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POPIS OZNAKA i KRATICA

AA - atopijska astma

AD - atopijski dermatitis

AR - atopijski rinitis

BMI - indeks tjelesne mase; engl. body mass index

BT - bronhodilatatorni test

CD14 - engl. cluster of differentiation 14

Cu - bakar

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

DNA - engl. deoxiribonucleic acid

ECHRS I - engl. European Community Respiratory Health Survey |
ESPAD - engl. European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs
Fe - zeljezo

FEV; - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

FFQ - engl. Food Frequency Questionnaire

FLG - filagrin

FLG - gen koji kodira filagrin

FVC - forsirani vitalni kapacitet

GPx - glutation peroksidaza

GSTML - engl. glutathione s-transferase M1

GSTP1 - engl. glutathione s-transferase P1

IL - interleukin

INF - interferon

ISAAC - engl. International Study of Asthma and Allergy in Childhood
LT - leukotrien

MEFso, - maksimalni ekspiratorni protok zraka pri 50% FVC-a
Mg - magnezij

Mn - mangan

Na - natrija

NFkB - engl. nuclear factor kB

NKT - eng. natural killer T lymphocyte

NMF - engl. natural moisturizing factor

NOD - engl. nucleotid biding oligomerization domain



PG - prostaglandin

ROS - engl. reactive oxygen species

SOD - superoksid dismutaza

SPT - engl. skin prick test

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
TLR - engl. toll- like receptor

TNF - engl. tumor necrosis factor

TSLP - engl. thymic stromal lymphopoietin

Zn - cink



1. UvOD

1.1. Atopijske bolesti

Atopijske bolesti diSnog sustava i koze poput astme, rinitisa i atopijskog dermatitisa definiraju
se kao poremecaji koji su se razvili zbog naslijedene sklonosti organizma da stvara IgE
protutijela kao odgovor na niske doze alergena koje se uobic¢ajno pojavljuju u okolizu.*
Atopija kao pojam oznaCava stanje prisutnosti atopijskih markera kao §to su poviSene
koncentracije specifi¢nih IgE protutijela i preosjetljivost na uobicajene inhalacijske alergene,
Sto se utvrduje koznim ubodnim testom (SPT, engl. skin prick test).! Atopijske bolesti
posredovane su Ty2 imunoloskim odgovorom odnosno prevagom Ty2 subpopulacije T
pomoc¢nickih limfocita nad Tyl subpopulacijom T pomoénickih limfocita. T2 subpopulacija
limfocita proizvodi citokine tj. interleukine (IL) ILg4, IL;3 1 ILs koji poticu B limfocite na
sintezu imunoglobulina E.? Tyl limfociti primarno proizvode interferon gama (INF-y) i IL; i
poti€u stani¢no posredovanu imunoloSku reakciju te imaju vaznu ulogu u borbi protiv
virusnih bolesti, bakterijskih bolesti, kasne alergijske reakcije posredovane stanicama i borbi
protiv malignih stanica, a lu¢enjem citokina INF-y suprimiraju Ty2 imunoloski odgovor tj.
inhibiraju B limfocite da luge IgE protutijela.”® Usmjerenje naivnih pomoénickih limfocita
THO prema Tyl ili Ty2 dominirajuc¢oj imunosti pojavljuje se ve¢ u prenatalnom razdoblju
kada prevladava Ty2 imunost jer bi in utero prevaga Tyl imunosti dovela do odbacivanja
ploda. U ranoj djecjoj dobi, virusnim infekcijama poti¢e se Tyl imunoloski odgovor, dok
infestacija parazitarnim bolestima promic¢e T2 imunoloski odgovor, a dokazano je da crijevni
paraziti imaju antigene sli¢ne alergenima praginskih grinja, dlake macke i plijesni.”
Poboljsanje higijene i1 prehrane, prekomjerna upotreba antibiotika, smanjenje broja ¢lanova
obitelji i time prenosivih zaraznih bolesti te obvezno procijepljivanje dovelo je do smanjene
pojavnosti zaraznih bolesti u ranoj djecjoj dobi 1 doprinjelo supresiji razvoja Tyl
imunoloskog odgovora i prevagi Ty2 imunoloskog odgovora §to ¢ini podlogu za razvoj

atopijske dijateze (Slika 1.).2
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Slika 1. Usmjerenje naivnih T pomo¢nickih limfocita ovisno o poticaju razli¢itih ¢imbenika.

Legenda: ,,-” inhibira sintezu.

Atopijski rinitis (AR) definiran je kao upalna reakcija nosne sluznice kod osoba s atopijom
koja se javlja nakon dodira s alergenima iz okoline. Simptomi AR su svrbez, kihanje, nosna
opstrukcija 1 hipersekrecija, a mogu se pojaviti i crvenilo nosa, podrazajni kaSalj, grebanje u
grlu te znakovi konjuktivitisa poput peckanja i suzenja o&iju. Rinokonjuntivitis je najéesce
prisutan kao klinicka manifestacija preosjetljivosti na alergene peludi, tj. peludne hunjavice ili
polenoze.

Atopijska astma (AA) oznacava kroni¢nu upalu donjih disnih puteva kod osoba s atopijom,

obiljezenu s reverzibilnom bronhalnom opstrukcijom prilikom izloZenosti alergenima, a



ispoljava se recidivirajuéim iznenadnim napadajima suhog kasSlja, sipljenja, zaduhe i
pritiskom u prsnom kogu.®’

Atopijski dermatitis (AD) definiran je kao kroni¢na upalna bolest koZze kod osoba s atopijom
obiljezena jakim svrbezom, crvenilom, uz posljedi¢nu pojavu ekcema, ekskorijacija i
lihenifikacije. Simptomi AD razlikuju se s obzirom na dob. U dobi od 4 do 6 mjeseci javljaju
se crvene erupcije najcesce na kozi lica koje vlaze i1 svrbe, a regrediraju u dobi od 3 do 5
godina. Ako bolest i dalje perzistira, u djecjoj dobi javlja se ekcem najée$¢e u koznim
naborima laktova i koljena uz jak svrbez. U odrasloj dobi javlja se ekcem na fleksornim
stranama ekstremiteta, licu i vratu uz svrbez koji u kroni¢noj formi dovode do proliferacije
epidermalnih stanica s posljedicnim zadebljanjem i pigmentacijom koze.®

»Atopijski mar§* je pojam koji oznaCava progresiju atopijskih poremecaja od AD koji je
najéesca klini¢ka manifestacija atopije u ranom djetinstvu, do AR i AA (Slika 2.).° Poznati
rizicni ¢imbenici progresije ,atopijskog marSa*“ iz AD u AR 1 AA su rana pojava AD, IgE
senzibilizacija na inhalacijske alergene i tezina klini¢ke slike AD.'® Pojam ,,atopijskog marsa‘
podrZavaju mnoge presjecne i longitudinalne studije.’®™* U objavljenoj literaturi pojava AR
kod osoba s AD varira od 27% ** do 75% 3, dok za AA postoji jo§ veéa varijacija u
incidenciji od 17% *? do 50%." Uz to brojna istraZivanja ukazuju da je alergijski rinitis sam
za sebe rizicni ¢imbenik za pojavu astme te moze prethoditi razvoju astme u ,,atopijskom
marsu‘. Prevalencija astme kod bolesnika s rinitisom jako varira te postoje dokazi da se krece
cak do 80%.° Okolisna i genetska istrazivanja pokazuju da bi defekt u integritetu
epidermalne barijere doprinjeo razvoju AD i ,atopijskog marS$a“. Disfunkcija epidermalne
barijere moze biti uzrokovana ponavljaju¢om senzibilizacijom koze alergenima ili genetski
uvjetovanom defektu u samoj izgradnji epidermisa. U oba slucaja disfunkcija epidermalne
barijere moZe dovesti do fenotipa AD, sistemske senzibilizacije i povecanog rizika od
alergijskih poremecaja disnog sustava.'**® Keratinociti kod osoba s AD imaju ofteéen
odgovor na okolisne trigere te mogu proizvoditi jedinstveni profil citokina poput IL;3, TSLP
(engl. thymic stromal lymphopoietin) i kemokine koji poti¢u predominaciju Th2 imunoloskog
odgovora.'® Uz navedeno, kolonizacija bakterijom Staphylococcus aureus koja je prisutna u
90% bolesnika s AD, proizvodi superantigene koji dodatno stimuliraju keratinocite na
proizvodnju TSLP, §to rezultira pretjeranim T2 imunoloSkim odgovorom ¢ime se pogorSava

klinic¢ka slika AD i potice sistemski T2 odgovor i razvoj disnih alergijskih bolesti.*°
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Slika 2. , Atopijski mar§” je pojam koji oznaCava progresiju atopijskih poremecaja od
atopijskog dermatitisa do atopijskih respiratornih bolesti i posredovan je sistemskim
razvojem Tn2 imunoloSskog odgovora. Rinitis moze predstavljati samostalan rizik za pojavu

astme te ¢esto prethodi astmi u ,,atopijskom marsu”.

1.2. Epidemiologija atopijskih bolesti

Mnoga istrazivanja provedena od 1960. do danas uocila su porast uc¢estalosti atopijskih bolesti
ponajvise medu djecom i adolescentima, a ova pojava 0sobito je izrazena u razvijenim
zemljama.'” S druge strane postoje naznake da je unazad dvadesetak godina u pojedinim
dijelovima razvijenih zemalja doslo do platoa u prevalenciji atopije i astme kod djece i
odraslih.'® Rezultati svjetske studije o uCestalosti atopijskih bolesti koja je provedena ISAAC-
ovim upitnikom (engl. International Study of Asthma and Allergy in Childhood)™ kod
adolescenata u dobi od 13-14 godina u 56 zemalja svijeta pokazuje velike varijacije u

20 i trend porasta prevalencije atopijskih bolesti.”* Uz to

prevalenciji atopijskih bolesti
postoji velika varijabilnost u ucestalosti astme, rinokonjunktivitisa i ekcema koji se pojavljuju
izmedu zemljopisnih regija 1 drzava te razli¢itih regija unutar iste drzave i razlicitih regija

unutar istog grada.?” U prvoj fazi ISAAC-ove studije objavljene 1998.9.%° ugestalost astme u

4



svijetu je bila 13,9% s varijacijom prevalencije medu zemljama od 1,6 do 36,8%. Tre¢a faza
ISAAC-ove studije provedena nakon 5-7 godina pokazala je blazi porast ucestalosti astme na
14,1% s rasponom od 5,2% do 31,2%.24% Ugestalost alergijskog rinokonjunktivitisa u prvoj
fazi ISAAC-ove studije je bila 13,5% (raspon 1,4-39,7%) te je porasla na 14,6% (raspon 4,5-
45,1%). Ucestalost ekcema se nije bitno promijenila u svijetu te je u prvoj studiji iznosila
7,4% (raspon 0,3-20,5%), a na kraju studije 7,3% (raspon 1,4-21,8%).2%?%% Prema
rezultatima ponovljene ISAAC-ove studije % najveéa ucestalost simptoma astme u zadnjih 12
mjeseci je zabiljezena u Sjevernoj Americi. Najveca ucestalost simptoma rinokonjunktivitisa
zabiljezena je u Africi te Juznoj i1 Sjevernoj Americi, a najveéa ucestalost ekcema nadena je u
Africi.?+% Najniza ucestalost simptoma astme, rinokonjunktivitisa i ekcema je zabiljeZzena u
pacificnom dijelu Azije, istocnom Mediteranu, Indijskom subkontinentu te sjevernoj i isto¢noj
Europi.”*#

U Hrvatskoj je, po ISAAC-ovoj metodologiji*®, u djece $kolske dobi od 10-14 godine
utvrdeno da je ucestalost alergijskog rinitisa 11 do 18%, astme 5 do 23%, a AD 3 do
80p 23242226 Znacajan porast ucestalosti atopije utvrden je u odrasloj hrvatskoj populaciji u

zadnjih 15 godina proSlog stoljeca, Sto je naroCito bilo izrazeno u muskaraca, s porastom

ucestalosti atopije od 1,5 do 15% u ispitivanoj populaciji.27

1.2.1 Obiteljska anamneza i atopijske bolesti

Uoceno je da pozitivna anamneza atopijskih bolesti kod roditelja povecava izglede da ¢e 1
dijete razviti atopijski poremecaj. Postojanje atopijskih bolesti unutar obitelji ukazuje da
predisponirajue Cimbenike navedene pojave Cine genetska podloga te zajednicki okoli$
kojemu su izloZeni &lanovi obitelji.”® Najveéi rizik za razvoj npr. AR imaju osobe kod kojih
su jedan ili oba roditelja imala AR, dok manji rizik imaju osobe s pozitivnom obiteljskom
anamnezom astme ili AD. Sli¢ni obrasci rizika s obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu
atopijskih bolesti nadeni su za AA i AD.?*° Smatra se da je od svih atopijskih bolesti, AD
najvise naslj edan.>.

