RIZICNI CIMBENICI | BIOMARKERI ZA ALERGIJSKU
SENZIBILIZACIJU | RAZVOj ATOPIJSKIH BOLESTI U
DJECE NAKON INFEKCIJE RESPIRACIJSKIM
SINCICIJSKIM VIRUSOM

Tesari Crnkovié, Helena

Doctoral thesis / Disertacija
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:508132

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-10

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJI



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:508132
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1569
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1569

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Helena Tesari Crnkovié
RIZICNI CIMBENICI I BIOMARKERI ZA ALERGIJSKU
SENZIBILIZACIJU | RAZVOJ ATOPIJSKIH BOLESTI U DJECE NAKON

INFEKCIJE RESPIRACIJSKIM SINCICIJSKIM VIRUSOM

Doktorska disertacija

Osijek, 2023.



Mentor rada: prof. dr. sc. Mirjana Turkalj, dr. med.

Komentor rada: doc. dr. sc. Romana Gjergja Juraski, dr. med.

Rad ima 222 stranice.



Disertaciju posvecujem svojoj djeci: Evi i Nikoli.

Posebno zahvaljujem:

e mentorici prof. dr. sc. Mirjani Turkalj na ukazanom povjerenju, vodstvu i nesebi¢noj
pomoc¢i pri istrazivanju i izradi znanstvenoga rada

e komentorici doc. dr. sc. Romani Gjergja Juraski na podrsci i pomoci pri znanstvenom
radu

e dr. sc. Kresi Bendelji, dr. sc. Olgi Malev i dr. sc. Ivani Bani¢ na pomo¢i pri
laboratorijskim analizama

e prof. dr. sc. Milanu MiloSevi¢u na pomo¢i pri obradi podataka

e voditelju Sluzbe za pedijatriju prim. mr. sc. Vladi Drkulcu na prenesenim prakti¢nim
znanjima 1 potpori pri istraZivanju te osoblju SluZbe za Pedijatriju, RodiliSta i Odjela za
laboratorijsku-hematolosku dijagnostiku Opc¢e zupanijske bolnice Pozega

e svim roditeljima i djeci koja su sudjelovala u istrazivanju

e sVv0joj majci na nesebi¢noj pomoci pri svakodnevnim obavezama i potpori tijekom svih

ovih godina



SADRZAJ

Lo UVOD . e 1
1.1. Atopija, alergija, atopijske bolesti.............ooeiiiiii 1
1.1.1. Mehanizmi nastanka alergijske reakCije..............cooeviviiiiiiiiinninnnnn 1
1.1.2 Prevalencijaatopijskinbolesti................ocooiiiii 2
1.1.3. Alergijskimars. ......oouiiiiiiiii e, 2
1.1.4. Alergijanahranu...........coooiieiiiiii i 3
1.1.5. Atopijski dermatitis...........oooiiriiiiii i 5
0 LG TN 0 T 6
1.1.7. Alergijski rinitis i rinokonjunktivitis. ..o 9
1.2. Rizi€ni CIMDENIC. ...t e 10
120, Nashede...o.ooriiii i e 10
1.2.2. Antropometrijski CIMDENICI...........cooiiiiii i, 11
1.2.3. IzloZenost duhanskom dimu...................ooiiii i, 12
1.2.4. Dojenje, donrana...........o.oiriiiii i 12
1.2.5. MIKIODIOM. ... e 13
LBV ITUSE . et 14
1.3.1. Virusi i Th2 hIPOteZa.......c.oviiiriie e 15
1.3.2. Virusi i atopijske DOIeSti..........c.oovviiii i 15
1.3.3. PrimoinfekCija........coouiriii e, 16
LA ROV 17
1.4.1. Klinicka slika infekcije RSV-0mM...........coooiiiiiiiiiiiiien, 17
1.4.2. RSV-specifi€naprotutijela.............coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie, 18
1.4.3. RSViatopijske bolesti..........cooiiiiiii 19
15, BIOMAIKEI . ..t 21
1.5.1. BozinOfili.. ..o 21
1.5.2. ImunoglobulinE. ... 22
1530 FENO . .o 23
I T o g 0L P 24
155, VIIaMIN Do e 26
2. HIPOTEZA . . e et 29
3. CILTISTRAZIVANIA ..ottt ettt 30



O I 1 0] 1R (0T [ = 31

4.2, Ispitanici (Materijal).... ....ooooeiii e 31
|V 1= (oo TP 31
4.3.1. Apsolutni broj eozinofila................ooooiiii 33
4.3.2. UKUPNIIGE. ... .o 33
4.3.3. Specificni IgE. ... ... 33
434, PrICK TeST. . e 34
4.3.5. RSV-specificnaprotutijela..............cooooiiiiiiii e, 35
4.3.6. VITaMIN Dot 36
A.3.7. PEIIOSHIN. ..ot 36
4.3.8. Alkalna fosfataza............cooviiiiiiiii 36
4.3.9. Spirometrija i mjerenje frakcije izdahnutog dusikova oksida (FeNO)........ 36
4.4, StatistiCke METOAE. ... .ttt e 37
D REZULT AT i e 38
B. RASPRAV A . e 137
6.1. Atopija, alergija, atopijske bolesti.............coooviiiiiiiii 137
6.2. RiziCni CIMDENICT. ... 138
B.2.1. Nasliede.....ccoiiii i e 138
6.2.2. Antropometrijski CiImbenici................. 139
6.2.3. Izlozenost duhanskom dimu................coooiiiiiiiiiiiiiii e, 139
6.2.4. Dojenje, doNrana...........coviuiiniinii e 140
6.2.5. Patoloska stanja u novorodenackoj dobi................ccooiiiiiiiiiiL. 141
6.2.6. MIKrobIOM. ... ... 143
6.3, BIOMaArKeri.. ..ot 144
6.3.1. Eozinofili i eozinofilni biomarkeri.................ooooiiiiiiiii i, 144
6.3.2. UKUPNIIGE. ... .o e, 146
6.3.3. Specificni IgE. ... ... 148
B.3.4. FENO ..ot 153
6.3.5. PerIOSHIN. ... 154
6.3.6. VItamin D.. ..o 159
6.4. RSV INTEKCIJA. ...t 160
6.4.1. Dob pri prvoj RSV infeKCiji.........cooooiiiiiii 161
6.4.2. RSV-specificna protutijela..............coooiiiiiiiiiiiii i 162
7. ZAKLIUCC ..t 168



8. SAZETAK ..ottt e,
9. SUMMARY ..o,
10. LITERATURA . ...
11, ZIVOTOPIS. ..ot

12. PRILOZI



POPIS KRATICA

AD - atopijski dermatitis

AGEP — akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (eng. acute generalised

exanthematous pustulosis)

ALOX15 — arahidonat 15-lipoksigenaza (eng. arachidonate 15-lipoxygenase)
ALSPAC studija— eng. Avon Longitudinal Study of Parents and Children
AMP — 2-amino-2-metil-1-propanol

API — prediktivni indeks za astmu (eng. asthma predictive index)

ARIA — smjernice (eng. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)

ATS — Ameri¢ko torakalno drustvo (eng. American Thoracic Society)

BAL — bronhoalveolarna lavaza (eng. bronchoalveolar lavage)

BSA — govedi serumski albumin (eng. bovine serum albumin)

CAPN14 — gen za kalpain-14 (eng. calpain 14)

CD4 — Klaster diferencijacije (eng. cluster of differentiation)

CHILD studija — eng. Canadian Healthy Infant Longitudinal Development
CLCAL — gen za regulator kloridnih kanala (eng. chloride channel accessory 1)

CLEIA — kemiluminiscentna enzimatska imunoreakcija (eng. chemiluminescent enzyme

immunoassay)

COAST studija — eng. Childhood Origins of Asthma Study

DFA — izravna imunofluorescencija (eng. direct immunofluorescent assay)
DNK — deoksiribonukleinska kiselina

DP — Dermatophagoides pteronyssinus

GM-CSF — ¢imbenik stimulacije granulocitno—makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)

EAT studija— eng. Enquiring About Tolerance Study



ECLIA — metoda elektrokemiluminiscencije (engl. electrochemiluminescence immunoassay)
ECP — eozinofilni kationski protein (eng. eosinophil cationic protein)

EDN — eozinofilni neurotoksin (eng. eosinophil-derived neurotoxin)

EIA — enzimatska imunoreakcija (eng. enzime immunoassay)

ELISA — eng. enzyme-linked immunosorbent assay

EPX — eozinofilni protein X (eng. eosinophil protein X)

ERS — Europsko respiratorno drustvo (eng. European Respiratory Society)

ESPGHAN — Europsko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (eng. The
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

FceRI — visokoafinitetni receptor za IgE
FEIA — fluorescentni enzimski imunoesej (eng. fluoroenzyme immunoassay)

FEF25-75 — forsirani ekspiracijski protok pri 25 % do 75 % vitalnog kapaciteta (eng. forced
expiratory flow between 25 % and 75 % of vital capacity)

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (eng. forced expiratory volume in first
second)

FeNO — frakcija izdahnutog dusikova oksida (eng. fractional exhaled nitric oxide)
GSDMB-ORMDL3 - eng. gasdermin B/orosomucoid like 3

GWAS - cjelogenomske studije asocijacija (engl. genome-wide association studies)
HBoV — humani bokavirus (eng. human bocavirus)

HLA — humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen)

HPLC — metoda tekuc¢inske kromatografije visoke djelotvornosti (eng. high performance
liquid chromatography)

HRP — peroksidaza iz hrena (eng. horseradish peroxidase)
HRVC — humani rinovirus C (eng. human rhinovirus C)
IL — interleukin

ILIRL1/IL18R1 —eng. IL-1 receptor-like 1 and IL-18 receptor 1



Ig — imunoglobulin

ILC2 — prirodena limfoidna stanica tip 2 (eng. innate lymphoid type-2 cell)
ISAAC — eng. International Study of Asthma and Allergies in Childhood
IUGR - intrauterini zastoj rasta (eng. intrauterine growth restriction)

KP — ku¢na prasina

LEAP studija —eng. Learning Early About Peanut Allergy

MAPI — modificirani indeks predvidanja astme (eng. modified asthma predictive indeks)
MBP — glavni bazi¢ni protein (eng. major basic protein)

MRNK — glasnicka ribonukleinska kiselina (eng. messenger ribonucleic acid)
NK stanice — prirodnoubilacke stanice (engl. natural killer cells)

NO — dusikov oksid (eng. nitric oxide)

NTU- eng. NovaTec Units

PBS — fizioloska otopina puferirana fosfatima (eng. phosphate-buffered saline)
PETIT studija — eng. Prevention of Egg allergy with Tiny amount InTake
PGD2 — prostaglandin D2

PMN - polimorfonukleari (eng. polymorphonuclear leukocytes)

PNPP — p-nitro-fenilfosfat

POSTN - gen koji kodira periostin

PRACTALL konsenzus —eng. Practical Allergy Report

RBEL studija — RSV Bronchiolitis in Early Life

RIG-1 — gen 1 koji inducira retinoi¢na kiselina (eng. retinoic acid-inducible gene 1)
RNK — ribonukleinska kiselina

RSV - respiracijski sincicijski virus

RT-PCR - lancana reakcija polimerazom uz prethodnu reverznu transkripciju (eng. reverse

transcription polymerase chain reaction)

Vi



RV — rinovirus (eng. rhinovirus)

SCF — ¢imbenik mati¢nih stanica (eng. stem cell factor)

SERPINB2 — inhibitor serpin peptidaze B, 2. ¢lan

SMAD3 - eng. SMAD Family Member 3

SNP — polimorfizmi jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism)
Th — pomo¢nicki limfocit (eng. T helper)

TLR3 — receptor Toll-like 3 (eng. Toll-like receptor 3)

TMB-3,3',5,5' — tetrametilbenzidin (eng. 3,3',5,5-tetramethylbenzidine)

TNF — ¢imbenik nekroze tumora (eng. tumor necrosis factor)

TSLP — timusni stromalni limfopoetin (eng. thymic stromal lymphopoietin)

TWEAK - slabi izaziva¢ apoptoze nalik na TNF-a (engl. tumor necrosis factor-like weak

inducer of apoptosis)

VDR - receptor za vitamin D (eng. vitamin D receptor)

VOC - hlapljivi organski spojevi (eng. volatile organic compounds)
YKL-40 — protein nalik hitinazi (engl. chitinase-like protein)
25(0H)D — 25-hidroksikolekalciferol

1,25(0H)2D - 1,25-dihidroksikolekalciferol
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1. UVvOD

1.1. Atopija, alergija, atopijske bolesti

Alergija je reakcija preosjetljivosti pokrenuta specifiénim imunolo$kim mehanizmima protiv
razli¢itih ¢imbenika okoli$a koje nazivamo alergenima ili antigenima (1). Atopija je naslijedena
sklonost stvaranju specifi¢nih IgE protutijela na alergene (2). Alergijska senzibilizacija ujedno
ne znaci i da ¢e se razviti klinic¢ka slika atopijske bolesti (3). U skupinu atopijskih i alergijskih
bolesti ubrajamo alergijsku astmu, alergijski rinitis i konjunktivitis, atopijski dermatitis te

alergiju na hranu.

1.1.1. Mehanizmi nastanka alergijske reakcije

Alergijske reakcije prema Coombsu i Gellu dijelimo na:
1. skupinu uzrokovanu humoralno u koju ubrajamo:

a) tip | posredovan IgE protutijelima

b) tip 1l posredovan IgG protutijelima i

c) tip 11 posredovan imunim kompleksima IgM i 1gG s antigenom te
2. stani¢no posredovane alergijske reakcije:

a) tip IVVa — karakterizirane aktivacijom makrofaga citokinima nakon izravnog dodira
antigena i T-stani¢nog receptora (tuberkulinska reakcija, tuberkuloza)

b) tip IVb — pri kojoj makrofagi, nakon fagocitoze alergena, predocuju specifican
alergen pomoc¢nickim limfocitima (Th). Specificni Th2-limfociti stimuliraju specificne
limfocite B u smjeru IgE-izotipa (IL-4), aktiviraju eozinofile (IL-5) i mastocite (IL-6). IgE
protutijela vezu se za visokoafinitetne receptore na mastocitima (FceRI) ¢ime oni postaju
senzibilizirani na specifican alergen. Nakon ponovnog doticaja s alergenom dolazi do
degranulacije mastocita i bazofila (rana alergijska reakcija s hiperemijom, edemima,
izlu¢ivanjem sluzi 1 kontrakcijom glatkih miSiénih stanica bronha) 1 do aktiviranja stani¢ne
reakcije pri kojoj senzibilizirani eozinofili izlu¢uju medijatore upale (kasna alergijska reakcija
s kroni¢nom eozinofilnom upalom u tkivima) (atopijske bolesti)

c) tip IVc — uzrokovanu aktivacijom citotoksi¢énih T-limfocita u izravhom dodiru
antigena i T-stani¢nog receptora (kontaktni dermatitis, imunoloska reakcija na virus hepatitisa,

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyell))



d) tip IVd — posredovanu neutrofilima (AGEP — akutna generalizirana egzantematozna
pustuloza, Behcetova bolest) (4).

1.1.2. Prevalencija atopijskih bolesti

Astma i alergijski rinitis najcesce su kroni¢ne bolesti u djece (5). Pandemijski porast atopijskih
bolesti biljezi se u zemljama zapadne civilizacije, a pripisuje se interakciji genetskih,
mikrookoli$nih 1 makroklimatskih ¢imbenika, na¢inu Zivota, interakciji mikrobioma u diSnom
1 probavnom sustavu s nizom nerazjasnjenih egzogenih podrazaja koji moduliraju imunosni
odgovor.

Prevalencija astme prema ISAAC studiji (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) u dje¢joj dobi visa je u zemljama engleskoga govornog podrucja (Australija, Velika
Britanija, Novi Zeland), dok nizu prevalenciju imaju neke od zemalja isto¢ne Europe,
jugoistoéne Azije 1 Afrike (6). Tekuéa prevalencija astme procjenjuje se na 3,4 do 26,7 %,
alergijskog rinokonjuktivitisa 3,9 do 19,1 %, atopijskog dermatitisa 2,0 do 17,1 % u skolske
djece (6). Prevalencija alergije na hranu potvrdena oralnim provokacijskim pokusom u 0soba
do 18. godine Zivota u Europi iznosi do 5,7 % (7). Hrvatska se s prevalencijom astme od 5,1 do
14,3 %, ovisno o zupaniji u kojoj je provedeno istraZivanje, ubraja u zemlje umjerene
prevalencije astme dje¢je dobi (8). Prevalencija atopijskog dermatitisa u Hrvatskoj kretala se
od 4,8 do 10,0 %, alergijskog rinitisa od 10,9 do 19,2 %, a alergijskog rinokonjuktivitisa od 6,7
do 9,9 % (8). Prema podacima Topalusic¢ I. i sur. iz 2018. godine, u Gradu Zagrebu prevalencija
astme je 5,7%, atopijskog dermatitisa 18,1 %, a alergijskog rinitisa 35,7 % (9).

1.1.3. Alergijski mar$

Alergijski mars je termin koji opisuje postupnu progresiju atopijskih bolesti tijekom odrastanja
djeteta opazenu u epidemioloskim studijama.

Opisan je nastanak atopijskog dermatitisa i alergije na hranu u dojenackoj dobi, sve do astme 1
alergijskog rinitisa kasnije u djetinjstvu (9, 10). U novijim istrazivanjima pokazano je da taj
linearni model nije viSe toliko aktualan (11). U samo 3 % djece nadena je navedena linearna
progresija atopijskog marsa (atopijski dermatitis — astma — alergijski rinitis), dok u vise od 90
% djece pojavnost alergijskih bolesti nije slijedila takav linearni slijed (12). Danas se smatra da
atopijske bolesti koegzistiraju u multimorbidnoj mreZi, te da atopijski dermatitis, piskanje 1

rinitis mogu u iste osobe postojati uslijed zajednicke naslijedene genetske podloge (13).



Takoder se ranije smatralo da bi lijecenje atopijskog dermatitisa moglo zaustaviti progresiju
prema nastanku astme (14), a time prevenirati i atopijski mar§ (15). U klini¢kim studijama u
kojima je istrazivan ucinak antihistaminika (16), pimekrolimusa (17) i probiotika
(Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium lactis) (18) u lijeCenju djece s atopijskim

dermatitisom, nije dokazan njihov preventivni utjecaj na kasniji razvoj astme.

1.1.4. Alergija na hranu

Alergija na hranu obuhvaca razli¢ite klinicke entitete koji se ponavljaju nakon ingestije
odredene hrane, a karakterizirane su nerazvijenos¢u oralne podnosljivosti na nutritivne alergene
(19). Prevalencija alergije na hranu u djece u SAD-u procijenjena je na oko 8 % (20), a Europi
iznosi do 5,7 % (7).

Patofizioloski alergija na hranu imunoloski je posredovana reakcija koju dijelimo na:

1. tip I — neposredne IgE protutijelima posredovane alergijske reakcije

2. tip IV — kroni¢ne alergijske reakcije posredovane limfocitima T

3. mijesane alergijske reakcije, posredovane IgE protutijelima i limfocitima T (21).

Reakcije posredovane IgE-om javljaju se unutar nekoliko minuta do dva sata nakon ingestije
alergena, a mogu se ispoljiti klinickom slikom oralnog alergijskog sindroma, akutne urtikarije
i angioedema, astme/rinokonjunktivitisa, gastrointestinalnih simptoma, anafilaksije, naporom
potaknute anafilaksije ovisne o hrani. Stani¢no posredovane reakcije javljaju se kliniCkom
slikom enterokolitisa, enteropatije i proktokolitisa uzrokovanih reakcijom na bjelancevine iz
hrane. U mijeSane reakcije na hranu ubrajamo atopijski dermatitis, eozinofilni gastrointestinalni
poremecaj i Heinerov sindrom ili pluénu hemosiderozu (19).

U dojencadi je nutritivna alergija s manifestacijama na kozi, u probavnom i respiracijskom
sustavu ¢eS¢a nego alergija na inhalacijske alergene (22). Prisutnost nutritivne alergije rizican
je ¢imbenik za razvoj astme u djece starije od cetiri godine (23).

Hoce li imunoloski sustav razviti alergiju ili toleranciju, izmedu ostaloga ovisi o tome je li prva
izlozenost alergenu bila kroz kozu ili kroz stijenku crijeva. U djece koja su kontinuirano bila
izloZena niskim dozama alergena u obliku ulja kikirikija apliciranog na inflamiranu kozu, rizik
za alergiju na kikiriki u dobi od pet godina povecao se pet puta (24). U HealthNuts studiji
nadena je 11 puta veca vjerojatnost za razvoj alergije na Kikiriki i Sest puta vecéa vjerojatnost za
razvoj alergije na jaje u dobi od godinu dana u djece s atopijskim dermatitisom koja su bila
izloZena alergenima preko koze (25). Visokorizicnom dojencadi smatraju se ona koja imaju

teski atopijski dermatitis ili su senzibilizirana na nutritivne alergene (26). U te bi djece rano
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uvodenje potencijalno alergogene hrane moglo ograniciti mogucénost razvoja klinicke slike
alergije na kikiriki ili jaje (27). U Learning About Peanut (LEAP) studiji u koju su uklju¢ena
alergije na Kikiriki bio znacajno smanjen u djece koja su konzumirala kikiriki (28). U EAT
studiji (Enquiring About Tolerance) pokazano je da je rano uvodenje jaja i kikirikija u prehranu
smanjilo pojavnost alergije na navedenu hranu. U istoj studiji rano uvodenje kravljeg mlijeka,
pSenice, sezama i ribe nije pokazalo zastitni u¢inak na razvoj alergije na hranu (29). U PETIT
studiji (Prevention of Egg allergy with Tiny Amount Intake) zabiljezena je manja pojavnost
alergije na jaje u visokorizi¢ne dojencadi s atopijskim dermatitisom u kojih je jaje uvedeno u
prehranu u dobi od sest mjeseci, u odnosu na kontrolnu skupinu (30). HealthNuts studija takoder
je pokazala da kasno uvodenje jaja u prehranu nije smanjilo rizik za razvoj alergije na jaje.
Predlozeno je da bi uvodenje kuhanog jajeta izmedu Cetvrtog i Sestog mjeseca zivota moglo
imati zastitni ué¢inak na razvoj alergije na jaje (31). Ti rezultati upuéuju na to da probavni sustav
u djece moze prije razviti toleranciju nego alergijski odgovor tijekom prve godine Zivota,
ukoliko su djeca redovito izlozena odredenim namirnicama (32). National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAD) preporucuje da se u svrhu prevencije razvoja alergije na
uvede Kikiriki izmedu Cetvrtog i Sestog mjeseca zivota (33).

Dojenje je optimalan nacin prehrane u prvih Cetiri do Sest mjeseci zivota. Djeci koja su rizi¢na
za razvoj alergije, a koja nisu dojena, preporucuje se prehrana hipoalergenim dojenackim
mlije¢nim formulama. Trenutne preporuke u SAD-u i Europi savjetuju da se rizi¢na djeca,
ukoliko nisu dojena, hrane hidroliziranom mlijecnom formulom u prva ¢etiri mjeseca zivota
(34, 35). U nekoliko metaanaliza pokazano je da rizi¢na djeca koja su hranjena parcijalno
hidroliziranom mlije¢nom formulom, imaju smanjen rizik od razvoja svih atopijskih bolesti
(36, 37), dok u drugima nije dokazan preventivni u¢inak parcijalno i ekstenzivno hidroliziranih
mlije¢nih formula za razvoj alergijskih bolesti u rizi¢ne djece (38, 39). Australian Society of
Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) prilagodio je svoje preporuke i savjetuje prehranu
djece koja nisu dojena, s posebnim naglaskom na one rizi¢ne za razvoj atopijskih bolesti,
komercijalnom mlije¢nom formulom u prvih 12 mjeseci (40). Dohranu se preporucuje uvesti
izmedu Cetvrtog 1 Sestog mjeseca Zivota, bez obzira na pozitivnu obiteljsku anamnezu za
atopijske bolesti (40). U djece s visokim rizikom za alergiju na kikiriki, nakon alergoloske

procjene kikiriki se moze uvesti u prehranu izmedu Cetvrtog i 11. mjeseca zivota (28).



1.1.5. Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis kroni¢na je recidiviraju¢a upalna kozna bolest s kliniCkom slikom suhe
koze, svrbezom te dermatitiénim promjenama (41). Prevalencija atopijskog dermatitisa prema
ISAAC studiji u djece procjenjuje se na 3,7 do 17,1 % u skupini djece od sest do sedam godina
i od 2,0 do 10,6 % u skupini djece od 13 do 14 godina (6). U Hrvatskoj je prevalencija
atopijskog dermatitisa u razdoblju od 2001. do 2008. godine od 4,8 do 10,0 % (8). Podaci za
Grad Zagreb iz 2018. godine navode porast prevalencije atopijskog dermatitisa na 18.1 % (9).

Atopijski dermatitis javlja se kao posljedica ostecenja epitelne kozne barijere zbog intrinzi¢nih
ostecenja epitelnih stanica u osoba s genetskom predispozicijom i/ili djelovanjem okoli$nih
¢imbenika za razvoj Th2-upale (42). U patogenezi je kombinirana disfunkcija kozne barijere
uz mutacije gena za epidermalni protein filagrin te alteracije imunoloskog sustava (43). Moze
biti klasificiran u intrinzi¢ni (nealergijski) u oko 30 % djece u kojem se nalaze normalne
vrijednosti IgE-a, te ekstrinzi¢ni (alergijski) u oko 40 % djece koja imaju nutritivnu alergiju,
dok se u 30 % djece s atopijskim dermatitisom nalazi alergija na inhalacijske alergene (41).
Epikutana alergijska senzibilizacija lakse se dogada preko ostecene koze (44). Kozna barijera
podrzana je mikrobiotom koze, a disbioza pridonosi manjkavoj funkciji epitelne kozne barijere
i vodi razvoju epikutane senzibilizacije. U 90 % djece s atopijskim dermatitisom koza je
kolonizirana Staphylococcus aureusom, a pogorSanju bolesti doprinosi smanjena raznolikost
kozne mikrobiote (45).

Atopijski dermatitis zapocinje infantilnom fazom koja se javlja u djece od dojenacke dobi do
druge godine zivota, koja se nastavlja u fazu djetinjstva od druge do 12. godine, te adolescentnu
fazu od 12. do 18. godine (46). Infantilna faza karakterizirana je eritematoznim makulama na
kozi, papulovezikulama ili infiltriranim plakovima uz vlaZenje i formiranje krusta. Promjene
zahvacaju obraze, vlasiSte, vrat, trup, ekstenzorne strane okrajina te dorzume Saka i stopala. U
fazi djetinjstva razvijaju se papule ili plakovi koji se nalaze na ekstenzornim stranama okrajina
1 fleksornim pregibima uz intenzivan svrbez s pojavom lihenifikacije. U adolescentnoj fazi
nalaze se ekskorijacije, lihenifikacija, razvoj hiperpigmentacija i hipopigmentacija, a promjene
su obi¢no smjeStene u pregibnim regijama, na o¢nim kapcima i Sakama. Kriterije za
postavljanje dijagnoze donijeli su Hanifin i Rajka (47), a kao glavni dijagnosticki kriteriji
uzimaju se revidirani Kkriteriji iz 2003. godine (48).

U mnogim je studijama istraZivan utjecaj suplementacije probioticima za vrijeme fetalnog
razvoja i dojenastva na prevenciju i nastanak atopijskog dermatitisa, ali je za sada preventivni

ucinak probiotika dvojben (49). Protektivan utjecaj moze se o¢ekivati u odredenih podskupina
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djece, npr. u djece rodene carskim rezom, ali bi davanje probiotika majci trebalo zapoceti

prenatalno (5).

