istrazivanje u oba zemljopisna podruc¢ja utvrdilo visoke prevalencije simptoma AD-a,
kao i dijagnoze AD-a. Dobivene prevalencije simptoma AD-a, sukladno onima za AR,
pripadaju rangu -1V prema ISAAC-ovoj klasifikaciji (2). Posebice je visoka dobivena
prevalencija dijagnoze AD-a u djece Grada Zagreba, koja doseze gotovo 30%. Prevalencije
simptoma AD-a u Gradu Zagrebu, vise su od onih dobivenih u gradovima Srednje Europe,
poput Budimpeste i Krakova, u kojima je AD dijagnosticiran u 12,80%, odnosno 20,50% djece
(73, 74). Noviji podaci o prevalenciji AD-a u ruralnim regijama nisu dostupni, no urbanizacija
se smatra prediktivnim ¢imbenikom razvoja AD-a (246). U SAD-u je zivot u velikim
gradovima bio neovisan ¢imbenik rizika povezan s razvojem AD-a (OR 1, 67, 95% CI 1,19-
2,35) (247). U kineskim su gradovima djeca u urbanim podrucjima takoder ¢eS¢e obolijevala

od AD-a, a prevalencija je padala s udaljenosc¢u od centra grada (248). U SAFFA kohortnoj
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studiji, prevalencija AD-a u urbanom podrucju takoder je bila visa (25%) u odnosu na ruralno
podrucje (2%) (185). Schram i sur. analizirali su 26 studija AD-a u urbanom i ruralnom okoli$u,
urbanom okoliSu Grada Zagreba bio ¢imbenik rizika razvoja AD-a. Naime, u ukupnom uzorku,
zivot u PPLP bio je neovisni ¢imbenik povezan s nizim rizikom razvoja AD-a, kao i postavljene
dijagnoze AD-a. Oc¢ekivano, zastitni u¢inak na trenutnu prevalenciju bolesti, bio je vidljiv samo
u najmladoj dobnoj skupini, $to je u skladu s prirodnim tijekom bolesti, u kojem je aktivna
forma bolesti ¢es¢a u mlade djece (25). U nasem je istrazivanju dokazana i protektivna uloga
zivota u PPLP na stupanj klinicke ekspresije bolesti, §to se o€itovalo u rjedoj upotrebi terapije
potrebne za postizanje kontrole AD-a. Navedeno se moze tumaciti razlikom u stupnju
onecisc¢enja zraka, tj. u gradijentu koncentracije NOz izmedu Zagreba i PPLP. Studija Dotteruda
1 sur. pokazala je visi relativni rizik razvoja AD-a u zagadenim u odnosu na nezagadena
podru¢ja (RR 3,0, 95% CI 2,5-3,5) (250). U studiji provedenoj u njemackim gradovima 2009.
godine, onecisc¢enje zraka bilo je povezano s rizikom dijagnoze AD-a, kao i duljinom trajanja
simptoma (251). Podaci iz literature takoder ukazuju na ulogu porasta koncentracije NO2 u
incidenciji AD-a, kao i posjetama lije¢niku zbog simptoma AD-a (252). Tako je u istrazivanju
objavljenom 2021. godine u Kini, koje je pratilo koncentracije NO2 i drugih anorganskih
plinova od 2013. do 2018. godine, zabiljezena visa incidencija simptoma AD-a pri vi§im
koncentracijama NO2, a pogorsanja su trajala izmedu jednog i Cetiri dana od ekspozicije (252).
Uc¢inak NO2 pojacavao se pri istodobnoj izloZenosti drugim anorganskim plinovima, poput
ugljicnog monoksida, dioksida i sumporovih oksida, a izrazeniji je bio u djece (252).
Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja NO2 u AD-u jesu oksidativni stres, disfunkcija kozne
barijere te imunoloska disfunkcija (253). S ciljem identifikacije drugih rizi¢nih i protektivnih
¢imenika u populaciji, u istrazivanju je analiziran niz drugih ¢imbenika okolisa, kao i obiteljska

atopijska anamneza.
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6.3.5. Uloga ¢imbenika ranog razvoja i ranog djetinjstva u nastanku AD-a

Sukladno rezultatima dobivenima za AR i astmu, pohadanje vrtica u PPLP bilo je ¢imbenik
rizika razvoja AD-a ikada tijekom zivota. U studiji Hagerhed-Engman-a i sur., polaZenje vrtica
bio je rizi¢ni ¢imbenik povezan sa svim alergijskim entitetima, pais AD-om (OR 1,61) (228).
Polazenje vrti¢a u Istocnoj je Njemackoj bio jedan od ¢imbenika koji su doprinosili visoj
incidenciji i prevalenciji AD-a u odnosu na Zapadnu Njemacku (254). Medu ¢imbenike koji
mogu biti uzrok ovakvoj povezanosti ubrajaju se kvaliteta zraka unutarnjeg okolisa te stres
djeteta, koji zatim poti¢e psihoneuroimunoloske promjene, a studije su pokazale i da stres
oStecuje epidermalnu barijeru (255). Prema higijenskoj hipotezi, infekcije parazitima smatraju
se protektivnim u razvoju alergijskih bolesti, zahvaljuju¢i njithovom imunoregulatornom
ucinku. Tako je primjerice eradikacijska terapija u Vijetnamu (256), Venezueli (257) i Gabonu
(258) dovela do porasta ucestalosti AD-a u populaciji. S druge strane, nedavno objavljena
metaanaliza koja je ispitivala povezanost infekcija parazitima s pojavnoscu atopijskih bolesti,
pokazala je suprotne rezultate. Infekcija Ascarisom bila je povezana s rizikom pojave piskanja
u prsima u djece (RR 1,41), kao i ve¢im rizikom atopijskih bolesti u odraslih (RR 1,37) (259).
U naSem je istraZivanju infekcija parazitima takoder bila povezana s rizikom simptoma astme,
kako je ranije opisano, ali i ¢imbenik rizika za razvoj AD-a. Kao i u nasoj studiji, u istrazivanju
Nascimento Silva i sur. koje je ukljucilo 1195 djece niskog socioekonomskog statusa, infekcija
crijevnim parazitima, prema podacima ISAAC upitnika bila je ¢imbenik rizika razvoja AD-a,

no samo blage forme bolesti (260).