Brojne studije navode da pozitivna anamneza atopijske bolesti kod majke predstavlja veci
rizicni faktor za atopijske poremecaje nego ako je otac imao atopijsku bolest, 282932333435
Navedeno opazanje potkrijepljuju i genetske studije koje su uocile da pojedini polimorfizmi
antioksidativnih gena koji kodiraju glutation S transferaze (glutation S-transferaze P1,
glutation S transferaze M1 i glutation S transferaze T1), gena koji kodira beta lanac visoko

specifiénog IgE receptora (FceRI-B) te polimorfizam na alelu 11q13 i SPINKS5 gen (engl.



Kazal-type serine protease inhibitor 5) mogu biti povezani s plu¢nom funkcijom, povisenim
razinama specifi¢nih IgE protutijela i AD samo ako se naslijeduju od malj1<e.31’32 Uz to,
istrazivanja ukazuju da pojedine alelne varijante gena nasljedene od majke imaju jaci utjecaj u
medudjelovanju gena i1 okoliSnih ¢imbenika nego ocevo nasljede.32 Uoceno je da bi atopija
kod oca mogla biti povezana s nastankom senzibilizacije nakon 3. godine Zivota * i astme
nakon 5. godine Zivota.*® dok atopija s majcine strane predstavlja rizik za stanje atopije i

atopijskih bolesti ve¢ od najranijeg djetinjstva.32

1.2.2. Spolne razlike u ucestalosti atopijskih bolesti
Recentna istrazivanja ukazuju da postoji spolna razlika u prevalenciji atopijskih bolesti u

djetinjstvu, adolescenciji i odrasloj dobi.*®3"%

U djecjoj dobi atopijske bolesti diSnog sustava
prevladavaju medu populacijom muskog spola, dok je ucestalost AD podjednaka u oba spola.
Navedeno se objaSnjava opazanjem da djeCaci ¢eS¢e imaju izrazeno stanje atopije (povisen
specifi¢ni IgE ili pozitivan SPT), manje ekspiratorne protoke zraka pri odredenom plu¢nom
volumenu, vecu hiperreaktivnost diSnih puteva i vecu koncentraciju upalnih stanica u
induciranom sputumu u usporedbi s djevoj€icama, §to ih €ini podloznim za razvoj atopijskih

bolesti diSnog sustava u djetinjstvu.z&36

Medutim, u ranoj odrasloj dobi, Zenski spol
predstavlja rizik za atopijske poremecaje te ucestalost astme i AD postaje veca kod zena dok
se udestalost AR izjednadava medu spolovima.***"* S obzirom na promjenu ucestalosti
atopijskih bolesti medu spolovima nakon puberteta, smatra se da spolni hormoni imaju
kljuénu ulogu u prevagi atopijskih bolesti prema Zenskom spolu.?® Prema eksperimentalnim
studijama, zenski spolni hormon, estrogen, poti¢e NKT (eng. natural killer T) limfocite na
proizvodnju interferon gama (INF-y), dok androgeni inhibiraju proizvodnju INF-y.*
Ocekivalo bi se da INF-y potice Thl imunoloski odgovor, medutim uoceno je da lokalna
ekspresija INF-y u diSnom sustavu poti¢e eozinofiliju i proizvodnju citokina koji sudjeluju u
Ty2 imunolS8kom odgovoru (ILs i IL13).39 Uz navedeno, vecem riziku od atopijskih bolesti u
odrasloj zenskoj populaciji doprinose i ve¢e koncentracije NKT limfocita kod Zena nego kod
muskaraca. Estrogen jo§ promice aktivaciju i sprecava apoptozu B limfocita, S§to objasnjava

vecu incidenciju autoimunih 1 alergijskih bolesti kod odraslih 7ena.®

1.3. Etiologija atopijskih bolesti
Uzrok atopijskih bolesti do danas nije u potpunosti razjasnjen, a smatra se da se radi o

bolestima koje su wuzrokovane interakcijom izmedu viSestrukih gena 1 okoliSnih



Gimbenika.****? Dosad se zna da su atopijske bolesti ces¢e u nekim obiteljima i da
polimorfizam nekih gena moze doprinjeti riziku nastanka atopijskih bolesti. Brojni geni koji
se povezuju s nastankom atopijskih poremecaja sudjeluju u procesima nespecifi¢ne imunosti i
imunoregulacije, diferencijacije i izvr$ne funkcije Tw2 limfocita te izgradnje i funkcije
epidermisa i mukoze.* Medutim, strmoglavi porast udestalosti atopijskih bolesti u zadnjih
nekoliko desetljeéa® se ne moZe objasniti samo genetskim faktorima jer je to prekratko
razdoblje koje bi dovelo do ve¢ih promjena u ljudskom genomu, ve¢ se u obzir trebaju uzeti
okoli$ni ¢imbenici koji su se unazad nekoliko desetlje¢a nedvojbeno promijenili.45 U prilog
tome pokazuje i izrazita nejednakost u ucestalosti astme kod genetski sli¢nih osoba, tj. u
populaciji s istom etnickom pozadinom, ali razli¢itim okoli§nim faktorima.*®*"*® U radu
Wong i Chow (2008)* prikazana je veca ucestalost atopijskih poremeéaja u gradskim
sredinama u usporedbi s ruralnim regijama, a rezultati migracijskih studija prikazuju porast
ucestalosti atopijskih bolesti etnickih skupina koje su migrirale iz podrucja niske prevalencije
tih poremecaja u podrucje s viSom prevalencijom, Sto upucuje na vaznost okolisnih faktora u
ispoljavanju atopijskih bolesti.***” Smatra se da postoje mnogobrojni okolidni &mbenici koji
u medudjelovanju s genetskim faktorima mogu biti uklju€eni u nastanak atopijskih bolesti kao
Sto su puSenje, oneCiS¢enje zraka, prehrana, izloZenost infektivnim agensima, izloZenost
alergenima, drzanje kuénih Iljubimaca, vlaznost zraka 1 profesionalna izlozenost
kemikalijama.* Postoje brojne studije o medudjelovanju genetske podloge i &imbenika

- - . 45,49,50,51,52
okoliSa u nastanku atopijskih bolesti. >49:50,51,52,53

Medutim, s obzirom na veliki broj
¢imbenika okoliSa 1 jo§ veci broj gena ukljucenih u regulaciji atopijskih bolesti, rezultati nisu
jednoznacni, te su potrebne dodatne studije kako bi se §to viSe definirali okoli$ni ¢imbenici 1
temeljni mehanizmi gensko-okolisnog medudjelovanja koji su povezani s fenotipom
atopijskih bolesti.* IstraZivanje uginka gensko-okolisnog medudjelovanja u nastanku
atopijskih bolesti je klju¢no za buduce preventivne strategije s ciljem prevencije atopijskih

bolesti 1 zaustavljanja ,,atopijskog marda“.”

1.3.1. Gen za filagrin

Gen za koji je dosada utvrdena najévrS¢a povezanost s nastankom atopijskih poremecaja,
ponajprije AD, je gen koji kodira protein filagrin, ¢ija je funkcija odrzavanje strukture i
hidracije epidermisa.> Filagrin (akronim za engl. filament-aggregation protein) omoguéuje
agregaciju keratinskih filamenata ¢ime je odgovoran za pravilno formiranje roznatog sloja

koZe (stratum corneum),® a razgradnjom molekule filagrina nastaju hidrofilne aminokiseline,



urokanska kiselina, pirolidon karboksilna kiselina te alanin,®” koji ¢ine glavni sastojak
prirodnog ¢imbenika zadrzavanja vlage (engl. natural moisturizing factor, NMF) i time
sudjeluju u prevenciji dehidracije koze.”**® Na taj nacin filagrin igra ulogu u regulaciji
propusnosti koZe za vodu i vanjske &estice poput alergena i haptena.”” Gen za filagrin (FLG)
se nalazi u sklopu kompleksa epidermalne diferencijacije na kromosomu 1g21,> skupini od
30 gena ukljucenih u terminalnu diferencijaciju keratinocita.® Inicijalno FLG kodira inaktivni
prekursor profilagrin, kompleksnu visoko fosforiliranu i histidinom bogatu polipeptidnu
molekulu veli¢ine oko 500 kDa, koji je glavni sastojak keratohijalinskih F granula u
granularnom sloju epidermisa. Posttranslacijskom modifikacijom dolazi do cijepanja
profilagrina u 10 do 12 homolognih molekula filagrina, svaka veli¢ine oko 35kDa, koji se
defosforiliraju i time omogucuju agregaciju keratinskih filamenata (Slika 3.).57%0 Null?
mutacije FLG uzrokuju potpuni gubitak funkcije gena te su prisutne u 10% populacije bijele
rase zapadne Europe i Sjeverne Amerike ® od Gega su najéesée mutacije R501X i 2282del4.*
Navedene mutacije obuhvacéaju vise od 80% svih mutacija FLG u populaciji bijele rase
zapadne Europe, a ako se jo$ pridodaju mutacije R2247X i S3247X, pokriva se gotovo 95%
mutacija FLG.>*® Sveukupno je dosad izolirano 40-tak razligitih ,,null” mutacija FLG,
medutim udio svake pojedine mutacije varira medu raznim svjetskim populacijama (Slika
4).°® Nedostatak formiranja filagrina prvenstveno je predisponirajuéi faktor u razvoju nekih
kroni¢nih bolesti koZe kao §to su vulgarna ihtioza,®” kontaktni iritativni dermatitis *%° j AD."”
Neke epidemioloske studije ukazuju da su ,,null” mutacije FLG povezane s razvojem

senzibilizacije na uobicajene inhalacijske alergene,®® "% 72

alergijskog rinitisa, alergije na
kikiriki ® te pojavom i teZinom klinicke slike astme (Slika 5.).>*"*™"®"" U bronhalnoj
sluznici nije dokazana ekspresija FLG,” dok postoje dokazi da je filagrin sastavni dio oralne i
nazalne sluznice %! ¢ime se objasnjava povezanost ,,null” mutacija FLG s razvojem rinitisa
neovisno o prisutnosti AD i razvoja astme uz AD."""? Postoji teorija da je astma u osoba s AD
sekundarna zbog sistemske senzibilizacije koja se pojavljuje nakon pojacanog unosa alergena
kroz poremecenu koznu barijeru.*® Eksperimentalna studija je pokazala da disfunkcija koZne
barijere ne dovodi samo do povecane senzibilizacije putem koze, ve¢ da moze uzrokovati i
sistemski alergijski odgovor kao Sto je poviSenje razina IgE protutijela 1 hiperreaktivnost
diSnih puteva.82 Na temelju navedenog moze se zakljuciti da ,null” mutacije FLG
predstavljaju znacajan rizik od atopijskih poremecaja i ,,atopijskog marsa”, ali s razliitim
omjerom izgleda za svaki pojedini atopijski fenotip.**® Dosad je objavljeno nekoliko

istrazivanja o medudjelovanju polimorfizma FLG s c¢imbenicima okolisa. Istrazivanja



provedena u Danskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu i Nizozemskoj pokazuju da drzanje macke za
ku¢nog ljubimca u ranom djetinjstvu znacajno povecava rizik od AD kod osoba s ,,null”
mutacijama FLG, dok dranje psa nema rizi¢ni efekt.”*® Gensko-okolisno istrazivanje u
Njemackoj ukazuje da djeca s ,,null” mutacijama FLG imaju znacajno veci rizik od AD ako
imaju starijeg brata ili sestru, dok se rizik od AD kod takve djece smanjuje pohadanjem
jaslica.®® S obzirom da varijacije FLG mogu modificirati utjecaj okolisnih ¢imbenika na
nastanak atopijskih bolesti, potrebno je u budu¢im istrazivanjima razjasniti kako okoli$ni