1.1.6. Astma

Astma je heterogena bolest karakterizirana kronicnom upalom di$nih putova s posljedi¢nim
simptomima kao $to su piskanje, kasalj i kratkoca daha (51).
Prevalencija astme prema ISAAC studiji u djece od Sest do sedam godina iznosi od 5,0 do 24,4
%, a u djece od 13 do 14 godina od 3,4 do 26,7 % (6). U Hrvatskoj se prevalencija astme u
djece procjenjuje na 5,1 do 14,3 %, prema epidemioloskim studijama provedenim od 2001. do
2008. godine (8). Najvisa prevalencija astme nadena je u Pozesko-slavonskoj Zupaniji (52).
Prema podacima iz 2018. godine prevalencija astme u Gradu Zagrebu je 5,7 % (9).
Naglasava se vaznost prepoznavanja molekularnih i patofizioloSkih mehanizama, tj. endotipova
astme. Opisana su dva razlicita endotipa:

1. Th2-high astma (tip 2) u koju se ubrajaju alergijska eozinofilna i nealergijska eozinofilna

astma
2. Th2-low ili non-Th2 astma (non-tip 2) koju karakteriziraju paucigranulocitna i neutrofilna
upala (53, 54).

Astma s obiljezjima Th2-upale (Th2-high astma) karakterizirana je eozinofilnom upalom koja
je inicirana citokinima IL-25, 1L-33, timusnim stromalnim limfopoetinom (TSL) (i podrZavana
IL-4, IL-5, IL-13), te sintezom IgE-a i posljedi¢nim stvaranjem sluzi, subepitelnom fibrozom,
remodeliranjem bronha i nastankom bronhalne hiperaktivnosti (55). Karakterizira je dobar
odgovor na terapiju kortikosteroidima, a zbog bolje poznatih biomarkera veca je moguénost
lijeCenja bioloskom terapijom (54). Astma bez obiljezja Th2-upale uzrokovana je neutrofilima
ili granulocitima, podrZana citokinima IL-8, IL-17A, IL-2. Smatra se rjedom u djece, a nalazi
se u pacijenata s tezom klinickom slikom i rezistencijom na terapiju kortikosteroidima (56).
U djece su tri razli¢ita endotipa ¢esta: eozinofilni, neutrofilni i granulocitni (57). Eozinofilni je
najces¢i u djece. Neutrofilna infiltracija moZe se nac¢i u svim dobnim skupinama.
Astma u djece predskolske dobi najcesce je trigerirana virusima i endotoksinima bakterija (58).
Ponavljani napadaji opstrukcije disnih putova s intermitentnim simptomima bronhalne
hipersenzitivnosti javljaju se nakon izlozenosti okida¢ima poput alergena, virusnih infekcija i
fizicke aktivnosti (59). Do svog trec¢eg rodendana u prosjeku jedno od troje djece ima barem

jednu epizodu piskanja, dok je kumulativna prevalencija piskanja u predSkolske djece gotovo



50 % u dobi od Sest godina (60, 61). Vecina piskanja u predskolske djece povezana je s virusnim
respiracijskim infekcijama.

Poznate su razli¢ite inacice bolesti u djece, tj. fenotipovi astme koji se mogu razlikovati prema
anamnezi, mehanizmima imunoloske upale, klini¢koj slici i odgovoru na terapiju (62). Radna
skupina Europskog respiratornog drustva (ERS Task Force) definirala je fenotip kao skupinu
pridruzenih obiljezja korisnu za razumijevanje mehanizma bolesti (63). Proizasavsi iz
longitudinalnih kohortnih studija, u odredivanju fenotipova u dje¢joj astmi, koristeni su klinicki
i epidemioloski kriteriji (60, 64). Zbog velike heterogenosti, preklapanja klinicke slike, kao i
mogucnosti promjene fenotipa tijekom vremena, njihova je uporaba u klinickoj praksi
ogranicena (65). Klinic¢ki fenotipovi opisani u literaturi ekstremi su Sirokog klinickog spektra
piskanja u djece (66). Cetiri razli¢ita uzorka recidivnog piskanja opisana su u dje¢joj dobi:

1. prolazno — piskanje koje se javlja do tre¢e godine Zivota

2. neatopijsko — koje je pretezno trigerirano virusnim infekcijama, a prestaje kasnije u
djetinjstvu

3. perzistentna astma — udruzena je s klinickim manifestacijama atopije (dermatitis, alergijski
rinokonjunktivitis, alergija na hranu), eozinofilijom u perifernoj krvi i/ili povisenim ukupnim
IgE, specificnom IgE senzibilizacijom na nutritivne alergene u dojenastvu i na inhalacijske
alergene do trece godine Zivota te pozitivnom obiteljskom anamnezom za astmu

4. tesko intermitentno piskanje — prisutne su atopijske karakteristike i minimalni simptomi
izvan respiracijskih infekcija (67, 68).

Konsenzus Europskoga respiratornog drustva za dijagnozu i klasifikaciju astme u predskolske
djece fenotipove piskanja u predskolskoj dobi dijeli prema vremenu nastupa i trajanju piskanja
(63). Prema vremenu nastupa piskanja dijele se na epizodno (virusno) piskanje i piskanje
potaknuto visestrukim okida¢ima. Epizodno (virusno) piskanje definirano je kao piskanje u
pojedinim epizodama izmedu kojih je dijete bez tegoba. Najcesce se javlja u predskolskoj dobi
(69), iako ne iskljuc¢ivo (70), a udruzeno je sa znakovima virusne respiracijske infekcije.
Najcesc¢i su uzrocnici rinovirus (RV), respiracijski sincicijski virus (RSV), koronavirus, humani
metapneumovirus, parainfluenca i adenovirus (71). Epizodno piskanje najcesce prestaje do
Seste godine, ali moze se nastaviti i u Skolskoj dobi ili prije¢i u piskanje potaknuto visestrukim
okidacima (70). Piskanje potaknuto visestrukim okida¢ima moze biti u vezi s izloZzenos¢u
duhanskom dimu, alergenima, magli, moZe nastupiti u placu, smijehu ili tijekom tjelovjezbe
(72). Piskanje se prema trajanju dijeli na prolazno, kasno i trajno piskanje, ali te se kategorije
mogu prepoznati samo retrospektivno i stoga nisu od velike koristi u klini¢koj praksi. Prolazno

je piskanje ono koje zapoc€inje prije trece i prestaje do Seste godine Zivota. U te djece oslabljena
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je pluéna funkcija prije prve respiracijske infekcije, a nema pozitivne obiteljske anamneze za
astmu ili pozitivne osobne anamneze za atopijski dermatitis. Kasno piskanje pocinje nakon
tre¢e godine i nastavlja se nakon Seste godine. Plu¢na je funkcija uredna, a povezano je s
pozitivnom obiteljskom anamnezom majke za astmu i pozitivhom osobnom anamnezom za
atopiju. Trajno piskanje pocinje prije trece godine i traje nakon Seste godine. U te je djece
plu¢na funkcija uredna tijekom prve godine, a nakon toga oslabljena. Povezano je s atopijom i
pozitivnom obiteljskom anamnezom za astmu (60, 69).

Prema PRACTALL konsenzusu fenotipovi su podijeljeni prema dobnim skupinama djece:

1. od rodenja do dvije godine Zivota

2. predskolsku djecu (od tri do pet godina)

3. skolsku djecu (od Sest do 12 godina)

4. adolescente.

Prema okidacima dijele se na alergijsko, virusno inducirano i naporom inducirano te piskanje
nerazrijeSene etiologije (potaknuto iritansima ili u kojih atopija jo$ nije evidentirana). U
predskolske djece najces¢i su okidaci virusi, no alergijska astma i astma inducirana naporom
takoder su prisutne u ovoj skupini djece. U $kolske djece alergijska je astma ne$to ¢e$ca, no
virusno inducirana jo$ je uvijek prisutna. U adolescentskoj dobi mogu poceti i alergijska i

nealergijska astma (66).
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Slika 1.1. Fenotipovi astme prema PRACTALL konsenzusu (66).

Paradigma astme kao iskljucivo atopijske bolesti napustena je uz dokaze da se manje od
polovine slu¢ajeva moze pripisati atopiji, iako je taj postotak visi u djece nego u odraslih (73).
Vecina djece ima alergijsku astmu (74).

Protektivni utjecaj probiotika na astmu ili alergijski rinitis nije dokazan (49, 50). Nedovoljan je

broj dokaza i za preventivni utjecaj prebiotika (75).

1.1.7. Alergijski rinitis i rinokonjunktivitis

Alergijski rinitis je IgE posredovana upala sluznice nosa, najéeSée uz senzibilizaciju na
inhalacijske alergene koja nastaje pri izlozenosti sluznice alergenima (76).

Prevalencija alergijskog rinokonjunktivitisa u svijetu prema ISAAC studiji iznosi od 3,9 do
12,9 % u djece od sest do sedam godina, te od 5,5 do 19,1 % u djece od 13 do 14 godina (6).
Prevalencija alergijskog rinitisa u skolske djece u Hrvatskoj procjenjuje se na 10,9 do 19,2 %,

a alergijskog rinokonjunktivitisa na 6,7 do 9,9 % (8). Prema podacima iz 2018. godine
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prevalencija alergijskog rinitisa u Gradu Zagrebu porasla je na 35,7 % (9). Incidencija alergijske
senzibilizacije i alergijskog rinitisa niska je u prvim dvjema godinama zivota (77). Oc¢ni
simptomi su prisutni u 60% djece s alergijskim rinitisom (78).

Klinicka slika alergijskog rinitisa ukljucuje dva ili viSe simptoma koji traju duze od sat vremena
tijekom dana. Simptomi ukljucuju svrbez nosa, kihanje, rinoreju i/ili opstrukciju nosa (79).
Klasifikacija se temelji na ARIA smjernicama (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) te
se prema trajanju simptoma dijeli na:

1. intermitentni (rjede od Cetiri dana u tjednu i manje od Cetiri tjedna godiSnje)

2. perzistentni (vise od Cetiri dana u tjednu i viSe od Cetiri tjedna godiSnje).

Prema postojanju simptoma vezanih uz poremecaj funkcija i emocija (smetnje spavanja,
obavljanja dnevnih aktivnosti, smetnje na poslu ili u Skoli) dijeli se na:

1. blagi

2. umjereni/teski (79).

Alergijski rinitis predisponira razvoj astme i smanjuje kontrolu ve¢ postojece astme u djeteta,
a astma se lakse lijeci ako se istodobno lijeci i alergijski rinitis (80). Oko polovine djece s teskim

alergijskim rinitisom prolazi epizode piskanja (77).

1.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Cimbenici rizika za alergijske bolesti mogu biti primarni, koji utje¢u na ucestalost atopijske
bolesti, ili sekundarni, koji utjecu na alergijsku senzibilizaciju ili pojavu simptoma kod nekoga
tko je veé senzibiliziran. Cimbenici rizika dijele se u dvije osnovne skupine:

1. ¢cimbenici vezani uz domacina (nasljede, antropometrijski ¢initelji)

2. okoliSni ¢imbenici (npr. izloZenost duhanskom dimu, dojenje, izloZenost okoliSnim

alergenima, itd.) (81).

1.2.1. Nasljede

Atopijske su bolesti snazno genetski uvjetovane. Nasljedivanje je poligensko, a polimorfizam
gena u interakciji s €initeljima okoliSa dovodi do razvoja bolesti. Pozitivna obiteljska anamneza
opisana je kao rizi¢ni €initelj za atopiju u djece (82). Vjerojatnost da ¢e dijete razviti astmu tri
puta je veca u obitelji u kojima jedan roditelj ima astmu, a Sest puta veca ukoliko oba roditelja
imaju astmu (83). Utjecaj majke u doprinosu nastanku astme u djece jace je izrazen nego utjecaj
oca (83).
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U studijama izuc¢avanja genomskih asocijacija (GWAS, eng. genome-wide association studies)
identificirani su polimorfizmi jednog nukleotida (SNP) koji doprinose razvoju astme: HLA-
DQ, SMAD3, TSLP, ILIRL1/IL18R1 i IL33. Opisani polimorfizmi imaju manji doprinos u
nasljedu i prevalenciji astme (84). Lokus na kromosomu 1721 (GSDMB-ORMDL3, eng.
gasdermin B/orosomucoid like 3) najkonzistentnije je repliciran za astmu, a ukljucuje gene koji
utjeCu na funkciju epitelne barijere (85). Epigenetski mehanizmi (npr. DNA metilacija) mogu
utjecati na razvoj astme u djece regulirajuc¢i ekspresiju gena za astmu (ALOX15, CAPN14,
POSTN) (86). Utjecaj genetskih varijanti na astmu i fenotipove pridruzene astmi pokazuje

veliku heterogenost i pod snaznim su utjecajem okolisnih ¢imbenika (23).

1.2.2. Antropometrijski ¢cimbenici

Fetalni rast moZe imati utjecaj na atopijske bolesti, a taj utjecaj moze biti razli¢it s obzirom na
gestacijsku dob.

Restrikcija fetalnog rasta moZe imati protektivan u¢inak na neke atopijske bolesti. Ovisi takoder
je 1i niska porodna teZina posljedica intrauterinog zastoja rasta (IUGR) ili manje gestacijske
dobi (87). Epidemioloske studije ukazuju na povecan rizik za razvoj astme u djece s [IUGR-om.
Taj u€inak mozZe biti objaSnjen negativnim utjecajem niske porodne teZine na razvoj pluca ili
bronhalnu hiperreaktivnost (88, 89). IUGR moze imati protektivan utjecaj u manje teskih
fenotipova atopije kao $to su alergija na hranu i atopijski dermatitis, ali nije dokazan zastitni
ucinak na teZe i trajne fenotipove atopijskih bolesti (90). Kao moguéi mehanizmi navode se
privremeno stiSavanje imunoloSkog sustava za alergijsku senzibilizaciju i1 razvoj atopijskih
bolesti u djece rodene nakon IUGR-a, te privremeni pomak prema Thl-fenotipu (87). Neke
studije povezuju povecani prirast tjelesne tezine u ranom djetinjstvu s povisenim rizikom za
razvoj astme (91). Opisan je utjecaj niske porodne tezine kao rizi¢nog Cinitelja za razvoj astme
(92). Prema ISAAC studiji niska je porodna tezina (manja od 2500 g, neprilagodena za
gestacijsku dob), povezana sa snizenim rizikom za atopijski dermatitis, ali poviSenim za astmu
u prvoj godini Zivota (93).

Veca porodna tezina korigirana za gestacijsku dob povezana je s poviSenim rizikom za alergiju
na hranu i atopijski dermatitis, ali ne i za alergijski rinitis u djece (87).

Nedonosenost je povezana s poviSenim rizikom za razvoj astme (92), ali postoje i neki dokazi
da bi prematuritet mogao biti protektivan za razvoj nekih alergijskih bolesti (94). U finskoj
studiji opisana je i pozitivna korelacija izmedu gestacijske dobi i alergijske senzibilizacije u

odrasloj dobi koja je bila neovisna o fetalnom rastu (94).
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1.2.3. IzloZenost duhanskom dimu

Duhanski dim uzrokuje oksidacijski stres i stimulira upalu u gornjim i donjim di$nim putovima.
Iako $tetan u svim dobnim skupinama, njegov je negativan utjecaj ve¢i u male djece (66).

Pusenje majke tijekom trudnoce, kao i postnatalna izlozenost duhanskom dimu povezani su s
povisenom prevalencijom atopijskih bolesti (82). Pusenje tijekom trudnoce utjece na smanjeni
rast plu¢a u fetusa, $to moze biti povezano s pojavom piskanja u ranom djetinjstvu (95).
Prenatalno i postnatalno puSenje majke znacajno povisuje incidenciju astme u djece (96).
Opisano je da puSenje u muskaraca utjece na respiracijsko zdravlje njihovih potomaka rodenih
mnogo godina kasnije (97). Kod ve¢ postojece astme duhanski je dim povezan s perzistencijom
astme i smanjenim odgovorom na terapiju (98). Voraphani N. i sur. opisali su interakciju
izmedu infekcije respiracijskim sincicijskim virusom (RSV-om) i aktivnog pusenja na astmu
do 29. godine zivota (99). Izbjegavanje izloZenosti duhanskom dimu jedan je od najvaznijih

¢imbenika u prevenciji astme i drugih respiracijskih bolesti (100).

1.2.4. Dojenje, dohrana

Dojenje ima protektivni u¢inak na razvoj atopijskih bolesti (astma, atopijski dermatitis, alergija
na hranu) (101, 102).

Majc¢ino mlijeko sadrzi oligosaharide i dobre mikroorganizme kao $to su Bifidobacterium spp.
koje brzo nakon pocetka dojenja koloniziraju crijevo novorodenceta i1 tako sprjecavaju
kolonizaciju losih bakterija kao $to je Staphylococcus aureus, te tako moduliraju imunoloske i
upalne odgovore (103, 104). Nema znanstveno potvrdenih ¢injenica da bi se eliminacijom
odredenih alergogenih namirnica tijekom trudno¢e i dojenja u prehrani majke prevenirao
nastanak alergije u djece (50). Ima indicija da bi prehrana majke bogata ribom tijekom dojenja
mogla imati protektivan u¢inak na razvoj atopije u djece (105). S nastankom atopije povezuje
se kratko dojenje te uvodenje krute hrane prije ¢etvrtoga mjeseca zivota (106), iako prema
drugim studijama nije potvrdena jednoznatna povezanost (107). Nema dokaza da bi
izbjegavanje potencijalno alergogenih namirnica kao $to su kravlje mlijeko, jaja ili jezgri¢avo
voce, imalo preventivan utjecaj na razvoj atopije (108). Studije opisuju da bi eliminacija unosa
nutritivnih alergena u ranom djetinjstvu mogla biti Stetna, s obzirom da djeca s atopijskim
dermatitisom mogu biti senzibilizirana putem oStecene koze. Hipoteza ,,dvostrukog hica*

implicira da izloZenost oste¢ene koze nutritivnim alergenima u djece s atopijskim dermatitisom
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dovodi do alergijske senzibilizacije, dok se oralna tolerancija u ranom djetinjstvu moze postici
ingestijom odredene hrane (109).

Dojenje je optimalan nacin prehrane u prvih Cetiri do Sest mjeseci zivota. Djeci koja su rizi¢na
za razvoj atopijskih bolesti, a koja nisu dojena, preporucuje se prehrana hipoalergenim
dojenackim mlije¢nim formulama, iako se i te preporuke mijenjaju. Recentno objavljeni podaci
o uvodenju dohrane podrzavaju pomak od ranijih preventivnih strategija prema preporukama

za koje je dokazano da podrzavaju indukciju tolerancije (110, 111).

1.2.5. Mikrobiom

Higijenska hipoteza opisuje na§ mikrobioloski okoli§ u ranom djetinjstvu kao integralni dio
razvoja imunolo§kog sustava koji je protektivan za razvoj atopije i astme (112). Prvih 100 dana
djetetova zivota od velike je vaznosti pri uspostavljanju mikrobioma djeteta i razvoj rizika za
atopiju i astmu (113).

Izlozenost mikroorganizmima majke koja Zivi na selu tijekom trudnoce ima jak protektivni
utjecaj na imunoloski odgovor djeteta nakon poroda. Smatra se da kontakt s mikroorganizmima
tijekom trudnoce ima veci utjecaj na prevenciju alergija u djeteta nego onaj koji pocinje
postnatalno (114). Pokazano je da T-limfociti novorodencadi koji ,,miruju®, spontano aktiviraju
svoje Th2 usmjeravanje (115). Smanjena mikrobioloSka raznolikost u stolici djece u dobi od
mjesec dana prediktivna je za razvoj atopije izmedu druge i Seste godine (116).

Opisana je obrnuta povezanost izmedu peludne hunjavice, astme i piskanja u odnosu na
1zloZzenost mikroorganizmima, drZanje kuénih ljubimaca, broj osoba u kucanstvu te infekcije.
Navodi se da izloZenost nekim virusima (hepatitis A, ospice), mikobakterijama 1 parazitima
moze smanjiti incidenciju alergijskih bolesti i razvoj astme (117). Smanjen rizik od alergijskih
bolesti opisan je kod djece koja su pohadala jaslice i vrti¢, odrastala u ruralnom podrucju, imala
stariju bracu i sestre (118, 119).

Kontroverzna je povezanost uporabe antibiotika i rizika za nastanak atopijske bolesti. Rizik za
nastanak atopije opisan je u djece ¢ije su majke tijekom trudnoce koristile antibiotike (120).
Primjena antibiotika u djece u prvih Sest mjeseci zivota povisuje rizik od atopijskih bolesti u
dobi od sest godina (121).

S obzirom na nacin dovrSenja poroda opisano je da tijekom vaginalnog poroda novorodence
akvirira mikrooorganizme koji se nalaze u vaginalnoj i fekalnoj flori majke. Smanjen unos
mikroorganizama za vrijeme poroda carskim rezom povezuje se s poviSenom incidencijom

astme i atopijskih bolesti u djece (122). Rizik od astme veci je u djece koja su rodena carskim
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rezom, implicirajuc¢i smanjenu kolonizaciju novorodencéeta mikroorganizmima (123, 124), iako
ima i suprotnih spoznaja (125).

Smanjen rizik od razvoja atopijskih bolesti opisan je u djece koja su zivjela u kucanstvu uz
kucne ljubimce (126). U djece koja su zivjela u kontaktu sa psom utvrden je znac¢ajno manji
(do 28 %) rizik za razvoj atopijskog dermatitisa, ali nesignifikantno smanjen rizik za razvoj
astme (127, 128). Kontroverzna je povezanost izloZenosti alergenima macke i psa na razvoj
atopijskih bolesti (129). Drzanje macaka u kuci u nekim istrazivanjima takoder nije bilo
povezano s razvojem atopije. No, kontakt djeteta s mackom znacajno je povisio rizik za razvoj
atopijskog dermatitisa u rizi¢ne skupine djece koja su imala genetsku alteraciju za smanjenu
funkciju filagrina (130). U cjelini, izlozenost ku¢nim ljubimcima izgleda ne nosi povecan rizik
za razvoj atopije (131). Preporuke za primarnu prevenciju atopijskih bolesti su liberalizirane,
te se princip izbjegavanja alergena kuénih ljubimaca napusta. U rizi¢ne skupine djece ipak se
ne preporucuje nabavka macke za kuénog ljubimca (50).

S obzirom na sadrzaj mikroorganizama u bunarskoj i vodovodnoj vodi, opisano je da visok udio
bakterijskih komenzala u vodi za pi¢e, moze S§tititi od nastanka atopijskih bolesti (132).

Prevalencija atopijskih bolesti bila je zna¢ajno niza u djece koja su pila bunarsku vodu.

1.3. Virusi

Virusi poput RSV-a (133, 134) i humanog rinovirusa (HRV) povezani su s razvojem alergije i
astme (135, 136). U recentnim se studijama i drugi virusni uzrocnici respiracijskih infekcija u
djece povezuju s razvojem atopije (137). RSV je najces¢i uzro¢nik respiracijskih infekcija
donjih di$nih putova u djece tijekom prve godine zivota, nakon ¢ega se pojavljuje rinovirus
(RV), te u manjem postotku humani bokavirus (HBoV), humani metapneumovirus,
parainfluenca, adenovirus, koronavirus i virus influence (<10 %) (138, 139). Piskanja nalazimo
u oko 10 do 30 %, a recidivirajuc¢a piskanja u 15 do 25 % djece predskolske dobi (140). Najées¢i
su virusi koji uzrokuju akutne egzacerbacije astme u djece RSV, RV i parainfluenca virus (141).
Prema patofizioloskom mehanizmu prepoznate su tri skupine djece s bronhiolitisom (ili prvom
epizodom piskanja) u anamnezi:

1. djeca u kojih je bronhiolitis uzrokovan RSV-om, a ta je skupina karakterizirana mladom dobi,
mehanickom opstrukcijom diSnih putova (sluzi 1 stani¢nim debrisom) 1 rizikom za
recidivirajuca piskanja

2. RV uzrokovana piskanja, karakterizirana predispozicijom za atopiju i rizikom za razvoj

astme 3. piskanja uzrokovana drugim virusima, koja su blaza i manje Cesta (142).
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Prva godina Zivota djeteta predstavlja kriti¢no razdoblje jer su pluéa kao ciljni organ osobito
osjetljiva prema okolisnim ¢imbenicima, stoga djeca imaju ¢esée virusne infekcije (143). Prvih
18 mjeseci zivota smatra se odlu¢ujuéim razdobljem za ,,priming” imunoloskog sustava

respiracijskim virusima (144).

1.3.1. Virusi i Th2 hipoteza

Th2 hipoteza u razvoju astme povezana je S povecCanjem ekspresije Th2 odgovora
(karakteriziranog produkcijom IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) i smanjenjem ekspresije Th1l odgovora
(tijekom kojeg se stvaraju IL-2, IFNy) (145).

Infekceije u ranoj zivotnoj dobi snazno utjeu na ravnotezu Th1/Th2 imunoloskog odgovora.
Virusne infekcije povezuju se s Th2 imunoloskim odgovorom, $to moze biti pretkazatel]
kasnijeg piskanja i/ili astme (146). Dokazi iz Zivotinjskih modela pokazuju da virusi mogu
povecati ekspresiju visoko afinitetnog receptora za IgE (FceRI) na pluénim antigen
prezentiraju¢im stanicama, te uzrokovati produkciju Th2 upalnih medijatora i stanica, §to moze
uzrokovati imunoloski odgovor na inhalacijske alergene (147). Virus-specifi¢ni IgE veze se na
visoko afinitetni receptor za IgE (FceRI) na dendritickim stanicama koje potom budu
premoStene virusom. Nakon toga luce se kemokini koji privlaée Th2 stanice koje izlucuju IL-
13 (148). Potencijalni mehanizam djelovanja RSV-a ukljucuje i izlu¢ivanje interferona tipa I
(IFNo/B) iz epitelnih stanica disnih putova koji uz antivirusni utjecaj za posljedicu ima smrt
epitelnih stanica (148). RSV moze uzrokovati i neadekvatan IFNy odgovor koji je povezan sa
smanjenim odstranjivanjem virusa (149). RV takoder uzrokuje smanjenu produkciju IFNa i
(150). Visoke razine upalnih produkata iz neutrofila uzrokuju upalu di$nih putova (151).
Znacajnost virusne infekcije kao inicijalnog dogadaja u razvoju alergijske upale potvrdena je
studijama (152). Naznacena je vaznost medudjelovanja virusne infekcije i izloZzenosti
alergenima (153). ,,Hit and run®“ hipoteza podrazumijeva nastanak fenotipa astme nakon

infekcije u odgovarajucoj genetskoj konstituciji (154).

1.3.2. Virusi i atopijske bolesti

Respiracijske infekcije u dojenackoj dobi povezane su s razvojem atopije i atopijskih bolesti
ukljucujuéi alergijsku senzibilizaciju (133), astmu (135) i recidivirajuca piskanja (134).
Studije na djeci s visokim rizikom za atopiju pokazale su da su virusne infekcije u prvih

nekoliko godina zivota kljuan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj piskanja i astme, dok jasna
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povezanost s razvojem alergijske senzibilizacije nije uo¢ena (155, 156). U studiji u kojoj su
pracena djeca koja nisu imala visok rizik za atopiju, a imala su respiracijske infekcije u prvoj
godini zivota (Oslo studija), nadena je povisena prevalencija alergijske senzibilizacije,
alergijskog rinitisa i astme do 10. godine zivota (157). U CHILD studiji (eng. Canadian Healthy
Infant Longitudinal Development) opisano je da je teSka respiracijska infekcija (i bez piskanja)
u dojenackoj dobi rizi¢an faktor za razvoj alergijske polisenzibilizacije i atopijskog dermatitisa
u predskolskoj dobi (158). U COAST studiji (eng. Childhood Origins of Asthma) u kojoj su
pracena djeca s visokim rizikom za atopiju, nadena je poviSena incidencija alergijskih bolesti 1
astme do dobi od Sest godina u djece koja su u prvoj godini Zivota imala infekciju uzrokovanu
RV (159).