6.3.6. Uloga obiteljske atopijske anamneze u AD-u

U ovom je istrazivanju obiteljska anamneza atopije bila cimbenik rizika obolijevanja od AD-a,
i u ruralnom podrucju PPLP, kao i u Gradu Zagrebu, a omjeri $ansi u sluc¢aju jednog roditelja s

atopijom prema nasoj studiji kretali su se izmedu 2 i 3. Roduit i1 suradnici pokazali su da djeca
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roditelja s atopijom imaju i do pet puta veci rizik razvoja ranog-perzistentnog AD-a (38).
Svicarska je kohortna studija pokazala da je u bijelaca obiteljska anamneza bila najvazniji
¢imbenik razvoja AD-a, ¢ak i neovisno o mutaciji gena za protein filagrin (261). U Gradu
Zagrebu je 2015. godine provedeno istrazivanje medu studentima, te je nul mutacija gena za
filagrin (R501X, 2282del4, R2447X and S3247X) nadena u samo 2,6 % ispitanika (262).
Neovisno o niskoj prevalenciji navedenih mutacija, uloga naslijeda se u defektu kozne barijere
u AD-u u na$oj populaciji ne moze zanemariti, obzirom da je izuzev gena za filagrin, u integritet

kozZne barijere uklju¢eno vise od 50 gena (263).
6.3.7. Uloga izloZenosti Zivotinjama u razvoju AD-a

Smatra se da izloZenost kuénim ljubimcima tijekom ranog djetinjstva moZe imati povoljni
u¢inak u prevenciji AD-a. Prema metaanalizi Pelluchia i sur., koja je ukljucila 26 rodnih
kohorti, djeca koja su u ranom djetinjstvu bila izloZzena alergenima psa ili drugih kuénih
ljubimaca, imala su 25% nizi rizik razvoja AD-a, dok za alergene macke taj efekt nije dokazan
(264). U nasem je istrazivanju u urbanom podrucju kontakt s psom tijekom posljednjih 12
mjeseci i u prvoj godini zivota bio ¢imbenik rizika razvoja AD-a, dok su kontakt s mackom i
trenutni zivot s psom djelovali protektivno na simptome AD-a. Suprotno tome, u studiji Li sur.,
provedenoj u urbanom podrucju Kine, rana ekspozicija alergenima psa bila je povezana s
alergijskom senzibilizacijom na ovaj alergen, ali ne i s pojavom AD-a, tj. na pojavu AD-a
djelovala je protektivno do dobi od pet godina (265). U kohortnoj studiji Bisgaarda i sur. u
Kopenhagenu i Manchesteru, ekspozicija alergenima macke bila je ¢imbenik rizika za razvoj
AD-a, no samo u djece s dokazanom mutacijom filagrina, dok uc¢inak izloZenosti alergenima
psa nije bila povezana s navedenom mutacijom (266). Kako je poznato da je mutacija filagrina
u Gradu Zagrebu niska (263), to je mogucéi uzrok da nasi rezultati vezani uz alergen macke nisu
u skladu s navedenim kohortama (264-266). Metaanaliza Langana i sur. dokazala je nizi rizik

razvoja AD-a u djece koja su imala macku (OR 0,76; 95% CI 0,62-0,92) i psa (0,68; 95% CI
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0,53-0,87) (267). lako nije lako objasniti razliku u utjecaju kontakta i Zivota s psom u prvoj
godini Zivota i u sadas$njosti na simptome AD-a u naSem istrazivanju, valja istaknuti da taj
ucinak ovisi i 0 broju zivotinja, koli¢ini alergena 1 duljini ekspozicije, te drugim ¢imbenicima
kojima su djeca od prve godine zivota do adolescencije izlozena, §to moze dovesti do
diskrepancije u rezultatima medu razli¢itim istrazivanjima (268). U ruralnom podrué¢ju PPLP,
zivot s psom U ku¢i djelovao je kao ¢imbenik rizika za razvoj AD-a, §to je suprotno literaturnim
podacima iz ruralnog okolisa. Prema studiji Roduita i sur., ve¢ prenatalna ekspozicija
alergenima zivotinja s farme i mackama bila je ¢imbenik zaStite razvoja AD-a u ranom
djetinjstvu (269). Medutim, prema rezultatima Wisconsin kohortne studije, koja je pratila rizik
razvoja AD-a medu djecom koja zive na farmama, tip ekspozicije Zivotinjama odredivao je
rizik razvoja simptoma AD-a. Tako su djeca koja Zive s viSe razli¢itih vrsta zivotinja imala nizi
rizik AD-a, a ona koja ne zive u takvim kuc¢anstvima imala su rizik jednak djeci koja zive izvan
seoskih gospodarstava (270). Kako je ucestalost Zivota s domaéim zivotinjama u PPLP bila
niska, ta je ¢injenica moguce objasnjenje izostanka protektivnog ucinka izlozenosti Zivotinjama
na razvoj AD-a u ruralne djece. Valja naglasiti da presjecna istrazivanja uglavnom ukljucuju
Skolsku djecu i adolescente, u kojih se mogu javiti i kasniji oblici AD-a, a €ini se da je zaStitni
ucinak izlozenosti alergenima zivotinja zna¢ajan samo za rane oblike AD-a, povezane s drugim
alergijskim entitetima (270). U populaciji PPLP, djeca s AD ¢esce su bila senzibilizirana na
inhalacijske alergene, te se stoga prema analizi Seo-a i sur. mogu ubrojiti u pacijente s kasnije
otkrivenim AD-om (39). Kona¢no, mikrobiom pojedinih Zivotinja se takoder razlikuje u

pojedinim regijama svijeta, $to treba uzeti u obzir u tumacenju rezultata (271).
6.3.7.1. Uloga unutarnjeg okoliSa u razvoju AD-a

| u PPLP i u Gradu Zagrebu, izlozenost alergenima unutarnjeg prostora, dominantno grinjama
Sto potjecu iz tepiha i1 pernatih jastuka u sobama djece, bili su ¢imbenici zastite u razvoju AD-

a. Suprotno tomu, prema studiji Chie-a i suradnika, izlozenost tepisima bila je cimbenik rizika
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za razvoj alergijske senzibilizacije na grinje, $to je bilo povezano s rizikom razvoja AD-a (271).
S duge strane, prema australskoj studiji, izbjegavanje alergena grinja bilo je ¢imbenik rizika za
razvoj AD-a (96). Dizajn ove studije nije mogao egzaktno izmjeriti koli¢inu alergeni¢nih
Cestica u okoliSu niti prisutnih endotoksina, no kako su ranije studije pokazale da Cestice praSine
ruralnog okoliSa sadrzavaju raznolikiji mikrobiom u odnosu na urbana podrucja, to je jedno od
mogucih objasnjenja protektivnog ucinka izlozenosti tepisima u PPLP u razvoju AD-a (164).
Dodatno, u istrazivanju Trikamjee i sur., koje je nastavak SAFFA studije, usporedivane su
koncentracije endotoksina, alergena grinja, macke, psa i miSa, Zohara, kikirikija i plijesni u
domovima urbanog i ruralnog okolisa (272). I u urbanom i u ruralnom okolisu, kucanstva
zdravih ispitanika sadrzavala su viSe koncentracije endotoksina, a koncentracije endotoksina
bile su znacajno vise u ruralnim kuéanstvima (272). Koncentracije alergena kuénih ljubimaca i
grinja takoder su bile viSe u ruralnom okoli$u, no nisu pokazale povezanosti s AD-om (272). U
studiji Chie 1 sur. je kao 1 u naSoj studiji dokazana rizi¢na uloga izloZenosti vlazi i plijesni u
razvoju AD-a (271), a dokazana je i u velikoj studiji Respiratornog zdravlja u Sjevernoj Europi
(273). U Gradu Zagrebu je izlozenost duhanskom dimu bila ¢imbenik rizika za razvoj AD-3,
Sto nije dokazano za PPLP, vjerojatno zbog istodobne stimulacije ¢imbenicima oneciS¢enja
zraka u urbanom podrucju. IzloZenost duhanskom dimu je u studiji Kantora i sur. bila ¢imbenik

rizika za razvoj AD-a sve do adolescencije (274).
6.3.7.2. Uloga prehrane u razvoju AD-a