¢imbenici utjeCu na razvoj atopijskih bolesti s obzirom na filagrinski genotip.54
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Slika 3. FLG gen lociran je na 1. kromosomu unutar epidermalnog kompleksa diferencijacije
te se sastoji od tri eksona 1 dva introna. Ekson 1 (15 pb) sadrzi 5’ netranslacijsku (UTR)
sekvencu, ekson 2 (159 pb) sadrzi translacijski pocetni kodon, a ekson 3 sadrzi S100 kalci-
vezuju¢u domenu, dvije nepotpune ponavljajuce jedinice filagrina izmedu kojih se nalazi 10
ponavljajucih jedinica filagrina te na kraju sadrzi C-terminalnu domenu (3" UTR). Postoje
polimorfne varijacije u broju ponavljaju¢ih filagrinskih jedinica pa pojedine osobe mogu

imati udvostruc¢enu 8. 1/ili 10. ponavljajucu jedinicu filagrina.
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Slika 4. Objavljene mutacije FLG u istrazivanjima medu razli¢itim populacijskim skupinama.
Vecéina mutacija su rijetke, ali nadene su mutacije koje se ¢eS¢e pojavljuju u odredenim
populacijama (boldano). Mutacije FLG u Europi i Aziji se razlikuju. Samo su dvije mutacije
(R501X 1 E2422X) nadene i u Europskoj i Azijskoj populaciji. Mutacije FLG su rasporedene
duz cijele sekvence profilagrina, a mutacija K4022X je najdistalnije smjesStena u podrucju
nepotpune ponavljajuée filagrinske jedinice uz C- terminalni kraj. Dvostruke kopije 8. i 10.
ponavljajuce jedinice filagrina prezentirane su kao 87, 82 10" 102 Crveno zaokruzene su

mutacije FLG istrazivane u hrvatskoj populaciji u ovoj studiji.
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Modificirano prema izvoru: McLean (2011)"®
Slika 5. Normalna koza (lijevo): U zrnatom sloju normalne koze, velika molekula profilagrina
se defosforilira i enzimatski cijepa na 10-12 pojedina¢nih molekula filagrina (1). Kako stanice
putuju prema povrsini koze postaju plosnate radi agregacije keratinskih struktura uz pomo¢
molekula filagrina (2). U roznatom sloju filagrin se razgradi u aminokiseline koje su
esencijalne za odrzavanje vlage u povrSinskim slojevima koZe (3). Neostecena koZna barijera
sprijecava prodor alergena, patogena (bakterija i virusa) i kemijskih iritansa u tijelo (4).
Atopijski dermatitis (desno): Mutacija FLG znatno smanjuje koli¢inu ili uzrokuje potpuni
gubitak proteina filagrina u kozi (1), Sto uzrokuje osSteCenje kozne barijere (2) i izlaze
unutarnje slojeve koze alergenima (3). Kada strane cestice poput alergena prodru kroz
osteCenu koZnu barijeru aktiviraju antigen prezentirajuce stanice imunoloSkog sustava
(Langerhansove stanice i dentritiCne stanice) $to uzrokuje upalnu reakciju koze te potice T2

imunoloski odgovor i nastanak ,,atopijskog marsa” (4).
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1.3.2. Higijenska teorija i atopijske bolesti

Higijenska teorija obja$njava pojavu povecanja ucestalosti atopijskih bolesti smanjenim
izlaganjem mikrobima i alergenima u djetinjstvu. Smanjeno izlaganje prljavstini, koriStenje
antibiotika, procjepljivanje dovodi do preusmjerenja imunoloskog sustava prema dominaciji
TH2 i alergijskog odgovora na inade bezazlene alergene.™® Ova higijenska teorija o uzroku
nastanka atopijskih poremec¢aja dobiva na znacenju kada se poveze s genetskim studijama.87
U ruralnom okoliSu nadene su visoke razine mikroba i alergena, a epidemioloska istraZivanja
su dokazala da ruralna podrucja imaju manju ucestalost atopijskih bolesti. *¥#° Uokeno je da
ovisno o polimorfizmima gena koji kodiraju receptore za vezivanje dijelova mikroba (Toll-
like receptor (TLR), nucleotid biding oligomerization domain (NOD-1 i NOD-2) i CD14),
izlozenost strukturalnim komponentama mikroba (endotoksin, muropeptidi) i zivotinjama u
ruralnom okolisu modificira rizik od atopije i atopijskih bolesti.***® Objavljeno je da su medu
djecom koja su Zivjela na seoskim gospodarstvima, nosioci T alela na genu TLR2/-16934
imali znacajno manji rizik od astme, simptoma AR i atopije u usporedbi s osobama koje su
imali AA alel.* S druge strane, kod djece koja su bila izlozena visokim razinama
endotoksina, varijanta gena TLR4/+4434 bila je znacajno povezana s atopijom, ali ne i s
astmom i AR.”® Varijanta gena NOD1/-21596 imala je protektivni uginak od alergijskih
bolesti kod djece sa seoskih gospodarstava.®® Gen CD14/2260 s C alelom bio je povezan sa
smanjenim razinama IgE u serumu kod djece izloZene stajskim Zivotinjama, a T alel na genu
CD14/159 sa manjim rizikom od atopije i atopijskih bolesti kod osoba koje su bile izloZene

okolidu na seoskim gospodarstvima u_ djetinjstvu.®

1.3.3. Ekoloska teorija i atopijske bolesti

Ekoloska teorija ukazuje da oneciS¢enje zraka koje je karakteristicno za gradsko okruzenje
doprinosi nastanku atopije 1 atopijskih bolesti diSnog sustava.” Uz to u gradskom okruZenju
manjkaju ¢imbenici ruralne sredine tj. raznovrsnost alergena i mikroba koji prema higijenskoj
teoriji imaju protektivni ucinak od atopije 1 atopijskih bolesti. Epidemioloska istraZzivanja
ukazuju da osobe koje zive u gradovima i uz prometnice gdje postoji visoka koncentracija
ispusnih plinova imaju ¢eS¢e napadaje astme, loSiju pluénu funkciju, povec¢anu prevalenciju
sipljenja, alergijskog rinitisa i senzibilizacije na uobicajene inhalacijske alergen<3.3‘4‘r”91 Sitne
lebdece Cestice (Cestice<2,5mikrona), ozon, dusikovi oksidi i sumporni dioksid su
najprisutniji zagadivaci zraka sa Stetnim utjecajem na zdravlje. Pretpostavlja se da navedeni

polutanti kroz mehanizme oksidativnog stresa ili epigenetskom modulacijom ekspresije gena
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poticu nastanak atopijskih poremec’aja.91 Uz to, sitne lebdece Cestice mogu biti potencijalni
nosioci alergena te dovesti do ubrzanog razvoja alergijske reakcije.? Gensko okolisne studije
uocile su da rizican utjecaj ozona na astmu i smanjenje plu¢ne funkcije varira ovisno o
prisutnosti odredenih polimorfizma gena za antioksidativne enzime GSTM1 i GSTP1, (engl.
glutathione s-transferase M1 i glutathione s-transferase P1) i NQO1 (engl. NAD(P)H
quinone oxidoreductase) te polimorfizma gena za citokin TNF (engl. tumor necrosis

factor).*%

Uoceno je da dvosatna voZnja bicikla tijekom izloZenosti ljetnim ambijentalnim
koncentracijama ozona uzrokuje vece smanjenje parametara pluéne funkcije kod osoba koje
su imale ,null” genotip GSTM1 i divlji tip (CC genotip) NQOL. U presjecnoj studiji
provedenoj u gradu Meksiku na populaciji s dugotrajnom visokom izlozenosti ozonu, osobe s
reduciranom aktivnosti NQOL (TT genotip) imali su manji rizik od astme ako su istovremeno
imali ,,null” polimorfizam GSTM1.”>* Djeca s ,,null” polimorfizmom za GSTM1 ili GSTP1
Val/Val genotipom imali su vece poteSkoce disanja pri izlozenosti ozonu nego ostala djeca.93
Djeca s TNF alfa-308 GG genotipom imali su smanjeni rizik od astme i sipljenja. Ovaj
protektivni uc¢inak bio je izrazeniji medu populacijama izlozenim nizim razinama ozona. Uz
to, protektivni ucinak TNF alfa-308 GG genotipa kod osoba izloZenih visim koncentracijama
ozona je bio umanjen ako su osobe imale ,null” polimorfizam GSTM1 i GSTP1 lle/lle

genotip.®

1.3.4. Cimbenici na¢ina Zivota i atopijske bolesti

1.3.4.1. Nacin grijanja stanova

Unutarnji okoli§ je osobito bitan kod proucavanja atopijskih bolesti pogotovo u razvijenim
zemljama gdje ljudi vecinu vremena provode u zatvorenom prostoru te mogu biti izlozeni
toksi¢nim kemijskim spojevima poput duSikovih oksida 1 sitnih lebde¢ih cestica koje
zagaduju zrak prilikom izgaranja plinovitih 1 krutih goriva u sustavima za grijanje. Uz to,
sustavi grijanja mogu utjecati na toplinu i vlaznost zraka i modificirati razine alergena
unutrasnjih prostora kao §to su plijesni, prasinske grinje, dlake macke 1 psa.94 Smatra se da je
povecana prevalencija atopije 1 atopijskih bolesti u industrijski razvijenim zemljama
djelomi¢no povezana s centralnim tipom grijanja u domacinstvima. Centralno grijanje isuSuje
zrak unutarnjih prostora §to dovodi do isuSenja koze i sluznice diSnog sustva pri Cemu nastaje
poremecaj hidrolipidnog omotaca koze i mukocilijarnog sustava disnih puteva. Navedeno
uzrokuje neugodne manifestacija u vidu svrbeza koze i nosa, poja¢anog sekreta sluzi iz di$nih

puteva, crvenila, ljuskanja 1 hrapavosti koZze, te pojacane iritabilnosti i osjetljivosti koZze i
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sluznice diSnog sustava na Stetne agense poput alergena i iritansa. Navedeni simptomi postaju
jo§ izrazeniji ako su koza i di$ni sustav inae osjetljivi odnosno podloZni atopijskim ili
neatopijskim bolestima.*® Uz to, intenzivno i dugotrajno grijanje uz slabu moguénost
ventilacije stanova zbog modernog nacina gradnje moze stvarati tople i vlazne uvjete 7 Sto
podrzava rast grinja i mikroorganizama poput plijesni, povisujuéi razine alergena u
unutraSnjem okolizu.*® Ustanovljeno je da kod odraslih centralno grijanje 7 puta povecava
rizik od razvoja preosjetljivosti na grinju D. farinae u odnosu na tradicionalne oblike
grijanja.”” S druge strane, u Poljskoj su medu djecom u dobi od 12-16 godina nadene manje
razine alergena grinja u madracima i tepisima u kuéama koje su imale centralni tip grijanja u
usporedbi s kucéanstvima koja su se koristila tradicionalnim tipovima grijanja.99

Medudjelovanje centralnog tipa grijanja i polimorfizma gena dosad nije proucavano.