Opisana je i ¢injenica da bi RSV mogao imati uzroénu ulogu u razvoju astme, dok je alergijska
senzibilizacija prethodila infekciji RV (153). Djeca koja su imala piskanja uzrokovana RV-om
bila su starija i imala su pozitivnu obiteljsku i osobnu anamnezu za atopiju (160). RSV je
povezan s incidencijom postvirusne atopijske bolesti u djece koja nisu imala atopiju, dok su
djeca koja su imala postvirusnu atopijsku bolest nakon RV infekcije imala atopiju i prije same
infekcije (161).

1.3.3. Primoinfekcija

Podatak da gotovo sva djeca do navrsene druge godine budu inficirana respiracijskim virusima
(162) naglasava ¢injenicu i drugih znacajki virusnih infekcija koje su bile znacajne u razvoju
atopije.

Jedna je od tih znacajki je mlada dob za vrijeme infekcije. Vrijeme akviriranja virusne
respiracijske infekcije vazan je prediktor za astmu s obzirom na nezreo imunoloski odgovor na
respiracijske viruse (141).

Vazne su i interakcije izmedu virusa i djetetove genetske predispozicije (163). Astma lokus
17q21 znacajno je povezan s povisenim rizikom za rana piskanja uzrokovana RV-om, a djeca
koja imaju rizi¢ne varijante polimorfizama jednog nukleotida na tom lokusu, imaju povisen
rizik za razvoj astme (163). Nekoliko gena povezanih s imunoloskom regulacijom i proteinima
surfaktanta, takoder ima utjecaj na sklonosti RSV-bronhiolitisu i na razvoj astme (164).

Jesu li simptomatske respiracijske infekcije marker predispozicije za atopiju u djece s
odredenom genetskom predispozicijom ili one pridonose razvoju atopije uzrokujuéi ostecenje
respiracijskih epitelnih stanica i/ili stvarajuci povoljan okolis koji bi s posljedi¢nom izlozeno$¢u

alergenima u odredenom vremenskom okviru, uzrokovao alergijsku upalu i astmu (153)?
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Vjerojatno je da tvrdnje nisu medusobno iskljucive, a takoder je bitna i predispozicija za atopiju

u djeteta, kao i specificnost odredenog virusa kao etioloskog Cinitelja (153).

1.4. RSV

RSV je RNA virus iz obitelji Pneumoviridae, rod Orthopneumovirus (165). Smatra se da do
navr$ene prve godine zivota njime bude inficirano vise od 70 % djece (166), a 90 % djece bude
inficirano tijekom prvih dviju godina Zivota (167).

RSV uzrokuje pojacano stvaranje sluzi, redukciju mukocilijarnog transporta (168), nekrozu
epitelnih stanica, submukozni edem i posljedi¢nu okluziju bronhalnog lumena (169). Infekcija
bronhalnog epitela RSV-om pojacava histaminsku reakciju u donjim disnim putovima i
pritjecanje eozinofila, a ujedno moze dovesti do proliferacije i diferencijacije epitelnih stanica,
remodeliranja di$nih putova, ponavljajucih i perzistentnih epizoda piskanja (170, 171), a neki
istrazivaci navode i do povecane incidencije (172) i perzistencije astme (173).

Da je rana postnatalna RSV infekcija neovisan rizi€ni ¢imbenik za astmu, podrzano je

rezultatima prospektivnih kohortnih studija (144).

1.4.1. Klinicka slika infekcije RSV-om

vvvvv

infekcija u djece do druge godine Zivota, asimptomatska su ili imaju blaZi oblik bolesti, dok 2
do 3 % djece bude hospitalizirano zbog teske klinicke slike infekcije (174).

Zbog interferencije virusa s imunolo§kom memorijom reinfekcije su ¢este, oko 36 % djece ima
reinfekciju bar jednom tijekom zimskih mjeseci (175).

Blaza klinicka slika ukljuCuje rinoreju, kasalj, subfebrilitet (176), a teze klinicke slike
bronhiolitis i pneumoniju (177). Posebno su teske infekcije RSV-om u djece s rizi€nim
¢imbenicima kao Sto su nedonoS€ad i1 djeca s kompromitiranim kardiorespiracijskim 1
imunoloskim sustavom u kojih se provodi preventivna terapija anti-RSV monoklonskim
protutijelom (palivizumab) (178).

Studije koje su istrazivale utjecaj monoklonskih protutijela na razvoj piskanja i/ili astme

pokazala su da intervencije mogu biti od pomoc¢i u selektiranoj skupini djece (179).
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1.4.2. RSV-specifi¢na protutijela

Dijagnoza infekcije RSV-om u akutnoj fazi temelji se na direktnoj detekciji virusa
imunofluorescentnom metodom (DFA) ili upotrebom lancane reakcije polimerazom uz
prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR), dok je indirektno moguce retrospektivno zakljuciti
o prisutnosti infekcije odredivanjem porasta IgG protutijela u parnim serumima ELISA testom
(180).

Weliver R. C. i sur. detektirali su RSV-specifi¢na IgE protutijela u respiracijskom traktu
(nazofarinksu) (181, 182) i dokazali njihovu povezanost s pluénom funkcijom (183). U
odredenom postotku RSV-om inficirane djece detektirana su RSV-specifi¢na IgE i 1gG4 (184,
185) te 1gG3 protutijela (186). Neki istrazivaéi uspjeli su detektirati RSV-specifi¢na IgE
protutijela u nazofaringealnom sekretu, ali ne i u serumu (187). RSV-specifi¢na IgE protutijela
nadena su u serumu djece s astmom (188). U Zivotinjskom modelu dokazano je da virusne
infekcije indukcijom specificnih IgE protutijela mogu potaknuti atopijski ciklus (izotipsko
prekapcanje) te dovesti do razvoja alergijske senzibilizacije (189). RSV moze otpoceti
neposrednu reakciju preosjetljivosti preko indukcije RSV-specifi¢nih IgE protutijela $to moze
za posljedicu imati recidiviraju¢a piskanja. To je pokazano u studiji u kojoj su pracena djeca
nakon RSV bronhiolitisa (190). Jak 1gG odgovor prethodi ili prati pojavu IgE na istu molekulu
na koju je organizam senzibiliziran (191). Simultana indukcija RSV-specifi¢nih IgG4 uz RSV-
specificna IgE protutijela sugerira da bi produkcija blokiraju¢ih IgG4 protutijela mogla
kontrolirati nezeljene IgE-om posredovane alergijske simptome (185). Nakon akutne RSV
infekcije RSV-specificna IgE i IgG4 protutijela bila su visa u djece koja su imala klini¢ku sliku
piskanja (184). Reinfekcije su Ceste, a vode do akumulacije RSV-specifi¢nih protutijela (192).
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1.4.3. RSV i atopijske bolesti

Uzroéno-posljedi¢énu povezanost izmedu infekcije RSV-om i pojave recidivnog piskanja
dokazuju i epidemioloske studije.

Prvi rad u kojem je opisana veza izmedu bronhiolitisa i astme datira iz 1959. U toj studiji
praceno je 100 djece tijekom sedam godina od kojih je u 32 % postavljena dijagnoza astme
(193). U istrazivanju iz 1963. u kojem je retrogradno praceno 104 djece s akutnim
bronhiolitisom pronadena je incidencija astme od 25 % (194). Prvi specifican opis veze izmedu
akutne RSV infekcije i trajnog piskanja opisan je 1971. u studiji u kojoj je pra¢eno 62 djece
nakon akutne RSV infekcije, od kojih je 52 % imalo recidive piskanja (195).

Rezultati dugoro¢nog istrazivanja u djece nakon RSV infekcije donjih disnih putova navode da
je 75 % djece nastavilo piskati, 60 % s optrukcijom disnih putova, a samo je 16 % imalo
pozitivan odgovor na salbutamol dvije godine nakon akutne bolesti (196). U prospektivnom

istrazivanju (Tucson Respiratory Study) nadeno je da RSV infekcija donjih disnih putova
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povisuje rizik za piskanje do seste godine, koji je perzistirao do 11. godine, ali vise nije bio
detektabilan s 13 godina (170). Istrazivanje na blizancima indicira da RSV povisuje rizik za
piskanje kratkoro¢no, dok su dugorocni ucinci upitni (197).

U nekih studija nije potvrdena povezanost RSV infekcije donjih di$nih putova i atopije (197,
198, 199). U Tucson respiracijskoj studiji nije nadena poveznica izmedu blage RSV infekcije i
alergijske senzibilizacije (170). Sigurs N. i sur. nasli su povezanost izmedu teske RSV infekcije
koja je zahtijevala hospitalizaciju i alergijske senzibilizacije i astme u djece u dobi od sedam i
pol, 13 i 18 godina (133, 161, 134). Forster J. i sur. opisali su da djeca koja su imala povisen
RSV-specifi¢an IgG u dobi od 12 mjeseci imaju dokazanu alergijsku senzibilizaciju u prvoj
godini zivota, ali ne i kasnije (200). U Childhood origins of asthma (159) i Childhood asthma
studiji (155) RSV i RV identificirani su kao rizi¢ni ¢initelji za dijagnozu astme, posebno u
prisutnosti alergijske senzibilizacije. PredloZena je ,hipoteza dvostrukog hica® kao primjera
sinergisti¢ke interakcije izmedu alergijske senzibilizacije i teSke virusne infekcije donjih diSnih
putova kao rizi¢nog Cinitelja za razvoj djecje astme (201).

S obzirom na tezinu infekcije RSV-om povisen rizik za razvoj astme perzistirao je do odrasle
dobi u djece koja su preboljela teski oblik RSV bronhiolitisa (134), dok je ta povezanost bila
nesignifikantna do 13. godine u djece s blazim oblikom bolesti (170). Opisano je da tezina
infekcije 1 broj infekcija donjeg diSnog puta povisuju rizik za posljedi¢ni razvoj astme (155,
159, 202). U Tucson respiracijskoj studiji djeca s blagim oblikom bolesti imala su povisen rizik
za recidivno piskanje do dobi od sest godina, koji je perzistirao do 11. godine (170).

S obzirom na dob akviriranja RSV infekcije opisano je da postoji ve¢i rizik za razvoj astme u
djece koja su preboljela RSV bronhiolitis u prvoj godini Zivota, a taj je rizik veci u skupini djece
starije od Sest mjeseci §to moze biti povezano s nestankom maternalnih RSV-specifiénih IgG
protutijela (203). Druge studije navode da dob akviriranja infekcije nema utjecaja (204), ali
postoje i istrazivanja koja povezuju stariju dob s veéim rizikom za razvoj astme u buducnosti
(205). Smatra se da je atopijska konstitucija bitan ¢initelj za pojavu astme nakon infekcije RSV-
om (205).

Rezultati studija koje ispituju dugorocan utjecaj RSV infekcije na pluénu funkciju i bronhalnu
hiperreaktivnost ostaju kontradiktorni (179). Iz navedenoga proizlazi potreba za prospektivnim
studijama koje bi ispitale u kolikoj mjeri infekcija RSV-om tijekom prvih dviju godina zZivota
djeteta zajedno s drugim cEimbenicima rizika utjeCe na razvoj alergijske senzibilizacije 1
alergijskih bolesti. Dodatno bi se pratili postojeci i trazili novi biomarkeri za razvoj alergijskih
bolesti u djece. Preventivne mjere 1 adekvatna terapija primijenjena u ranom razdoblju Zivota,

imale bi dugoro¢no znacajnu ulogu.
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1.5. Biomarkeri

Biomarker je mjerljiv, kvantitativni bioloski indikator koji pomaze dijagnostici, procjeni stadija
bolesti, predikciji klinickog ishoda i monitoriranju terapijskog odgovora (206). Oznacava
objektivnu mjeru zdravlja ili bolesti.

Biomarkeri za astmu mogu biti mjereni u razli¢itim uzorcima: sputumu, bronhoalveolarnom
lavatu, bioptatu bronhalne sluznice, kondenzatu izdahnutog zraka, krvi, serumu i urinu (207).
Bronhoalveolarna lavaza (BAL) s bronhoskopijom i1 bronhalnom biopsijom zlatni je standard u
otkrivanju alergijske upale i remodeliranja bronha u astmi, no pretraga je invazivna i slabo
uporabljiva u svakodnevnom radu s djecom (208). Uzimanje induciranog iskasljaja je tehnicki
kompleksna pretraga, pogotovo u djece do osme godine zivota (209). Mijerenje frakcije
dusikova oksida (FeNO) u izdahnutom zraku neinvazivna je i sigurna pretraga u djece koja
omogucava opetovana mjerenja u svrhu monitoriranja progresije astme i odgovora na terapiju
(54). Perifernu krv lako je uzorkovati u djece, no eozinofilija i neutrofilija u perifernoj krvi nisu
toliko specifiéne u svrhu predikcije tezine astme, poput onih u sputumu (54).

PoZeljno je koristiti kombiniranu strategiju pri kojoj se biomarkeri analiziraju u vezi s klinickim
simptomima svakog pojedinog pacijenta kako bi se pokusalo $to to¢nije odrediti endotip astme
I kako bi se primijenili najprikladniji terapijski postupci (53).

Biomarkerima Th2 tipa alergijske upale smatraju se eozinofili u perifernoj krvi, ukupni IgE,
specifi¢ni IgE, FeNO i periostin (53). U biomarkere non-Th2 tipa alergijske reakcije ubrajamo
neutrofile u sputumu (53), IL-17, te slabi izaziva¢ apoptoze nalik na TNF-a (TWEAK — tumor
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis), i protein nalik hitinazi (Y KL-40- chitinase-like

protein) koji se istrazuju (54).

1.5.1. Eozinofili

Eozinofili su pokreta¢ Th2 upalnog odgovora i glavne efektorske stanice koje nakon aktivacije
pridonose zadebljanju bazalne membrane, remodeliranju bronha, metaplaziji vrcastih stanica 1
odrzavanju kronicne alergijske upale (210).

Apsolutni broj eozinofila u perifernoj krvi od 300/mcL ili od 2 do 3 % u sputumu, smatra se
pragom za eozinofilnu upalu (211). Vise od 4 % eozinofila u perifernoj krvi kriterij je ukljucen
u prediktivni indeks za astmu (APl — Asthma Predictive Indeks) (212). Povisen broj eozinofila

u perifernoj krvi visi od 400/mcL povezan je s viSom stopom egzacerbacija teske astme (213).
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Eozinofilija u perifernoj krvi, iako podlozna utjecajima poput ekspozicije alergenima,
infestacije parazitima i terapiji kortikosteroidima, dobro korelira s eozinofilijom u sputumu,
vise nego drugi biomarkeri, poput frakcije izdahnutog dusSi¢nog oksida (FeNO) i periostina
(214), iako ima i suprotnih spoznaja (215). Broj eozinofila u perifernoj krvi u ranom djetinjstvu
povezan je s razvojem atopije (216), a eozinofilija u perifernoj krvi znacajan je rizi¢ni ¢cimbenik
za predikciju perzistencije piskanja u $kolske djece (217). Perzistiranje eozinofilije u trajanju
od cetiri do Sest tjedana nakon infekcije RSV-om s klini¢kom slikom bronhitisa upucuje na
povisen rizik za razvoj astme u predSkolske 1 Skolske djece (218). Tijekom pracenja djece
ukljucene u Tucson respiracijsku studiju do 11 godina starosti, nadena je pozitivna poveznica
izmedu astme i eozinofilije, a taj je odnos bio neovisan o atopiji (219). Eozinofilija u perifernoj
krvi dobro korelira s tezinom astme i bronhalnom hiperreaktivnoséu u djece (220).

Eozinofilija 1 poviSen FeNO mogu biti indikativni za dobar odgovor na terapiju

kortikosteroidima (221).

1.5.2. Imunoglobulin E

Ukupan IgE i IgE specifican za alergene smatraju se biomarkerima atopije i izuzetno jakim
poveznicama s razvojem astme u epidemioloSkim studijama (3).

IgE je odgovoran za akutnu i kroni¢nu fazu alergijske upale (222). Uloga IgE-a u patogenezi
atopije sadrzana je u zapocinjanju i odrzavanju alergijske upale preko vezanja alergena na
alergen-specifi¢ne IgE na senzibiliziranim efektorskim stanicama (223). Povisen ukupni IgE
moze ukazivati na atopiju, ali takoder moze biti povisen i u nealergijskim stanjima. Stoga je
uvijek potrebno odrediti i razinu IgE-a specifi¢nih za alergene (224).

Atopija je prepoznata kao rizican ¢imbenik za pocetak i tezinu astme (225), a alergijska
senzibilizacija potvrdena pozitivnim specificnim IgE ili prick testom marker je alergijske
bolesti (226). U odredivanju specifi¢cnih IgE-a u serumu najéesée se upotrebljava metoda na
hidrofilnom polimernom nosa¢u — ImmunoCAP fluorescentni imunotest te druge
imunokemijske metode, primjerice Immulite kemiluminiscentni imunotest (227).

Kozni test izvodi se prick ili ubodnom metodom na volarnoj strani podlaktice. Pozitivna
reakcija sastoji se u pojavi urtike nakon 15 do 20 minuta koja je veli¢ine > 3 mm od negativne
probe (228). Prick test i koncentracija specifi¢nog IgE-a u serumu dobro koreliraju (4). lako su
manje osjetljivi, testovi mjerenja koncentracije specificnog IgE-a imaju vecu specificnost od

koznog testa (227).
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U dojencadi su koncentracije ukupnog IgE-a niske, a s rastom dolazi do njegova porasta u krvi
da bi oko devete godine vrijednosti postale usporedive s onima u odraslih (229). Dodig S. i sur.
su 2006. godine u Hrvatskoj definirali vrijednosti ukupnog IgE-a u djece i odraslih (230).
PoviSene vrijednosti ukupnog IgE-a te eozinofila iz krvi pupkovine povezuju se s povisenim
rizikom za razvoj atopije (231). U dojencadi s virusno induciranim bronhoopstrukcijama,
povisen ukupni IgE rizian je ¢imbenik za razvoj astme (136), dok poviSen specifi¢ni IgE,
pogotovo za inhalacijske alergene, dobro korelira s tezinom astme u djece (232). Pozitivna
korelacija izmedu ukupnog IgE-a i eozinofila u bronhoalveolarnom lavatu (BAL) pronadena je
u djece s astmom (233) te pozitivno korelira sa stupnjem tezine astme (234). Ukupni IgE nije
se pokazao dobrim biomarkerom u svrhu predikcije odgovora na terapijske intervencije u
bolesnika s astmom (235).

I niske vrijednosti specificnog IgE-a na alergene pSeni¢nog braSna, jaja ili inhalacijske alergene
u djece mlade od dvije godine ukazuju na rizik pojave alergije kasnije u zivotu (236).
Koncentracija specificnog IgE-a na inhalacijske alergene dobar je prediktor za prisutnost i
perzistenciju astme u djece (237). Vjerojatnost za razvoj astme veca je u osoba senzibiliziranih
na veci broj alergena (238). Povecan broj alergena na koje je dijete senzibilizirano tijekom

pracenja, moze upozoravati na pogorSanje stupnja tezine astme (239).

1.5.3. FeNO

Frakcija izdahnutog dusikova oksida (FeNO) jedan je od neinvazivnih biomarkera astme (54).
Dusic¢ni oksid (NO) signalna je molekula koju na odgovor proupalnih citokina (I1L4, 1L13) iz
L-arginina proizvode respiracijske epitelne stanice pomocu inducibilne NO sintetaze, a djeluje
kao vazodilatator i bronhodilatator u plu¢ima (240). Mjerenje je jednostavno, sigurno i
standardizirano u Skolske djece (240, 241). Referentne vrijednosti za FeNO dostupne su za
djecu stariju od cetiri godine (242). U mlade djece gornja granica bila je 15 ppb, a u
adolescenata 25 ppb (242). Vrijednosti vise od 35 ppb indikativne su za eozinofilnu upalu
udruzenu s bronhalnom hiperreaktivno$éu i simptomima astme (241). Na vrijednosti FeNO-a
utjece nacin prehrane, pusenje, atopija, terapija kortikosteroidima (241), debljina, spirometrija
ili tjelesna aktivnost prije mjerenja, te kontaminacija nazalnim NO-om (243).

FeNO korelira s vrijednostima IgE-a, eozinofilijom i bronhalnom hiperreaktivnoséu (244). U
djecjoj je astmi FeNO prepoznat kao marker eozinofilne infiltracije diSnog puta, te se koristi
pri prepoznavanju djece s alergijskom astmom i dobrim odgovorom na terapiju

kortikosteroidima (241). FeNO u adolescenata korelira s povecanim brojem alergena na koji su
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senzibilizirani (245). Znacajne korelacije nadene su izmedu FeNO-a i forsiranog ekspiracijskog
volumena u prvoj sekundi (FEV1) te izmedu FeNO-a i forsiranog ekspiracijskog protoka pri 25
do 75 vitalnog kapaciteta (FEF25-75) (246). Promjene u vrijednostima FeNO-a uocene su prije
umjerenih egzacerbacija astme (247). FeNO i periferna eozinofilija imaju visoku prediktivnu
vrijednost za prepoznavanje pacijenata s losijom kontrolom astme (248), ali ta je to¢nost manja
kod djece koja dobivaju terapiju za astmu (245). Vrijednosti FeNO-a vise su vezane uz atopiju
nego uz kontrolu astme (249).

Neki autori navode da jedno mjerenje ima ograni¢enu prognosticku vrijednost i preporucuju
ponavljana mjerenja tijekom vremena (246). Postoje znaCajne razlike u izmjerenim
vrijednostima u iste osobe (250). Korelacije izmedu simptoma i fluktuacija u vrijednostima
FeNO-a daju relevantne podatke o tezini i stupnju kontrole astme (251). lako smjernice ne
preporucuju uporabu FeNO-a u rutinskom vodenju djece s teSkom astmom, on moZe biti od

pomoci u stratifikaciji djece s eozinofilnom upalom (252).
1.5.4. Periostin

Periostin je protein izvanstani¢nog matriksa, a izlu¢uju ga stanice bronhalnog epitela, endotela
1 glatkih miSiénih stanica, te pluéni fibroblasti inducirani interleukinom 4 1 13 (interleukini Th2
odgovora). Djeluje na keratinocitima, promovira otpustanje proupalnih citokina (timusni
stromalni limfopoetin (TSLP) i IL-24) te regulira interakcije izmedu epitelnih i mezenhimalnih
stanica.

Smatra se biomarkerom koji odrazava Th2 alergijsku upalu u atopijskim bolestima. Pojacava
alergijsku upalu u plu¢ima poticudi stvaranje kemokina iz fibroblasta i medijator je mobilizacije

eozinofila, regulacije produkcije sluzi, subepitelne fibroze i remodeliranja (253, 254).

=
Stvaranie 02 f " 1
R, \ degranulacija
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Slika 1.3. Alergijska upala u kozi (257)
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Povezanost periostina s alergijskim bolestima prvi je put opisana 2006. godine (255).

Njegova povezanost s remodeliranjem i opstrukcijom protoka zraka u diSnim putovima opisana
je ustudijama u odraslih ljudi (256). Vrijednosti periostina u perifernoj krvi u odraslih pozitivno
koreliraju s genskim profilom Th2 i eozinofilnom upalom u bronhima. U tom podtipu astme
patogonomonicna je ekspresija triju gena na epitelnim stanicama bronha koji su inducibilni Th2
citokinima (IL-13): periostin (POSTN), regulator kloridnih kanala (CLCA1), inhibitor serpin
peptidaze B (SERPINB2). Taj profil ekspresije gena na epitelnim stanicama bronha prisutan je
u oko polovine pacijenata s astmom i pozitivno je povezan s eozinofilnom upalom di$nih putova
(254). Studije ukazuju na ulogu periostina kao potencijalnog biomarkera za eozinofilnu upalu
disnih putova (254). Opazena je umjerena do slaba korelacija izmedu periostina i eozinofilije,
FeNO-a i ukupnog IgE-a (257). Prisutnost komorbiditeta kao $§to su rinitis, rinosinuitis s
polipima i bez polipa te atopijski dermatitis, mogu utjecati na razinu periostina u krvi (257).
Povisene vrijednosti periostina nadene su u djece s astmom (258), alergijskim rinitisom (259) i
atopijskim dermatitisom (260). Istrazivaci u korejskoj studiji nisu nasli povezanost periostina s
alergijskom senzibilizacijom ili alergijskim rinitisom (261).

U djece su koncentracije periostina u serumu zbog rasta vie nego u odraslih (255) te variraju
ovisno o dobi. Periostin je marker rasta kostiju (248). Opisano je da zdrava djeca do pete godine
Zivota mogu imati viSe vrijednosti periostina u serumu od djece s atopijom, tako da se u toj
dobnoj skupini ne moze koristiti kao biomarker (259). Vrijednosti su mu visoke u dojencadi,
smanjuju se do sedme godine da bi potom rasle do 15 godine Zivota (259). Ima studija koje ne
navode znacajne promjene vrijednosti periostina u odnosu na dob izmedu Seste i 15. godine
(262).

Uporaba periostina kao biomarkera za astmu u djece jeste kontradiktorna.

S obzirom na predikciju astme postoje istrazivanja koja navode da je poviSen periostin u dobi
od dvije godine rizi¢an ¢imbenik za razvoj astme u Skolskoj dobi (263). Takoder su objavljene
1 studije koje nisu potvrdile da bi periostin u¢injen u predskolskoj dobi mogao biti prediktivan
za razvoj astme u djece Skolske dobi, a nije bilo ni razlike izmedu periostina u djece s astmom
i recidivnim piskanjem u predskolskoj i skolskoj dobi (264).

Istrazivanja u djece navode da je periostin poviSen u djece s astmom, te znac¢ajno korelira s
induciranom bronhalnom hiperreaktivnoséu (262), umjereno s eozinofilijom u perifernoj krvi,
razinom ukupnog IgE-a, specificnog IgE na Dermatophagoides pteronyssinus (DP) (258).
Drugi pak autori nisu potvrdili korelaciju periostina s eozinofilijom u perifernoj krvi, te

frakcijom izdahnutog dusikova oksida (FeNO) u djece s astmom (265).
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S obzirom na kontrolu astme objavljeni su rezultati koji upucuju da je periostin visi u djece
tijekom egzacerbacije astme (266), ali i istrazivanja koja negiraju Cinjenicu da periostin u
serumu reflektira kontrolu astme (267, 268). Neke studije ¢ak nalaze i nizi periostin u djece s
teSkom nekontroliranom astmom nego s teSkom kontroliranom astmom (269). Glede tezine
astme nije nadena povezanost periostina s teSkom astmom (248, 267).

Dokazano je da djeca s bronhitisom uzrokovanim RSV-om imaju poviSene vrijednosti
periostina (270, 271).

U predskolske djece s recidivnim piskanjem periostin je bio visi nego u zdravih kontrola, to
veéi u djece s dokazanom atopijom (272). Vrijednosti periostina u predSkolske djece s
pozitivnim i negativnim API nisu bili signifikantno razliciti (273). Guvenir H. i sur. navode da
se vrijednosti periostina u $kolskoj dobi nisu razlikovale izmedu skupine djece s astmom i djece

s prolaznim piskanjem (264).

1.5.5. Vitamin D

Sunceva svjetlost i hrana izvor su vitamina D. Apsorpcija vitamina D iz hrane je ograni¢ena,
stoga njegova endogena sinteza iznosi oko 90 % od ukupne koli¢ine vitamina D u ljudskom
tijelu (274). Ultravioletne B zrake pretvaraju 7-dehidrokolesterol u previtamin D3 i potom
vitamin D3 (275). Vitamin D metabolizira se u jetri u 25-hidroksivitamin D (25(OH)D), potom
u bubrezima pomoc¢u la-hidroksilaze prelazi u svoj aktivni oblik 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(0OH)2D) (275). Utjecaj vrsi preko specificnog visoko afinitetnog receptora (VDR) (276).
Receptor za vitamin D (VDR) prisutan je na gotovo svim stanicama imunoloskog sustava kao
§to su T i B limfociti, neutrofili, makrofagi i dendriticke stanice (277).