Konzumacija kuhanog zelenog povréa u Gradu Zagrebu bila je ¢cimbenik kontrole AD-a tijekom
posljednjih 12 mjeseci. U grckoj studiji GAN, ¢es¢a konzumacija vocéa i povréa bila je povezana
s manjim omjerima Sansi oboljevanja od svih triju varijabli AD-a i predstavljala je najznacajniji
¢imbenik prevencije AD-a (275). Mehanizam djelovanja najvjerojatnije ukljucuje smanjenje
oksidativnog stresa (275), obzirom da je u norveskoj studiji pokazano da djeca s alergijskim

bolestima imaju nizu koncentraciju antioksidansa u krvi (276). U istrazivanju Nosratija i sur.,
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obogacivanje prehrane povréem najsnaznije je dovelo do smanjenja simptoma u bolesnika s

AD-om (277). Odnos protektivnih i rizicnih ¢imbenika AD-a saZeto prikazuje slika 39.
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Slika 39. Odnos protektivnih i riziénih ¢imbenika za razvoj AD-a u Gradu Zagrebu i PPLP.

6.4. Alergijska senzibilizacija

U na$oj je studiji, kao i u studijama Karelija i SAFFA, dokazana statisti¢ki znajno visa
prevalencija alergijske senzibilizacije na inhalacijske alergene u urbanom u odnosu na ruralno
podrucje (4, 185). Vezano uz pojedinacne alergene, statisti¢ki znacajna razlika dokazana je za
alergene trava. Navedeni se rezultat moze tumaciti karakteristikama urbanih podrucja, kod
kojih onecisc¢enje zraka dovodi do fragmentacije peludi i produljenja peludne sezone, ¢ime se
facilitira proces alergijske senzibilizacije (111-119, 218). Osim razlike u prevalenciji alergijske
senzibilizacije na inhalacijske alergene, u kohorti testirane djece, rezultati pokazuju da su djeca
Grada Zagreba imala veci indeks atopije, $to se oCituje u povezanosti alergijske senzibilizacije
i pojave alergijskih simptoma. U Gradu Zagrebu, posebice su simptomi alergijskog rinitisa bili

povezani s alergijskom senzibilizacijom na peludi. Navedeni podaci ukazuju na klju¢nu ulogu
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okoli$nih ¢imbenika u ekspresiji bolesti, ¢ak i u senzibiliziranih bolesnika. Tako je primjerice
poznato da se u ruralnim podrucjima alergijska senzibilizacija i piskanje u prsima javljaju

odvojeno, dok je u urbanim podruéjima ¢eSc¢a pojava alergijske astme (278).

6.5. Stanje u epidemiologiji alergijskih bolesti u gradu Zagrebu s odmakom vremena
(2002.-2018. godina)

S ciljem uvida u vremenske trendove u kretanjima alergijskih bolesti tijekom 16-godi$njeg
razdoblja u Gradu Zagrebu, u ovom su dijelu istrazivanja usporedivane prevalencije simptoma
astme, AR-a i AD-a u djece dobne skupine 10 godina, tijekom Skolske godine 2017./2018. s
rezultatima prve ISAAC studije, provedene tijekom Skolske godine 2001./2002, koristeci

jednaku metodologiju.

Tijekom Skolske godine 2017./2018., u djece dobne skupine 10 godina, utvrdena je trenutna
prevalencija simptoma astme od 5.7%. U usporedbi s podacima proizaslima iz prve ISAAC
studije u Gradu Zagrebu (166), u niti jednoj od varijabli koje opisuju simptome astme nije
dokazana statisticki znaCajna promjena tijekom promatranog razdoblja. Poznato je da je
prevalencija djeCje astme dosegla svoj plato u najrazvijenijim zemljama svijeta, poput
Australije i Ujedinjenog Kraljevstva, dok se porast ucestalosti astme U manje razvijenim
zemljama prema Fazi 3 ISAAC istrazivanja iz 2006. godine tek océekivao (66). Medutim,
rezultati naseg istrazivanja nisu u skladu s navedenim predvidanjima, a sli¢ne rezultate
pokazuju i druge europske zemlje, poput Poljske i Madarske (73, 74). Rezultati tih istrazivanja,
kao 1 na$i dobiveni rezultati, upucuju na zakljuak kako je gradijent u prevalenciji astme iz
1998. godine, u smjeru najvise prevalencije na Sjeveru i zapadu Europe (Finska 19%,

Ujedinjeno Kraljevstvo 35%), a najnize na jugu Europe (Albania 2,65 %), konstantan (2).
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Pracenje ucestalosti pojedinih, u prvoj ISAAC studiji utvrdenih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
alergijskih bolesti u Gradu Zagrebu (67-69), pokazalo je da je porasla ucestalost vlage i plijesni
u kucanstvima, pusenja u trudno¢i te polazenja vrti¢a. Prema logisti¢koj regresiji, kao i tijekom
Skolske godine 2011./2002., djeca s astmom c¢esce Su bila izlozena plijesnima, dok se ostali
¢imbenici u logistickoj regresiji nisu pokazali znac¢ajnima unutar poduzorka djece dobi 10
godina. Unato¢ porastu prevalencije izlozenosti plijesnima i njihove ocCite povezanosti sa
simptomima astme, prevalencija simptoma astme u Gradu Zagrebu ostala je stabilna. Navedeni
rezultat moze se objasniti stabilnom prevalencijom alergijske senzibilizacije na alergene grinja
u Gradu Zagrebu tijekom promatranog perioda. Naime, alergijska senzibilizacija na alergene
grinja znacajno je povezana s rizikom razvoja astme (279-281), a atopija i astma dijele i neke
zajedni¢ke SNP, uglavnom povezane s interakcijama imunoloskog sustava i endotoksina (282).
Umjesto ranije dominantnih alergena grinja, sada su glavni senzibilizirajuci alergeni postali

peludi trava 1 ambrozije, koji su u patogenezi astme manje vazni od cijelogodisnjih alergena.

Suprotno astmi, nase je istrazivanje zabiljeZilo eksponencijalni porast svih triju varijabli AR-a
tijekom posljednjih 16 godina. Tijekom perioda od 10 godina, i u kineskim je gradovima doslo
do porasta AR-a u Skolske djece (283-285). lako je i u nasoj studiji AR pokazao znacajnu
nasljednu komponentu, za o¢ekivati je bilo da su upravo okolis$ni ¢imbenici zasluzni za uo€eni
eksponencijalni porast AR-a u Gradu Zagrebu. lako je u populaciji porasla prevalencija
polaZenja vrti¢a, puSenja tijekom trudnoce, izloZenosti vlazi 1 plijesnima, oni se u logisti¢koj
regresiji nisu pokazali povezanima sa simptomima AR- u ovom poduzorku. S druge strane,
¢imbenik ¢iju ulogu u porastu prevalencije AR-a ne moZemo zanemariti jest oneciS¢enje zraka,
kao $to je dokazano u Budimpesti (73) i kineskoj regiji Dejang (286). Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, koncentracije PM10 i NO; bile su iznad dozvoljenih u
2018. godini, dok je 2015. godine u Gradu Zagrebu donijet akcijski plan smanjenja onecis¢enja

zraka (284, 285). Naime, ¢ak i niske koncentracije NO2 imaju sinergisticki u¢inak s ¢esticama
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peludi na razvoj alergijske senzibilizacije (287). Nadalje, pokazalo se da nazalni epitel na
stimulaciju ¢esticama dizel goriva luce vece kolic¢ine IL-8 (286). Stoga je nasa hipoteza da je
porast prevalencije simptoma AR-a u Gradu Zagrebu posljedica sinergistiCkog djelovanja
oneciS¢enja zraka i Cestica peludi, cemu u prilog govori porast prevalencije alergijske
senzibilizacije na peludi trava i ambrozije tijekom promatranog perioda od 16 godina, kao i
najveca aktivnost bolesti tijekom peludne sezone navedenih alergena.