1.3.4.2. Kontakt sa Zivotinjama
Uobicajeno je miSljenje da drzanje macke za kucnog ljubimca moze biti uzrok nastanka

atopijskih bolesti.*®

Medutim, rezultati istraZivanja o utjecaju drzanja macke na nastanak
atopijskih bolesti su kontroverzni. Novije metaanalize ukazuju da kontakt s mackom u ranom
djetinstvu ima protektivni u¢inak na razvoj senzibilizacije 1 atopijskih bolesti 100101 to da
drzanje macke za kuénog ljubimca moguée poveéava rizik od atopijskih bolesti kod osoba s
pozitivnom obiteljskom anamnezom atopijskih bolesti.'® Sto se tice kontakta sa psom,
istrazivanja su homogenija i navode da drzanje psa u djetinjstvu ne povecava rizik od
atopijskih bolesti ve¢ prema nekim studijama ima protektivni u¢inak.'%'® U zadnje vrijeme
sve ¢eS¢e za kucéne ljubimce ljudi drze Zivotinje poput glodavaca, ptica 1 gmazova te je sve
viSe objavljenih radova koje ukazuju da je kontakt s takvim Zivotinjama rizi€an za razvoj

1% Kontakt s domaéim zivotinjama (stajske Zivotinje) u

atopijskih bolesti diSnog sustava.
djetinjstvu u vecini studija je imao protektivan ucinak na nastanak atopije i atopijskih bolesti
te se smatra da upravo domace zivotinje pridonose protektivnom uc¢inku od atopijskih bolesti
u ruralnom okolizu. %%

U gensko-okolisnim studijama uo¢eno je da odredeni CD14 genotip (-260C>T) uz izloZenost
kuénim ljubimcima (macki 1 psu) moze biti povezan s viSim razinama IgE protutijela, 197 dok
bi polimorfizmi CD14 (-159C>T i -1145T>C) bili povezani sa smanjenim razinama IgE i

smanjenim rizikom od senibilizacije'® i AD (-159C>T).'%
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1.3.4.3. PuSenje

Dokazano je da Cestice sagorijevanja duhanskog dima utjecu na pojavu atopijskih bolesti. %
Uz izlozenost duhanskom dimu stvaraju se slobodni radikali oksidativnog stresa, '° potiskuje
se Tyl imunoloski odgovor, smanjuje proizvodnja INF-y 1 aktivnost ubilackih (NK) stanica,
te pojacava Ty2 imunoloski odgovor poticuci sintezu IL4 i ILs i drugih proinflamatornih
citokina koji sudjeluju u alergijskim reakcijama.® Neka epidemioloska istraZivanja potvrdila
su da pasivno 1 aktivno puSenje povecava rizik od nastanka astme 1 rinitisa te su ukazala na
vecu ucestalost AD medu pu§aéima.1ll’112 Uz to, istrazivanja ukazuju da pasivna izlozenost
duhanskom dimu u dje¢joj dobi doprinosi razvoju atopijskih bolesti disSnog sustava i koze u

odrasloj dobi.”!

Razne studije o interakciji gena i puSenja pokazale su kontroverzne
rezultate, tj. da raznolike alelne varijante gena povezanih s oksidativnim stresom, imunosc¢u i
Bo-adrenergickim receptorima u interakciji s izloZenoS¢u duhanskom dimu mogu imati
predisponirajuéi ili protektivni u¢inak u nastanku simptoma povezanih s astmom.* Osobe s
odredenim varijantama gena za antioksidativne enzime, npr. ,,null”-genotip GSTM1 ili GSTP1
Ile105 genotip, imale su jaci odgovor nosne sluznice na alergene, viSe razine IgE protutijela i
pojacan histaminski odgovor na alergene ako su bili izloZeni pasivhom puéenju.110 Vezani
polimorfizmi (GCC haplotip) u promotorskoj regiji gena za citokin Ilyo koji modulira
proizvodnju IgE i inducira apoptozu eozinofila, bili su povezani s oSte¢enjem pluéne funkcije
zdravih osoba koji su pusile.*** Uz to, s obzirom da se u dimu cigareta nalazi endotoksin,
istraZzivana je 1 interakcija pasivnog puSenja 1 odredenih polimorfizama za CD14 te je
objavljeno da takve interakcije mogu modificirati razine IgE protutijela 1 pluénu funkciju kod

osoba s astmom.*®

Nadeno je da polimorfizam gena za Pp-adrenergicki receptor (Arg-16
genotip) u interakciji s aktivnim pusenjem znacajno povecava podloznost osobe da razvije

astmu. '

1.3.4.4. Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost definirana je kao bilo koji pokret tijela koji je izveden aktivacijom
skeletnih misica, a rezultira potroSnjom energije te obuhvaca sve kretnje u svakodnevnom
zivotu, ukljucujuéi posao, transport, kucanske poslove, rekreaciju i sportske aktivnosti.'*’
Tjelesna aktivnost kategorizirana je na tjelesnu neaktivnost te na aktivnost niskog, umjerenog

i visokog intenziteta,'®%!!

Vazece preporuke o provodenju tjelesne aktivnosti indiciraju
provodenje aerobne tjelesne aktivnosti umjerenog intenziteta najmanje 150 minuta (2 sata i 30

minuta) tjedno ili provodenje aerobne tjelesne aktivnosti visokog intenziteta najmanje 75

15



minuta (1sat i 15 minuta) tjedno.**® S javnozdravstvenoga gledista tjelesna aktivnost izravno i
neizravno moze utjecati na zdravlje populacije Sto je potvrdeno u brojnim istrazivanjima o
utjecaju tjelesne aktivnosti u prevenciji i lije¢enju kroni¢nih bolesti. 120 Sedentarni nagin Zivota
podrazumijeva pretjerano provodenje vremena u nepokretnom stanju tijela (npr. sjedenje)
koje rezultira niskim utroSkom energije te je dokazano da takav nacin Zivota povecava rizik
za mnoge kroni¢ne nezarazne bolesti poput secerne bolesti tipa 2, kardiovaskularnih bolesti te

zloéudnih bolesti dojke i debelog crijeva.'?

Dosadasnja istrazivanja su ukazala da, uz
osmosatno radno vrijeme, sjedenje 3-4 sata ili vise u slobodno vrijeme tijekom dana ima
nepovoljan utjecaj na zdravlje."”*'?**** Slaba tjelesna aktivnost i sedentarni nagin Zivota
dovode do povecanja tjelesne mase tj. do nagomilavanja potkoznog i visceralnog masnog
tkiva. Iz bijelog masnog tkiva se izlu¢uju bioloski aktivne molekule adipokini. Veéinu tih
molekula ¢ine proupalni citokini (npr. TNF-a, ILs i ILg) koji mogu uzrokovati smanjenu
imunolosku toleranciju, poticati Th2 imunoloski odgovor, stimulirati limfocite B na
produkciju protutijela i odrZavati stanje blage upale u organizmu **° §to ¢ini podlogu brojnim
zdravstvenim poremecéajima.*?®

U nekoliko epidemioloSkih studija istraZivana je tjelesna aktivnost kao ¢imbenik nacina
zivota koji bi mogao biti povezan s ucestaloS¢u atopijskih poremecaja diSnog sustava.
Rezultati tih istrazivanja ukazuju da bi sedentarni nacin Zivota s malo tjelovjezbe mogao biti
povezan s povecanom ucestalo$¢u astme i alergijskog rinitisa, dok bi umjerena tjelovjezba

127,128,129
k.

imala protektivni ucina Vecina dosadasnjih istrazivanja nisu nasla povezanost

prekomjerne tjelesne mase i pretilosti s AR, ali postoje brojni dokazi da povecana tjelesna

PSRRIV . 126, 129,130, 131, 132, 133
masa predstavlja rizian ¢imbenik za astmu

134

te da pretilost utjeCe na
perzistiranje astme iz djetinjstva u pubertetu.” Dosad je provedeno malo istrazivanja koja su
proucavala povezanost tjelesne aktivnosti, sedentarnog nacina Zivota i tjelesne mase s AD.
Vecina studija nije dokazala povecanu ucestalost AD medu osobama s prekomjernom
tjelesnom masom i pretilim osobama, 313343

1.3.4.5. Prehrana

Dosad su uc¢injene brojne studije koje su pokazale povezanost unosa odredenih prehrambenih
tvari s pojavom i progresijom atopijskih bolesti. Recentna istrazivanja ukazuju da bi promjene
u sastavu prehrane i izmjena prehrambenih navika u zadnjih nekoliko desetlje¢a mogle biti

povezane s povec¢anom prevalencijom atopijskih bolesti.™*

Pojam zapadnjacke prehrane
predstavlja tip prehrane u razvijenim zemljama koja se u zadnjih pet desetljeca izrazito

promijenila u sastavu. Zapadnjacki tip prehrane sastoji se od povecanog unosa rafiniranih
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SeCera, masnoca 1 soli te smanjenog unosa svjezeg voca, povréa, svjeze ribe i crvenog
mesa.*’ Svjeze voce 1 povrée su glavni izvori vitamina, minerala i vlakana, dok su svjeza riba
i crveno meso bitni izvori antioksidativnih tvari poput selena, cinka i bakra.**"***3 Smatra
se da bi tvari s protuupalnim svojstvima, kao §to su -3 nezasi¢ene masne kiseline (NMK) 1
magnezij, te tvari s antioksidativnim u¢incima poput vitamina A, C, E, flavonoida, isoflavona,
selena, cinka i bakra, mogle imati protektivno djelovanje u nastanku i progresiji atopijskih
bolesti. S druge strane, ima naznaka da bi hrana bogata proinflamatornim ¢imbenicima poput
®-6 NMK i prooksidativnim agensima poput pretjeranog unosa zeljeza i bakra mogla biti
rizicha za razvoj atopijskih poremecaja.’*®13*114 postoje rezultati koji ukazuju da bi
mediteranski tip prehrane mogao smanijiti rizik od razvoja atopijskih poremecaja,*®42143
medutim, nije utvrdeno kojim se namirnicama moze pripisati taj protektivni uginak.}** U
svakom slucaju, prehrana siromasna s protuupalnim ili antioksidativnim tvarima, odnosno
prehrana bogata s proinflamatornim ili prooksidativnim tvarima bi mogla povecati podloZnost
osobe prema nepovoljnim okolisnim ¢imbenicima poput alergena, infektivnih
mikroorganizama i one&idéenja zraka.'*****1% U tablici 1. prikazane su prehrambene tvari i

namirnice u kojima se pojedine tvari nalaze te su za svaku tvar nabrojena najznacajnija

svojstva u patologiji atopijskih bolesti.
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Tablica 1. Prehrambene tvari s utjecajem na nastanak i modulaciju atopijskih bolesti

Prehrambena tvar

Prehrambene namirnice*

Ucdinak

®-6 NMK margarin, biljna ulja -proupalni uéinak:
povisuje razine LT, and PG,
»-3 NMK plava riba, Skoljke, - protuupalni u¢inak: snizuje
lisnato povrée razine LT, and PG,
Natrij sol - bronhokonstriktivni u¢inak
Magnezij oraSasti plodovi, Zitarice, - bronhodilatatorni u¢inak
grahorice, plodovi mora - protuupalni u¢inak
Cink Zitarice, mlije¢ni proizvodi, -antioksidativni kofaktor za SOD
zivotinjski proizvodi
Bakar plodovi mora, orasasti plodovi, | - antioksidativni kofaktor za SOD
zitarice, grahorice, suSeno voce - u visokim koli¢inama ima
prooksidativni uc¢inak
Mangan oraSasti plodovi, Skoljke, -antioksidativni kofaktor za SOD
soja, crna ¢okolada
Selen plodovi mora, - antioksidativni kofaktor za GPx
zivotinjski proizvodi - detoksifikacija teskih metala
- popravak DNK
- imunomodulatorni u¢inak
- protuupalni uc¢inak
Vitamin C svjeze voce i povrée - antioksidans
- regenerira oksidirani vitamin E
- protuupalni u¢inak
- bronhodilatatorni u¢inak
Vitamin E jaja, povrée, biljna ulja - antioksidans
- imunomodulatorni u¢inak
Vitamin A jetrica, zumanjak, - antioksidansi
i mlije¢na masnoca, riblje ulje,
karotenoidi crveno, narancasto, zuto i zeleno
voce i povrée
Flavonoidi jabuke, kruSke, crno vino, zeleni, | - antioksidansi
bijel i crni ¢aj, crna ¢okolada - kelatori teskih metala
- imunomodulatorni u¢inak
- protuupalni u¢inak
Izoflavoni soja i grahorice - antioksidansi

- protuupalni u¢inak

Modificirano prema izvoru: Romieu (2005)

139

Legenda: LT,-leukotrien 4; PG,-prostaglandin 2; SOD—superoksid dismutaza; GPx-glutation
peroksidaza; DNK-deoksiribonukleinska kiselina.
*Namirnice koje su izvor prehrambene tvari.
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1.3.4.5.1. Nezasi¢ene masne Kiseline: ®-6 vS. ®-3