Uloga vitamina D daleko je ve¢a od odrZavanja homeostaze kalcija i fosfora te metabolizma
kosti. Dokazano je da nedostatak vitamina D ima utjecaj 1 na bolesti koje nisu vezane uz koStani
sustav (278). Vitamin D utjee na prirodeni i steCeni imunitet, opisan je njegov
imunomodulacijski utjecaj na ravnotezu Th1 i Th2 limfocita (279). Vitamin D takoder inhibira
funkciju B limfocita i sekreciju IgE-a (280). U britanskoj kohortnoj studiji pronadene su vise
koncentracije IgE-a u djece koja su imala koncentracije vitamina u serumu manje od 25 i vise
od 135 ng/mL (281). Vitamin D utjece i izravno na disne puteve preko VDR receptora koji se
nalaze na glatkim miSi¢nim stanicama bronha, te inhibira proliferaciju miSi¢nih stanica i time

utjece na remodeliranje bronha (282).
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Slika 1.4. Potencijalne posljedice manjka vitamina D tijekom virusne respiracijske infekcije
(288)

Istrazivan je utjecaj vitamina D na prevenciju i lijeCenje alergijskih bolesti. Opisana je
povezanost izmedu koncentracije vitamina D i astme (283, 284), alergijskog rinitisa (285) i
atopijskog dermatitisa (286). Odnos izmedu astme i koncentracije vitamina D ima oblik slova
U, tako da i niske i visoke koncentracije nose rizik za razvoj alergije i astme (287). Deficijencija
vitamina D mozZe biti rizicni ¢imbenik za recidiviraju¢e bronhoopstrukcije u djece, stoga se u
tim slu¢ajevima preporucuje odredivanje razine vitamina D, te nadoknada u dozi prikladnoj za
dob (288). Istrazivanja navode da je razina vitamina D u djece od Sest i 14 godina bila
prediktivna za razvoj alergije i astme u toj dobi (289). Njegova razina takoder moze utjecati na
klini¢ki tijek ve¢ postojece astme, odnosno vitamin D ima obrnuto proporcionalan utjecaj na
broj i tezinu egzacerbacija te kontrolu bolesti (290), a deficijencija je povezana s nizim
forsiranim vitalnim kapacitetom (FVC) i forsiranim ekspiracijskim volumenom u prvoj sekundi
(FEV1) (291). Od svih atopijskih bolesti astma je u kontekstu manjka vitamina D najvise
proucavana, dok ucinak vitamina D na atopijski dermatitis i alergijski rinokonjunktivitis ostaje

proturjecan (292).
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Vitamin D pokazuje i antiviralnu aktivnost. Respiracijski virusi (RV, RSV) smanjuju ekspresiju
VDR mRNA u bronhalnim epitelnim stanicama, a u stanica tretiranim vitaminom D nadena je
oslabljena replikacija RV-a kao i njegova sposobnost inficiranja tih istih stanica (293).
Epidemioloske i opservacijske studije pokazale su jasnu povezanost izmedu deficijencije
vitamina D i virusnih respiracijskih infekcija, dok intervencijske studije o suplementaciji
vitamina D imaju razli¢ite rezultate (288).

Za prevenciju u dojencadi preporucuje se 400 do 1000 IU na dan, a u djece od navrSene prve
do 18. godine koja su rizi¢na za deficijenciju vitamina D, od 600 do 1000 IU na dan (294). Za
lije¢enje deficijencije preporucuju se doze od 2000 IU dnevno tijekom Sest tjedana kako bi se
dosegle vrijednosti vitamina D preko 30 ng/mL, a potom se daju doze za prevenciju (295).
Studije do sada pokazuju razli¢ite rezultate efikasnosti vitamina D2 i D3 (295). Vecina
stru¢njaka smatra koncentraciju vitamina D visom od 30 ng/mL dostatnom, dok se manjkom
smatraju vrijednosti od 21 do 29 ng/mL, a nedostatkom vrijednosti manje od 20 ng/mL (296).
Europsko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (ESPGHAN) dostatnom smatra
koncentraciju visu od 50 nmol/L, a nizu od 25 nmol/L smatra teSkim nedostatkom (297). Za
konvertiranje iz ng/mL u nmol/L potrebno je iznos pomnoziti s 2,496. Trenutne preporuke za
skrining vitamina D odnose se na djecu koja su rizi¢na za deficijenciju vitamina D, a rizi¢ni Su
¢imbenici debljina, tamna boja koze, boravak u zatvorenom prostoru, manjak sunca, upotreba
krema protiv sunca, bolesti jetre, uporaba odredenih lijekova kao S$to su rifampicin,
glukokortikoidi i antikonvulzivi (298).

Rezultati studija zasada pokazuju da bi suplementacija vitamina D mogla imati ulogu u
prevenciji razvoja alergijskih bolesti, no jos nije moguce definitivno utvrditi utjecaj vitamina D
na alergijske bolesti (299).

Iz navedenog proizlazi potreba za prospektivnim studijama koje bi ispitale u kolikoj mjeri
infekcija RSV-om, tijekom prvih dviju godine Zivota djeteta, zajedno s drugim ¢imbenicima
rizika, utjeCe na razvoj alergijske senzibilizacije 1 alergijskih bolesti. Dodatno bi se pratili
postojeci i trazili novi biomarkeri za razvoj alergijskih bolesti u djece. Preventivne mjere i
adekvatna terapija primijenjena u ranom razdoblju Zivota imale bi dugoro¢no znacajnu korist

za dijete, posebno za djecu s genskom predispozicijom za razvoj alergijskih bolesti.
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N

. HIPOTEZA

Postoji pozitivna povezanost izmedu RSV-specifi¢nih IgE protutijela u serumu djece do
navrSene druge godine Zivota i razvoja atopijskih bolesti (alergije na hranu,
bronhoopstrukcije/astma, alergijski rinitis i rinokonjunktivitis i/ili atopijski dermatitis) u
djece.

Postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti periostina u serumu i razvoja atopijskih
bolesti kod djece u dobi od 10 godina.

Postoji negativna povezanost izmedu razine vitamina D3 u serumu i razvoja atopijskih

bolesti kod djece u dobi od 10 godina.
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3. CILJISTRAZIVANJA

Op¢i cilj

Utvrditi prisutnost i utjecaj prenatalnih i postnatalnih ¢imbenika rizika te infekcije
respiracijskim sincicijskim virusom (RSV-om) u ranoj zivotnoj dobi te istraziti moguce

biomarkere za razvoj alergijske senzibilizacije i pojavu atopijskih bolesti.

Specifi¢ni ciljevi

Istraziti povezanost pojave RSV-specificnih IgE, IgG3 1 IgG4 protutijela u djece inficirane
respiracijskim sincicijskim virusom u prvim dvjema godinama zivota na razvoj alergijske
senzibilizacije i pojavnost atopijskih bolesti u dobi od jedne, dvije i 10 godina.

Istraziti ulogu periostina kao potencijalnog biomarkera i utjecaj vitamina D3 na razvoj
atopijskih bolesti (bronhoopstrukcija/astme, alergijskog rinokonjunktivitisa, atopijskog

dermatitisa) u djece u dobi od 10 godina.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je opazajno kohortno, prospektivno (300).

Obuhvacena je kohorta od 127 novorodene djece s podrucja Pozesko-slavonske zupanije rodene
u Opcoj Zzupanijskoj bolnici Pozega ¢iji su roditelji pristali sudjelovati u istrazivanju. U dobi od
godine dana evaluirano je 127 djece, u dobi od dvije godine 92 djece, a djeca su prac¢ena do 10.
godine zivota kada je evaluirano 72 djece.

Iz istrazivanja su isklju¢ena nedonoSena djeca, djeca s prirodenim malformacijama,
imunodeficijencijama, autoimunim bolestima, bolestima hepatobilijarnog sustava i

parazitozama.

4.2. Ispitanici (materijal)

Ispitanike sacinjava kohorta od 127 novorodencadi rodene u Rodilistu Opce zupanijske bolnice
Pozega od srpnja 2009. do rujna 2010. godine. Na prenatalnim ginekoloSkim kontrolama
majkama je ponudeno 1 objasnjeno sudjelovanje u istrazivanju. U kohortu su uklju¢ena djeca
¢ije su majke pristale na sudjelovanje u istrazivanju te potpisale informirani pristanak.

Prva faza istrazivanja provedena je u dobi od jedne (N 127) i dvije godine zivota (N 92).

U drugoj fazi istrazivanja (dob od oko 10 godina) ukljuceni su ispitanici za koje je dokazano da
su tijekom prvih dviju godina zivota bili inficirani RSV-om (pozitivha RSV-specifi¢na 1gG
protutijela) (N 72).

Materijal ¢ini krv prikupljena po rodenju iz umbilikalne vene nakon podvezivanja pupkovine,
te krv iz periferne vene uzorkovana u djece u dobi od jedne, dvije i 10 godina upotrijebljena za

laboratorijske analize.

4.3. Metode

Prva faza istrazivanja

Svakom se djetetu po porodu (Rodiliste OZB Pozega) iz krvi pupkovine metodom aspiracije

iglom iz umbilikalne vene uzorkovalo 3 mL krvi za odredivanje apsolutnog broja eozinofila i

ukupnog imunoglobulina E (IgE) (301, 302). Za svakog ispitanika uzeti su detaljni
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anamnesticki podaci o pozitivnoj obiteljskoj anamnezi u prvom koljenu, prenatalnim
¢imbenicima rizika (pusenje tijekom trudnoce, uporaba antibiotika). Zabiljezeni su i sljedeci
parametri: nacin poroda, gestacijska dob, porodna tezina, porodna duZzina, opseg glave, APGAR
ocjena te komplikacije u novorodenackoj dobi (perinatalna infekcija, hiperbilirubinemija).

S navr§enom prvom godinom zivota, a potom i nakon navrSene dvije godine Zivota, uinjen je
klinicki pregled djeteta uz uzimanje anamnestickih podataka i1 pregled medicinske
dokumentacije te je uzorkovano 10 mL krvi (OZB PozZega) za odredivanje apsolutnog broja
eozinofila (301), ukupnog IgE-a (302), specifi¢énog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene
(303, 304), te RSV-specificnih IgG, 1gG3, 1gG4 i IgE protutijela (305). Uzorci seruma Koji nisu
analizirani odmah, zamrznuti su i ¢uvani do analize na -80°C. Prikupljeni su anamnesticki
podaci o duzini dojenja, vremenu uvodenja dohrane, postnatalnoj ekspoziciji duhanskom dimu,
izloZenosti alergenima macke i/ili psa, broju ¢lanova u kucanstvu, boravku djeteta u kolektivu,
uz poseban osvrt na pojavnost atopijskih bolesti (alergija na hranu, atopijski dermatitis, epizode
piskanja). U klini¢kom pregledu zabiljezena je pojava atopijskog dermatitisa, alergija na hranu

i bronhoopstrukcija.

Druga faza istrazivanja

Druga faza istraZivanja sastojala se u evaluaciji ispitanika u dobi od 10 godina. Uc¢injen je
klini¢ki pregled uz uzimanje anamnestickih podataka te pregled medicinske dokumentacije.
Roditelji su ispunili standardizirani ISAAC upitnik, uzorkovana je krv iz periferne vene za
planirane laboratorijske analize, u¢injen je kozni ubodni (prick) test, spirometrija i mjerenje
FeNO-a.

Anamnestickim podacima, uvidom U medicinsku dokumentaciju, klini¢kim pregledom 1
standardiziranim  ISAAC upitnikom utvrdili smo pojavnost atopijskih  bolesti
(bronhoopstrukcija/astme, alergijskog rinitisa i/ili rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa)
(306, 307). Iz periferne vene uzorkovano je 10 mL krvi, a serum za analize koje nisu uéinjene
odmah, spremljen je na -80°C. 1z pune krvi odreden je apsolutni broj eozinofila (308), iz seruma
je odreden ukupni IgE (309), specificni IgE na inhalacijske alergene (310), vitamin D2, D3
(311), periostin (312) te alkalna fosfataza (313). Prick (kozni ubodni) test u¢injen je na
inhalacijske alergene (314, 315, 316, 317). Podatke o pojavi simptoma astme, alergijskog
rinitisa i atopijskog dermatitisa prikupili smo uzimanjem anamnestickih podataka i analizom
medicinske dokumentacije, klinickim pregledom te pisanim standardiziranim ISAAC

upitnikom.
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Za navedene pretrage postoji odobrenje Etickog povjerenstva Opée Zupanijske bolnice Pozega,

Djecje bolnice Srebrnjak i Medicinskog fakulteta u Osijeku.

4.3.1. Apsolutni broj eozinofila

Apsolutni broj eozinofila u krvi pupkovine u djece u dobi od jednu i dvije godine odreden je
hematoloskim analizatorom Abbott CD Ruby (Abbott Park, North Chicago, SAD) (301), te u
djece u dobi od 10 godina hematoloskim analizatorom Sysmex XN-1000 (Sysmex Corporation,
Kobe, Japan) (308). Analize su uc¢injene na Odjelu za hematolosko-biokemijsku dijagnostiku

Opce Zzupanijske bolnice PoZega.

4.3.2. Ukupni IgE

Odredivanje razine ukupnog IgE u serumu novorodencadi te u djece u dobi od jednu i dvije
godine ucinjeno je metodom elektrokemiluminiscencije (ECLIA — electrochemiluminescence
immunoassay) na imunoanalizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics, Tokyo, Japan) (302).
Ukupni IgE u djece u dobi od 10 godina analiziran je metodom elektrokemiluminiscencije
(ECLIA-electrochemiluminescence immunoassay) na imunokemijskom analizatoru Cobas
e601 (Roche Diagnostics Tokyo, Japan) (309). Odredivanje je ucinjeno na Odjelu za

hematolosko-biokemijsku dijagnostiku Opce Zupanijske bolnice Pozega.

4.3.3 Specifi¢ni IgE

U djece u dobi od jedne i dvije godine odredeni su specifiéni IgE na Dermatophagoides
pteronyssinus, kuénu prasinu, mjeSavinu peludi stabala (breza, javor, hrast, brijest, orah),
mjesavinu peludi trava (oStrica, livadna macica, livadna vlasnjaca, livadna vlasulja, ljulj),
mjeSavinu peludi korova (ambrozija, pelin, tratincica, maslacak, krkica), ambroziju, epitel
macke, psa, kravlje mlijeko, pSeni¢no brasno, bjelanjak jajeta i kikiriki. Svi specifi¢ni IgE na
alergene u djece u dobi od jedne godine analizirani su metodom enzimatske imunoreakcije (EIA
— enzime immunoassay) na imunoloskom analizatoru Hytech 288 (Hycor Biomedical Agilent,
Garden Grove, SAD) (232), a veéina uzoraka u djece u dobi od dvije godine (80 %) analizirana
je metodom kvantitativne kemiluminiscentne enzimatske imunoreakcije (CLEIA -
chemiluminescent enzyme immunoassay) na imunoloSkom analizatoru IMMULITE 2000

analyzer (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Njemacka) (232), dok je manji dio (20%)
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analiziran metodom enzimatske imunoreakcije (EIA — enzime immunoassay) na imunoloskom
analizatoru Hytech 288 (Hycor Biomedical Agilent, Garden Grove, SAD). Rezultati dobiveni
metodom EIA na Hytech aparatu koreliraju s rezultatima dobivenim na drugim analizatorima
tre¢e generacije (CAP) (232, 303, 304). Navedene analize su u¢injene u Klinickom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Osijek.

Specifiéni IgE u djece u dobi od 10 godina na Dermatophagoides pteronyssinus, ostricu i
ambroziju analizirani su metodom kvantitativne kemiluminiscentne enzimatske imunoreakcije
(CLEIA, chemiluminescent enzyme immunoassay) koriStenjem reagensa Allergen-Specific
IgE 3g Allergy (Immulite, Siemens Healthcare) na uredaju IMMULITE® 2000 Xpi (Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen, Njemacka) (232), dok su ostali specifi¢ni IgE (epitel macke, epitel
psa, breza, lijeska, pelin, kladosporijum, alternarija) analizirani metodom standardiziranog
sendvi¢ fluorescentnog enzimskog imunoeseja (FEIA, fluoroenzyme immunoassay)
koriStenjem reagensa ImmunoCAP (Phadia AB, Thermo Fisher Scientific) na uredaju Phadia
100 Laboratory system (Phadia AB, Thermo Fisher Scientific, Waltham (MA), SAD) (232).
Rezultati dobiveni metodama Immulite i ImunoCAP pokazali su se priblizno jednako
osjetljivima i usporedivima, iako je nemoguca potpuna podudarnost rezultata (232, 310).
Odredivanje specifi¢nog IgE-a u djece u dobi od 10 godina ucinjeno je na Odjelu za klinicko-

laboratorijsku dijagnostiku Djecje bolnice Srebrnjak.

4.3.4. Prick test

Kozno testiranje na inhalacijske alergene (Dermatophygoides pteronyssinus, epitel macke, psa,
pelud breze, lijeske, oStrice, mjesavinu trava (oStrica, livadna macica, livadna vlasnjaca, ljulj),
ambroziju i pelin) u¢injeno je ubodnom (prick) metodom (314). Koristili smo ekstrakte alergena
Diater Laboratorio De Diagnostico Y Aplicaciones Terapeuticas SA, Madrid, Spanjolska. Kao
pozitivna kontrola koristena je otopina histamina (10 mg/mL), a kao negativna proba fizioloska
otopina. Kapljica alergena nanoSena je na koZu volarne strane podlaktice u razmacima od
najmanje 2 cm. Ubod je u¢injen standardiziranom lancetom (Stallerpoint) pod kutom od 90 °C.
Nakon 20 minuta izmjeren je najveci promjer urtike. Najve¢i promjer urtike veci od 3 ili vise
mm od negativne probe procijenjen je kao pozitivan kozni test (315). Procijenili smo i rezultate
koznog ubodnog testa prema koznom indeksu (skin index), tj. omjeru izmedu najveceg promjera
urtike na alergen i histamin (316). Vrijednost koznog indeksa ve¢a od 0,6 smatrana je
pozitivnom (317). Prick test je u¢injen na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom Opce

zupanijske bolnice Pozega.
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4.3.5. RSV-specific¢na protutijela

Odredivanje RSV-specifi¢nih IgE, IgG, I1gG3 1 IgG4 protutijela ucinjeno je izravnom ELISA
metodom (305). Za oblaganje mikroploc¢ica (Greiner) koriSten je gama ozra¢eni nativni RSV
(Biorad) u 100 mM karbonatnom puferu. U odredivanju RSV-specificnih IgE protutijela, s
obzirom na njihovu malu koli¢inu u usporedbi s RSV-specificnim IgG protutijelima, ucinili
smo uklanjanje 1gG molekula pomoc¢u rekombinantnog proteina G vezanog za agarozni gel,
slijede¢i upute proizvodaca (Protein Mods, LLC). Uzorci seruma ocis¢eni su od krioprecipitata
centrifugiranjem 15 minuta na 1400 xg, a potom pomijesani s pripremljenim agaroza gelom.
Nakon kontinuiranog vertikalnog mijesanja na 4°C, tubice su centrifugirane 2 minute na 3000
xg. Supernatanti koji sadrZze uzorke seruma iz kojih je uklonjena veéina IgG molekula,
premjesteni su u nove tubice 1 razrijedeni s 15 % BSA kako bi se postiglo razrjedenje 1:16
originalnog seruma. Nakon blokiranja mikrotitarske su plocice oblozene s 5 % BSA u PBS-u,
dodani su uzorci razrijedenih seruma i inkubirani 4 sata na 37°C, nakon cega je izvrSeno
sekundarno bojenje poliklonalnim kozjim antiljudskim IgE HRP-konjugiranim protutijelima
(Agisera). Kako su ocekivane vrlo niske koli¢ine RSV-specificnog IgE-a, dodatan korak
u¢injen je koristenjem ELAST® ELISA Amplification System (Perkin Elmer) koji koristi
enzimski sustav za dodatno vezanje molekula biotina na vezane molekule protutijela, kako bi
se pojacala detekcija kromogenog signala. Nakon dodatnog koraka vezanja streptavidina s
HRP, dodan je TMB supstrat te je enzimatska reakcija zaustavljena stop otopinom (Southern
Biotech). U odredivanju RSV-specifiénih IgG protutijela i subklasa, nakon blokiranja
mikrotitarske ploCice 1 % BSA, razrijedeni su uzorci seruma 1:301 (IgG) 1 1:101 (IgG3, IgG4)
inkubirani su 4 sata na 37°C, a potom je izvrSeno sekundarno bojanje poliklonalnim misjim
antiljudskim IgG, 1gG3 i IgG4 HRP-konjugiranim protutijelima (Southern biotech). U detekciji
RSV specifi¢nih IgG3 i IgG4 protutijela takoder je koristen dodatni korak koristenjem ELAST®
ELISA Amplification System (Perkin Elmer) u svrhu pojacavanja detekcije kromogenog
signala. TMB supstrat je dodan, a enzimatska reakcija zaustavljena stop otopinom (Southern
Biotech). Absorbancija enzimskog produkta 450 nm s korekcijom na 650 nm mjerena je
pomocu  spektrofotometra  (Thermo  Scientific =~ Multiskan  SkyHigh  Microplate
Spectrophotometer). Rezultati su izrazeni u NTU (NovaTec Units). Odredivanje RSV-
specifi¢nih IgE protutijela ué¢injeno je u Centru za istrazivanje i prijenos znanja u biotehnologiji

Sveucilista u Zagrebu.
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4.3.6. Vitamin D

Detekciju analita 25-OH-vitamina D3 i 25-OH-vitamina D2 vrSili smo metodom tekucinske
kromatografije visoke djelotvornosti (HPLC — high performance liquid chromatography)
koriStenjem komercijalnog kita Eureka 25-OH-Vitamin D3 i 25-OH-Vitamin D2 u plazmi UV
FAST (EUREKA LAB DIVISION S.r.l. (Chiaravalle, Ancona, Italija), na uredaju 1260 Infinity
Bio-Inert Quaternary HPLC (Agilent Technologies, Santa Clara (CA), SAD) (311). Analiza
vitamina D ulinjena je na Odjelu za klinicko-laboratorijsku dijagnostiku Dje¢je bolnice

Srebrnjak.

4.3.7. Periostin

Za odredivanje periostina u serumu koristili smo metodu ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), te reagense Human Periostin/OSF2 ELISA Kit PicoKine™ (Boster
Biological Technology, Pleasanton, CA, SAD) prema uputama proizvodaca (312). Navedena

analiza u¢injena je na Odjelu za klinicka ispitivanja Djecje bolnice Srebrnjak.

4.3.8. Alkalna fosfataza

Alkalna fosfataza odredena je metodom mjerenja brzine konverzije p-nitro-fenilfosfata (pNPP)
u prisutnosti 2-amino-2-metil-1-propanola (AMP) pri pH 10,4, koristenjem Beckman Coulter
ALP reagensa na uredaju Olympus AU680 Chemistry Analyzer (Beckman Coulter, Bellport
(NY), SAD) (313). Odredivanje alkalne fosfataze ucinjeno je na Odjelu za klini¢ko-

laboratorijsku dijagnostiku Djecje bolnice Srebrnjak.

4.3.9. Spirometrija i mjerenje frakcije izdahnutog dusikova oksida (FeNO)

Spirometrija i mjerenje frakcije izdahnutog dusikova oksida (FeENO) mjereni su na uredaju
FeNO+ (Medisoft, Sorinnes, Belgija). Spirometrija je u¢injena prema smjernicama Americkog
torakalnog drustva (ATS) 1 Europskog respiratornog druStva (ERS) (318). FeNO je ucinjen
prema smjernicama Americ¢kog torakalnog drustva (ATS) (241). Spirometrija i mjerenje FeNO-

a ucinjeni su na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom Opc¢e zupanijske bolnice Pozega.
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4.4. Statisticke metode

S obzirom na neparametrijsku raspodjelu kontinuiranih podataka koja je provjerena
Kolmogorov-Smirnovljevim testom, oni su prikazani kroz medijane i interkvartilne raspone,
dok su kategorijski podaci u frekvencijama i odgovaraju¢im postocima. McNemarov test
koristen je za analizu razlika raspodjele specifi¢nih IgE na alergene izmedu prve i druge godine
zivota. Fisher-Freeman-Haltonov test koriSten je za analizu razlika u kategorijskim varijablama.
Mann-Whitney U test koriSten je za analizu razlika kontinuiranih varijabli izmedu dviju
skupina. Kendalovi koeficijenti korelacije tau b koriSteni su za analizu korelacije izmedu
serumskih biomarkera i klini¢kih nalaza. Parcijalna korelacija koriStena je kada je trebalo
kontrolirati utjecaj pojedine varijable na korelacijski koeficijent. Binarnom logistickom
regresijom analizirano je multivarijantno predvidanje pozitivnih ukupnih i/ili specifi¢nih IgE
nalaza u odnosu na RSV-specifi¢na protutijela te predvidanje utjecaja rizi¢nih ¢imbenika na
recidivirajuée bronhoopstrukcije i alergijski rinitis. Sve p vrijednosti ispod 0,05 smatrane su

znaCajnima. Svi statisticki postupci uc¢injeni su s IBM SPSS Statistics verzijom 25.0.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuc¢eno 127 novorodencadi rodenih u Opc¢oj Zupanijskoj bolnici Pozega koji
su pregledani u dobi od godinu dana. U dobi od dvije godine na pregled se odazvalo 92 djece

(odaziv 72.4%), a 72 djece (odaziv 56.7%) praceno je do 10. godine.

Sociodemografske karakteristike ukljucenih ispitanika tijekom prvih dviju godina zivota
prikazane su u Tablici 5.1.

Vecina ispitanika bili su djecaci — 76 (59,8 %), dok je obiteljska anamneza za atopiju bila
pozitivna u 67 (52,8 %) svih ukljucenih ispitanika. Vaginalno je rodeno 95 (74,8 %) djece sa
srednjom gestacijskom dobi (interkvartilnim rasponom) 275,0 (271,0 — 280,0) dana. Vise od
polovice ispitanika zivjelo je uz Zivotinje — 65 (52,80 %) u prvoj godini zZivota, a 51 (56,00 %)
u drugoj godini Zivota. Jaslice je pohadalo 14 (15.40 %) ispitanika. Prenatalno je bilo izloZeno
duhanskom dimu 31 (24.40 %) djece. Medijan trajanja isklju¢ivog dojenja bio je 3,0 (0,0 — 6,0)

mjeseci, a ukupnog dojenja 5,0 (1.80 — 13,0) mjeseci.
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Tablica 5.1. Sociodemografske karakteristike ukljucenih ispitanika (1. godina N = 127, 2.

godina N = 92) tijekom prve dvije godine zivota

. 25. 75.
0,
N /o bAEEITETE centila centila
Djevojcice 51 40,20 %
Spol
Djecaci 76 59,80 %
o Negativna 60 47,20 %
Obiteljska anamneza .
Pozitivna 67 52,80 %
Trajanje gestacije (dani) 275,00 271,00 280,00
Vaginalan 95 74,80 %
Porod
SC 32 25,20 %
Porodna tezina (g) 3400,00 3100,00  3660,00
Porodna tezina (cm) 49,00 48,00 50,00
Opseg glave (cm) 34,00 33,00 35,00
Uredna 76 59,80 %
Hiperbilirubinemija 19 15,00 %
Patoloska stanja u Hiperbilirubinemija i infekcija 17 13,40 %
novorodenackoj dobi Asfiksija i infekcija 12 9,40 %
Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 0,80 %
Konvulzije 2 1,60 %
.. L Ne 58 47,20 %
Zivotinje u 1. godini zivota
Da 65 52,80 %
. Ne 40 44,00 %
Zivotinje u 2. godini zivota
Da 51 56,00 %
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 1. godini) 2,00 2,00 3,00
Broj djece u kuéanstvu (u 1. godini) 2,00 1,00 2,00
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 2. godini) 2,00 2,00 3,00
Broj djece u kuéanstvu (u 2. godini) 2,00 1,00 2,00
. Ne 77 84,60 %
Jaslice
Da 14 15,40 %
Pusenje majke tijekom Ne 96 75,60 %
trudnoce Da 31 2440%
) Ne 75 59,10 %
Pusenje u kucanstvu
Da 52 40,90 %
Iskljucivo dojenje (mjeseci) 3,00 0,00 6,00
Ukupno dojenje (mjeseci) 5,00 1,80 13,00

39



Sociodemografske karakteristike ukljucenih ispitanika (N = 72) do 10. godine Zivota opisane
su u Tablici 5.2.