U nasSoj je urbanoj kohorti tijekom 16- godisnjeg razdoblja doslo i do eksponencijalnog porasta
prevalencije AD-a. U periodu od 1995.-2001. godine, u Rumunjskoj je takoder doslo do porasta
prevalencije AD-a s 11,5% na 16,2% (288). Logisti¢ka regresija uloge okolisnih ¢imbenika,
kao i za AR, nije rasvijetlila uzrok uofenom porastu prevalencije AD-a. Medutim, porast
oneciS¢enja zraka takoder igra ulogu u patogenezi AD-a i ne mozemo iskljuciti ulogu
oneci$c¢enja zraka u uo¢enim vremenskim trendovima (289, 290).

AD se smatra pocetkom alergijskog hoda, medutim u nasoj studiji, porast prevalencije AD-a
doveo je do porasta prevalencije AR-a, ali ne i astme. Ovi su rezultati sukladni novijim
studijama koje pokazuju da je europsko naslijede polimorfizama ¢e§¢e povezano s progresijom
od AD-a prema AR-u, nego od AD-a prema astmi (291). Dodatno, dokazano je i da alergijski
multimorbiditeti i samostalna alergijska bolest nemaju jednaku geneticku osnovu (292). AR se
uglavnom javlja kao samostalna bolest, Sto je sukladno i naSim rezultatima, dok je astma
alergijski entitet koji se najéeSce javlja udruzen s drugim alergijskim bolestima. Polimofizmi
tih gena ulaze u razlicite interakcije s okoliSem, §to takoder moze biti uzrok divergentnih
epidemioloskih trendova (292).

Nase je istrazivanje potvrdilo hipotezu o zaStitnom utjecaja zivota u bioloski raznolikom
podru&ju PPLP na razvoj alergijskih simptoma i alergijske senzibilizacije. Cini se kako veéi
broj brace i sestara u obiteljima, kao i ¢eS¢e koriStenje tepiha u kucanstvima imaju specificni

zaStitni u¢inak u ovom ruralnom podrucju. Gradijent u onecis¢enju zraka, koje je izrazenije u
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Gradu Zagrebu, najvjerojatnije takoder igra znacajnu ulogu u alergijskoj epidemiji urbanog
podrucja. Istrazivanje je potvrdilo od ranije poznate rizicne ¢cimbenike okoliSa poput izlozenosti
duhanskom dimu, vlazi i plijesni, te konzumacije brze hrane, kao i protektivnu ulogu dojenja te
konzumacije zelenog povréa. Daljnja istrazivanja trebalo bi usmjeriti na visokorizi¢ne
populacije djece (djeca s ¢lanovima obitelji s atopijom u prvom koljenu), kao i na studije
interakcije gena i okoliSa. Kako nase istrazivanje ne ukazuje na dobrobit izbjegavanja alergena
unutarnjeg okoliSa (primarno grinja), daljnja istrazivanja trebalo bi usmjeriti 1 na
detaljniju analizu imunoloskog sustava i1 koncentracije alergena grinja, kao i1 prisutnosti
endotoksina. Iako rezultati nisu konzistentni za sva tri alergijska entiteta, u naSem istrazivanju
nema jasnih dokaza o dobrobiti izbjegavanja alergena zivotinja, te su takoder potrebna daljnja
istrazivanja.

Ogranicenja studije. Ova studija ima nekoliko ograni¢enja. Ona primarno proizlaze iz dizajna
studije temeljenog na subjektivnim odgovorima roditelja bolesnika, a ne na objektivnim
dijagnostickim pokazateljima, stoga prevalencija simptoma moze biti nesto visa od stvarne. To
se posebice odnosi na moguénost da su roditelji djece s alergijama motiviraniji za
sudjelovanje u istrazivanju u odnosu na roditelje zdrave djece. Drugo ograni¢enje proizlazi iz
mogucnosti zaboravljanja pojedinih podataka, posebice vezanih uz daleku proslost ili rano
djetinjstvo (engl. recall bias). Kako je rije¢ o presjecnom istraZivanju, moguce je da su roditelji
svjesno izbjagavali neke od okolisnih ¢imbenika, primjerice zivotinje ili izvore prasine, zbog
atopije u obitelji, a o se zatim moZe tumaciti kao pozitivna povezanost sa simptomima
alergijskih bolesti. U ovom je istrazivanju tesko sa sigurno$c¢u utvrditi to¢no vrijeme ekspozicije
pojedinom okolisnom c¢imbeniku, a nije moguce odrediti koli¢inu alergena ili duljinu
ekspozicije, §to otezava tumacenje rezultata. 1z analize velikog broja okolisnih ¢imbenika koji
se medusobno ispreplicu, nije lako procijeniti ulogu pojedinacnog ¢imbenika rizika na razvoj

alergijskih simptoma. Razli¢ita kombinacija manje i vise izrazenih ¢imbenika okolisa kojima
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su djeca u ova dva podrucja bila izloZena mogla je utjecati na razlike u znacajnosti pojedinacnih

rizi¢nih ili protektivnih ¢imbenika na pojedine alergijske entitete.
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7. Zakljudci:

. Prevalencija simptoma astme tijekom posljednjih 12 mjeseci i dijagnosticirane astme u
Gradu Zagrebu bila je 7,20%, a u PPLP 7,70%.

. Zastitna uloga Zivota u ruralnom podru¢ju PPLP na pojavu simptoma astme i dijagnooze
astme dokazana je u najstarijoj dobnoj skupini (OR 0,446, p=0,001; OR 0,440, p=0,017).
Navedeni su rezultati u skladu s hipotezom istrazivanja.

. Zastitni mehanizmi ruralnog okolisa u astmi bili su prisustvo tepiha (OR 0,039, p=0,022) i
viSe Clanova obitelji u spava¢éim sobama (OR 0,080, p=0,029) te
konzumacija mesa (OR 0,025, p=0,012), dok su u Gradu Zagrebu to bili
konzumacija sirovog zelenog povréa (OR 0,751, p=0,044) i dojenje (OR 0,363, p=0,038).

. S oprezom se moze zakljuciti da izlozenost alergenima macaka moze imati protektivno
djelovanje u razvoju astme (OR 0,452, p=0,008), no samo u ruralnom podrucju, te su
potrebna daljnja istrazivanja.