Brojna znanstvena izvjeS¢a ukazuju da je unos esencijalnih NMK povezan s pojavom i
tezinom astme, alergijskog rinitisa i AD.**" Ljudski organizam ne moZe sintetizirati
esencijalne NMK, a s obzirom da su NMK potrebne za izgradnju fosfolipidnih membrana
stanica crpe se iz prehrane.’®® Suvremena zapadnjadka prehrana sadrzi manje koliine
zasi¢enih masnih kiselina (svinjska mast, mlije¢na mast) koje su u danaSnje doba zamijenjene
prehrambenim proizvodima bogatim ®-6 NMK (biljna ulja, margarin). Ovakva promjena u
prehrani uvedena je u namjeri da se smanji broj kardiovaskularnih bolesti, a istovremeno je
doslo i do smanjenog unosa prehrambenih proizvoda bogatih -3 NMK (plava riba, lisnato
povrée) koje imaju povoljan udinak na zdravlje.*****"!*® Omega-3 NMK imaju protuupalnu
biolosku aktivnost, dok w-6 NMK uglavnom imaju proupalnu aktivnost te se smatra da bi
promjena u omjeru unosa navedenih NMK unutar prehrane mogla modulirati upalne procese
u atopijskim bolestima. U principu, povoljan u¢inak na zdravlje ima adekvatan omjer unosa
®-3/0-6 NMK, a ne apsolutni vec¢inski unos ©-3 NMK. 9 Pretpostavlja se da je ljudska
civilizacija evoluirala i izgradila genetski obrazac na prehrani baziranoj unosom -3/w-6
NMK u omjeru od priblizno 1/1 19 dok je omjer u tipi¢noj zapadnjackoj prehrani 1/15 1
vi§i."® Ovakva ekstremna razlika omjera prehrambenih trendova u proslosti 1 sadasnjosti sa
neprimjerenim unosom ®-6 NMK u suvremeno doba smatra se suodgovornom za razvoj i
visoku ucestalost atopijskih bolesti. >

omjera m-3/w-6 NMK kod kroni¢nih bolesti ukazuje da bi omjer unosa ®-3/m-6 NMK od 1/5

Pregledni ¢lanak o vaznosti unosa adekvatnog

imao povoljan uc¢inak kod bolesnika s astmom, dok bi omjer od 1/10 bio Stetan. ™™

Takoder postoje dokazi da NMK mogu modulirati aktivnost nuklearnog faktora kB (NF«B,
engl. nuclear factor kB), transkripcijskog faktora koji ima vaznu ulogu u raznim signalnim
putevima upalnih procesa. NFxB kontrolira ekspresiju razlicitih gena koji kodiraju upalne
medijatore poput citokina, kemokina, adhezijskih molekula i upalnih enzima (npr.

153 152

ciklooksigenaza-2).”>* Pretpostavlja se da je NFkB vazan ¢imbenik u patofiziologiji astme

jer ima dokaza da makrofagi i epitelne stanice bronha kod stabilnih astmatskih bolesnika
imaju poveéanu aktivnost NFkB u usporedbi sa zdravim osobama."* Istrazivanja ukazuju da

®-3 NMK inhibiraju aktivnost NFkB neposredno, smanjujuéi razgradnju njegove inhibitorne

155,156

jedinice IkB, i posredno smanjenjem sinteze metabolita ®-6 NMK koji imaju

aktiviraju¢i u¢inak na NFkB."’
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1.3.4.5.2. Elektroliti: natrij i magnezij

Odredene tvari u prehrani poput natrija (Na) i magnezija (Mg) smatraju se implicirane u
razvoju atopijskih diSnih bolesti. Navedeni elektroliti imaju oprecne ucinke na glatku
muskulaturu diSnih puteva te se nagada da bi prehrana bogata natrijem 1 siromasna
magnezijem bila rizi¢ni &imbenik u pojavi astme.>*44*%®

Natrij. Pretpostavlja se da osobe s hiperreaktivnosti disnih puteva imaju pojacan priljev Na u
glatke miSi¢ne stanice diSnog sustava Sto podrzava hiperpolarizaciju. Ovako poviSena razina
hiperpolarizacije moze pridonjeti hiperaktivnosti diSnih puteva pri izlaganju specificnom
antigenu kod astmatiGara.”™® Medutim, rezultati dosadainjih eksperimentalnih i
epidemioloskih studija o povezanosti Na i astme su kontroverzni.'*®

Magnezij. Mg odrzava stabilan elektricni potencijal stanicne membrane 1 inhibira
kolinergi¢ni neuromuskularni prijenos signala i time moze uzrokovati izravan opuStajuci
ucinak na glatku muskulaturu bronha, uzrokuju¢i dilataciju diSnih puteva. 158159.160 Yz to, Mg
ima protuupalni ucinak i posredna bronhodilatatorna svojstva, stabiliziraju¢i membrane

mastocita i T limfocita 1 stimuliraju¢i sintezu duSikova oksida 1 prostaciklina.159

1.3.4.5.3. Antioksidansi

Oksidativni stres ima znacajnu ulogu u patofiziologiji atopijskih bolesti diSnog sustava i
koze. 2101162183 Oksidativni stres nastaje kad proizvodnija reaktivnih kisikovih radikala (ROS,
engl. reactive oxygen species) premasi mogucnost odstranjenja ROS-a. Endogeni reaktivni
kisikovi radikali, poput superoksidnog radikala (O%), vodikovog peroksida (H,O,) i
hidroksilnih radikala (OH") sadrze atom kisika s jednim ili viSe nesparenih elektrona, a nastaju
kao produkti aerobnog metabolizma i upalnih procesa. Egzogeni ROS, poput dusSikovih

164

oksida—(NO,) te ozona (Os3) potjeCu iz zagadenog zraka.”" ROS potic¢u upalne procese

inducirajuc¢i otpustanje proupalnih posrednika (citokina, kemokina, metabolita eikosanoida) 1
aktiviraju gensku ekspresiju primarnog upalnog regulatora nuklearnog faktora kB.'%

Produkti oksidativnog stresa odstranjuju se enzimatskim i neenzimatskim antioksidativnim
mehanizmima (Slika 6.). Postoje tri grupe enzima koji sudjeluju u eliminaciji ROS-a: 1.
superoksid dismutaze (SOD), 2. katalaze, 3. glutation peroksidaze (GPx). Pojedinim
antioksidativnim enzimima, poput SOD i GPx za aktivnost su potrebni kofaktori. Cink (Zn),
bakar (Cu) i mangan (Mn) su kofaktori dva tipa superoksid dismutaza, Cu/ZN SOD-a i Mn
SOD-a, a selen (Se) je kofaktor za GPx.? ROS se odstranjuju i vanstani¢nim neenzimatskim

. . . . . .. . .. cqe . - . 213914
antioksidansima kao S§to su vitamini C, E, A 1 karotenoidi, flavonoidi i1 izoflavoni. /139,145
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Navedeni antioksidativni ¢imbenici (kofaktori, vitamini, flavonoidi i1 izoflavoni) smanjuju
oksidativni stres ili kroz zajednicke mehanizme ili jedinstvene funkcije koji ukljucuju
protuupalna svojstva. S obzirom da se enzimatski i neenzimatski antioksidansi crpe iz
razli¢itih prehrambenih sastojaka, postoji velik broj istrazivanja o moguénosti modificiranja

oksidativnog stresa, a time i atopijskih upalnih procesa s odredenim unosom hrane.***

Antioksidativni
mehanizmi
Enzimatski Neenzimatski
‘\
Superoksid Katalaze Glutation
dismutaza peroksidaze Vitamin C Flavonoidi
Vitamin E Izoflavoni
! Vitamin A i
Kofaktori:Z karotenoidi
n Kofaktor:
Cu Se
Mn

Slika 6. Podjela antioksidativnih mehanizama u kojim sudjeluju tvari iz prehrane.

Enzimatski antioksidansi

Cink, bakar i mangan. Cu/Zn-SOD i Mn-SOD su intracelularni ili ekstracelularni hvataci
ROS-a. Smanjen unos kofaktora u prehrani poput cinka, bakra i mangana smanjuje i
aktivnost SOD-a, a time opada obrana organizma od oksidativnog ostecenja. Zink, uz svoja
antioksidativna svojstva kao kofaktor, ima sposobnost uklanjanja redoks-aktivnog iona
eljeza (Fe) koji uzrokuju oksidativni stres od makromolekula.>*®® Stoga visoki unos Fe i
smanjen unos Zn u prehrani moze pridonjeti poveéanju oksidativnog ostecenja i moguce

povecati rizik od atopijskih bolesti. Nadalje, postoje dokazi da Zn ima odredene protuupalne
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karakteristike s obzirom na saznanje da deficijencija Zn moZe biti okidag& aktivacije NFkB.*®’

Cu je unato¢ ulozi antioksidativnog enzimatskog kofaktora snazan redoks-aktivni prijelazni
metal te bi visok unos Cu (npr. kontaminiranom pitkom vodom) bio moguci rizik za nastanak
astme,? a na alergogeni potencijal Cu ukazuje 1 studija u kojoj su nadene vise razine Cu medu
osoba s AR 8 i AA 1% S druge strane uoceno je da osobe s AD imaju nize vrijednosti Cu u
odnosu na zdrave osobe.""

Selen. Se kao kofaktor enzima GPx, postize svoj antioksidativni uéinak redukcijom
peroksidacije lipida, odstranjenjem slobodnih radikala, detoksikacijom toksi¢nih metala i
popravkom osteéene DNK.'* Cini se da Se takoder ima imunomodulatorna svojstva
promoviraju¢i sekreciju citokina Tyl limfocita i moguée inhibicijom sekrecije T2

citokina,t™17?

Dodatno, Se izrazava protuupalna i antialergijska svojstva inhibirajuci
aktivaciju NFkB ' i modificirajuéi metabolizam arahidonske kiseline §to ukljucuje i

redukciju sinteze LT,.2

Neenzimatski antioksidansi

Vitamin C. Vodotopivog vitamina C ima u izobilju u sluzi koja oblaze disne puteve gdje
uveliko doprinosi odstranjenju endogenih i egzogenih ROS.* Vitamin C ima istaknutu ulogu
u obnavljanju oksidiranog vitamina E koji je vezan uz membrane.'” Objavljeno je da vitamin
C moze biti koristan u prevenciji oksidacijskog oste¢enja pluénog tkiva kao hvata¢ slobodnih
kisikovih radikala i inhibitor priljeva polimorfonuklearnih leukocita u tkivo pluéa.'”® Uz to
izgleda da vitamin C spreCava sekreciju histamina iz leukocita i ubrzava razgradnju
histamina.""’

Vitamin E. Vitamin E je vitamin topiv u mastima sa snaznim antioksidativnim djelovanjem u

2,139,163

patofiziologiji atopijskih respiratornith 1 koznih bolesti. Vitamin E potice

antioksidativni u¢inak zastitom lipidnih membrana stanica od oksidativnog stresa pri cemu

sudjeluje sinergisticki s vitaminom C.'® Uz to ima naznaka da vitamin E ima

179,180,181

imunomodulatorni uéinak potic¢uci diferencijaciju Tn2 limfocita I antialergijska

svojstva s obzirom da postoje dokazi da visok unos vitamina E ima inverznu korelaciju s

alergijskom senzibilizacijom i razinama IgE protutijela u krvi.'®"*%2

Vitamin A i Kkarotenoidi. Vitamin A i karotenoidi su antioksidansi topivi u mastima Kkoji

139

smanjuju peroksidaciju lipida i odstranjuju slobodne kisikove radikale.”™ U epidemioloskim

studijama unos vitamina A i karotenoida prehranom te razine retinola u serumu imaju
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pozitivnu korelaciju s pluénom funkcijom astmaticara te inverzno koreliraju s ucestalosti

astme i tezinom astmatskih simptoma.m”183

Flavonoidi i izoflavoni. Flavonoidi su vodotopivi odstranjiva¢i ROS-a i lipidnih peroksidnih

139

radikala.”” Njihova antioksidativna uloga se ocituje i inhibicijom prooksidativnih enzima i

kelacijom teSkih metala,*%1%

Uz to se smatra da antioksidativni ucinak imaju i kao
imunomodulatorni i antialergijski posrednici. Imunomodulatorno djelovanje postizu poti¢uci
diferencijaciju Tyl limfocita,*®% dok protuupalni uginak ispoljavaju inhibicijom aktivnosti
NFkB.*®" 1zoflavoni su neenzimatski antioksidansi koji spadaju u fitoestrogene te prema
eksperimentalnim studijama imaju imunomodulatorna svojstva. Pojedini izoflavoni mogu

potaknuti aktivaciju limfocita i NK (engl. natural killer) stanica,'®***

ali s druge strane mogu
suprimirati humoralnu i stani¢nu imunost inhibicijom signalnih puteva ukljucenih u aktivaciju
i proliferaciju limfocita, neutrofila, proizvodnju superoksidnih iona, odgovor protutijela te

kasni tip alergijske reakcije.**19+1
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2. HIPOTEZA

Genski polimorfizam filagrina utjece na pojavu atopijskih bolesti koze i disnog sustava, a ovaj
ucinak mijenja se uz medudjelovanje ¢imbenika nacina zivota (tip naselja, tip grijanja,

kontakt sa zivotinjama u djetinjstvu, pusenje, tjelesna aktivnost, BMI, prehrana).