Vecina ispitanika bili su djecaci — 42 (58,3 %), dok je obiteljska anamneza za atopiju bila
pozitivna u 44 (61,1 %) svih ukljucenih ispitanika. Vaginalno je rodeno 53 (73,6 %) djece sa
srednjom gestacijskom dobi (interkvartilnim rasponom) 274,0 (271,0 — 280,0) dana. Vise od
polovice ispitanika zivjelo je uz zivotinje — 41 (57,75 %) u prvoj godini zivota i 39 (54,93 %)
u drugoj godini zivota. Jaslice je pohadalo 9 (12,68%) djece. PuSenju majke u trudnoci bilo je
izlozeno 20 (27.78%) djece. Medijan trajanja iskljuc¢ivog dojenja bio je 3,0 (0,0 — 6,0) mjeseci,
a ukupnog dojenja 4,5 (2,0 — 12,8) mjeseci.
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Tablica 5.2. Sociodemografske karakteristike ukljucenih ispitanika (N = 72) do 10. godine

Zivota
. 25. 75.
A e e centila centila
Djevojcice 30 41,67 %
Spol . .
Djecaci 42 58,33 %
o Negativna 28 38,89 %
Obiteljska anamneza .
Pozitivna 44 61,11 %
Trajanje gestacije (dani) 274,0 271,0 280,0
Vaginalan 53 73,61 %
Porod
SsC 19 26,39 %
Porodna tezina (g) 3405,0 3150,0 3680,0
Porodna duzina (cm) 50,0 48,5 50,0
Opseg glave (cm) 34,5 335 35,0
Uredna 43 59,72 %
Hiperbilirubinemija 13 18,06 %
Patoloska stanja u Hiperbilirubinemija i infekcija 12 16,67 %
novorodenackoj dobi Asfiksija i infekcija 2 2,78 %
Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 1,39 %
Konvulzije 1 1,39 %
.. . Ne 30 42,25 %
Zivotinje u 1. godini Zivota
Da 41 57,75 %
. Ne 32 45,07 %
Zivotinje u 2. godini zivota
Da 39 54,93 %
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 1. godini) 2,0 2,0 2,0
Broj djece u kuc¢anstvu (u 1. godini) 2,0 1,0 2,0
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 2. godini) 2,0 2,0 2,0
Broj djece u kuéanstvu (u 2. godini) 2,0 1,0 3,0
. Ne 62 87,32 %
Jaslice
Da 9 12,68 %
Pusenje majke tijekom Ne 52 72,22%
trudnoce Da 20 27,78%
) Ne 43 59,72 %
Pusenje u kucanstvu
Da 29 40,28 %
Isklju¢ivo dojenje (mjeseci) 3,0 0,0 6,0
Ukupno dojenje (mjeseci) 4,5 2,0 12,8
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Usporedba sociodemografskih karakteristika ispitanika izmedu prve i 10. godine prikazana je

u tablici 5.3. Nije bilo znacajnih razlika u sociodemografskim karakteristikama ispitanika

izmedu prve 1 10. godine Zivota.

Tablica 5.3. Usporedbe sociodemografskih karakteristika ispitanika izmedu prve i 10. godine

Pocetne vrijednosti

Nakon 10 godina

N =127 N=72
N % N % P
Spol Djevojéice 51 40,20% 30 41,67% 0,835
Djecaci 76 59,80% 42 58,33%
Obiteljska Negativna 60 47,20% 28 38,89% 0,255
anamneza Pozitivna 67 52,80% 44 61,11%
Gestacijska dob (dani) 275,0 (271,0-280,0) 274,0 (271,0-280,0) 0,786
Porod Vaginalan 95 74,80% 53 73,61% 0,854
SC 32 25,20% 19 26,39%
Porodna tezina (g): medijan (IQR) 3400,0 (3100,0- 3405,0 (3150,0- 0,810
3660,0) 3680,0)
Porodna duzina (cm): medijan (IQR) 49,0 (48,0-50,0) 50,0 (48,5-50,0) 0,935
Opseg glave (cm): medijan (IQR) 34,0 (33,0-35,0) 34,5 (33,5-35,0) 0,940
Patoloska stanja u Uredna 76 59,80% 43 59,72% 0,595
ggg;’“’denaék"j Hiperbilirubinemija 19 15,00% 13 18,06%
Hiperbilirubinemija i infekcija 17 13,40% 12 16,67%
Asfiksija i infekcija 12 9,40% 2 2,78%
Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 0,80% 1 1,39%
Konvulzije 2 1,60% 1 1,39%
Zivotinje u 1. godini  Ne 58 47,20% 30 42,25% 0,510
Zivota Da 65 52,80% M 57,75%
Zivotinje u 2. godini  Ne 40 44,00% 32 45,07% 0,887
zivota Da 51 56,00% 39 54,93%
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 1. godini): medijan (IQR) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,950
Broj djece u kuéanstvu (u 1. godini): medijan (IQR) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-2,0) 0,990
Broj odraslih osoba u kucanstvu (u 2. godini): medijan (IQR) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,950
Broj djece u kuéanstvu (u 2. godini): medijan (IQR) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,850
Jaslice Ne 77 84,60% 62 87,32% 0,625
Da 14 15,40% 9 12,68%
Pusenje majke Ne 96 75,60% 52 72,22% 0,602
tijekom trudnoce 31 24,40% 20 27,78%
Pusenje u kucanstvu  Ne 75 59,10% 43 59,72% 0,927
Da 52 40,90% 29 40,28%
Isklju¢ivo dojenje (mjeseci): medijan (IQR) 3,0 (0,0-6,0) 3,0 (0,0-6,0) 0,995
Ukupno dojenje (mjeseci): medijan (IQR) 5,0 (1,80-13,0) 4,5 (2,0-12,8) 0,760
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Klinicke i laboratorijske karakteristike ukljucenih ispitanika (1. godina N = 127, 2. godina N =
92) tijekom prvih dviju godina zivota prikazane su u Tablici 5.4.

Atopijski dermatitis bio je prisutan u 19 (15,0 %), recidiviraju¢e bronhoopstrukcije u 16 (12,6
%), a alergije na hranu u 5 (3,9 %) ispitanika. Medijan koncentracije ukupnog IgE-a
uzorkovanog s navrSenom godinom dana bio je 12,3 (5,3 — 27,7) IU/mL, te 23,0 (9,0 — 70,5)
IU/mL s navrSene dvije godine zivota ispitanika. Najveca prevalencija RSV-specifi¢nih
protutijela bila je medu IgG protutijelima u dobi od jedne godine — 109 (87,2 %), a u dobi od
dvije godine — 82 (94,3 %). Sli¢ni rezultati zabiljezeni su u RSV-specifiénim IgG3 protutijelima
tijekom obje godine. Najniza prevalencija pozitivnih nalaza bila je medu RSV-specificnim IgE

protutijelima u dobi od godinu dana — 18 (14,4%), te u dobi od dvije godine 6 (6,9%).
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Tablica 5.4. Klinicke i laboratorijske karakteristike ukljucenih ispitanika (1. godina N = 127, 2.

godina N = 92) tijekom prvih dviju godina zivota

. 25. 75.
0,
N /o e centila centila
o N Ne 108  850%
Atopijski dermatitis
Da 19 15,0 %
Ne 83 65,4 %
Bronhoopstrukcije Jednom 28 22,0%
Recidivirajuce (>2) 16 12,6 %
. Ne 122 96,1 %
Alergije na hranu
Da 5 39%
IgE u krvi pupkovine (1U/mL) 0,1 0,0 0,4
Eozinofili u krvi pupkovine (mcL) 503,0 324,0 697,0
Ukupni IgE — 1 godina (1U/mL) 12,3 53 27,7
Apsolutan broj eozinofila — 1 godina (mcL) 2470 158,0 347,0
Ukupni IgE — 2 godine (IU/mL) 23,0 9,0 70,5
Apsolutan broj eozinofila — 2 godine (mcL) 227,0 149,0 371,0
RSV-specifiéna IgG protutijela — Negativna 16 128%
1 godina Pozitivna 109 872%
RSV-specifi¢na IgE protutijela — Negativna 107 856%
1 godina Pozitivna 18 144%
RSV-specifi¢na IgG3 protutijela — 1 Negativna 21 168%
godina Pozitivna 104  832%
RSV-specifitna 1gG4 protutijela — Negativna 62 500%
1 godina Pozitivna 62  50,0%
RSV-specifi¢na IgG protutijela — Negativna 5 5,7%
2 godine Pozitivna 82  943%
RSV-specifi¢na IgE protutijela — Negativna 8l  931%
2 godine Pozitivna 6,9 %
RSV-specificna IgG3 protutijela — 2 Negativna 6,9 %
godine Pozitivna 81  931%
RSV-specifi¢na 1gG4 protutijela — 2 Negativna 37 425 %
godine Pozitivna 50 575%
Pozitivan ukupni i/ili specificni IgE- Ne 54 42,9 %
1i2 godine Da 72 571%
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Klini¢ke i laboratorijske karakteristike ukljucenih ispitanika (N = 72) do 10. godine Zivota
prikazane su u Tablici 5.5.

Recidivirajuc¢e bronhoopstrukcije do druge godine Zivota javile su se u 12 (16,7 %) djece, dok
je recidiviraju¢e bronhoopstrukcije od druge do 10. godine zivota imalo 22 (30,6 %) ispitanika.
Atopijski dermatitis bio je prisutan u 18 (25,0 %), alergijski rinitis u 32 (44,4 %) i
rinokonjunktivitis u 14 (19,4 %) ispitanika pracenih do 10. godine zivota. U posljednjih 12
mjeseci bronhoopstrukcije je imalo 15 (20,8 %), simptome atopijskog dermatitisa 7 (9,7 %),
alergijskog rinitisa 29 (40,3 %), te alergijskog rinokonjunktivitisa 13 (18,1 %) djece u dobi od
10 godina. Monosenzibilizirano na inhalacijske alergene bilo je 20 (27,8 %) djece,
polisenzibilizirano 24 (33,3 % djece), dok 22 (30,6 %) djece nije bilo senzibilizirano na
inhalacijske alergene u dobi od 10 godina. Medijan (IQR) koncentracije ukupnog IgE-a bio je
75,13 (30,01 — 238,50) IU/mL, vitamina D 21 (16 — 25) mcg/L, te periostina 30,47 (24,41 —
38,10) ng/mL.

45



Tablica 5.5. Klinicke i laboratorijske karakteristike ukljucenih ispitanika (N = 72) tijekom 10

godina zivota

N % Medi- 25. 75.
jan centila centila
Zenski 30 41,7 %
Spol .
Muski 42 58,3 %
Recidivirajuée bronhoopstrukcije (od 2. Ne 50 69,4 %
do 10. godine) Da 22 30,6 %
Bronhoopstrukcije u posljednjih 12 Ne 57 79,2 %
mjeseci (10 godina) Da 15 20,8 %
Recidivirajuée bronhoopstrukcije (od Ne 60 83,3 %
rodenja do 2. godine) Da 12 16,7 %
o o . Ne 54 75,0 %
Atopijski dermatitis (do 10. godine)
Da 18 25,0 %
Atopijski dermatitis u posljednjih 12 Ne 65 90,3 %
mjeseci (10 godina) Da 7 9,7%
G . Ne 40 55,6 %
Alergijski rinitis (do 10. godine)
Da 32 44,4 %
Alergijski rinitis u posljednjih 12 mjeseci ~ Ne 43 59,7 %
(10 godina) Da 29 40,3 %
Alergijski rinokonjunktivitis (do 10. Ne 58 80,6 %
godine) Da 14 19,4 %
Alergijski rinokonjunktivitis u posljednjih ~ Ne 59 81,9 %
12 mjeseci (10 godina) Da 13 18,1 %
Povisen samo
ukupni IgE s 10 6 8,3%
godina
Monosenzibiliza-
cua_(J_edan 20 27.8%
pozitivan spec. IgE)
. s 10 godina
Skupine Polisenzibilizacija
(vise pozitivnih o
spec. IgE-a) s 10 24 333%
godina
Negativan ukupni
IgE i spec. IgE s 10 22 30,6 %
godina
. Ne 50 69,4 %
Eo >300/mcL- 10 godina
Da 22 30,6 %
FeNO (ppb) — 10 godina 8 6 13
Vitamin D (mcg/L) — 10 godina 21 16 25
Periostin (ng/mL) — 10 godina 30,47 24,41 38,10
Apsolutan broj eozinofila (mcL) — 10 godina 200,00 120,00 330,00
Ukupni IgE (IU/mL) — 10 godina 75,13 39,01 238,50
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Razlike izmedu trajanja isklju¢ivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u jaslice u ispitanika s
obzirom na obiteljsku anamnezu za atopijske bolesti prikazana je u tablici 5.6.
Nije bilo znacajnih razlika izmedu duzine iskljuc¢ivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u

jaslice u djece s obzirom na obiteljsku anamnezu za atopiju.

Tablica 5.6. Razlike izmedu duzine iskljucivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u jaslice u

ispitanika s obzirom na obiteljsku anamnezu za atopiju: Mann—Whitney U test

i Centile
N Min Max - P
25. Medijan 75.
Dob Negativna obiteljska 0
polaskau anamneza .
jaslice Pozitivna obiteljska NA
jasiice ZItvVna obItely 9 11,5 180 12,0 12,0 15,0
(mjeseci) anamneza
Iskljugivo \edativna obiteljska 27 00 60 05 40 6,0
0 anamneza
dojenje Pozitivna obiteljska 0,703
(mjeseci) ) 43 00 70 0,0 3,0 6,0
anamneza
Ukupno  Negativna obiteljska 28 00 300 1,0 6.5 16,5
L anamneza
dojenje Pozitivna obiteljska 0,733
(mjeseci) ) 44 0,0 30,0 2,1 4,0 12,1
anamneza

*svi ispitanici koji su bili u jaslicama imali su pozitivnu obiteljsku anamnezu

Povezanost rizi¢nih ¢imbenika s klinickom slikom bronhoopstrukcija u djece do 10. godine
Zivota, prikazana je u Tablici 5.7.

Prisutnost patoloskih stanja u novorodenackoj dobi pozitivno je povezana s recidivirajuéim
bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine (tau_b = 0,254, p = 0,032) te simptomima
bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,346, p =
0,004). Veca porodna tezina (tau_b =-0,224, p = 0,020) i vec¢a porodna duzina (tau_b = -0,228,

p = 0,028) negativno su povezane s pojavom bronhoopstrukcija tijekom druge godine Zivota.
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Tablica 5.7. Povezanost rizi¢nih ¢imbenika s kliniCkom slikom bronhoopstrukcija u djece do

10. godine zivota: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuce Bronho- Recidivirajuée
J opstrukcije u J Bronho- Bronho-
bronho- . " bronho- .. .
- posljednjih 12 . opstrukcije  opstrukcije
opstrukcije (od mijeseci (10 opstrukcije (U 1. god.) (U 2. god.)
2.do 10. god.) ) (do 2. god.) -god. -god.
god.)
Efgﬁﬁféﬁtk' 0,194 0,087 0,076 0,155 0,163
Muski spol P 0,103 0,465 0,524 0,177 0,162
N 72 72 72 72 72
Pogitivia Efgﬁﬁféﬁtk' 0,220 0,129 0,051 0,130 0,138
obiteljska P 0,064 0,278 0,668 0,256 0,234
anamneza
N 72 72 72 72 72
kK°r]§'§?”stk' 0,042 -0,117 0,062 0,106 0,022
Lijekovi u oeficijen
trudnodi P 0,724 0,325 0,601 0,357 0,853
N 72 72 72 72 72
Eg;ﬁ'j:féﬁtk' 0,082 0,081 -0,014 0,050 -0,187
Carski rez P 0,491 0,496 0,905 0,661 0,107
N 72 72 72 72 72
kK(?;]S.'Cf’T?éJSt‘" -0,135 -0,115 -0,053 -0,151 -0,058
Trajanje Icijen
gestacije (dani) P 0,177 0,251 0,596 0,118 0,554
N 72 72 72 72 72
kKor]f."’?‘?'Jstk' -0,130 -0,079 -0,084 0,014 -0,224
Porodna tezina oeficyen
© P 0,183 0,421 0,389 0,882 0,020
N 72 72 72 72 72
kKor]f."’?‘?'Jstk' -0,206 -0,128 0,071 -0,030 -0,228
Porodna duzina oeficyen
(cm) P 0,052 0,226 0,504 0,771 0,028
N 72 72 72 72 72
kKor]f."’?‘?'Jstk' -0,077 -0,038 0,031 0,110 -0,170
Opseg glave oeficijen
(cm) P 0,460 0,714 0,765 0,273 0,096
N 72 72 72 72 72
Patoloska stanja  Korelacijski koef 0,254 0,346 -0,139 -0,102 -0,025
u . P 0,032 0,004 0,240 0,376 0,830
novorodenackoj
dobi N 72 72 72 72 72
] Korelacijski koef. -0,008 -0,078 -0,223 -0,116 0,132
Zivotinje u 1, P 0,947 0,516 0,062 0,313 0,257
godini Zivota
N 71 71 71 71 71
. Korelacijski koef. -0,033 -0,049 -0,196 -0,084 -0,105
Zivotinjeu 2. 0,781 0,681 0,101 0,466 0,367
godini zivota
N 71 71 71 71 71
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Povezanost sociodemografskih rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klini¢ke slike bronhoopstrukcija
u djece do 10. godine zivota prikazana je u tablici 5.8.

Pojava bronhoopstrukcija u prvoj godini zZivota negativno je povezana s duljinom iskljuc¢ivog
dojenja (tau_b = -0,238, p = 0,020), kao i recidiviraju¢e bronhoopstrukcije od druge do 10.
godine zivota (tau_b = -0,297, p = 0,005). Recidiviraju¢e bronhoopstrukcije od druge do 10.
godine negativno su povezane s duljim ukupnim trajanjem dojenja (tau_b = -0,238, p = 0,016).
U naSem istrazivanju pusenje majke u trudnoci i pohadanje jaslica nisu bili znac¢ajno povezani

s pojavom bronhoopstrukcija u ispitivanom razdoblju.
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Tablica 5.8. Povezanost sociodemografskih rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klinicke slike

bronhoopstrukcija: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuée Bronhoopstrukcije Recidivirajuée Bronho- Bronho-
bronhoopstrukcije  u posljednjih 12 bronhoopstrukcije  opstrukcije opstrukcije
(od 2. do 10.god.)  mjeseci (10 god.) (do 2. god.) (ul.god) (u2.god.)
Broj Korelacijski 0,105 0,165 -0,180 -0,129 0,001
odraslih koeficijent
osoba u P 0,373 0,161 0,128 0,258 0,992
kucanstvu
(ui N 67 67 67 67 67
godini)
Broj djece  Korelacijski i}
u koeficijent 0,131 0,045 0,027 0,175 0,014
IEUélanStVu P 0,258 0,699 0,813 0,115 0,899
ul.
godini) N 67 67 67 67 67
Broj Korelacijski
odraslih koeficijent 0,105 0,165 -0,180 -0,129 0,001
osoba u P 0,373 0,161 0,128 0,258 0,992
kucéanstvu
(uz. N 67 67 67 67 67
godini)
Broj djece  Korelacijski 0,148 0,073 0,055 0,198 0,017
u koeficijent ' ' ' ' '
1(<ué2anstvu P 0,200 0,528 0,636 0,075 0,879
u2.
godini) N 67 67 67 67 67
Korelacijski -0,061 0,024 0,054 0,098 0,149
) koeficijent
Jaslice P 0,607 0,841 0,651 0,395 0,204
N 71 71 71 71 71
Otkada Korelacijski 0,382 0,382 -0,191 -0,367 -0,191
pohada koeficijent
jaslice P 0,196 0,196 0,518 0,191 0,507
(dobu
mjesecima) N 11 11 11 11 11
Korelacijski
Pusenje koeficijent -0,142 -0,013 -0,111 0,029 -0,048
majke u P 0,231 0,915 0,350 0,804 0,679
trudnodi
N 72 72 72 72 72
Korelacjsd 0,114 0,142 0,139 0,045 0,105
Pusene oeficijen
ukuéana P 0,335 0,230 0,240 0,694 0,368
N 72 72 72 72 72
Korelacijski
Iskljuivo  koeficijent -0,297 -0,189 -0,154 -0,238 -0,116
dOJ_enJe _ p 0,005 0,074 0,144 0,020 0,263
(mjeseci)
N 70 70 70 70 70
Korelacijski
Ukupno koeficijent -0,238 -0,140 -0,102 -0,156 -0,101
dojenje P 0,016 0,157 0,304 0,103 0,297
(mjeseci)
N 72 72 72 72 72
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Povezanost rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klini¢ke slike atopijskog dermatitisa u djece do 10.

godine zivota prikazana je u Tablici 5.9.

Nije nadeno statisti¢ki znacajnih povezanosti izmedu razvoja atopijskog dermatitisa u djece do

10. godine Zivota i pozitivne obiteljske anamneze, dovrsetka poroda carskim rezom, prisutnosti

patoloskih stanja u novorodenackoj dobi te drugih istrazivanih rizi¢nih ¢imbenika.

Tablica 5.9. Povezanost rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klini¢ke slike atopijskog dermatitisa u

djece do 10. godine zivota: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski dermatitis
(do 10. godine)

Atopijski dermatitis u
posljednjih 12 mjeseci

(10 godina)

Korelacijski koeficijent -0,033 -0,198

Muski spol P 0,784 0,095
N 72 72

Poitivia obiteliska Korelacijski koeficijent 0,132 0,166

e e P 0,268 0,163
N 72 72

Korelacijski koeficijent 0,048 0,038

Lijekovi u trudno¢i P 0,685 0,750
N 72 72

Korelacijski koeficijent -0,055 -0,090

Carski rez P 0,646 0,448
N 72 72

Korelacijski koeficijent -0,173 0,146

Trajanje gestacije (dani) P 0,085 0,145
N 72 72

Korelacijski koeficijent 0,036 0,085

Porodna teZina (g) P 0,711 0,387
N 72 72

Korelacijski koeficijent 0,014 0,015

Porodna duzina (cm) P 0,894 0,884
N 72 72

Korelacijski koeficijent -0,021 0,027

Opseg glave (cm) P 0,838 0,794
N 72 72

Patolotka stan Korelacijski koeficijent -0,016 0,017

novorodenackoj dobi P 0,890 0884
72 72

Korelacijski koeficijent 0,105 0,092

Zivotinje u 1. godini Zivota P 0,379 0,443
N 71 71

Korelacijski koeficijent 0,137 0,110

Zivotinje u 2. godini Zivota P 0,250 0,359
N 71 71
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Povezanost sociodemografskih riziénih ¢imbenika s razvojem klinicke slike atopijskog
dermatitisa u djece do 10. godine zivota prikazana je u Tablici 5.10.

Nije bilo statisti¢ki zna¢ajnih povezanosti izmedu razvoja atopijskog dermatitisa u djece do 10.
godine zivota i duzine isklju¢ivog i ukupnog dojenja, pohadanja jaslica, prenatalnoj i
postnatalnoj izlozenosti duhanskom dimu te drugih istrazivanih sociodemografskih rizi¢nih

¢imbenika.

Tablica 5.10. Povezanost sociodemografskih rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klini¢ke slike

atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski dermatitis u

Atopijski dermatitis posljednjih 12 mjeseci

(do 10. godine)

(10 godina)

. . Korelacijski koeficijent 0,118 0,160

Broj odraslih osoba_u_ p 0316 0176
kucanstvu (u 1. godini) N 167 ’67

o Korelacijski koeficijent 0,187 0,162

Broj d]ec_e u kucanstvu p 0104 0161
(u 1. godini) N ’67 167

. . Korelacijski koeficijent 0,118 0,160

Broj odraslih osoba_u_ p 0316 0176
kucéanstvu (u 2. godini) N 167 ’67

o Korelacijski koeficijent 0,207 0,152

Broj d]ec_e u kucéanstvu p 0073 0187
(u 2. godini) N ’67 167

Korelacijski koeficijent 0,070 0,158

Jaslice P 0,559 0,186
N 71 71

Otkada pohada faslice Korelacijski koeficijent 0,364 0,382

1

(dob u nlw)jesecir%a) Z 0’12118 0‘1136

Korelacijski koeficijent -0,143 0,006

PuSenje majke u trudno¢i P 0,228 0,961
N 72 72

Korelacijski koeficijent -0,213 -0,078

Pusenje ukucana P 0,073 0,509
N 72 72

o o Korelacijski koeficijent 0,078 0,088

lsk_lJuélx_/o dojenje p 0459 0407
(mjeseci) N ’70 ‘70

Korelacijski koeficijent 0,081 0,083

Ukupno dojenje (mjeseci) P 0,416 0,402
N 72 72
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Povezanost rizicnih c¢imbenika s razvojem klinicke slike alergijskog rinitisa 1
rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota prikazana je u Tablici 5.11.

Nije nadeno statisticki znaCajnih povezanosti izmedu pojave alergijskog rinitisa i
rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota i pozitivne obiteljske anamneze, dovrSetka

poroda carskim rezom, prisutnosti patoloskih stanja u novorodenackoj dobi te drugih

istrazivanih rizi¢nih ¢imbenika.

53



Tablica 5.11. Povezanost rizi¢nih ¢imbenika s razvojem klinicke slike alergijskog rinitisa i

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Alergijski

rinitis u
Alergijski rinitis  posljednjih
(do 10. godine) 12 mjeseci

Alergijski
Alergijski rinokonjunktivitis
rinokonjunktivitis  u posljednjih 12
(do 10. godine) mjeseci

(10 .
godina) (10 godina)
Korelacijski koeficijent 0,076 0,005 0,059 0,104
Muski spol P 0,524 0,968 0,617 0,382
N 72 72 72 72
Pozitivna Korelacijski koeficijent 0,140 0,190 0,032 0,004
obiteljska P 0,238 0,109 0,787 0,972
anamneza N 72 72 72 72
- ) Korelacijski koeficijent 0,143 0,062 -0,014 0,023
Lijekoviu p 0,229 0,600 0,908 0,846
trudnoéi
N 72 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,028 0,022 0,184 0,211
Carski rez P 0,812 0,851 0,122 0,076
N 72 72 72 72
o - Korelacijski koeficijent 0,005 -0,004 0,026 0,025
Trajanje gestacije 0,959 0,068 0,792 0,803
(dani) il i) il il
N 72 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,068 -0,039 0,045 0,031
Porodna tezina (g) P 0,489 0,692 0,644 0,753
N 72 72 72 72
_ Korelacijski koeficijent -0,126 -0,084 0,079 0,065
fc‘:;‘;d“a duzina  p 0,235 0,426 0,456 0,537
N 72 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,013 -0,022 0,136 0,123
Opseg glave (cm) P 0,904 0,829 0,191 0,237
N 72 72 72 72
Patoloka stanja u Korelacijski koeficijent 0,177 0,192 0,097 0,130
novorodenackoj P 0,135 0,106 0,412 0,274
dobi N 72 72 72 72
5 Korelacijski koeficijent -0,052 -0,127 -0,149 -0,111
Zivotinje - P 0,665 0,290 0,211 0,353
u 1. godini zivota
N 71 71 71 71
. Korelacijski koeficijent -0,002 -0,022 -0,049 -0,084
Zivotinje - p 0,089 0,854 0,681 0,485
u 2. godini zivota
N 71 71 71 71
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Povezanost sociodemografskih rizi¢nih ¢cimbenika s razvojem klinic¢ke slike alergijskog rinitisa
I rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota prikazana je u Tablici 5.12.