. Rizi¢ni ¢imbenici okolisa u astmi bili su izlozenost plijesni u oba podruc¢ja (OR 2,498,
p=0,022; OR 2,044, p=0,001), infekcija B. pertussis (OR 4,574, p=0,021) i kuhanje na
elektri¢nu struju (OR 3,105, p=0,007) u ruralnom podrucju.

. Uurbanom podrucju to su bili izloZenost duhanskom dimu u prvoj godini Zivota (OR 1,702,
p=0,029) i sadasnjosti (OR 2,409, p=0,001) te infekcija crijevnim parazitima (OR 2,756,
p=0,019).

. AR ikada tijekom Zivota zabiljeZzen je u 36,30% djece u PPLP, tijekom posljednjih
12 mijeseci u njih 29%, a dijagnozu AR-a imalo je 15,70% djece. U Gradu Zagrebu, AR
ikada tijekom zivota imalo je 40,60% djece, tijekom posljednjih 12 mjeseci njih 35%, a

dijagnozu AR-a imalo je 15,70% djece.
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U svim dobnim skupinama djeca u PPLP imala su nizi rizik obolijevanja od trenutnih
simptoma AR-a, kao i od dijagnoze AR-a u najstarijoj dobnoj skupini (p<0,001). Navedeni
su rezultati u skladu s postavljenom hipotezom.

U Gradu Zagrebu protektivni ¢imbenici okolisa u AR-u bili su dojenje (OR 0,855, p=0,046),
prisustvo pernatih jastuka (OR 0,585, p=0,026), ptica (OR 0,060, p=0,003) i
drugih Zivotinja (OR 0,260, p=0,007), konzumacija kuhanog (OR 0,751, p=0,043) i sirovog
zelenog povréa (OR 0,759, p=0,024) te koriStenje elekticne struje (OR 0,389, p=0,009).

U PPLP su veéi broj brace i sestara (OR 0,280, p=0,044) te prisustvo tepiha djelovali
protektivno na pojavu AR-a (OR 0,544, p=0,013).

Cimbenici rizika za AR u PPLP bili su pusenje majki tijekom prve godine Zivota
(OR 2,885, p=0,002), kuhanje na drvo i wugljen (OR 2,241, p=0,028),
polaZenje jaslica (OR 2,097, p=0.038), kontakt s mackom (OR 1,728, p=0,045),
kao i konzumacija hamburgera (OR1,226, p=0,015; OR 1,226, p=0,015, OR 1,351,
p=0,048).

U Gradu Zagrebu je ¢imbenik rizika za AR bilo prisustvo psa (OR 1,625, p=0,012).
najvjerojatnije kao posljedica sinergisti¢kog djelovanja s ¢imbenicima oneciS¢enja zraka.
U PPLP, AD ikada tijekom zivota imalo je 26,20% djece, tijekom posljednjih 12 mjeseci
njih 13%, a dijagnozu AD-a 16,60% djece. U Gradu Zagrebu AD ikada imalo je 35,10%
djece, tijekom posljednjih 12 mjeseci njih 17,50%, a dijagnozu AD-a 29,30% djece.

Djeca u Gradu Zagrebu imala su znacajno visSu prevalenciju simptoma AD-a ikada
(p=0,001) te dijagnoze AD-a (p<0,001) u odnosu na djecu PPLP. Navedeni su rezultati
takoder u skladu s hipotezom rada.

Prisustvo tepiha u kué¢anstvima zastitni je mehanizam ruralnog okolisa u razvoju AD-a (OR

0,337, p=0,018), dok su polaZenje jaslica (OR 1,215, p=0,024), vrti¢a (OR 1,770, p=0,008),
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izlozenost vlazi (OR 2,094, p=0,048) i crijevnim parazitima (OR 1,879, p=0,042) te kontakt
s mackom (OR 2,054, p=0,021) bili ¢imbenici rizika u toj regiji.

U Gradu Zagrebu su dijeljenje sobe s drugim ukuéanima (OR 0,379, p=0,050), prisustvo
pernatih jastuka (OR 0,567, p=0,026), kontakt s mackom (OR 0,050, p=0,007) te
konzumacija kuhanog zelenog povréa (OR 0,250, p=0,047) bili Cimbenici zastite u AD-u.
IzloZenost duhanskom dimu (OR 1,389, p=0,046), crijevnim parazitima (OR 1,879,
p=0,042) i plijesni (OR 0,893, p=0,001) bile su ¢imbenici rizika.

U Gradu Zagrebu, djeca su bila ¢e$¢e senzibilizirana na inhalacijske alergene nego u PPLP
(47% prema 36%). U PPLP, senzibilizirana djeca ¢eSce su bila asimptomatska, §to je
takoder u skladu s postavljenom hipotezom.

Tijekom 16-godisnjeg razdoblja, u Gradu Zagrebu je doslo do porasta prevalencije AR-a za
i AD-a, ali ne i simptoma astme. Uocene promjene nismo uspjeli objasniti logistickom
regresijom, dok onecis¢enje zraka najvjerojatnije igra ulogu u uoenim epidemioloskim
trendovima.

U prevenciji alergijskih bolesti u naSoj populaciji trebalo bi poticati dojenje 1 konzumaciju
zelenog povréa, a izbjegavati izloZzenosti duhanskom dimu, vlazi i plijesni, te konzumaciju

brze hrane. Pitanje izloZenosti Zivotinjama i parazitima ostaje nejasno.
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8. Sazetak

Uvod: Istrazivanja pokazuju kako Zzivot u ruralnoj sredini ima zaStitni utjecaj na razvoj

alergijskih bolesti.

Cilj: Cilj studije bio je usporediti prevalenciju simptoma astme, alergijskog rinitisa (AR) i
atopijskog dermatitisa (AD) u Skolske djece Grada Zagreba i ruralne sredine Parka prirode

Lonjsko polje (PPLP).

Materijali i metode: Prevalencija alergijskih simptoma utvrdena je pomocu upitnika
Medunarodne studije alergije i astme u djece. Za analizu povezanosti ¢imbenika okolisa i

alergijskih simptoma, koriStena je multivarijatna logisticka regresija.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuc¢eno 1741 dijete. U prevalenciji simptoma astme izmedu dvaju
podrucdja nije nadeno znacajne razlike. U Gradu Zagrebu je znacajno vise djece imalo simptome
AR-a tijekom posljednjih 12 mjeseci (35%) u odnosu na PPLP (29%) (p<0,001). U Gradu
Zagrebu je zabiljezena znacajno visa prevalencija simptoma AD-a ikada (35,10%) u odnosu na
PPLP (26,29%), (p=0,001), a znacajno vise djece imalo je i dijagnozu AD-a (29,30%) u odnosu
na PPLP (16,60%), (p=0,001). Veci broj brace i sestara u kucanstvima, prisustvo tepiha i jas-

tuka, te nizi stupanj onecis¢enja zraka, pretpostavljeni su ¢imbenici zastite ruralnog okolisa.

Zakljucak: Istrazivanje je dokazalo zastitni u¢inak zivota u PPLP na razvoj simptoma AR i AD-

a.