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
3.1. Utvrditi uCestalost R501X, 2282del4, R2447X i S3247X mutacija gena za filagrin u

ispitivanoj populaciji.

3.2. Procijeniti povezanost R501X, 2282del4, R2447X i S3247X mutacija gena za filagrin s
ucestalosti atopijskih markera 1 atopijskih bolesti koze i diSnog sustava.

3.3. Procijeniti povezanost R501X, 2282del4, R2447X i S3247X mutacija gena za filagrin s
ucestalosti atopijskih markera u osoba bez klinickh simptoma atopijskih bolesti koze i diSnog
sustava.

3.4. Procijeniti prehrambene navike ispitivane mlade odrasle populacije u Hrvatskoj te
njihovu povezanost s prisutnim markerima atopije i atopijskim bolestima.

3.5. Procijeniti medudjelovanje R501X, 2282del4, R2447X i S3247X mutacija gena za
filagrin 1 ¢imbenika nacina zivota (tip naselja, tip grijanja, kontakt sa zivotinjama u
djetinjstvu, pusenje, tjelesna aktivnost, BMI, prehrana) u odnosu na ucestalost atopijskih

markera i atopijskih bolesti koZe 1 diSnog sustava.

24



4. ISPITANICI Il METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

U ispitivanje je bilo uklju¢eno 439 dobrovoljno prijavljenih studenata koji su pohadali prvi
semestar studija SveuciliSta u Zagreb. Ispitanici su regrutirani s Prehrambeno-biotehnoloskog
fakulteta, Rudarsko-geolosko-naftnog fakulteta, Veterinarskog fakulteta, Tekstilno-
tehnoloskog fakulteta, Filozofskog fakulteta, Sumarskog fakulteta i Kinezioloskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu pocetkom akademskih godina 2008/2009 1 2009/2010. Medu
studentima je bilo 313 (71,3%) zenskih i 126 (28,7%) muskih ispitanika, a raspon godina u
cjelokupnom uzorku bio je od 18 do 29 godina s medijanom od 19 godina (interkvartilni
raspon 18-19 godina). Prema dobivenim podacima o mjestu stanovanja prije pohadanja
fakulteta i duzini boravka u navedenom prebivalistu, kod 428 studenata se moglo odrediti tip
naselja (grad ili selo) u kojem su proveli vise od pola zivota (>10 godina). U gradu je vise od
pola zivota proveo 321 (75%) ispitanik, a na selu 107 (25%) ispitanika. U cjelokupnom
uzorku utvrdeno je da 24% (N=107) ispitanika ima atopijsku bolest, a opce karakteristike
ispitivane populacije raspodjeljene s obzirom na prisutnost atopijske bolesti navedene su u
tablici 2.

Ispitanici su bili regrutirani nakon kratkih uvodnih predavanja o istrazivanju na fakultetima
Sveucilista u Zagrebu. Svi novoupisani studenti prve godine fakulteta bili su pozvani
sudjelovati u studiji, a u istrazivanje su bili ukljueni samo studenti koji su dragovoljno
pristali na sudjelovanje. Svaki student koji je bio uklju¢en u istrazivanje bio je obavijesten o
protokolu studije te je potpisao informirani pristanak. Studija je dizajnirana u suglasju s
preporukama Helsinske deklaracije o ljudskim pravima i sa Zakonom o potvrdivanju
Konvencije o zastiti ljudskih prava i dostojanstva ljudskog bi¢a u pogledu primjene biologije i
medicine (N.N. Medunarodni ugovor 13/03) te je odobreno od Etickog povjerenstva Instituta
za medicinska istrazivanja i medicinu rada i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Studija je bila popre¢no presjecna te je kod svih prijavljenih studenata
provedeno ispunjavanje zdravstvenog upitnika i upitnika o karakteristikama mjesta
stanovanja, nacinu zivota 1 prehrani prije upisa na fakultete SveuciliSta u Zagrebu, uzimanje
uzorka venozne krvi i obriska bukalne sluznice, ispitivanje ventilacijske funkcije pluca i
bronhodilatatorni test (BT), te odredivanje atopijskih markera (alergolosko kozno testiranje
metodom uboda, odredivanje razine ukupnih IgE protutijela u krvi). Prikaz protokola

provedenog istraZivanja nalazi se na slici 7.
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Pri uzimanju podataka o zdravstvenom stanju utvrdene su kontraindikacije za obavljanje
navedenih klinickih pretraga (akutna faza alergijske bolesti, antialergijska ili druga relevantna

terapija u tijeku, postojanje koznih promjena na mjestu aplikacije alergena, trudnoca).

Tablica 2. Opce karakteristike ispitivane populacije s obzirom na prisutnost atopijske bolesti.

. Ispitanici bez
I_s_pltanlu s atopijske 0
atopijskom bolesti bolesti
Broj ispitanika, N(%) 107 (24%) 332 (76%)
Dob, medijan (interkvartilni raspon) 19 (18-19) 19 (18-19) n.z.
Spol, Z(%) 71 (66%) 242 (73%) n.z.
Pozitivna obiteljska alergoloska 42 (40%) 67 (20%) <0001
anamneza
Polimorfizam FLG, N(%) 3 (3%) 8 (2,4%) n.z.
Pusaci, N(%) 37 (35%) 116 (35%) n.z.
Nepusaci, N(%) 70 (65%) 216 (65%)
Pasivni pusaci, N(%) 23 (33%) 79 (37%) n.z.
Gradsko prebivaliste, N(%) 78/105 (74%) 243/323 (75%) n.z.
Kontakt samo sa psom u 0 0
djetinjstvu, N(%) 16(15%) 63(19%) n.z.
Kontakt samo s mackom u 0 0
djetinjstvu, N(%) 16(15%) 24(7%) 0,005
Kontakt s drugim Zivetinjama u 0 0
djetinjstvu, N(%6) 38 (35%) 125 (38%) n.z.
2 - - - -
BMI (kg/m*), medijan (interkvartilni 21 (20-22) 21 (20-24) 0,066
raspon)
Tjelesna aktivnost >2-3h/tj, N(%) 94 (88%) 287 (86%) n.z.
FVC%, aritmeti¢ka sredina =SD 99+10 100£12 n.z.
FEV,%, aritmetic¢ka sredina +£SD 99+13 102+12 n.z.
MEFs5g, aritmetic¢ka sredina £SD 92424 96+21 n.z.

Legenda: Ispitanici s atopijskom bolesti- osobe s utvrdenim atopijskim rinitisom, atopijskom
astmom i/ili atopijskim dermatitisom; n.z.- nije znacajno; pozitivna obiteljska alergoloska
anamneza- prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska kozna bolest kod majke 1/ili
oca; polimorfizam FLG- nosioci genskog polimorfizma filagrina (R501X, 2282del4, R2447X
1/ili S3247X) utvrdeni genotipizacijom; pusaci- aktivni pusaci i osobe koje su prestale pusiti
prije manje od 6 mjeseci; nepusaci- osobe koje ne puse i koje su prestale pusiti prije vise od 6
mjeseci; pasivni pusaci- nepusaci koji su vise od 10 godina bili izlozeni dimu cigareta drugih
osoba; gradsko prebivaliste- osobe koje su vise od pola Zivota Zivjele u gradskom naselju;
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kontakt samo sa psom u djetinjstvu- osobe koje su barem godinu dana tijekom djetinjstva bile
u kontaktu samo sa psom; kontakt samo s ma¢kom u djetinjstvu- osobe koje su barem godinu
dana tijekom djetinjstva bile u kontaktu samo s mackom; kontakt s drugim zivotinjama u
djetinjstvu- osobe koje su barem godinu dana tijekom djetinjstva bile u kontaktu s pticom,
glodavcem i /ili doma¢im zivotinjama; BMI- engl. body mass index; tjelesna aktivnost >2-
3h/tj- bavljenje umjerenom tjelesnom aktivnosti 2-3 sata ili viSe te napornom tjelesnom
aktivnosti '2-1 sat ili viSe tjedno; FVC %- vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta pluca
iskazane u postotku od ocekivanih vrijednosti; FEV1%- vrijednosti forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi iskazane u postotku od ocekivanih vrijednosti; MEFs5,%-
vrijednosti maksimalnog ekspiratornog protoka zraka pri 50% FVC-a iskazane u postotku od
oc¢ekivanih vrijednosti.
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Studenti 1. godine studija
Sveudilista u Zagrebu

(N=439)

Upitnik o zdravstvenom stanju i naCinu zivota (N=439)
Prehrambeni upitnik (N=439)
Uzorak venozne . .
krvi odbilo je dati Vadenje venozne krvi (N=400)
39 ispitanika SPT (N=439)
Spirometrija i BT (N=436)
Uzorkovanje DNK obriskom bukalne sluznice (N=436)

Uzorkovanje DNK,
spirometrija i BT nisu
provedeni kod
3 ispitanika

Utvrdivanje ponovljivosti
prehrambenog upitnika u poduzorku
(N=106)

Izolacija gena za filagrin iz obriska
bukalne sluznice i genotipizacija
polimorfizma R501X, 2282del4,

R2447X 1 S3247X

Analiza razine ukupnih IgE
protutijela

iz venozne krvi (N=400)

UspjesSnost
genotipizacije 96%

(N=423)

Formirana baza podataka

StatistiCka obrada podataka

Slika 7. Protokol provedenog istrazivanja
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4.2. Metode istrazivanja

4.2.1. Upitnik o zdravstvenom stanju i nacinu Zivota

Upitnikom o zdravstvenom stanju i nacinu zivota (Prilog 1.) su prikupljeni op¢i podaci o
ispitanicima, ukljucujué¢i dob, spol, visinu, tezinu 1 zavrSenu srednju Skolu. Podaci o
karakteristikama stanovanja obuhvatili su mjesto (grad/selo) i regiju stanovanja u Hrvatskoj
prije upisa na fakultet. Anamnestic¢ki podaci o klini¢kim simptomima povezanim uz atopijske
bolesti su prikupljeni od svih ispitanika modificiranim ISAAC-ovim upitnikom®® kako bi se
utvrdila prisutnost simptoma atopijskih bolesti diSnog sustava i koZe u zadnjih 12 mjeseci.
Istrazivane atopijske bolesti bili su atopijski rinitis, atopijska astma 1 atopijski dermatitis.
Osobe s atopijskim bolestima su definirane prema iskazanim simptomima u modificiranom

ISAAC-ovom upitniku *° te prisutnosti pozitivnog SPT:

1. Atopijski rinitis (AR) je definiran ukoliko je ispitanik u upitniku prijavio dva ili vise
nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje kroz nos i kihanje) i
imao pozitivni SPT na barem jedan testirani inhalacijski alergen.*”

2. Atopijska astma (AA) je definirana ukoliko je ispitanik u upitniku prijavio astmatske
simptome (sipljenje i/ili zaduhu) i imao pozitivni SPT na barem jedan testirani
inhalacijski alergen.™®

3. Atopijski dermatitis (AD) je definiran ukoliko je ispitanik u upitniku prijavio ekcem
(vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) ili dva i viSe kozna simptoma (crvenilo,
svrbez, osip) 1 imao pozitivni SPT na barem jedan testirani inhalacijski alergen.l

Upitnik o zdravstvenom stanju i nainu zivota je obuhvatio i pitanja o vrsti grijanja u
stambenom prostoru, obiteljskoj alergoloskoj anamnezi, prisutnosti drugih zdravstvenih
tegoba, kontaktu sa Zivotinjama tijekom djetinjstva te navikama kao §to su pusenje i bavljenje
tjelesnom aktivnosti.