Alergijski rinitis u djece do 10. godine Zivota negativno je povezan s duljinom isklju¢ivog
dojenja (tau_b =-0,208, p = 0,049), kao i prisutnost simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih
12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = -0,222, p = 0,035). Starija dob pocetka
pohadanja jaslica je pozitivno povezana s pojavnosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine
zivota (tau_b = 0,629, p=0,033), kao i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci
u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,629, p = 0,033).
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Tablica 5.12. Povezanost sociodemografskih rizicnih ¢imbenika s razvojem klinicke slike

alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zzivota: Kendallov tau_b

korelacijski koeficijent

... Alergijski Alergijski
Alergijski- - ivic u Alergijski rinokonjunktivitis
rinitis RN . . L S
posljednjih  rinokonjunktivitis u posljednjih 12
(do 10. 12 mi . do 10. dodi : i (10
odine) mjeseci (do 10. godine) mjeseci (
9 (10 godina) godina)
Broj odraslih osoba Korelacijski koeficijent -0,031 -0,046 0,019 0,040
kucéanstvu P 0,792 0,696 0,873 0,734
(u 1. godini) N 67 67 67 67
Broj djece Korelacijski koeficijent -0,106 -0,035 -0,020 -0,024
kucanstvu P 0,360 0,759 0,865 0,833
(u 1. godini) N 67 67 67 67
Broj odraslih osoba u Korelacijski koeficijent -0,031 -0,046 0,019 0,040
kuéanstvu P 0,792 0,696 0,873 0,734
(u 2. godini) N 67 67 67 67
Broj djece Korelacijski koeficijent -0,062 0,012 -0,038 -0,041
kucanstvu P 0,590 0,917 0,740 0,719
(u 2. godini) N 67 67 67 67
Korelacijski koeficijent -0,079 -0,048 -0,082 -0,071
Jaslice P 0,507 0,691 0,490 0,553
N 71 71 71 71
o Korelacijski koeficijent 0,629 0,629 0,462 0,462
Otkada pohada jaslice |, 0,033 0,033 0,119 0,119
(dob u mjesecima)
11 11 11 11
. . Korelacijski koeficijent 0,194 0,123 0,009 0,031
Pusenje majke u P 0,102 0,300 0,942 0,792
trudnodi
N 72 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,051 -0,097 -0,117 -0,091
PusSenje ukuéana P 0,669 0,414 0,323 0,443
N 72 72 72 72
o o Korelacijski koeficijent -0,208 -0,222 -0,018 -0,058
Iskljutivo dojenje P 0,049 0,035 0,863 0,584
(mjeseci)
N 70 70 70 70
o Korelacijski koeficijent -0,141 -0,141 -0,041 -0,074
Ukupno dojenje p 0,154 0,154 0,679 0,455
(mjeseci)
N 72 72 72 72
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Opisna statistika s obzirom na vrstu vode za pi¢e (bunarska ili vodovodna) koju su djeca pila

tijekom djetinjstva do 10. godine Zivota prikazana je u Tablici 5.13.

Od prve do pete godine zivota vodovodnu vodu je pilo 48 (66,7 %) djece, bunarsku 20 (27,8 %

djece), a bunarsku i vodovodnu 4 (5,6 % djece). Od pete do 10. godine zivota vodovodnu vodu
je pilo 49 (68,1 % djece), bunarsku 19 (26,4 %), a obje vrste vode pilo je 4 (5,6 %) djece.

Tablica 5.13. Opisna statistika s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva do 10. godine

Zivota
N %

: vodovodna 50 69,4 %
;gg?ﬂgﬁenje do 1. bunar;ka ) 19 26,4 %
kombinacija 3 4,2 %
vodovodna 48 66,7 %
voda (1. do 2. godine) bunarska 20 27,8 %
kombinacija 4 5,6 %
vodovodna 48 66,7 %
voda (2. do 5. godina) bunarska 20 27,8 %
kombinacija 4 5,6 %
vodovodna 49 68,1 %
voda (5. do 10. godina) bunarska 19 26,4 %
kombinacija 4 5,6 %
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Razlike u zastupljenosti recidivirajué¢ih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine

Zivota S obzirom na vrstu vode za pic¢e koju su pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici

5.14.

Nije bilo statisticki zna¢ajnih razlika izmedu pojave recidiviraju¢ih bronhoopstrukcija u djece

od druge do 10. godine zivota S obzirom na to jesu li djeca tijekom djetinjstva pila bunarsku ili

vodovodnu vodu.

Tablica 5.14. Razlike u zastupljenosti recidiviraju¢ih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10.

godine zivota s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov

test

Recidivirajuce bronhoopstrukcije

(2.do 10. god.)

Ne o
N % N %
voda (rodenje vodovodna 35 70,0 % 15 68,2 %
do 1. godina) bunarska 12 24,0 % 7 31,8 % 0,431
' kombinacija 3 6,0 % 0 0,0%
voda (1. do 2 vodovodna 33 66,0 % 15 68,2 %
godina)- " bunarska 13 26,0 % 7 31,8% 0,376
kombinacija 4 8,0 % 0 0,0%
voda (2. do 5. vodovodna 33 66,0 % 15 68,2 %
godina) bunar§ka ) 13 26,0 % 7 31,8 % 0,376
kombinacija 4 8,0 % 0 0,0 %
voda (5. do 10 vodovodna 33 66,0 % 16 72,7 %
godina). " bunarska 13 26,0 % 6 27,3 % 0,392
kombinacija 4 8,0% 0 0,0%
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Razlike u zastupljenosti bronhopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina

s obzirom na vrstu vode za pice koju su djeca pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici

5.15.

Nije bilo statisticki zna¢ajnih razlika izmedu pojavnosti bronhoopstrukcija u posljednjih 12

mjeseci u djece u dobi od 10 godina s obzirom na to jesu li djeca tijekom djetinjstva pila

bunarsku ili vodovodnu vodu.

Tablica 5.15. Razlike u zastupljenosti bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u

dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-

Haltonov test

mjeseci (10 godina)

Bronhoopstrukcije u posljednjih 12

Ne Da o
N % N %
voda (rodenje vodovodna 41 71,9 % 9 60,0 %
do 1. godina) bunarska 13 22,8 % 6 40,0 % 0,307
' kombinacija 3 53% 0 0,0 %
voda (1. do 2 vodovodna 39 68,4 % 9 60,0 %
godina)' " bunarska 14 24,6 % 6 40,0 % 0,330
kombinacija 4 7,0% 0 0,0%
voda (2. do 5. vodovodna 39 68,4 % 9 60,0 %
godina) bunar_ska ) 14 24,6 % 6 40,0 % 0,333
kombinacija 4 7 ,0% 0 0,0 %
voda (5. do 10 vodovodna 39 68,4 % 10 66,7 %
godina). " bunarska 14 24,6 % 5 33,3 % 0,496
kombinacija 4 7,0% 0 0,0 %

59



Razlike u zastupljenosti atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota S obzirom na vrstu

vode za pic¢e koju su djeca pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.16.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu pojave atopijskog dermatitisa u djece do 10.

godine Zivota s obzirom jesu li djeca tijekom djetinjstva pila bunarsku ili vodovodnu vodu.

Tablica 5.16. Razlike u zastupljenosti atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota S

obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov test

Atopijski dermatitis (do 10. godine)

Ne Da P
N % N %
voda (rodenje vodovodna 38 70,4 % 12 66,7 %
do 1. godina) bunarska 13 24,1 % 6 33,3 % 0,481
' kombinacija 3 5,6 % 0 0,0 %
voda (L. do 2 vodovodna 36 66,7 % 12 66,7 %
godina)- " bunarska 14 25,9 % 6 33,3% 0,449
kombinacija 4 7,4% 0 0,0 %
voda (2. do 5. vodovodna 37 68,5 % 11 61,1 %
odina) bunar;ka ) 13 24,1 % 7 38,9 % 0,285
g kombinacija 4 7.4 % 0 0,0 %
voda (5. do 10 vodovodna 37 68,5 % 12 66,7 %
godina)- " bunarska 13 24,1 % 6 33,3 % 0,411
kombinacija 4 7,4 % 0 0,0%
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Razlike u zastupljenosti simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u

dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za piée prikazane su u Tablici 5.17.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u pojavnosti simptoma atopijskog dermatitisa u

posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s obzirom na to jesu li djeca tijekom

djetinjstva pila bunarsku ili vodovodnu vodu.

Tablica 5.17. Razlike u zastupljenosti simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci

u djece u dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice: Fisher-Freeman-Haltonov test

Alergijski dermatitis u posljednjih 12

mjeseci
(10 godina) P
Ne Da
N % N %
) vodovodna 46 70,8 % 4 57,1 %
‘égdla gggﬁ]‘g; bunarska 16 24,6 % 3 429% 0,525

' kombinacija 3 4,6 % 0 0,0 %
vodovodna 44 67,7 % 4 57,1 %

‘g’gg?ngl) do2. pinarska 17 262% 3 429% 0557
kombinacija 4 6,2 % 0 0,0 %
vodovodna 44 67,7 % 4 57,1 %

‘éggf‘ngz) dosS. ) narska 17 26,2 % 3 429% 0,557
kombinacija 4 6,2 % 0 0,0 %
vodovodna 44 67,7 % 5 71,4 %

gggf‘nf) do 10 b narska 17 262% 2 286% 0,795
kombinacija 4 6,2 % 0 0,0%
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Razlike u zastupljenosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota s obzirom na vrstu

vode za pice tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.18.

Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u pojavnosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine

Zivota s obzirom na to jesu li pila bunarsku ili vodovodnu vodu tijekom djetinjstva.

Tablica 5.18. Razlike u zastupljenosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota s obzirom

na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov test

Alergijski rinitis (do 10. godine)

Ne Da P
N % N %
voda (rodenje vodovodna 28 70,0 % 22 68,8 %
do 1. godina) bunar_ska ) 9 22,5 % 10 31,3 % 0,232
' kombinacija 3 7,5 % 0 0,0 %
voda (1. do 2. vodovodna 27 67,5 % 21 65,6 %
godina) bunar_ska ) 10 25,0 % 10 31,3 % 0,647
kombinacija 3 75 % 1 3,1%
voda (2. do 5. vodovodna 26 65,0 % 22 68,8 %
dina) bunar_ska ) 11 27,5 % 9 28,1 % 0,722
90 kombinacija 3 7,5 % 1 3,1%
voda (5. do 10 vodovodna 26 65,0 % 23 71,9 %
godina). ' bunar_ska ) 11 27,5 % 8 25,0 % 0,678
kombinacija 3 7,5 % 1 3,1%
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Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi

od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice koju su pila tijekom djetinjstva prikazane su u

Tablici 5.19.

Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u pojavnosti simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih

12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s obzirom na to jesu li djeca tijekom djetinjstva pila

vodovodnu ili bunarsku vodu.

Tablica 5.19. Razlike u zastupljenosti alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u

dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-

Haltonov test

Alergijski rinitis u posljednjih 12

mjeseci (10 godina)

Ne 7
N % N %
q deni vodovodna 31 72,1 % 19 65,5 %
‘ég 1a (rg dlenlg)e bunarska 9 20,9 % 10 345% 0,189
9 kombinacija 3 7.0 % 0 0,0 %
voda (1. do 2 vodovodna 30 69,8 % 18 62,1 %
godina)l " bunarska 10 23,3 % 10 34,5 % 0,515
kombinacija 3 7,0 % 1 3.4 %
voda (2. do 5 vodovodna 29 67,4 % 19 65,5 %
godina). ' bunar§ka ) 11 25,6 % 9 31,0% 0,747
kombinacija 3 7,0 % 1 3,4 %
voda (1. do 10 vodovodna 29 67,4 % 20 69,0 %
godina). " bunarska 11 25,6 % 8 27,6 % 0,810
kombinacija 3 7,0 % 1 3.4 %
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Razlike u zastupljenosti alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S obzirom
na vrstu vode za pi¢e koju su pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.20.
Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u pojavi alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10.

godine zivota s obzirom na to jesu li pila bunarsku ili vodovodnu vodu.

Tablica 5.20. Razlike u zastupljenosti alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine

Zivota s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov test

Alergijski rinokonjunktivitis
(do 10. godine)

Ne Da ?
N % N %
voda (rodenje Vodovodna 39 67,2 % 11 78,6 %
do 1. godina) Bunarska 16 27,6 % 3 21,4 % 0,578
' Kombinacija 3 52 % 0 0,0 %
voda (1. do 2 Vodovodna 38 65,5 % 10 71,4 %
godina). ' Bunar§ka ) 17 29,3 % 3 21,4 % 0,823
Kombinacija 3 52% 1 7,1%
voda (2. do 5 Vodovodna 38 65,5 % 10 71,4 %
N ' Bunarska 17 29,3 % 3 21,4 % 0,823
godina) Kombinacija 3 52 % 1 7,1%
voda (5. do 10 Vodovodna 39 67,2 % 10 71,4 %
godina). ' Bunargka ) 16 27,6 % 3 21,4 % 0,874
Kombinacija 3 52 % 1 7,1%
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Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci u

djece u dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice koju su pila tijekom djetinjstva

prikazane su u Tablici 5.21.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u pojavi simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u

posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina obzirom na to jesu li djeca pila bunarsku ili

vodovodnu vodu.

Tablica 5.21. Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih

12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s obzirom na vrstu vode za pice tijekom djetinjstva:

Fisher-Freeman-Haltonov test

Alergijski rinokonjunktivitis u

posljednjih 12 mjeseci-

(10 godina) P
N % N %

voda (rodenje vodovodna 39 66,1 % 11 84,6 %

do 1. godina) bunar_ska ) 17 28,8 % 2 15,4 % 0,384
kombinacija 3 51% 0 0,0 %

voda (1. do 2 vodovodna 38 64,4 % 10 76,9 %

godina)' ' bunarska 18 30,5 % 2 15,4 % 0,533
kombinacija 3 51% 1 7,7%

voda (2. dos. vodovodna 38 64,4 % 10 76,9 %

godina) bunar_ska ) 18 30,5 % 2 15,4 % 0,533
kombinacija 3 51% 1 7,7%

voda (5. do 10 vodovodna 39 66,1 % 10 76,9 %

godina)' " bunarska 17 28,8 % 2 15,4 % 0,594
kombinacija 3 51% 1 7,7%
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Korelacije serumskih biomarkera i atopijskih bolesti u djece tijekom prvih dviju godine zivota
prikazane su u Tablici 5.22.

Pojava atopijskog dermatitisa u prve dvije godine Zivota pozitivno je povezana s vecom
koncentracijom ukupnog IgE-a (tau_b =0,288, p <0.001) i ve¢im apsolutnim brojem eozinofila
u djece u dobi od godinu dana (tau_b = 0,236, p = 0,002). Takoder, pojava atopijskog
dermatitisa u djece do druge godine zivota pozitivno je povezana s vecom koncentracijom
ukupnog IgE-a (tau_b = 0,301, p =0.001), ve¢im apsolutnim brojem eozinofila (tau b = 0,233,
p = 0.009) i ve¢om koncentracijom pozitivnog ukupnog i/ili specifi¢cnog IgE-a na inhalacijske
I nutritivne alergene (tau_b = 0,339, p = 0,002) uzorkovanih s navrSene dvije godine. Atopijski
dermatitis pozitivno je povezan s ve¢om razinom RSV-specifi¢nih IgG4 protutijela u djece u
dobi od godinu dana (tau_b = 0,201, p = 0,025). Takoder je postojala pozitivna povezanost
izmedu nutritivne alergije u prve dvije godine Zivota i vece razine RSV-specifiénih IgG4

protutijela uzorkovanih u djece u dobi od godinu dana (tau_b = 0,205, p = 0,023).

66



Tablica 5.22. Korelacije serumskih biomarkera i atopijskih bolesti u djece tijekom prvih dviju
godine zivota: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuée Recidivirajuée Recidivirajuée Atopijski AEGETE
o na
bronho- bronho- bronho- dermatitis hranu
opstrukcije (u1. opstrukcije (u2. opstrukcije (do (do 2. (do 2
godini) godini) 2. godine) godine) godine)

IgE ukrvi  Koeficijent -0,019 0,049 0,048 0,121 -0,092
pupkovme korelacue
(1U/mL) P 0,816 0,606 0,555 0,133 0,256
Apsolutan  Koeficijent 10,023 0,168 0,008 0,145 0,056
broj korelacije
eozinofila
u krvi
pupkovine P 0,770 0,064 0,914 0,062 0,472
(mcL)
Ukupni - Koeficijent 0,057 0,161 10,039 0,288 0,081
IgE — korelacije
1 godina
(1U/mi) P 0,444 0,071 0,598 <0,001 0,277
Apsolutan  Koeficijent -0,046 -0,026 0,002 0,236 0,087
broj korelacije
eozinofila
(mcL) — P 0,538 0,764 0,984 0,002 0,246
1 godina
Ukupni IgE  Koeficijent -0,095 0,034 -0,147 0,301 0,099
(IU/mL) — 2 korelacije
godine P 0,283 0,701 0,097 0,001 0,265
Apsolutan  Koeficijent 0,067 0,045 0,057 0,233 0,115
broj korelacije
eozinofila
(mm3) — P 0,453 0,613 0,526 0,009 0,196
2 godine
Pozitivan — Koeficijent -0,033 0,060 0,025 0,131 0,131
ukupni ifili  korelacije
specifi¢ni
IgE (KU/L) P 0,719 0,577 0,783 0,151 0,150
— 1 godina
Pozitivan — Koeficijent 0,057 0,074 0,059 0,339 0,013
ukupni ifili  korelacije
specificni
IgE (kU/L) P 0,600 0,493 0,586 0,002 0,907
— 2 godine
Pozitivan — Koeficijent 0,102 0,064 0,086 0,141 0,094
ukupni i/ili  korelacije
specifi¢ni
IgE (kU/L) P 0,254 0,545 0,336 0,115 0,294
do 2. godine
RSV- ~ Koeficijent 0,107 0,007 0,071 0,096 0,078
specificna  Korelacije
IgG
protutijela— P 0,148 0,937 0,339 0,288 0,384
1 godina
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Alergije

Recidivirajuée Recidivirajuée Recidivirajuée Atopijski na
bronho- bronho- bronho- dermatitis hranu
opstrukcije (u1. opstrukcije (u2. opstrukcije (do (do 2. (do 2
godini) godini) 2. godine) godine) godine)
RSV- ~ Koeficijent 0,053 10,085 0,052 0,080 0,033
specificna  Korelacije
Ige
protutijela P 0,542 0,405 0,552 0,372 0,717
—1 godina
RSV- ~ Koeficijent 0,089 0,005 0,078 0,131 0,092
specificna  Korelacije
1gG3
protutijela P 0,234 0,953 0,297 0,146 0,307
— 1 godina
RSV-  Koeficijent 0,145 0,102 0,036 0,201 0,205
specifiéna  korelacije
9G4
protutijela P 0,070 0,281 0,654 0,025 0,023
— 1 godina
RSV-  Koeficijent 0,102 0,051 0,023 0,026 0,054
specifiécna  Kkorelacije
[o]€
protutijela P 0,337 0,634 0,826 0,808 0,615
—2 godine
RSV-  Koeficijent 0,054 0,045 0,005 0119  -0,060
specificna  Korelacije
IgE
protutijela P 0,540 0,609 0,957 0,269 0,580
— 2 godine
RSV- ~ Koeficijent 0,026 0,066 0,081 -0,004 0,060
specificna  korelacije
19G3
protutijela P 0,774 0,457 0,363 0,969 0,580
—2 godine
RSV- ~ Koeficijent 0,067 10,020 0,004 0,124 0,033
specifiéna  korelacije
1gG4
protutijela P 0,477 0,828 0,964 0,252 0,758
—2 godine
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine Zivota s biomarkerima (IgE i eozinofili)

prikazana je u Tablici 5.23.

Postoji znacajna, ali slaba pozitivha povezanost pojave simptoma bronhoopstrukcija u

posljednjih 12 mjeseci s ve¢om koncentracijom ukupnog IgE-a u djece u dobi od 10 godina

(tau_b = 0,195, p = 0,045), kao i njihova zna¢ajna umjerena povezanost s ve¢im apsolutnim
brojem eozinofila > 300/mcL u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,254, p = 0,033).

Tablica 5.23. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota s biomarkerima (IgE

i eozinofili): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuée Bronhoopstrukcije brl;rﬁ;i:;vgt?'{;ulfcei'e
bronhoopstrukcije u posljednjih 12 (od mdepn.a doZJ
(od 2.do 10. god.)  mjeseci (10 godina) godj) ‘
‘ " Korelacijski koeficijent 0,065 0,093 0,041
IgE u krvi pupkovine
(1U/mL) P 0,548 0,388 0,707
N 68 68 68
) Korelacijski koeficijent -0,014 0,140 -0,064
Ukupni Ig& (IU/mL) = 0,887 0.171 0,533
1 godina
N 66 66 66
) Korelacijski koeficijent 0,082 0,164 -0,155
Ukupni Ig& (IU/mL) = 0,420 0,105 0,126
2 godine
N 67 67 67
) Korelacijski koeficijent 0,186 0,195 0,108
Ukupni IgE (1U/mL.) - P 0,057 0,045 0,270
10 godina
N 72 72 72
o Korelacijski koeficijent 0,086 0,091 -0,019
Apso_lutan bro; eozinofila p 0,399 0,371 0,851
u krvi pupkovine (mcL)
N 66 66 66
o Korelacijski koeficijent 0,010 0,056 -0,154
Apsolutan brOJ_ eozinofila p 0,017 0,579 0,126
(mcL) — 1 godina
N 68 68 68
) o Korelacijski koeficijent 0,064 -0,014 0,055
Apsolutan brOJ_ eozinofila p 0,529 0,894 0,594
(mcL) — 2 godine
N 66 66 66
| b i Korelacijski koeficijent 0,183 0,178 0,015
Apsolutan broj eozinofila
(meL) — 10 godina P 0,063 0,070 0,880
N 72 72 72
Apsolutan broi eozinofil Korelacijski koeficijent 0,149 0,254 0,027
psolutan broj eozinofila
>300/mcL — 10 godina 0,209 0,033 0,820
72 72 72
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota S biomarkerima (IgE i
eozinofili) prikazana je u Tablici 5.24.

Postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine
zivota i vec¢e koncentracije ukupnog IgE-a iz krvi pupkovine (tau b = 0,332, p = 0,002), vece
koncentracije ukupnog IgE-a u djece u dobi od jedne godine (tau_b = 0,355, p = 0,001), dvije
godine (tau_b = 0,355, p <0,001) i 10 godina (tau_b = 0,428, p < 0,001), te ve¢im apsolutnim
brojem eozinofila u djece u dobi od dvije godine (tau_b = 0,321, p =0,002) i 10 godina (tau_b
=0,235,p=0,017). Nadena je i znacajna pozitivna povezanost simptoma atopijskog dermatitisa
u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s ve¢om koncentracijom ukupnog IgE-a
iz krvi pupkovine (tau_b = 0,288, p = 0,008), te ukupnog IgE-a u djece u dobi od jedne godine
(tau_b=0,256, p=0,012), dvije godine (tau_b = 0,224, p =0,027), te 10 godina (tau_b = 0,207,
p =0,034), kao i ve¢im apsolutnim brojem eozinofila u djece u dobi od jedne godine (tau_b =

0,221, p = 0,028) i dvije godine zivota (tau_b = 0,332, p = 0,001).
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Tablica 5.24. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota s biomarkerima

(IgE i eozinofili): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski dermatitis
(do 10. godine)

Atopijski dermatitis u
posljednjih 12 mjeseci

(10 godina)

Korelacijski koeficijent 0,332 0,288
IgE u krvi pupkovine (1U/mL) P 0,002 0,008

N 68 68

Korelacijski koeficijent 0,355 0,256
Ukupni IgE (IU/mL) - p 0001 0.012
1 godina ' '

N 66 66

Korelacijski koeficijent 0,355 0,224
Ukupni IgE (IU/mL) — p <0.001 0027
2 godine ' '

N 67 67

Korelacijski koeficijent 0,428 0,207
Ukupni IgE (IU/mL) — p <0001 0.034
10 godina ' !

N 72 72

Korelacijski koeficijent 0,125 0,197
Apsolutan broj eozinofila u krvi p 0220 0.054
pupkovine (mcL) ' '

N 66 66

Korelacijski koeficijent 0,141 0,221
Apsolutan broj eozinofila (mcL) p 0161 0.028
—1 godina ' '

N 68 68

Korelacijski koeficijent 0,321 0,332
Apsolutan broj eozinofila (mcL) p 0002 0.001
— 2 godine ' '

N 66 66

Korelacijski koeficijent 0,235 0,127
Apsolutan broj eozinofila (mcL) p 0017 0.196
—10 godina ' !

N 72 72

71



Povezanost alergijskog rinitisa i1 rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S
biomarkerima (IgE i eozinofili) prikazana je u Tablici 5.25.

Vec¢i apsolutan broj eozinofila u krvi pupkovine znacajno pozitivno korelira s alergijskim
rinitisom (tau_b = 0,218, p = 0,033) i rinokonjunktivitisom (tau_b = 0,270, p = 0,008) u djece
do 10. godine zivota, kao i simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci
u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,232, p = 0,023).

Tablica 5.25. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota

s biomarkerima (IgE i eozinofili): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

s Alergijski Alergijski
Ale.rgu_skl rinitis u Alergijski rinokonjunktivitis
rinitis o . - s e
posljednjih  rinokonjunktivitis u posljednjih 12
(do10. 5 ieseci do 10. godi jeseci (1
odine) mjeseci (do 10. godine) mjese_(:l( 0
g (10 godina) godina)
GE U krvi vovi Korelacijski koeficijent -0,068 -0,091 -0,211 -0,184
gE u krvi pupkovine
(1U/mL) P 0,526 0,398 0,051 0,089
N 68 68 68 68
] Korelacijski koeficijent -0,059 -0,103 -0,135 -0,126
;Jk“p’.“ IgE (IU/mL) - 0,561 0,315 0,186 0,215
godina
N 66 66 66 66
) Korelacijski koeficijent 0,006 -0,040 -0,117 -0,158
‘ZJk“p’.“ Igt (UML) - 0,949 0,693 0,246 0,119
godine
N 67 67 67 67
) Korelacijski koeficijent 0,028 0,003 -0,018 -0,002
Ukupni IgE (IU/mL) - 0,777 0,977 0,853 0,982
10 godina
N 72 72 72 72
Apsolutan broj Korelacijski koeficijent 0,218 0,151 0,270 0,232
eozinofila u krvi P 0,033 0,139 0,008 0,023
pupkovine (mCL) N 66 66 66 66
Apsolutan broj Korelacijski koeficijent 0,059 0,020 -0,008 0,018
eozinofila (mcL) — P 0,556 0,840 0,936 0,861
1 godina N 68 68 68 68
Apsolutan broj Korelacijski koeficijent -0,008 -0,042 -0,054 -0,053
eozinofila (mcL) — P 0,938 0,679 0,600 0,606
2 godine N 66 66 66 66
Apsolutan broj Korelacijski koeficijent -0,074 -0,057 0,043 0,091
eozinofila (mcL) — P 0,451 0,562 0,664 0,356
10 godina N 72 72 72 72
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine Zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE s
navrSenom prvom godinom Zzivota) prikazana je u Tablici 5.26.

Pojava bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina znacajno je
pozitivno povezana s ve¢com koncentracijom specifi¢cnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,284, p =
0,037) i jaje (tau_b = 0,293, p = 0,026) uzorkovanom u djece u dobi od godinu dana. Pojava
recidiviraju¢ih bronhoopstrukcija u djece do navrSene druge godine Zivota znacajno pozitivno
korelira s ve¢om koncentracijom specifi¢cnog IgE-a na korove u djece u dobi od godinu dana
(tau_b = 0,353, p =0,011).