Kljuéne rijeci: astma, alergijski rinitis, atopijski dermatitis, urbani okoliS, ruralni okolis,

epidemiologija alergijskih bolesti
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9. Summary

Prevalence of allergic symptoms in the city of Zagreb and Lonjsko Polje

Iva Topalusié¢, 2024

Background: Rural environment might have a protective effect in allergy.

Aim: The aim of the study was to compare the prevalence of asthma, atopic dermatitis (AD)
and allergic rhinitis (AR) symptoms in the city of Zagreb and Natural Park Lonjsko polje
(NPLP) and the role of environmental factors.

Methods: The prevalence of allergic symptoms was assessed using the International Study of
Asthma and Allergy in Childhood questionnaire. Significance of the environmental factors was
tested using logistic regression.

Results: 1741 children participated in the study. Between two regions, there was no significant
difference in the prevalence of asthma symptoms. In the city of Zagreb, there was a higher
prevalence of current AR symptoms (35%) comparing with the rural region (29%), (p=0.001).
In all age groups, children from NPLP had lower risk for current AR symptoms, and of diagno-
sed AR in the oldest age group (p<0.001). Prevalence of AD symptoms ever-in-the-lifetime
was also higher in the urban region (35. 10% vs. 26.20%, p=0.001), as well as the prevalence
of diagnosed AD (29.30 % vs. 16.60%, p=0.001). Logistic regression showed different role of
the environmental factors in allergic entities in two regions, however, higher number of siblings
and using carpets and feather pillows were more present in NPLP, and associated with lower
risk of allergy.

Conclusion: This study showed a protective effect of living in NPLP on the symptoms of AR
and AD.

Key words: asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, urban and rural environment,

epidemiology of allergic diseases
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Prilog 1: Upitnik

Medunarodna studija alergije i astme u djece (ISAAC)

UPITNIK

Skola

Ime i prezime djeteta

Adresa

Telefon



1. OSNOVNI UPITNIK

Obrazac 1.1: Demografski podaci

1. Jeli Vase dijete djecak ili djevojcica?
Djecak ]
Djevojcica O

2. Datum rodenje Vaseg djeteta: / /
Dan /Mijesec/ Godina

3. U kojoj je zemlji rodeno Vase dijete?

4. Godina rodenja djetetove majke:

5. U kojoj je zemlji rodena majka?

6. Godina rodenja djetetova oca:
7. U kojoj je zemlji roden otac?

8. Koliko godina su roditelji djeteta proveli na skolovanju ili stru¢nom usavrSavanju? (ukupan broj godina;
npr. osnovna $kola 8 + srednja Skola 4 = 12 godina)

Majka godina
Otac godina

9. Tko je odgovorio na postavljena pitanja?
Otac m]
Majka ]
Druga osoba O

10. Datum popunjavanja upitnika: / /
Dan /Mijesec / Godina




Obrazac 1.2: Upitnik o piskanju u prsima

1. Jeli VaSe dijete ikada imalo piskanje (hripanje, sviranje, Da o
fuckanje) u prsima (bilo kada u proslosti)? Ne O

AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 6

2. Jeli Vase dijete imalo piskanje (hripanje, sviranje, Da o
fu¢kanje) u prsima zadnjih 12 mjeseci? Ne O

AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 6

3. Kaoliko puta, zadnjih 12 mjeseci, je Vase Nikada
dijete imalo razdoblja kad mu je piskalo u prsima? 1-3x
4-12 x

Vise od 12 x

4. Koliko puta, prosjecno, je Vase dijete lose
spavalo po no¢i ili se probudilo zbog piskanja
u prsima, zadnjih 12 mjeseci?

Nikad se nije probudilo sa piskanjem o

Manje od jedamput u tjednu i

Barem jedamput ili viSe tjedno i
5. Je li piskanje i tesko disanje, zadnjih 12 mjeseci, Da o
bilo ikada toliko tesko da je dijete moglo izgovoriti Ne O

samo rije¢ ili dvije izmedu udisaja?

6. Jeli Vase dijete ikada imalo dijagnozu astme? Da o

Ne O
7. Zadnjih 12 mjeseci, da li se ¢ulo piskanje Da o
u prsima Vaseg djeteta za vrijeme ili nakon fizickog Ne O

napora (tr¢anja, igre, sportskih aktivnosti i sl.)?

8. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete u no¢i kasljalo Da o
suho (izuzevsi kasalj zbog prehlade ili infekcije Ne O
u diSnom sustavu)?




Obrazac 1.3: Upitnik o alergijskom rinitisu

SVA PITANJA O RINITISU ODNOSE SE NA ONA RAZDOBLJA KADA VASE DIJETE NEMA PREH-
LADU ILI "GRIPU".

1. Jeli Vase dijete ikada imalo curenje iz nosa i zacepljen nos Da o
i onda kada NIJE imalo gripu ili se prehladilo? Ne O

AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 6

2. Jeli Vase dijete imalo curenje iz nosa i zacepljen nos Da o
i onda kada NIJE imalo gripu ili se prehladilo, zadnjih 12 mjeseci? Ne O

AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 6

3. Zadnjih 12 mjeseci, jesu li problemi u nosu Da o
bili popraceni svrbezom i suzenjem ociju? Ne O

4. U kojim mjesecima, zadnjih 12 mjeseci,
su se javljali problemi u nosu?

Sijecanj © Svibanj O Rujan o
Veljata O Lipanj o Listopad o
Ozujak O Srpanj i Studeni i
Travanj O Kolovoz o Prosinac o

5. Zadnjih 12 mjeseci, koliko su smetnje
u nosu utjecale na svakodnevne aktivnosti djeteta
(8kolu, igru, zabavu)?

Ninajmanje O

Malo m
Umjereno O
Jako O
6. Jeli Vase dijete ikada imalo dijagnozu alergijskog rinitisa? Da O

Ne O



Obrazac 1.4: Upitnik o atopijskom dermatitisu

1. Jeli VaSe dijete ikada imalo osip po koZi Da
koji je svrbio, povremeno je nestajao i ponovo se Ne
pojavljivao?

AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 7

O
O

2. Jeli Vase dijete imalo kozni osip sa svrbezom, Da o
zadnjih 12 mjeseci? Ne O
AKO JE ODGOVOR «NE» ODMAH PREDITE NA PITANJE BR. 7
3. Je li taj kozni osip sa svrbezom, bilo kada, Da o
zahvatio slijede¢a mjesta na tijelu: Ne O
pregibe lakta, podrucje iza koljena,
ispred gleznja, ispod straznjice,
oko vrata, usiju i ociju?
4. U kojoj godini Zivota se prvi put pojavio taj
osip sa svrbezom?
S manje od 2 godine zivota O
Izmedu 2 1 4 godine zivota O
U 5 godini Zivota ili vise i
5. Zadnjih 12 mjeseci, je li se taj osip, bilo kada, Da o
kompletno povukao? Ne O
6. Jeli Vage dijete ikada imalo dijagnozu atopijskog dermatitis?
Da o

Ne O



2. DOPUNSKI UPITNIK

Obrazac 2.1: Dodatna pitanja o respiraciji

Kasalj i iskasljavanje

1. Zadnjih 12 mjeseci, je li bilo uobi¢ajeno da Vase dijete izgleda kao da je puno «§lajma ili da iskasljava
sluz onda kada ima prehladu?
Da ©
Ne O

2. Zadnjih 12 mjeseci, je li bilo uobicajeno da Vase dijete izgleda kao da je puno «S§lajmay ili da iskasljava
sluz onda kada nije prehladeno?