Podaci o vrsti grijanja dobiveni su iz pitanja o karakteristikama stanovanja u prvom dijelu
upitnika o zdravstvenom stanju i nacinu zivota (Prilog 1). Ispitanici su s obzirom na vrstu
prijavljenog grijanja podijeljeni u dvije kategorije. U prvoj kategoriji su bili ispitanici koji su
imali centralno grijanje (centralno grijanje, centralno etazno (plin)), a u drugu kategoriju su
uvrsteni ispitanici s drugim vrstama grijanja (pe¢ na kruto gorivo, pe¢ na plin, pe¢ na struju,
drugo). Iz pitanja o obiteljskoj alergoloskoj anamnezi izdvojeni su odgovori o prisutnosti
peludne hunjavice, astme i/ili kozne alergija kod majke i/ili oca. Iz pitanja o kontaktu sa
zivotinjama, odnosno iz pitanja da li su ikad bili u kontaktu sa Zivotinjom, kojom Zivotinjom,

u kojem razdoblju zivota i1 koliko dugo, izdvojeni su ispitanici koji su bili u kontaktu s
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mackom, psom, pticom, glodavcem ili domaéim (stajskim) Zivotinjama te su podijeljeni u
dvije skupine ovisno da li je kontakt sa Zivotinjom bio prije sedme godine Zivotu §to je
oznaceno kao rani kontakt dok je kontakt sa zivotinjom nakon sedme godine zivota oznacen
kao kasniji kontakt. Ispitanici koji su imali kontakt sa Zzivotinjom cijeli zivot ili u razdoblju
unutar prvih sedam godina Zivota i nakon sedme godine zivota, svrstani su u podskupinu
ispitanika koji su bili u ranom kontaktu. Ispitanik je morao biti u kontaktu sa Zivotinjom
najmanje godinu dana. Podaci o aktivnhom 1 pasivhom pusenju prikupljeni su iz zdravstvenog
upitnika pitanjima da li pusSe, da li su prije pusili i da li su izloZeni udisanju dima cigareta
drugih osoba. Osobe koje su se deklarirale kao bivsi pusaci prikljuceni su kategoriji pusaca
ako su prestale pusiti u zadnjih Sest mjeseci dok su osobe koje su prestale pusiti prije vise od 6
mjeseci priklju¢ene kategoriji nepusaca. Nepusaci koji su vise od 10 godina bili izloZeni
udisanju dima cigareta drugih osoba uvrSteni su u kategoriju pasivnih puSaca. Podaci o
bavljenju tjelesnom aktivnosti u zadnjih godinu dana dobiveni su iz odgovora na pitanja
koliko prosje¢no sati na tjedan ispitanici provode u umjerenim aktivnostima (npr. kuéni
poslovi, brzi hod, golf, kuglanje, vrtlarstvo, voznja bicikla i sl.), vrlo teSkim poslovima (npr.
nosenje namjestaja, dizanje utega, ili drugog teskog tereta i sl.) 1 vrlo napornim aktivnostima
(npr. tréanje, sportski biciklizam, tenis, aerobik 1 sl.). Na temelju javnozdravstvenih preporuka

o tjelesnoj aktivnosti**

ispitanici su podijeljeni u dvije kategorije. U prvu kategoriju (manja
tjelesna aktivnost) su uvrsteni ispitanici koji su se tjedno bavili tjelesnom aktivnosti manje od
preporucenog (nikad, manje od 2-3 sata umjerenom tjelesnom aktivnosti ili manje od 2 - 1
sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti). Druga kategorija (veca tjelesna aktivnost) je
obuhvatila ispitanike koji su pratili javnozdravstvene preporuke o tjelesnoj aktivnosti tj. bavili
su se 2-3 ili viSe sati tjedno umjerenim aktivnostima ili Y2 -1 ili viSe sati tjedno
teSkim/napornim tjelesnim aktivnostima. Kod ispitanika je procijenjen sedentarni nacin
zivota pitanjima o dnevno provedenom vremenu u sjedec¢im aktivnostima (sjedenje u skoli,
sjednje pred TV/kompjuterom, druge sjedece aktivnosti npr. Citanje, igranje karata, ucenje).
Dosadasnja istrazivanja su ukazala da, uz osmosatno radno vrijeme, sjedenje 3-4 sata ili vise u
slobodno vrijeme tijekom dana ima nepovoljan utjecaj na zdravlje.*?*'?'?* 5 obzirom na
zbroj prosjecnih vremena trajanja svih sjede¢ih aktivnosti u jednom danu ispitanici su
podijeljeni u dvije skupine. U prvoj skupini su bili ispitanici koji su proveli manje od 12 sati
tijekom dana u sjede¢im aktivnostima, a u drugu skupinu su uvrsteni ispitanici koji su proveli
12 ili viSe sati dnevno sjedeci. Iz dobivenih podataka o tjelesnoj visini i masi ispitanika,

izraCunat je indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass index) kako bi se procijenio stupanj
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uhranjenosti ispitanika i povezanost stupnja uhranjenosti s atopijskim bolestima. Osobe su
podijeljene u 3 kategorije s obzirom na izracunati BMI. U prvoj kategoriji su bili osobe
normalne tjelesne mase (BMI 18,5-24,9 kg/m?), u drugoj kategoriji su bili pothranjene osobe
(BMI<18,5 kg/m?), a u tre¢oj kategoriji su bile osobe s prekomjernom tjelesnom masom i
pretile osobe (BMI>25 kg/m?). U prikupljanju podataka je sudjelovao lije¢nik koji je sa
svakim ispitanikom ispunjavao i objaSnjavao pitanja u upitniku o zdravstvenom stanju i

nacinu zivota.

4.2.2. Prehrambeni upitnik

Podaci o prehrambenim navikama i ucestalosti konzumiranja odredenih namirnica prikupljeni
su sastavljenim upitnikom koji je izraden prema ,Kvantitiativnim modelima namirnica i
obroka“!*, _Portion photos of popular foods, American Dietatic Association*'* i ranije
primjenjivanim FFQ upitnicima (engl. Food Frequency Questionnaire) na hrvatskoj
populaciji.’*>** Podatke za prehrambeni upitnik za svakog studenta su prikupljali zdravstveni
djelatnici tijekom jeseni i zime 2008. i 2009. godine.

Prehrambeni upitnik (Prilog 2.) sadrzavao je semikvantitativni FFQ u kojem je bilo navedeno
36 prehrambeneih namirnica. FFQ je bio posebno izraden kako bi obuhvatio namirnice s
tvarima kojima se prema dosadasnjoj literaturi pripisuju protektivni ili rizicni ucinci na
nastanak atopijskih bolesti koZe i disnog sustava.'*"**"1% U tablici 3. su navedene namirnice
iz FFQ-a sa sadrzajem nutrijenata kojima se pripisuju protektivna ili rizi¢na svojstva vezana
uz atopijske bolesti (w-6 and -3 nezasi¢ene masne kiseline, Na, Mg, Zn, Cu, Se, Mn, vitamin
A, C i E, flavonoidi i isoflavoni). U semikvantitativnom FFQ upitniku studenti su se morali
prisjetiti koliko Cesto su prosje¢no konzumirali pojedinu namirnicu u zadnjih godinu dana
prije pohadanja fakulteta u svrhu procjene obrasca prehrane tijekom Zzivota do studentske
dobi. Ispitanici su imali 7 ponudenih odgovora o ucestalosti konzumiranja namirnica:
nikad/<1x mjesecno, 1-3 x mjesecno, 1 x tjedno, 2 - 4 X tjedno, 5 - 6 x tjedno i svaki dan. Kod
sezonskog voca i povréa studenti su odgovarali koliko su Cesto konzumirali navedene
namirnice tijekom sezone na tjednoj bazi. Ucestalost konzumiranja prikazana u tablicama
izrazena je kao tjedna ucestalost. Naknadno je ucestalost tjedne konzumacije podijeljena u tri
kategorije za potrebe statisticke obrade, a prema uzoru istrazivanja Garcia-Marcos i sur.
(2007).*® Namirnice koje su se konzumirale nikad/<lmjese¢no i 1-3 puta mjesecno su

uvrStene u kategoriju namirnica koje se nisu nikad konzumirale ili su se konzumirale

povremeno, u drugu kategoriju su uvrSene namirnice koje su konzumirane 1 puta tjedno, a
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treca kategorija je obuhvacala namirnice koje su se konzumirale 2 — 4 puta tjedno, 5 — 6 puta

i svaki dan. Uz to, iz posebno izdvojenog pitanja u prehrambenom upitniku dobiven je

podatak o ucestalosti dosoljavanja hrane.

Tablica 3. Popis i grupacije namirnica prema sadrzaju tvari kojima se pripisuju protektivni ili

rizi¢ni ucinci na nastanak atopijskih bolesti koze i diSnog sustava iz FFQ-a.

Namirnice

Tvari s u¢inkom na
atopijske bolesti

Proizvodi od integralnog brasna, miisli, zitarice

Mg, Zn, Cu, Se

Jabuka

vitamin C, flavonoidi

Kruska

vitamin C, flavonoidi, Cu, Mg,
beta karoten

Kostuni¢avo voce

vitamin C, beta karoten, flavonoidi,
Mg, Cu

Agrumi

vitamin C, flavonoidi, beta karoten,
Mg, Cu

Suseno voce

Cu, Mg, vitamin E, beta karoten
flavonoidi

Orasasti plodovi

Mg, Cu, Mn, Zn, flavonoidi, vitamin
E, -6 1 -3 nezasi¢ene masne
kiseline

Lisnato povrée:
svjeze lisnato povrce , kuhano lisnato povrée

vitamini C i E, beta karoten,
®-3 nezasicene masne kiseline

Mrkva, rajCica

beta karoten

Krumpir

Cu, vitamin C, Mn

Grahorice

izoflavoni, Mg, Cu

Proizvodi od soje

izoflavoni, Mn

Mlijec¢ni proizvodi:
Mlijeko, jogurt, sir, svjezi sir, maslac

Zn i vitamin A

Margarin, suncokretovo ulje

-6 nezasi¢ene masne kiseline

Iznutrice, bijela riba, morski plodovi

SeiZn

Suhomesnati proizvodi

Na, Zn, Se

Plava riba

-3 nezasi¢ene masne kiseline, Se, Zn

(Nastavak na sljedecoj stranici.)
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Jaja vitamin A i vitamin E

Maslac vitamin A

®-9, ®-3 1 -6 nezasicene masne

Maslinovo ulje L e
J kiseline, flavonoidi

Med flavonoidi
Crna ¢okolada flavonoidi, Mn
Zeleni i bijeli Caj flavonoidi
Crno vino flavonoidi
Bijelo vino flavonoidi
Brza hrana Na, ©-6

Legenda: Zeleno - tvari kojima se pripisuje protektivni u¢inak od nastanka atopijskih bolesti
koze i diSnog sustava. Crveno - tvari kojima se pripisuje rizi¢ni uc¢inak na nastanak atopijskih
bolesti koze 1 disSnog sustava. Crno — tvari koje prema dosada$njim istrazivanjima mogu imati
protektivan, ali i rizican ucinak na nastanak atopijskih bolesti.