Tablica 5.26. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota S biomarkerima

(specifiéni IgE s navr§enom prvom godinom zivota): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidiviraiuée Bronhoopstrukcije Recidivirajuée
juce u posljednjih 12 bronhoopstrukcije
bronhoopstrukcije aseci (10 d rodenia do 2
(od 2. do 10. god.) mjeseci ( (od ro enja do 2.
godina) godine)
- Korelacijski koeficijent 0,216 0,284 -0,108
Spec. IgE na mlijeko (kU/L) — p 0114 0.037 0430
1 godina ' ' '
N 54 54 54
Korelacijski koeficijent 0,195 0,293 -0,043
Spec. IgE na jaje (KU/L) —
1 godina P 0,137 0,026 0743
N 57 57 57
A Korelacijski koeficijent 0,018 0,068 -0,099
Spec. IgE na psenicu (kU/L) — p 0880 0579 0416
1 godina ' ' '
N 68 68 68
Korelacijski koeficijent 0,010 0,061 0,189
Spec. IgE na kikiriki (kU/L) —
1 godina P 0,949 0,702 0,237
N 39 39 39
Korelacijski koeficijent 0,025 0,074 -0,097
Spec. 1gE na DP (kU/L) - p 0,837 0,540 0,420
1 godina ' ' '
N 69 69 69
) Korelacijski koeficijent -0,085 -0,069 -0,061
Spec. IgE na epitel psa (kU/L) p 0.535 0613 0655
— 1 godina ! ! '
N 54 54 54
Korelacijski koeficijent -0,079 -0,061 -0,058
Spec. IgE na trave (kU/L) — p 0525 0620 0637
1 godina ' ' '
N 66 66 66
Korelacijski koeficijent 0,182 -0,125 0,353
Spec. IgE na korove (kU/L) —
1 godina P 0,191 0,366 0,011
N 53 53 53
Korelacijski koeficijent 0,224 0,038 0,162
Spec. IgE na ambroziju (kU/L) p 0.099 0.782 0232
—1 godina ' ' '
N 54 54 54

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguce izraCunati koeficijent

korelacije izmedu specificnog IgE-a na KP, epitel macke, peludi stabala i recidiviraju¢ih bronhoopstrukcija
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine Zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE s
navrsene dvije godine) prikazana je u Tablici 5.27.

Nije zabiljezeno statisticki znacajnih povezanosti izmedu pojave recidivirajucih
bronhoopstrukcija u djece do 10. godine Zivota i koncentracija specifi¢nog IgE-a na inhalacijske

I nutritivne alegene uzorkovanog u djece u dobi od dvije godine.
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Tablica 5.27. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota S biomarkerima

(specifiéni IgE s navrSene dvije godine): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuce Bronhoopstrukcije u LGl L
o A : . bronhoopstrukcije
bronhoopstrukcije (od 2.  posljednjih 12 mjeseci (od rodenja do 2
do 10. god.) (10 god.) godine)
Korelacijski
Spec. IgE na koeficijent -0,082 0,002 -0,155
mlijeko (kU/L) — P 0,505 0,987 0,210
2 godine
N 65 65 65
ch?erﬁgcgr?tk | 0,046 0,183 -0,169
Spec. IgE na jaje J
(kU/L) — 2 godine P 0,705 0,130 0,161
N 65 65 65
Korelacijski
Spec. IgE na koeficijent 0,031 0,123 -0,140
pSenicu (kUL) -~ p 0,798 0,317 0,255
2 godine
N 66 66 66
ch?glslzcéJr?:( | 0,035 -0,014 -0,173
Spec. IgE na kikiriki J
(kU/L) — 2 godine P 0,799 0,917 0,209
N 52 52 52
Korelacijski
Spec. IgE na DP koeficijent 0,214 0,084 -0,007
(kU/L) - P 0,090 0,506 0,956
2 godine
N 62 62 62
Korelacijski
Spec. IgE na KP koeficijent -0,077 -0,057 -0,055
(kU/L) - P 0,529 0,640 0,658
2 godine
N 67 67 67
Korelacijski
Spec. IgE naepitel  koeficijent -0,080 -0,058 -0,052
macke (kU/L) - P 0,527 0,646 0,683
2 godine
N 63 63 63
Korelacijski
Spec. IgE naepitel  koeficijent -0,108 -0,081 -0,077
psa (KU/L) - P 0,391 0,516 0,540
2 godine
N 64 64 64
ch?erﬁlcicgnstk | -0,116 -0,088 -0,083
Spec. IgE na stabla J
(kU/L) — 2 godine P 0,370 0,499 0,524
N 60 60 60
nggﬁgcéJ:tk | -0,033 0,039 -0,126
Spec. IgE na korove J
(kU/L) — 2 godine P 0,797 0,765 0,331
N 60 60 60
Korelacijski
Spec. IgE na koeficijent -0,025 0,045 -0,121
ambroziju (kU/L)-  p 0,844 0,722 0,341
2 godine
N 62 62 62
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Razlike u koncentracijama specificnog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene u djece

izmedu prve i druge' godine zivota prikazane su u Tablici 5.28.

Znacajno povecanje koncentracije zabiljezeno je u pozitivnom specificnom IgE-u na jaje — s
9,8 % (u dobi od jednu godinu) na 20,0 % (u dobi od dvije godine), p = 0,016.

Tablica5.28. Razlike u koncentracijama specifi¢nog IgE-a u djece izmedu prve' i druge godine
zivota: McNemarov test

1. godina Zivota

2. godina Zivota

Specifi¢ni IgE (kU/L) P
N % N %

Negativna 92 94,8 % 77 91,7 %

Miijeko Pozitivna 5 52 % 7 8,3% 0,500
Negativna 92 90,2 % 68 80,0 %

Jaje Pozitivna 10 9,8 % 17 20,0 % 0,016
Negativna 117 97,5% 78 91,8 %

PSenica Pozitivna 3 2.5 % 7 8,2 % 0,125
Negativna 67 94,4 % 62 91,2 %

Kikiriki Pozitivna 4 5,6 % 6 8,8 % 0.750
Negativna 116 95,1 % 73 91,3 %

DP Pozitivna 6 49 % 7 8,8 % 0,375
Negativna 108 99,1 % 85 98,8 %

Kuéna praSina Pozitivna 1 0,9 % 1 1,2 % 1,000
Negativna o1 100, 0% 82 98,8 %

Epitel macke Pozitivna 0 0,0 % 1 12 % 1,000
Negativna 90 92,8 % 81 97,6 %

Epitel psa Pozitivna 7 7.2% 2 2.4% 0,500
Negativna 113 100, 0% 76 96,2 %

Drvece Pozitivna 0 0,0 % 3 3,8 % 1,000
Negativna 116 99,1 % 77 96,3 %

Trava Pozitivna 1 0,9 % 3 3,8% 1,000
Negativna 86 93,5 % 73 92,4 %

Korovi Pozitivna 6 6,5% 6 7 6% 1,000
Negativna o1 94,8 % 75 91,5 %

Ambrozija Pozitivna 5 5.2 % 7 85 % 0,500
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE u
djece u dobi od 10 godina) prikazana je u Tablici 5.29.

Recidiviraju¢e bronhoopstrukcije u djece do druge godine zivota pozitivnho su povezane s
ve¢om koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na alternariju (tau_b = 0,265, p = 0,025) i
kladosporijum (tau_b = 0,265, p = 0,025) uzorkovanog u dobi od 10 godina. Recidivirajuce
bronhoopstrukcije u djece od druge do 10. godine pozitivno su povezane s vecom
koncentracijom specificnog IgE-a na epitel macke (tau b = 0,295, p = 0,012) i psa (tau_b =
0,235, p = 0,047), pelud breze (tau_b = 0,346, p = 0,003), lijeske (tau_b = 0,391, p = 0,001) i
pelina (tau_b = 0,287, p = 0,014) uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina. Pojavnost simptoma
bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina pozitivno je povezana s vecom
koncentracijom specificnog IgE-a na epitel macke (tau_b = 0,264, p = 0,024), psa (tau_ b =
0,324, p = 0,006), pelud breze (tau_b = 0,463, p < 0,001), lijeske (tau_b = 0,412, p < 0,001),
ambrozije (tau_ b = 0,263, p = 0,022) i pelina (tau_b = 0,322, p = 0,006) uzorkovanog u djece
u dobi od 10 godina.
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Tablica 5.29. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota s biomarkerima
(specifi¢ni IgE u djece u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuce Bronhoopstrukcije u Recidivirajuée
bronhoopstrukcije (od  posljednjih 12 mjeseci bronhoopstrukcije (od
2. do 10. god.) (10 god.) rodenja do 2. godine)
Korelacijski 0,136 0,165 0,068
Spec. IgE na DP (kU/L)  koeficijent
— 10 godina P 0,220 0,139 0,540
N 72 72 72
i Korelacijski 0,295 0,264 0,018
Spec. IgE na epitel koeficijent : ’ ’
macke (KU/L) - P 0,012 0,024 0,877
10 godina
N 72 72 72
_ Korelacijski 0,235 0,324 0,061
Spec. IgE na epitel psa koeficijent
(KU/L) - 10 godina p 0,047 0,006 0,607
N 72 72 72
Korelacijski 0,346 0,463 0,009
Spec. IgE na brezu koeficijent
(KUIL) - 10 godina p 0,003 <0,001 0,937
N 72 72 72
Korelacijski
L 0,391 0,412 0,107
Spec. IgE na lijesku koeficijent
(kU/L)- 10 godina P 0,001 <0,001 0,362
N 72 72 72
Korelacijski 0,128 0,178 0,046
Spec. IgE na ostricu koeficijent
(KU/L) — 10 godina P 0,265 0,120 0,686
N 72 72 72
_ Korelacijski 0,145 0,263 0,079
Spec. IgE naambroziju  Koeficijent
(KU/L) — 10 godina P 0,208 0,022 0,491
N 72 72 72
Korelacijski 0,287 0,322 0,047
Spec. IgE na pelin koeficijent
(KU/L) — 10 godina P 0,014 0,006 0,683
N 72 72 72
 Korelacijski 0,179 0,231 0,265
Spec. IgE na alternariju ~ Koeficijent
(KU/L) — 10 godina P 0,132 0,051 0,025
N 72 72 72
Korelacijski
Spec. IgE na koeficijent 0,179 0,231 0,265
‘I:)adgfﬁr?;”“m kuL)- p 0,132 0,051 0,025
g N 72 72 72
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece u dobi od druge do 10. godine zivota s veli¢inom urtike
u pozitivnom nalazu prick testa u¢injenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.30.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu veli¢ine urtike u pozitivnom nalazu prick
testa na inhalacijske alergene ucinjenog u dobi od 10 godina i pojavnosti recidiviraju¢ih

bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine zivota.
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Tablica 5.30. Povezanost bronhoopstrukcija u djece u dobi od druge do 10. godine Zivota godina

s veli¢inom urtike u pozitivnom nalazu prick testa uc¢injenog u dobi od 10 godina: Kendallov

tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuée Bronhoopstrukcije—
bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci
(od 2. do 10. god.) (10 god.)
Korelacijski
; koefici'ejnt 0,019 0,186
Prick DP - neg. )
proba (mm) P 0,879 0,146
N 50 50
Korelacijski
L 0,074 0,254
Prick epitel macke - KOeficijent
neg. proba (mm) P 0,614 0,085
N 47 47
Korelacijski
e -0,333 -0,174
Prick epitel psa - koeficijent
neg. proba (mm) P 0,269 0,564
N 12 12
Korelacijski
L 0,081 0,257
Prick breza - neg. koeficijent
proba (mm) P 0,571 0,072
N 50 50
i osticient 0019 0479
Prick lijeska - neg. )
proba (mm) P 0,896 0,210
N 50 50
Prick ostrica - neg. )
proba (mm) P 0,918 0,474
N 51 51
Prick trave - neg. )
proba (mm) P 0,743 0,607
N 51 51
Eorf.'??”stk' -0,057 0,111
Prick ambrozija - oeticijen
neg. proba (mm) P 0,686 0,430
N 51 51
Eorfqlq(_:ustkl 0,123 0271
Prick pelin - neg. oericijen
proba (mm) P 0,384 0,055
N 51 51
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine zivota S vrijednoséu koznog
indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene uc¢injenog u dobi od 10 godina
prikazana je u Tablici 5.31.

Pojava bronhoopstrukcija u zadnjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina pozitivno je
povezana s ve¢om vrijedno$¢u koznog indeksa na lijesku u pozitivnom nalazu prick testa

uc¢injenom u dobi od 10 godina (tau_b = 0,306, p = 0,032).
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Tablica 5.31. Povezanost bronhoopstrukcija u djece u dobi od druge do 10. godine Zivota S

vrijednos$cu koznog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene u¢injenom

u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuce
bronhoopstrukcije
(od 2. do 10. god.)

Bronhoopstrukcije
u posljednjih 12 mjeseci (10 god.)

Kore_la}guskl 0,004 0.203
koeficijent
Prick (DP - neg. proba)/histamin P 0511 0,155
N 50 50
Korelacijski
- -0,130 -0,095
Prick (epitel macke - neg. koeficijent
proba)/histamin P 0,377 0,517
N 47 47
o o
Prick (epitel psa - neg. I
proba)/histamin P 0,564 0,763
N 12 12
Prick (breza - neg. I
proba)/histamin P 0,941 0,479
N 50 50
Korelacijski
- 0,200 0,306
Prick (lijeska - neg. koeficijent
proba)/histamin P 0,161 0,032
N 50 50
Korelacijski
koefici'ejnt -0,169 -0.131
Prick (ostrica - neg. |
proba)/histamin P 0,232 0,354
N 51 51
Prick (trave - neg. I
proba)/histamin P 0,665 0,296
N 51 51
Prick (ambrozija - neg. I
proba)/histamin P 0,865 0,631
N 51 51
Prick (pelin - neg. J
proba)/histamin P 0,777 0,863
N 51 51
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE
u dobi od godinu dana) prikazana je u Tablici 5.32.

Pojava atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota znacajno je pozitivno povezana s
ve¢om koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,476, p <0,001), jaje
(tau_b =0,403, p =0,002) i psenicu (tau_b = 0,372, p = 0,002) uzorkovanog u djece u dobi od
godinu dana. Pojavnost simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u
dobi od 10 godina pozitivno je povezana s ve¢com koncentracijom specificnog IgE-a na mlijeko
(tau_b=0,488, p <0,001), jaje (tau b =0,420, p=0,001) i pSenicu (tau_b =0,399, p=0,001)

uzorkovanog u djece u dobi od godinu dana.
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Tablica 5.32. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota s biomarkerima

(specifiéni IgE u dobi od godinu dana): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski dermatitis
(do 10. god.)

Atopijski dermatitis u
posljednjih 12 mjeseci

(10 god.)
Korelacijski koeficijent 0,476 0,488
Spec. IgE na mlijeko (kU/L) — P <0001 <0.001
1 godina ' '
N 54 54
Korelacijski koeficijent 0,403 0,420
Spec. IgE na jaje (kU/L) — P 0.002 0.001
1 godina ' '
N 57 57
Korelacijski koeficijent 0,372 0,399
Spec. IgE na psenicu (kU/L) — P 0.002 0.001
1 godina ' '
N 68 68
Korelacijski koeficijent 0,090 -0,082
Spec. IgE na kikiriki (kU/L) — p 0572 0.608
1 godina ' '
N 39 39
Korelacijski koeficijent 0,200 0,169
Spec. IgE na DP (KU/L) — P 0.096 0160
1 godina ' '
N 69 69
Korelacijski koeficijent -0,081 -0,053
Spec. IgE na epitel psa (kU/L) —
1 godina P 0,554 0,700
N 54 54
Korelacijski koeficijent 0,219 -0,039
Spec. IgE na trave —
1 godina P 0,077 0,752
N 66 66
Korelacijski koeficijent 0,038 -0,079
Spec. IgE na korove —
1 godina P 0,782 0,569
N 53 53
Korelacijski koeficijent -0,036 -0,112
Spec. IgE na ambroziju —
1 godina P 0,794 0,411
N 54 54

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguce izraCunati koeficijent

korelacije izmedu specifi¢nog IgE-a na KP, epitel macke i peludi stabala s atopijskim dermatitisom
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE
u dobi od dvije godine) prikazana je u Tablici 5.33.

Zabiljezena je znaCajna pozitivna povezanost izmedu atopijskog dermatitisa u djece do druge
godine zivota i vece koncentracije pozitivnog specificnog IgE-a na jaje (tau_b = 0,274, p =
0,023), pSenicu (tau_b = 0,264, p = 0,031), DP (tau_b = 0,389, p = 0,002) i epitel psa (tau_b =
0,393, p = 0,002) uzorkovanog u dobi od dvije godine. Atopijski dermatitis u djece do 10.
godine zivota pozitivno je povezan s ve¢om koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na
mlijeko (tau_b = 0,380, p = 0,002), jaje (tau b= 0,371, p =0,002), pSenicu (tau b=10,303,p=
0,013), kikiriki (tau_b = 0,358, p = 0,010), DP (tau_b = 0,375, p = 0,003) i epitel psa (tau_b =
0,323, p = 0,010), a atopijski dermatitis sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi
od 10 godina pozitivno je povezan s ve¢om razinom pozitivnog specificnog IgE-a na mlijeko
(tau_b = 0,403, p = 0,001), jaje (tau_b = 0,294, p = 0,015), pSenicu (tau_b = 0,407, p =0,001),
kikiriki (tau_b = 0,368, p = 0,008) i DP (tau_b = 0,258, p = 0,041) uzorkovanog u djece u dobi

od dvije godine.
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Tablica 5.33. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota s biomarkerima
(specifiéni IgE u dobi od dvije godine): Kendallov tau_b koeficijent

Atopijski
Atopijski dermatitis u Atopijski
dermatitis posljednjih 12 dermatitis
(do 10. god.) mjeseci (10 (do 2. god.)
godina)
Korelacijski koeficijent 0,380 0,403 0,237
Spec. IgE na mlijeko
(KUIL) — 2 godine P 0,002 0,001 0,055
N 65 65 72
o Korelacijski koeficijent 0,371 0,294 0,274
Spec. _IgE na jaje (kU/L) — p 0,002 0,015 0,023
2 godine N 65 65 65
Korelacijski koeficijent 0,303 0,407 0,264
Spec. IgE na pSenicu
(KUIL) — 2 godine P 0,013 0,001 0,031
N 66 66 66
Korelacijski koeficijent 0,358 0,368 0,196
Spec. IgE na kikiriki
(KUIL) 2 godine P 0,010 0,008 0,156
N 52 52 52
Korelacijski koeficijent 0,375 0,258 0,389
Spec._IgE na DP (kU/L) — p 0,003 0,041 0,002
2 godine N 62 62 62
Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,052
Spec JEna kP (UL =p 0,575 0,754 0,658
godine N 67 67 67
Korelacijski koeficijent -0,068 -0,037 -0,055
Spec. IgE na epitel macke
(KUIL) — 2 godine P 0,593 0,769 0,683
N 63 63 63
Korelacijski koeficijent 0,323 0,245 0,393
Spec. IgE na epitel psa
(KU/L) — 2 godine P 0,010 0,051 0,002
N 64 64 64
Korelacijski koeficijent 0,103 0,241 0,161
Spec. IgE na stabla (kU/L) p 0,426 0,063 0,214
— 2 godine
N 60 60 60
Korelacijski koeficijent 0,153 0,125 0,237
Spec. IgE na korove
(KUIL) — 2 godine P 0,236 0,333 0,066
N 60 60 60
Korelacijski koeficijent 0,144 0,135 0,219
Spec. IgE na ambroziju
(KU/L) — 2 godine P 0,257 0,288 0,083
N 62 62 62
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota s biomarkerima (specifi¢ni IgE
uzorkovan u dobi od 10 godina) prikazana je u Tablici 5.34.

Pojava atopijskog dermatitisa u djece do druge godine Zivota pozitivno je povezana s ve¢om
koncentracijom specificnog IgE-a na DP (tau_b = 0,339, p = 0,002), epitel psa (tau_b = 0,351,
p = 0,003), brezu (tau_b = 0,245, p = 0,036), ostricu (tau_b = 0,230, p = 0,044) i ambroziju
(tau_b = 0,405, p < 0,001) uzorkovanog u dobi od 10 godina. Atopijski dermatitis u djece do
10. godine zivota pozitivno je povezan s vecom koncentracijom pozitivnog specifi¢nog IgE-a
na DP (tau_b = 0,378, p = 0,001), epitel psa (tau_b = 0,273, p = 0,021), lijesku (tau_b = 0,241,
p =0,039) i ambroziju (tau_b = 0,293, p = 0,011), a pojavnost simptoma atopijskog dermatitisa
u posljednjih 12 mjeseci s ve¢om koncentracijom pozitivnog specifi¢nog IgE-a na DP (tau_b =
0,298, p = 0,007), epitel psa (tau_b = 0,322, p = 0,006), ostricu (tau_b = 0,305, p = 0,008) 1
ambroziju (tau_b = 0,382, p = 0,001) uzorkovanog u dobi od 10 godina.
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Tablica 5.34. Povezanost atopijskog dermatitisa do 10. godine Zivota S biomarkerima

(specifi¢ni IgE u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski d’ttr‘:ﬁgﬁ't‘l's Atopijski
dermatitis u posljedniih 12 dermatitis
(do 10. god.) mjeseci (10 god.) (do 2. god.)
Korelacijski koeficijent 0,378 0,298 0,339
Spec. IgEna DP (kU/L) - 0,001 0,007 0,002
10 godina N 72 72 72
Korelacijski koeficijent 0,102 -0,089 0,021
Spec. IgE na epitel macke
(KUIL) —10 godina P 0,384 0,450 0,855
N 72 72 72
Korelacijski koeficijent 0,273 0,322 0,351
Spec. IgE na epitel psa
(KU/L) — 10 godina P 0,021 0,006 0,003
N 72 72 72
Korelacijski koeficijent 0,170 0,227 0,245
Spec. IgE na brezu (kKU/L) — P 0.147 0052 0.036
10 godina N 172 ’72 172
- Korelacijski koeficijent 0,241 0,203 0,215
Spec. IgE na lijesku (kU/L) P 0,039 0,082 0,066
— 10 godina
N 72 72 72
. Korelacijski koeficijent 0,204 0,305 0,230
Spec. IgE na ostricu (kU/L) p 0,075 0,008 0,044
10 godina N 72 72 72
Korelacijski koeficijent 0,293 0,382 0,405
Spec. IgE na ambroziju
(KU/L) — 10 godina P 0,011 0,001 <0,001
N 72 72 72
) Korelacijski koeficijent 0,178 0,171 0,169
Spec. I_gE na pelin (KU/L) — P 0,126 0,141 0,146
10 godina N 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,056
Spec. IgE na alternariju
(KUIL) — 10 godina P 0,564 0,743 0,639
N 72 72 72
Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,056
Spec. IgE na kladosporijum
(KUIL) — 10 godina P 0,564 0,743 0,639
N 72 72 72
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota s veli¢inom urtike u pozitivnom
nalazu prick testa na inhalacijske alergene uc¢injenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici
5.35. Atopijski dermatitis u djece do 10. godine Zivota pozitivno je povezan s ve¢om urtikom
u pozitivnom nalazu prick testa na ambroziju (tau_b = 0,321, p = 0,023), a negativno s
veli¢inom urtike kod pozitivnog nalaza prick testa na epitel macke (tau_b = -0,234, p = 0,028)

ucinjenog u djece u dobi od 10 godina.

Tablica 5.35. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota S veli¢inom urtike

u pozitivnom nalazu prick testa uc¢injenog u dobi od 10 godina: Kendall tau_b korelacijski

koeficijent
c@iﬁgﬁ:‘; Atopijski dermatitis u
(do 10. god.) posljednjih 12 mjeseci (10 god.)
Korelacijski koeficijent 0,123 0,217
Prick DP - neg. proba (mm) P 0,338 0,090
N 50 50
) ) Korelacijski koeficijent -0,324 -0,153
(P;qlﬁqk) epitel macke - neg. proba P 0,028 0,300
N 47 47
Korelacijski koeficijent -0,408 -0,258
Prick epitel psa - neg. proba (mm) P 0,176 0,392
N 12 12
Korelacijski koeficijent -0,016 -0,044
Prick breza - neg. proba (mm) P 0,913 0,757
N 50 50
Korelacijski koeficijent 0,010 -0,193
Prick lijeska - neg. proba (mm) P 0,944 0,177
N 50 50
Korelacijski koeficijent -0,062 0,040
Prick ostrica - neg. proba (mm) P 0,660 0,779
N 51 51
Korelacijski koeficijent -0,197 0,024
Prick trave - neg. proba (mm) P 0,163 0,863
N 51 51
Korelacijski koeficijent 0,321 0,090
Prick ambrozija - neg. proba (mm) P 0,023 0,526
N 51 51
Korelacijski koeficijent -0,112 -0,162
Prick pelin — neg. proba (mm) P 0,427 0,253
N 51 51
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota s vrijedno$¢u koznog indeksa u
pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene u¢injenog u dobi od 10 godina prikazana
je u Tablici 5.36.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu vrijednosti koznog indeksa u pozitivnom
nalazu prick testa na inhalacijske alergene u¢injenog u dobi od 10 godina i pojavnosti atopijskog

dermatitisa u djece do 10. godine zivota.

Tablica 5.36. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine zivota S vrijednoSc¢u
koznog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa uc¢injenog u dobi od 10 godina: Kendall tau_b

korelacijski koeficijent

Atopijski Atopijski dermatitis u
dermatitis posljednjih 12 mjeseci (10

(do 10. god.) god.)

Korelacijski koeficijent 0,155 0,093

Prick (DP - neg. proba)/histamin P 0,278 0,513
N 50 50

Korelacijski koeficijent -0,117 -0,055

Prick (epitel macke - neg. proba)/histamin P 0,429 0,709
N 47 47

Korelacijski koeficijent -0,213 -0,135

Prick (epitel psa - neg. proba)/histamin P 0,480 0,655
N 12 12

Korelacijski koeficijent 0,062 0,118

Prick (breza - neg. proba)/histamin P 0,666 0,409
N 50 50

Korelacijski koeficijent -0,046 -0,098

Prick (lijeska - neg. proba)/histamin P 0,750 0,491
N 50 50

Korelacijski koeficijent -0,146 -0,073

Prick (oStrica - neg. proba)/histamin P 0,301 0,606
N 51 51

Korelacijski koeficijent -0,193 -0,096

Prick (trave - neg. proba)/histamin P 0,173 0,496
N 51 51

Korelacijski koeficijent 0,028 0,096

Prick (ambrozija - neg. proba)/histamin P 0,842 0,499
N 51 51

Korelacijski koeficijent -0,003 -0,085

Prick (pelin - neg. proba)/histamin P 0,981 0,547
N 51 51
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S
biomarkerima (specifi¢ni IgE s navrsenom prvom godinom) prikazana je u Tablici 5.37.

Nije zabiljezeno statisticki znacajnih povezanosti alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u
djece do 10. godine Zivota i koncentracija specifiénog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene

uzorkovanog u dobi od godinu dana.
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Tablica 5.37. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota

s biomarkerima (specifi¢ni IgE s navrSenom prvom godinom): Kendallov tau_b korelacijski

koeficijent
Alergijski s
Alergijski  rinitis (u Alergijski  AEmiEd
A LT . - ... rinokonjunktivitis
rinitis posljednjih  rinokonjunktivitis e
. - u posljednjih 12
do 10.god. 12 mjeseci do 10. god. mjeseci (10 god.)
(10 god.) J god.
Korelacijski koeficijent -0,042 -0,024 -0,108 -0,100
Spec. IgE na mlijeko
) Tgedns P oTse oot o0 otz
o Korelacijski koeficijent -0,005 0,026 -0,003 -0,003
Spec. IgE na jaje (kUIL) 0,969 0,841 0,985 0,985
—1 godina ' ' ' !
N 57 57 57 57
Korelacijski koeficijent -0,185 -0,169 -0,099 -0,094
Spec. IgE na pSenicu
) Tecans P oaze o1 oas oo
Korelacijski koeficijent 0,117 0,148 0,155 0,155
Spec. IgE na kikiriki
L) dgedm " e o oz oz
Korelacijski koeficijent -0,033 -0,015 -0,097 -0,092
Spec. IgE na DP (kUL) 0,783 0,902 0,420 0,444
— 1 godina ' ' ' !
N 69 69 69 69
Korelacijski koeficijent -0,105 -0,097 -0,053 -0,053
Spec. IgE na epitel psa
(KU/L) — 1 godina P 0,443 0,480 0,700 0,700
N 54 54 54 54
Korelacijski koeficijent -0,106 -0,097 -0,058 -0,055
Spec. IgE na trave
(KU/L) — 1 godina P 0,391 0,435 0,637 0,655
N 66 66 66 66
Korelacijski koeficijent 0,105 0,135 0,107 0,125
Spec. IgE na korove
(KU/L) — 1 godina P 0,448 0,329 0,442 0,368
N 53 53 53 53
Korelacijski koeficijent 0,121 0,148 -0,022 -0,009
Spec. IgE na ambroziju
(KU/L) — 1 godina P 0,372 0,277 0,869 0,949
N 54 54 54 54

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguée izracunati koeficijent

korelacije izmedu specificnog IgE-a na KP, epitel macke i peludi stabala s alergijskim rinitisom i

rinokonjunktivitisom
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Povezanost alergijskog rinitisa 1 rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S
biomarkerima (specifi¢ni IgE na inhalacijske i nutritivne alergene s navrSene dvije godine)
prikazana je u Tablici 5.38.