Da o
Ne O

AKO JE NA OBA PITANJA ODGOVOR «NE» MOLIM PRESKOCITE PITANJA BR. 3 1 BR. 4

3. Je li Vase dijete izgledalo kao da je puno «Slajmay ili je iskasljavalo sluz ve¢inu dana u tjednu (tj. 4 ili
viSe dana tjedno) kroz barem 3 mj. godiSnje?

Da o
Ne O
AKO JE ODGOVOR «NE» MOLIM PRESKOCITE PITANIJE BR. 4
4. Koliko godina ove smetnje traju? godina
Piskanje u prsima i nedostatak zraka
1. Zadnjih 12 mjeseci je li se u prsima VaSeg djeteta Da o
¢ulo piskanje U toku fizi¢kog opterecenja ili nakon opterec¢enja? Ne o

2. Zadnjih 12 mjeseci je li se u prsima Vaseg djeteta Da o




¢ulo piskanje iako nije prije toga imao fizicko opterecenje? Ne O

3. Zadnjih 12 mjeseci je li se u prsima Vaseg djeteta Da O
Culo piskanje ili sviranje kada je bilo prehladeno? Ne O

(tu ne spada otezano disanje na nos zbog prehlade)

4. Zadnjih 12 mjeseci je li se u prsima Vaseg djeteta Da o
¢ulo piskanje ili sviranje kada nije bilo prehladeno? Ne O
5. Jeli se Vase dijete probudilo sa teSkim disanjem Da o
(manjkom zraka), bilo kada u toku njegovog zivota? Ne O
6. Jelise Vase dijete probudilo sa pritiskom u prsima, Da o
bilo kada u toku njegovog zivota? Ne O

Obrazac 2.2: LijeCenje astme

1. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete koristilo Dano
ikakve lijekove, tablete, «pumpice» za piskanje ili astmu? Ne O

AKO JE ODGOVOR «DA», MOLIM NAVEDITE LIJEKOVE:

«Sluzbeniy» lijekovi Kako cesto? (zaokruzite)

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

(«Redovito» znaci svaki dan kroz najmanje 2 mjeseca godisnje)

«Alternativni» lijekovi Kako ¢esto?

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

2. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete koristilo Dao
ikakve lijekove, tablete, «pumpicey ili drugo Ne o
za piskanje ili astmu, prije, za vrijeme ili nakon napora?




AKO JE ODGOVOR «DA», MOLIM NAVEDITE LIJEKOVE:

«Sluzbeniy» lijekovi

«Alternativni» lijekovi

3. Zadnjih 12 mjeseci, koliko puta je Vase dijete posjetilo
zdravstvene djelatnike, bilo koje specijalnosti, zbog astme
ili piskanja u prsima?

a) Zbog epizoda piskanja?
Nikada 1-3x 4-12x  ViSeod 12 x

Neke zdravstvene radnike m]
Sestre ]
Lije¢nike o
Bolnic¢ku hitnu sluzbu O

oo oD
o o 0o o
oo oo

b) Zbog redovnih kontrolnih pregleda astme?

Neke zdravstvene radnike m m m m
Sestre i ] ] i
Obiteljskog lijecnika ] o o m]
Specijaliste ] o o m]
Bolnic¢ku hitnu sluzbu ] o o ]
4. Zadnjih 12 mjeseci, koliko puta je Niti jednom o
Vase dijete primljeno u bolnicu Ix m]
zbog piskanja ili astme? 2X ]

Viseod2x O



5. Jeli Vase dijete ikada dobivalo injekcije alergena Da o
(hiposenzibilizacija) za sprjecavanje ili lije¢enje astme? Ne o

6. Zadnjih 12 mjeseci, koliko dana (ili dijelova dana)
je Vase dijete izostalo iz Skole zbog piskanja ili astme?

Niti jednom o
1-5x m
6-10x m
Vise od 10 x ]

Obrazac 2.3: LijeCenje alergijskog rinitisa

1. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete upotrebljavalo Dao
ikakve lijekove, sprejeve za nos ili bilo Sto za Ne o
proljetnu hunjavicu ili ikakvu bolest nosa?

AKO JE ODGOVOR «DA», MOLIM NAVEDITE LIJEKOVE:

«Sluzbeniy» lijekovi Kako cesto? (zaokruzite)

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

(«Redovito» znaci svaki dan kroz najmanje 2 mjeseca godisnje)

«Alternativni» lijekovi Kako cesto?

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

2. Zadnjih 12 mjeseci, koliko puta je Vase dijete posjetilo
zdravstvenog djelatnika zbog proljetne hunjavice ili problema u nosu ?

Nijedamput 1-3x  4-12x ViSe od 12x



Ljekarnika o o o
Nekog zdravstvenog djel. o i o
Sestru ] i o
Obiteljskog lijecnika m] m] i
Specijalista o i i
Hitnu sluzbu u bolnici o o ]
3. Zadnjih 12 mjeseci, koliko dana (ili dijelova dana)
je Vase dijete izostalo iz Skole zbog proljetne hunjavice
ili smetnji u nosu?
Nikada m
1-5x ]
6-10 x o
Vise od 10 x ]
Obrazac 2.4 : Lijecenje atopijskog dermatitisa
1. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete upotrebljavalo Dao
ikakve lijekove, kreme, tablete ili bilo Sto za Ne o

osip sa svrbezom koze ili za atopijski dermatitis?

AKO JE ODGOVOR «DA», MOLIM NAVEDITE LIJEKOVE:

«Sluzbeniy» lijekovi Kako cesto? (zaokruzite)

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

(«Redovito» znaci svaki dan kroz najmanje 2 mjeseca godisnje)

«Alternativni» lijekovi Kako ¢esto?

Kod poteskoca / redovito

Kod poteskoca / redovito

ooo0O0ao



2. Zadnjih 12 mjeseci, koliko puta je Vase dijete posjetilo
zdravstvenog djelatnika zbog osipa sa svrbezom ili zbog atopijskog dermatitisa?

Nikada 1-3x  4-12x  Vise od 12x
Ljekarnika i o o o
Nekog zdravstvenog djel. o i o |
Sestru o i o i
Obiteljskog lijecnika o m] i ]
Specijalista o i o i
Hitnu sluzbu u bolnici o o i i
Nekog drugog (napisite)
3. Zadnjih 12 mjeseci, je li Vase dijete bilo Da
hospitalizirano zbog osipa sa svrbezom ili NenO

zbog atopijskog dermatitisa?

4. Zadnjih 12 mjeseci, koliko dana (ili dijelova dana)
je Vase dijete izostalo iz Skole zbog osipa sa
svrbezom ili atopijskog dermatitisa?