Nadena je znaCajna negativna povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine
Zivota s veCom koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na jaje (tau_b =-0,246, p = 0,041)
uzorkovanog dobi od dvije godine.
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Tablica 5.38. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota

s biomarkerima (specifi¢cni IgE s navrSene dvije godine): Kendallov tau_b korelacijski

koeficijent
s Alergijski Lo
Alergijski— -~ itic u Alergijski _ Alergijski
rinitis SN . . ... rinokonjunktivitis
posljednjih  rinokonjunktivitis i
(do 10. AT u posljednjih 12
god.) 12 mjeseci (do 10. god.) mijeseci (10 god.)
) (10 god.) )
Korelacijski koeficijent -0,193 -0,164 -0,155 -0,146
Spec. IgE na mlijeko
(KUIL) — 2 godine P 0,119 0,184 0,210 0,237
N 65 65 65 65
o Korelacijski koeficijent -0,212 -0,164 -0,246 -0,233
Spec. IgE najaje (KU/L) 0,079 0,174 0,041 0,054
— 2 godine
N 65 65 65 65
Korelacijski koeficijent -0,176 -0,150 -0,147 -0,140
Spec. IgE na pSenicu
@) zggine a0 o oz oS
Korelacijski koeficijent -0,065 -0,038 0,003 0,003
Spec. IgE na kikiriki
@) zgedine e ored osez osez
Korelacijski koeficijent 0,200 0,239 0,121 0,121
fpze;'o I9E na DR (KUIL) - p 0,112 0,058 0,338 0,338
N 62 62 62 62
Korelacijski koeficijent -0,108 -0,098 -0,057 -0,055
f%egbh%rfena IO e 0,382 0,426 0,640 0,658
N 67 67 67 67
Korelacijski koeficijent -0,110 -0,100 -0,055 -0,055
Spec. IgE na macku
@ zgone F o6 0k ot o6
Korelacijski koeficijent -0,148 -0,134 -0,077 -0,077
f’pzeg'o :ﬁrEnena psa(kUL)  p 0,238 0,286 0,540 0,540
N 64 64 64 64
Korelacijski koeficijent -0,151 -0,136 -0,083 -0,083
Spec. IgE na stabla
@) zgedne oz oz o oss
Korelacijski koeficijent -0,102 -0,077 -0,126 -0,126
Spec. IgE na korove
@ zgodne P a0 o1 o
Korelacijski koeficijent -0,091 -0,067 -0,121 -0,121
Spec. IgE na ambroziju
(KUIL) 2 godine ; 0’:273 O'é’jg 0':;‘1 0,231
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S
biomarkerima (specificni IgE na inhalacijske alergene uzorkovan u dobi od 10 godina)
prikazana je u Tablici 5.39.

Pojava alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota zna¢ajno je pozitivno povezana s ve¢om
koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na pelud breze (tau_b = 0,238, p = 0,042), lijeske
(tau_b = 0,272, p = 0,020) i pelina (tau_b = 0,323, p = 0,006), a alergijski rinitis s izrazenim
simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s ve¢om koncentracijom
pozitivnog specificnog IgE-a na pelud breze (tau_b = 0,266, p = 0,023), lijeske (tau_b = 0,303,
p = 0,010) i pelina (tau_b = 0,273, p = 0,019) uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina.
Alergijski rinokonjunktivitis u djece do 10. godine Zivota pozitivno je povezan s vecom
koncentracijom pozitivnog specificnog IgE-a na epitel macke (tau b = 0,273, p = 0,020),
alternariju (tau_b = 0,242, p = 0,042) i kladosporijum (tau_b = 0,242, p = 0,042), a pojavnost
simptoma rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s vecom
koncentracijom pozitivnog specifi¢nog IgE-a na epitel macke (tau b = 0,290, p = 0,013),
alternariju (tau_b 0,253, p = 0,033) i kladosporijum (tau_b = 0,253, p = 0,033) uzorkovanog u
dobi od 10 godina.
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Tablica 5.39. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota
s biomarkerima (specifi¢ni IgE uzorkovan u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski

koeficijent
Alergijski Alergijski Lo
Alergijski rinitisu rinokonjun- rinokﬁ:\e'zgr:ftli(\llitis U
rinitis posljednjih ktivitis osl'edn'{h 12 mieseci-
(do 10. god.) 12 mjeseci (do 10. posl (110 od.) )
(10 god.) god.) god.

I’f“ﬁ'a.‘?”stk' -0,014 0,040 0,056 0,081

Spec. IgE na DP (KU/L) — oeticien

10 godina p 0,898 0,717 0,616 0,468
N 72 72 72 72
l’f"r]f.'a.‘?”stk' 0,192 0,217 0,273 0,290

Spec. IgE na epitel macke Oeticljen

(KUIL) - 10 godina p 0,102 0,064 0,020 0,013
N 72 72 72 72
Korelacijski

Spec. IgE na epitel psa koeficijent 0,150 0,172 0,190 0,205

(kUIL) — P 0,204 0,144 0,107 0,083

10 godina
N 72 72 72 72
I’forﬁ"’}‘?”ﬁtk' 0,238 0,266 0,118 0,132

Spec. IgE na brezu (KU/L) —  KOETICI€

10 godina P 0,042 0,023 0,313 0,258
N 72 72 72 72
l’fggﬁf‘?gstk' 0,272 0,303 0,203 0,220

Spec. IgE na lijesku (KU/L) — Icijen

10 godina p 0,020 0,010 0,084 0,060
N 72 72 72 72
Eor]f’.'?‘?”stk' 0,142 0,107 0,132 0,153

Spec. IgE na ostricu (kU/L) oehicyen

~'10 godina P 0,215 0,348 0,249 0,182
N 72 72 72 72
I}forf."’?‘.’”stk' 0,158 0,122 0,083 0,100

Spec. IgE na ambroziju oencyen

(KUIL) — 10 godina p 0,172 0,292 0,474 0,387
N 72 72 72 72
Eorﬁ'e??'Jst'" 0,323 0,273 0,228 0,150

Spec. IgE na pelin (KU/L) — oenicyen

10 godina p 0,006 0,019 0,050 0,198
N 72 72 72 72
I’f“ﬁ'??”stk' 0,133 0,145 0,242 0,253

Spec. IgE na alternariju oeticien

(kU/L) — 10 godina P 0,264 0,223 0,042 0,033
N 72 72 72 72
Eorﬁ'e‘.‘.’”stk' 0,133 0,145 0,242 0,253

Spec. IgE na kladosporijum oericijen

(KU/L) — 10 godina P 0,264 0,223 0,042 0,033
N 72 72 72 72
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Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine zivota s veli¢inom urtike u pozitivnom
nalazu prick testa na inhalacijske alergene ucinjenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici
5.40.

Alergijski rinitis u djece do 10. godine Zivota pozitivno je povezan s veli¢inom urtike u
pozitivnom nalazu prick testa na epitel macke (tau_b = 0,313, p = 0,034), kao i alergijski rinitis
s izrazenim simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,300,
p =0,042).
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Tablica 5.40. Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota S veli¢inom urtike u

pozitivnom nalazu prick testa ucinjenog u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski

koeficijent
Alergijski Alergijski rinitis
rinitis u posljednjih 12 mjeseci
(do 10. god.) (10 god.)
Korelacijski koeficijent 0,077 0,157
Prick DP - neg. proba (mm) P 0,549 0,219
N 50 50
Korelacijski koeficijent 0,313 0,300
Prick macka - neg. proba  (mm) P 0,034 0,042
N 47 47
Korelacijski koeficijent -0,577 -0,488
Prick pas - neg. proba (mm) P 0,056 0,106
N 12 12
Korelacijski koeficijent -0,117 -0,035
Prick breza - neg. proba (mm) P 0,413 0,806
N 50 50
Korelacijski koeficijent 0,009 0,000
Prick lijeska - neg. proba (mm) P 0,951 1,000
N 50 50
Korelacijski koeficijent -0,150 -0,093
Prick ostrica - neg. proba (mm) P 0,289 0,510
N 51 51
Korelacijski koeficijent 0,100 0,067
Prick trave - neg. proba (mm) P 0,481 0,636
N 51 51
Korelacijski koeficijent -0,257 -0,173
Prick ambrozija - neg. proba (mm) P 0,069 0,221
N 51 51
Korelacijski koeficijent 0,148 0,217
Prick pelin - neg. proba (mm) P 0,297 0,125
N 51 51
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Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota s vrijedno$¢u koznog indeksa u
pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene u¢injenog u dobi od 10 godina prikazana
je u Tablici 5.41.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu vrijednosti koznog indeksa u pozitivnom
nalazu prick testa na inhalacijske alergene ucinjenog u dobi od 10 godina i pojavnosti

alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zzivota.
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Tablica 5.41. Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine Zivota S vrijedno$¢u koznog

indeksa u pozitivhom nalazu prick testa uc¢injenog u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b

korelacijski koeficijent

Alergijski Alergijski rinitis u
rinitis posljednjih 12 mjeseci
(do 10. god.) (10 god.)
Korelacijski koeficijent 0,090 0,141
Prick (DP - neg. proba)/histamin (mm) P 0,528 0,323
N 50 50
Korelacijski koeficijent 0,041 0,071
kil ke :
N 47 47
Korelacijski koeficijent -0,302 -0,255
Prick (epitel psa - neg. proba)/histamin P 0,317 0,398
N 12 12
Korelacijski koeficijent -0,094 -0,050
Prick (breza - neg. proba)/histamin P 0,511 0,725
N 50 50
Korelacijski koeficijent 0,094 0,136
Prick (lijeska - neg. proba)/histamin P 0,512 0,341
N 50 50
Korelacijski koeficijent -0,227 -0,201
Prick (ostrica - neg. proba)/histamin P 0,109 0,156
N 51 51
Korelacijski koeficijent 0,099 0,140
Prick (trave - neg. proba)/histamin P 0,485 0,321
N 51 51
Korelacijski koeficijent -0,132 -0,087
i e 29 P
N 51 51
Korelacijski koeficijent -0,118 -0,085
Prick (pelin - neg. proba)/histamin P 0,405 0,548
N 51 51
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Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota s veli¢inom urtike u
pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene u¢injenog u dobi od 10 godina prikazana
je u Tablici 5.42.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu pojave alergijskog rinokonjunktivitisa u
djece do 10. godine zivota i veli¢ine urtike u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske

alergene koji je ucinjen u dobi od 10 godina.

Tablica 5.42. Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota S
veli¢inom urtike u pozitivnom nalazu prick testa u¢injenog u dobi od 10 godina: Kendallov

tau_b korelacijski koeficijent

Alergijski rinokonjunktivitis u

Alergijski rinokonjunktivitis posljednjih 12 mjeseci

(do 10. god. ) (10 god.)
) Korelacijski koeficijent 0,028 0,009
Prick DP - neg. proba P 0,825 0,942
(mm)
N 50 50
_ _ Korelacijski koeficijent 0,166 0,068
Prick epitel macke - neg. p 0,260 0,643
proba (mm)
N 47 47
) ) Korelacijski koeficijent -0,258 -0,174
Prick epitel psa - neg. p 0,392 0,564
proba (mm)
N 12 12
) Korelacijski koeficijent -0,182 -0,153
(Pr:r(;k) breza - neg. proba p 0,202 0,283
N 50 50
o Korelacijski koeficijent -0,167 -0,138
(Pr:r(;k) lijeska - neg. proba |, 0,243 0,333
N 50 50
. _ Korelacijski koeficijent -0,077 -0,053
E’rﬂ::nk) oftrica - neg. proba |, 0,585 0,705
N 51 51
) Korelacijski koeficijent -0,095 -0,071
(Pr::ri]k) trave - neg. proba p 0,501 0,617
N 51 51
) - Korelacijski koeficijent -0,206 -0,175
Prick ambrozija - neg. p 0,146 0,215
proba (mm) N 51 51
) ) Korelacijski koeficijent 0,142 0,047
(Pr:rcnI; pelin - neg. proba p 0,315 0,737
N 51 51
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Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota s vrijednoséu koznog
indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene uc¢injenog u dobi od 10 godina
prikazana je u Tablici 5.43.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu vrijednosti koznog indeksa u pozitivnom
nalazu prick testa na inhalacijske alergene ucinjenog u dobi od 10 godina i alergijskog

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota.
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Tablica 5.43. Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota S

vrijednos¢u koznog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa uéinjenog u dobi od 10 godina:

Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Alergijski rinokonjunktivitis

Alergijski rinokonjunktivitis u
posljednjih

COALEees) 12 mjeseci (10 god.)

Koeticent. 0138 0169

Prick (DP - neg. )

proba)/histamin P 0,333 0,236
N 50 50
oetiient 0208 0,081

Prick (macka — neg. )

proba)/histamin P 0,159 0,584
N 47 47
Korelacijski

_ -0,135 -0,091

Prick (epitel psa - neg. koeficijent

proba)/histamin P 0,655 0,763
N 12 12
Korelacijski

. 0,007 0,028

Prick (breza - neg. koeficijent

proba)/histamin P 0,963 0,843
N 50 50

Prick (lijeska - neg. )

proba)/histamin P 0,799 0,687
N 50 50
kKorEIa:gu;tkl 10,108 10,100

Prick (ostrica - neg. oeticie

proba)/histamin P 0,446 0,481
N 51 51

Prick (trave - neg. )

proba)/histamin P 0,782 0,671
N 51 51
ostient 0,015 0,006

Prick (ambrozija - neg. )

proba)/histamin P 0,914 0,963
N 51 51
Eor}gla_gustkl 0,075 0,116

Prick (pelin - neg. oeticijen

proba)/histamin P 0,597 0,411
N 51 51
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Razlika u ucestalosti bronhoopstrukcija, atopijskog dermatitisa, alergijskog rinitisa i
rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota s obzirom na nalaz barem jednog pozitivnog
specificnog IgE-a na inhalacijske alergene uzorkovanog u dobi od 10 godina prikazana je u
Tablici 5.44.

Djeca koja su imala barem jedan pozitivan specificni IgE na inhalacijske alergene u dobi od 10
godina imala su znac¢ajno ve¢u prevalenciju atopijskog dermatitisa do 10. godine Zivota (38,7
%), za razliku od djece koja nisu imala niti jedan pozitivan specifi¢ni IgE na inhalacijske
alergene, a imala su atopijski dermatitis (14,6 %) (p = 0,019). Prevalencija recidivirajucih
bronhoopstrukcija, alergijskog rinitisa i rinokonjuktivitisa nije se znacajno razlikovala izmedu

djece koja su imala atopiju i djece neatopicara do 10. godine Zivota.

Tablica 5.44. Razlika u ucestalosti bronhoopstrukcija, atopijskog dermatitisa, alergijskog
rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine zivota S obzirom na nalaz barem jednog

pozitivnog specifi¢nog IgE-a u dobi od 10 godina: Fisher-Freeman-Haltonov test

Barem jedan pozitivan specifi¢ni IgE s 10 godina

P
Ne Da
N % N %

o B Ne 30 732 % 20 64,5 %
Recidiviraju¢e bronhooptrukcije 0430
(0d 2. do 10. godine) Da 11 26,8 % 11 355 % ’
Bronhoopstrukcije Ne 34 82,9 % 23 74,2 %

u posljednjih 12 mjeseci 0,366
(10 godina) Da 7 171% 8 25,8 %
Atopijski dermatitis Ne 35 85,4 % 19 61,3 % 0.019
(do 10. godine) Da 6 14,6 % 12 38,7 % ’
Atopijski dermatitis u posljednjih 12 Ne 39 95,1% 26 83,9 % 0111
mjeseci (10 godina) Da 2 4,9 % 5 16,1 % !

Ne 24 58,5 % 16 51,6 %
Alergijski rinitis (do 10 godine) 0,558

Da 17 415% 15 48,4 %
Alergijski rinitis posljednjih 12 mjeseci ~ Né 26 63,4 % 7 54,8 % 0.463
(10 godina) Da 15 36,6 % 14 452 % ’
Alergijski rinokonjunktivitis Ne 35 85,4 % 23 4.2% 0236
(do 10 godine) Da 6 14,6 % 8 25,8 % ’

0, 0,

Alergijski rinokonjunktivitis u Ne % 854 % 24 77.4% 0385
posljednjih 12 mjeseci (10 godina) Da 6 14,6 % 7 226 % '
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Povezanost FeNO-a sa serumskim biomarkerima u djece u dobi od 10 godina prikazana je u
Tablici 5.45.

Nadena je pozitivna povezanost vrijednosti FeENO-a s ve¢om koncentracijom ukupnog IgE-a
(tau b=0,251, p=10,003), ve¢im apsolutnim brojem eozinofila (tau_b = 0,337, p = 0,000), kao
I apsolutnim brojem eozinofila > 300/mcL (tau_b = 0,308, p = 0,003) u djece u dobi od 10
godina. Nije nadeno znacajne povezanosti izmedu vrijednosti FeNO-a i koncentracije periostina

i vitamina D uzorkovanih u djece dobi od 10 godina.

Tablica 5.45. Povezanost FeNO-a u djece u dobi od 10 godina sa serumskim biomarkerima:
Kendall tau_b korelacijski koeficijent

FENO

Korelacijski koeficijent 0,251

Ukupni IgE (IU/ml) — 10 godina P 0,003
N 71

Apsolutan broj eozinofila (meL) — Korelacijski koeficijent 0,337

10 godina P 0,000
N 71

Apsolutan broj eozinofila >300/mm3 — Korelacijski koeficijent 0.308

10 godina P 0,003
N 71

Korelacijski koeficijent -0,074

Periostin (ng/mL) — 10 godina P 0,378
N 71

Korelacijski koeficijent 0,016

Vitamin D (mcg/L) —10 godina P 0,849
N 71
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine zivota s vrijednos¢u FeNO-a mjerenom
u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.46.
Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu vrijednosti FeNO-a i bronhoopstrukcija u

djece do 10. godine zivota.

Tablica 5.46. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine Zivota s vrijednosé¢u FeNO-
a mjerenom u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Recidivirajuée Bronhoopstrukcije Recidivirajuce
bronhoopstrukcije  u posljednjih 12 bronhoopstrukcije

(od 2. do 10.god.)  mjeseci (10 god.) (do 2. god.)
Korelacijski 0,190 0,159 -0,042
koeficijent
FeNO (ppb) P 0,063 0,118 0,682
N 71 71 71

Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota s vrijedno$s¢u FeNO-a mjerenom
u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.47.
Pronadena je znacajna pozitivna povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota

s ve¢om vrijednos¢u FeNO-a mjerenom u dobi od 10 godina (tau_b = 0,270, p = 0,008).

Tablica 5.47. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine Zivota S vrijedno$c¢u

FeNO-a mjerenom u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

Atopijski
dermatitis u
posljednjih 12
mjeseci (10 godina)

Atopijski
dermatitis
(do 10. godine)

Korelacijski koeficijent 0,270 0,185
FeNO (ppb) P 0,008 0,070
N 71 71
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota s vrijednoscu
FeNO-a mjerenom u djece dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.48.
Nije bilo statisti¢ki znacajnih povezanosti izmedu vrijednosti FeNO-a mjerenom u djece u dobi

od 10 godina i pojavnosti alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota.

Tablica 5.48. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine Zivota

s vrijednos¢u FeNO-a mjerenom u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

o Alergijski Alergijski
Alfi:]giltjizkl rinitisu Alergijski rinokonjunktivitis
(do 10 posljednjih  rinokonjunktivitis  u posljednjih 12
o dinej 12 mjeseci (do 10. godine) mjeseci
g (10 godina) (10 godina)
Korelacijski 0,067 0,020 0,080 0,075
koeficijent
FeNO (ppb) P 0,514 0,841 0,432 0,463
N 71 71 71 71
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Korelacija izmedu periostina, vitamina D 1 drugih biomarkera u djece u dobi od 10 godina

prikazana je u Tablici 5.49.

Nije bilo statisticki znacajnih povezanosti izmedu koncentracije periostina 1 vitamina D s

ukupnim IgE-om, apsolutnim brojem eozinofila, pozitivnim specificnim IgE-om na

inhalacijske alergene, alkalnom fosfatazom i vrijednosti FeNO-a u djece u dobi od 10 godina.

Tablica 5.49. Korelacija izmedu periostina, vitamina D i drugih biomarkera u djece u dobi od

10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent

PETOS Vitamin D (mcg/L)
(ng/mL) - 10 godina
10 godina g
Korelacijski koeficijent -0,048 1,000
Vitamin D (mcg/L) — 10 godina P 0,555
N 72 72
) Korelacijski koeficijent -0,057 -0,085
Ukupni I_gE (IU/mL) P 0,481 0,299
— 10 godina
N 72 72
S Korelacijski koeficijent -0,129 -0,108
Apsolutalj broj eozinofila (mcL) P 0,111 0,103
— 10 godina
N 72 72
N Korelacijski koeficijent -0,016 0,075
P02|t|van_spec. IgE P 0,859 0,407
— 10 godina
N 72 72
Korelacijski koeficijent 0,014 0,015
AF (U/l) — 10 godina P 0,865 0,853
N 72 72
Korelacijski koeficijent -0,074 0,016
FeNO (ppb) — 10 godina P 0,378 0,849
N 71 71
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Razlike izmedu koncentracije periostina U serumu uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina i
pojedinih atopijskih bolesti u djece do 10. godine Zivota prikazane su u Tablici 5.50.

Djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci
imaju znacajno vecu koncentraciju periostina u serumu u odnosu na djecu koja nisu imala
bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL (30,03 - 45,58) prema 29,60 (22,06 -
36,25), p = 0,016. Isto su tako djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome alergijskog
rinitisa u posljednjih 12 mjeseci, imala vecu koncentraciju periostina u serumu u odnosu na
djecu koja nisu imala simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL
(26,28 —43,03) prema 29,60 (22,01 — 35,00), p = 0,025.
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Tablica 5.50 Razlike izmedu koncentracije periostina (ng/mL) u serumu uzorkovanog u djece

u dobi od 10 godina u pojedinih atopijskih bolesti u djece do 10. godine zivota: Mann-Whitney

U test
Periostin — 10 godina
N Aritmetitka oh\uh Max o Medijan 2> e p
sredina centila  centila
Recidivirajuce Ne 50 31,53 12,03 14,19 79,88 30,06 24,01 36,58
bronhoopstrukcije 0,452
(0od2.do10.god.) Da 22 34,54 15,77 527 73,40 3264 24,80 43,18
Bronhoopstrukcije Ne 57 30,45 12,26 5,27 79,88 29,60 22,06 36,25
u posljednjih 12 0,016
mjeseci (10god.) Da 15 40,04 1449 2138 7340 3553 30,03 45,58
Recidivirajuée Ne 60 32,19 13,25 527 79,88 30,47 24,41 38,10
bronhoopstrukcije 0,774
(do 2. godine) Da 12 33,74 13,71 14,65 58,85 30,42 2415 4153
Atopijski Ne 54 31,88 12,77 527 79,88 30,47 23,26 38,65
dermatitis 0,866
(do 10. godine) Da 18 34,15 14,81 14,43 73,40 31,02 24,80 36,30
Atopijski Ne 65 31,68 1246 527 7988 3038 2326 37,55
dermatitis u
L 0,392
posljednjih 12 ) ) ) )
mieseci (10 god.) Da 7 39,6 18,79 480 73,40 32,00 6,08 58,85
e Ne 40 30,58 11,67 14,43 79,88 29,68 23,64 35,09
Alergijski rinitis
. 0,150
(do 10. godine)
Da 32 34,79 14,84 5,27 73,40 34,65 25,17 42,68
Alergijski rinitisu  Ne 43 29,89 11,61 14,19 79,88 29,60 22,01 35,00
posljednjih 12 0,025
mjeseci (10 god.) Da 29 36,24 14,75 527 7340 3553 26,28 43,03
Alergijski Ne 58 31,92 13,20 5,27 79,88 30,47 23,26 37,55
rinokonjunktivitis 0,599
(do 10. godine) Da 14 34,64 13,68 1547 63,95 31,73 2553 42,33
Alergijski e 59 31,99 1310 527 7988 3055 2326 37,55
rinokonjunktivitis
u posljednjih 12 0731
posyech) Da 13 34,55 1423 1547 6395 2950 2553 42,33

mjeseci (10 god.)
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Razlike izmedu koncentracije periostina u serumu (ng/mL) uzorkovanog u dobi od 10 godina
u djece koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu imala
simptoma bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina prikazane su na Slici
5.1.

Slika 5.1. Razlike izmedu koncentracije periostina u serumu (ng/mL) uzrokovanog u dobi od
10 godina u djece koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu
imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: Mann-Whitney U test,
p = 0,016

80,00
o

80,00 0
&
)
2 40,00
%
2
5
Ay

20,00 T

,00

Ne Da

Bronhoopstrukeije u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina

Djeca koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci imala su znacajno vecu
koncentraciju periostina u odnosu na djecu koja nisu imala simptome bronhoopstrukcija u
posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: 35,53 ng/mL (30,03 - 45,58) prema 29,60 (22,06
- 36,25), p = 0,016.
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Razlike izmedu koncentracije periostina u serumu (ng/mL) u djece u dobi od 10 godina u djece
sa simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu imala simptome

alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina prikazane su na Slici 5.2.

Slika 5.2. Razlike izmedu koncentracije periostina u serumu (ng/mL) u djece u dobi od 10
godina u djece sa simptomima alergijskog rinitisa izraZzenim u posljednjih 12 mjeseci i djece
koja nisu imala simptome alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina:
Mann-Whitney U test, p = 0,025
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Alergijski rinitis u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina

Djeca koja su imala simptome alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci imala su vecu
koncentraciju periostina u serumu u odnosu na djecu koja nisu imala simptoma alergijskog
rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: 35,53 ng/mL (26,28 — 43,03) prema 29,60
(22,01 — 35,00), p = 0,025.
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Razlike u koncentraciji vitamina D u serumu uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina u
pojedinih atopijskih bolesti u djece do 10. godine Zivota prikazane su u Tablici 5.51. Nije bilo
statisti¢ki znacajnih razlika u koncentraciji vitamina D uzorkovanog u dobi od 10 godina s

obzirom na pojavnost atopijskih bolesti u djece do 10. godine zivota.

Tablica 5.51. Razlike u koncentraciji vitamina D u serumu u djece u dobi od 10 godina u
pojedinih atopijskih bolesti do 10. godine Zivota: Mann-Whitney U test

Vitamin D — 10 godina

Aritmeticka sD Min Max  Medijan 25. 75.

sredina centila  centila
Recidivirajuce Ne 50 20,66 6,26 6,00 38,00 22,00 17,00 25,00
bronhoopstrukcije 0,773
(od 2. do 10. godine) Da 22 20,68 5,83 13,00 32,00 19,50 16,00 24,0