Nikada o
1-5x O
6-10 x O

Vise od 10 x O

Obrazac 2.5: Cimbenici rizika

DJETINJSTVO

1. Koliko je Vase dijete tezilo kod poroda?

Manje od 1500 g
1500 do 1999 g
2000 do 2499 g
2500 do 3499 ¢
Vise od 3500 g
Ne znam

O oo oo g

2. Jeli Vase dijete rodeno unutar 3 tjedna od predvidenog dana?

Da
Ne, viSe od 3 tjedna prerano ]



Ne, viSe od 3 tjedna prekasno O
Ne znam m

3. Jeli Vase dijete blizanac?

4. Jeli Vase dijete ikada dojeno?

Ako jest, koliko dugo?

Manje od 6 mjeseci O
6-12 mjeseci ]
Vise od jedne godine O

Ako jest, koliko dugo je dojeno
bez da mu je dodana druga hrana ili sokovi?

Manje od 2 mjeseca O
2-4 mjeseca ]
5-6 mjeseci ]
Vise od 6 mjeseci ]

5. TIma li Vase dijete stariju bracu ili sestre?

Ako ima, koliko starije brace?
koliko starijih sestara?
(ovdje nemojte upisivati blizance)

4. Ima li Vase dijete mladu bracu ili sestre?

Ako ima, koliko mlade brace ?
koliko mladih sestara ?
(ovdje nemojte upisivati blizance)

5. Jeli Vase dijete ikada bilo ¢uvano (u kolektivu, tj. zajedno sa drugom djecom) ili i§lo u jaslice?

Dano
Ne o Ako da, od koje godine Zivota ?

6. Jeli Vase dijete ikada iSlo u djecji vrti¢?

Da o



Ne o Ako da, od koje godine Zivota ?

BOLESTI KOJE JE DIJETE PREBOLJELO I CIJEPLJENJE KOJE JE PRIMILO

7. Je li majka djeteta ikada imala koju od navedenih bolesti?
Astmu O
Alergijski rinitis o
Atopijski dermatitis o

8. Je li otac djeteta ikada imao koju od navedenih bolesti?
Astmu O
Alergijski rinitis o
Atopijski dermatitiso

9. Jeli Vase dijete bilo cijepljeno protiv slijedecih bolesti?

Hripavac (pertusis) Da O
(samo ili u kombinaciji

s difterijom i tetanusom; DI-TE-PER) Ne O
Ospice (morbili) Da o

(samo ili u kombinaciji
s mumpsom i rubeolom; Mo-Pa-Ru, MRP) Ne O

Tuberkuloza Da o
(BCG)
Ne O

Ako ne znate pojedinacne nazive cjepiva, evo male pomoci:
Navedena cjepiva su obavezna u Hrvatskoj. Dakle, ako je Vase dijete primilo sva
obavezna cjepiva (bez obzira na zakasnjenja), mozete za sva tri odgovoriti: Da.

10. Je li Vase dijete ikada imalo koju od slijede¢ih bolesti?

Ospice Da o Pazite!!! Ospice su u danasnje vrijeme
Ne O rijetke, a ljudi ih Cesto zamjene s
vodenim kozicama
Hripavac Da o
(Magareci kasalj) Ne O
Tuberkuloza Da o

Ne O



Crijevne parazitne infekcije Da O
(npr. djegje gliste) Ne O

DOM

Molim da na svako pitanje odgovorite o kuci u kojoj dijete Zivi sada ali i o kuci u kojoj je dijete Zivjelo U
prvoj godini Zivota. Ako ste preselili opisite uvjete u kuci u kojoj je dijete provelo veéinu vremena u prvoj
godini Zivota.

11. Je li Vase dijete spavalo u sobi sa drugim osobama
(odraslima ili djecom)?

U sadasnjosti U prvoj godini Zivota
Da o ]
Ne o ]

12. Koji od kuénih ljubimaca zivi u djetetovoj kuci?

U sadaSnjosti U prvoj godini Zivota
Pas o mi
Macka i o
Druge Zivotinje s dlakom ] o
Ptice o m
Ostale m m

13. Ima li Vase dijete barem jedamput tjedno kontakt sa bilo kojom od
slijede¢ih Zivotinja ?

U sadasSnjosti U prvoj godini zivota

Pas ] o
Macka i o
Zivotnje sa farme ] i
Druge Zivotinje | ]
14. Je li djetetova majka pusila ili pusi ?

U sadasnjosti U prvoj godini Zivota U trudno¢i
Da O O O
Ne ] ] m]
17. Pusi li netko sada u kuéi Vaseg djeteta? Dano

Ne o

18. Kakav izvor energije koristite za kuhanje?
(oznacite toliko kockica koliko treba)



U sadasnjosti U prvoj godini zivota

Elektri¢na struja m] o
Plin o m]
Drva ili ugljen i ]
Drugo ] o

19. Kakav izvor energije koristite za grijanje?
(oznadite toliko kockica koliko treba)

U sadasnjosti U prvoj godini zivota
Elektri¢na struja m] O
Plin o mi
Drva o ]
Ugljen o ]
Loz ulje ] o
Drugo O ]

21. Ima li kuéa Vaseg djeteta klima uredaj?

U sadasnjosti U prvoj godini zivota
Da ] O
Ne ] O

22. Ima li kuc¢a VaSeg djeteta znakove vlage na zidovima?

U sadasnjosti U prvoj godini zivota
Da ] O
Ne i o

23. Ima li kuéa Vaseg djeteta vidljive pljesni ili gljivice na zidovima?

U sadasnjosti U prvoj godini Zivota
Da o ]
Ne o |

24. Kakav je pod u spavacoj sobi VasSeg djeteta bio a kakav je sada ?

U sadasSnjosti U prvoj godini Zivota
Tapison ] i
Tepih ] o

Goli pod o m]



26. Kakav jastuk je VasSe dijete imalo ili ima ?

U sadasnjosti U prvoj godini Zivota
Spuzvasti m] o
Od sintetickih vlakana o i
Od perja o |
Ostalo m O
Ne upotrebljava jastuk o i

27. Opisite okoli§ doma Vaseg djeteta.

U sadasnjosti U prvoj godini Zivota
Seoski, blizina polja o o
Predgrade / grad sa puno zelenila ] o
Predgrade / grad sa malo zelenila ] o
Gradski bez zelenila ] o

33. Kako ¢esto Vase dijete, prosjecno, jede ili pije nesto od slijedeéih
namirnica?

Nikad Manje  1-2x 3-6 X Jedamput
od1lx tjedno tjedno dnevnoili

tjedno CeSce
Meso ] ] o ] ]
Ribu o o i o o
Svjeze voce o o ] o o
Sirovo zeleno povrée ] ] i ] ]
Kuhano zeleno povrée ] m] o ] m]
Hamburger i sl. ] m] o m] m]
Vo¢éni sok o o o o i
Gazirana pica m] ] o m] m]

34. Tko je odgovorio na postavljena pitanja?

Otac m
Majka
Druga osoba m

O



Prilog 2: Obrazac za kozni ubodni test

Skola
Prezime i ime Datum rodenja
KOZNI UBODNI TEST
INHALACIJSKI ALERGENI
histamin
Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
dlaka macke
pelud stabala I (rana)
pelud stabala 11 (kasha)
Ambrosia artemisifollia
pelud trava
pufer
Interpretacija testa

Potpis i faksimil lije¢nika