4.2.2.1. Ponovljivost prehrambenog upitnika

Na podskupini od 106 studenata (24,1% od cijelokupnog uzorka) ucinjena je procjena
ponovljivosti prehrambenog upitnika. Studenti koji su se odazvali na ponovno ispunjavanje
prehrambenog upitnika pohadali su Prehrambeno-biotehnoloski fakultet, Rudarsko-geolosko-
naftni fakulteta, Tekstilno-tehnoloski fakultet i Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu.
Prvi put su studenti na prvoj godini studija prehrambeni upitnik ispunili u jesen 2008. i 2009.,
a po isteku razdoblja od tri mjeseca studenti su bili pozvani da drugi put ispune isti upitnik, na
jednak nacin i uz pomo¢ istih ispitivaca. StatistiCka obrada podataka ucinjena je programom
STATAJ/SE 11.2 for Windows (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

Broj ispitanika (N=106) uzet za utvrdivanje ponovljivosti FFQ-a bio je u skladu s preporukom
objavljenom u preglednom radu o izradi, validaciji i upotrebi FFQ-a, u kojem je ustanovljeno
da bi uzorak od 100 ispitanika bio zadovoljavajuéi u analizama validacije FFQ-a.'*® Period
od oko tri mjeseca koji je prosao izmedu ispunjavanja dva upitnika smatra se dovoljno dugim
razdobljem da se ispitanici ne bi prisjetili odgovora iz prvog upitnika i s druge strane dovoljno

. . .. .. . ve g .- 199 2
kratkim razdobljem da ispitanici ne bi promijenili na¢in prehrane. 99,200
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Namirnice iz FFQ-a (N=36) kojima se pripisuje utjecaj na prisutnost atopijskih bolesti disnog
sustava 1 koze bile su uklju¢ene u statisticku obradu za procjenu ponovljivosti tjedne
ucestalosti. Ponovljivost upitnika (FFQ1 i FFQ2) analizirana je Spearmanovom korelacijom i

K statistikom.

4.2.3. Vadenje venozne krvi
Vadenje venozne krvi u svrhu mjerenja ukupnih IgE protutijela u¢injeno je standardnim

postupkom.

4.2.4. Alergolosko koZno testiranje metodom uboda

Alergolosko kozno testiranje provedeno je standardnom metodom uboda (engl. skin prick
test, SPT)* sa komercijalnim  pripravcima uobiCajenih inhalacijskih  alergena
(Allergopharma, Njemacka): mjesavina peludi trava, peludi breze (Betula verrucosa) i lijeske
(Corylus avellana), peludi korova Ambrosia elatior i Artemisia vulgaris, grinje kuéne prasine
Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, skladisna grinje
Lepidoglyphus destructor, plijesni Cladosporium herbarum i Alternaria alternata, te dlake
macke 1 psa. U testiranju je uklju¢ena i otopina histamina (10 mg/mL histamina) kao
pozitivna kontrola, te komercijalna otopina pufera kao negativna kontrola kozne reakcije
(Allergopharma, Njemacka). Kozna reakcija izmjerena je nakon 15 minuta kao dva promjera
urtike u milimetrima: najveci (D) i okomit na njega na polovici njegove duzine (d). Rezultati
su izraZzeni kao srednji promjer urtike izraunat prema jednadzbi (D+d)/2. Pozitivhom
reakcijom se smatrala razlika u srednjem promjeru urtike ve¢a od 3 mm u odnosu na

negativnu kontrolu (otopina pufera) u istog ispitanika.

4.2.5. Ispitivanje ventilacijske funkcije pluca i test bronhodilatatorom

Ispitivanje ventilacijske funkcije plu¢a provedeno je biljezenjem krivulje protok-volumen
tijekom forsiranog izdisaja pomoc¢u spirometra Masterscope®, Version 5.0 (Jaeger®,
VIASYS Healthcare GmbH, Germany). Spirometrija je u svakog ispitanika provedena
najmanje tri puta, a najbolje vrijednosti su uzete u analizu. Parametri pluéne funkcije
analizirani su kao postotak referentnih vrijednosti (CECA I1).%%

Bronhodilatatorni test (BT) proveden je na nacin da je ispitanik nakon ucinjene pocetne
spirometrije primio dva udaha (400 pg) Ventolin aerosola, te mu je nakon stanke od 20

minuta ponovo ucinjena spirometrija. Pozitivnim testom je smatran porast vrijednosti FEV

jednak ili veéi od 0.2 L i/ili jednak ili veéi 12% od po&etne vrijednosti.?*
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4.2.6. Mjerenje koncentracije ukupnih IgE protutijela u serumu
Koncentracija ukupnih IgE protutijela u serumu izmjerena je ELISA metodom (IASON,

204

Austrija).”” Rezultati su izrazeni u kilo internacionalnim jedinicama po litri (kIU/L).

PoviSenim vrijednostima ukupnih IgE protutijela su smatrane koncentracija veée od 150

kIU/L.

4.2.7. Uzorkovanje uzoraka i izdvajanje DNA iz obrisaka bukalne sluznice

Deoksiribonukleinska kiselina (DNA, engl. deoxiribonucleic acid) izdvojena je iz stanica
bukalne sluznice koje su uzorkovane brisanjem unutarnje strane obraza pomocu citoloske
cetkice (Medispo, Oud Beijerland, Nizozemska). Svakom ispitaniku je, nakon ispiranja usne
Supljine vodom, uzet jedan obrisak bukalne sluznice koji je uronjen u plasticnu epruvetu
volumena 15 mL (Medispo, Oud Beijerland, Nizozemska) koja je sadrzavala 2 mL pufera za
lizu (Puregene® Cell Lysis Solution; Gentra Systems, Minneapolis, MN, SAD). Tako
pripremljeni uzorci su pohranjeni pri 4°C do upotrebe (maksimalno 3 mjeseca). Genomska
DNA izdvojena je iz stanica bukalne sluznice upotrebom kompleta reagensa za izdvajanje
DNA (Puregene® Cell Lysis Solution; Gentra Systems, Minneapolis, MN, SAD) prema
uputama proizvodaca kao §to je opisano u de Jongh i sur. (2008).%® U svaku epruvetu koja je
sadrzavala citoloSku cetkicu s obriskom bukalne sluznice dodano je 12 pL otopine proteinaze
K (20 mg/mL; Merk, Darmstadt, Njemacka) te su uzorci inkubirani tijekom no¢i u vodenoj
kupelji pri 55°C uz mijesanje. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, uzorci su centrifugirani
pri 1500 x g tijekom 3 minute. Nakon toga, citoloske Cetkice s obriskom bukalne sluznice
ubacene su u Sprice od 10 mL (BD Plastipak; Franklin Lake, NJ, SAD) koje su potom
ubacene u plasti¢ne epruvete volumena 50 mL (Medispo, Oud Beijerland, Nizozemska) i
centrifugirane pri 1500 x g tijekom 10 minuta. Dobivena otopina prebacena je u epruvetu s
puferom za lizu kojoj je dodano 0.7 mL otopine za precipitaciju proteina (Puregene®Gentra
Systems, Minneapolis, MN, SAD) te je centrifugirana pri 1000 x g tijekom 15 minuta.
Supernatant je odliven, a preostali talog prebacen u plasticne tubice volumena 2 mL (Fisher
Emergo, Landsmeer, Nizozemska) i centrifugiran pri 9000 x g tijekom 10 minuta.
Supernatant je odliven, dobiveni talog DNA ispran s 1 mL 70% etanola, a DNA istaloZena
centrifugiranjem pri 9000 x g tijekom 1 minute. Supernatant je bacen, a dobiveni talog DNA
otopljen u 100 pL TE pufera (pH 7,4-8,0): 10 mM Tris i 1 mM etilendiaminotetraoctena
kiselina (EDTA) (Sigma-Aldrich, Zwijndrecht, Nizozemska). Koncentracija izdvojene DNA

odredena je spektrofotometrijski na valnoj duljini od 260 nm.
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4.2.8. Genotipizacija polimorfizama filagrina

Genotipovi polimorfizama R501X i 2282del4 gena za filagrin (FLG) odredeni su metodama
opisanim u de Jong i sur. (2008)®° i Palmer i sur. (2006).%* Analiza polimorfizma u jednoj bazi
(SNP, engl. single nucleotide polymorphism) R501X provedena je umnazanjem specifi¢nog
odsjecka DNA lan¢anom reakcijom polimeraze u stvarnom vremenu (PCR, engl. real-time
polymerase chain reaction) koja se temelji na hibridizaciji ciljnog slijeda nukleotida u DNA i
fluorescentno obiljeZene oligonukleotidne probe specificne za pojedini alel, 5' nukleaznoj
aktivnosti Tag DNA polimeraze te stvaranju fluorescentnog signala nakon razdvajanja
fluorofora od prigusivaca prilikom cijepanja probe u reakciji PCR (Slika 8.). U tu svrhu
upotrijebljene su sljedece kemikalije tvrtke Applied Biosystems (Foster City, CA, SAD):
TagMan®Universal PCR Master Mix bez AmpErase®UNG, specificne pocetnice
(CCCTCTTGGGACGCTGAA i CACTGGAGGAAGACAAGGATCG) te  dvije
fluorescentno obiljeZzene oligonukleotidne TagMan probe (VIC-AGCTGTCTCATGCCT i
6FAM-AGCTGTCTCGTGCCCT). Analiza je izvedena u uredaju za real-time PCR ABI
PRISM 7700 SDS (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) prema uputama proizvodaca.
Analiza polimorfizma 2282del4 provedena je odredivanjem veli¢ine fluorescentno
obiljezenog PCR odsjecka u uredaju ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, Foster City, CA, SAD) rabe¢i ra¢unalni program ABI PRISM GeneMapper v4.0
(Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD). Odsje¢ak FLG gena umnozen je u reakciji PCR
pomoc¢u  specificnog para  poletnica (TCCCGCCACCAGCTCCA 1 6FAM-
CTGATGGTGACCAGCCTGT) i AmpliTaq Gold PCR Master Mix-a (Applied Biosystems,
Foster City, CA, SAD) prema uputama proizvodaca. Reakcija PCR izvedena je u uredaju za
PCR (MyCycler; Bio-Rad, Hercules, CA, SAD) tijekom 33 ciklusa pri sljede¢im uvjetima:
pocetna denaturacija DNA (95°C, 5 min), denaturacija DNA (95°C, 15 s), sparivanje
pocetnica (51°C, 15s), produljivanje lanca DNA (72°C, 45 s) i1 zavrSno produljivanje lanca
DNA (72°C, 7 min). Umnozeni odsjecci reakcije PCR su razrijedeni (1:40), a njihova duljina
izmjerena je upotrebom DNA standarda ROX-350 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
SAD) prema protokolu proizvodaca (Slika 9.). Izdvajanje DNA i genotipizacija polimorfizma
R2247X (slijed nukleotida: caccacAagcaggca[C/T]gagacagctccagge) i S3247X  (slijed
nukleotida: ctgTtcaggagcagt[ A/Claaggcacggctccag) ucinjena je upotrebom specificnih
pocetnica koriste¢ci KASP sustav za SNP genotipizaciju prema protokolu tvrtke
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Kbioscience”™" (Slika 10.). Tako je polimorfizam R2247X FLG gena genotipiziran pomocu

dvije alel-specifiéne uzvodne pocetnice: 5'-GAGTGCCTGGAGCTGTCTCG-3' (C alel) i 5'-
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GAGTGCCTGGAGCTGTCTCA-3" (T alel) te jedne nizvodne pocetnice: 5'-
GAGGAAGACAAGGATCCCACCACA-3'. Polimorfizam S3247X FLG gena genotipiziran
je pomocu dvije alel-specificne uzvodne pocetnice: 5'-GTGTCTGGAGCCGTGCCTTG-3' (C
alel ) i 5-GGTGTCTGGAGCCGTGCCTTT-3" (A alel) te jedne nizvodne pocetnice 5'-
CTTCCAGAAACCATCGTGGATCTGT-3".% U svim pokusima kao pozitivne kontrole
upotrijebljeni su uzorci DNA poznatog genotipa u kojima je detektiran specifican SNP, a kao
negativne kontrole rabili su se uzorci koji su sadrzavali sve sastojke reakcijske smjese za PCR

osim DNA (NTC, engl. no template control).
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-
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zastupljenost zaalel1i2
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-
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fluorescencije za alel 2
——— Jednolan¢ana DNA H igot lel 1
Fluorofor u blizini prigusSivaca omoceolsane
ne odasilje signal
> Heterozigot
Fluorescentni signal
> Homozigot za alel 2
(@) Prigusivac ¢
== Tag DNA polimeraza

Modificirano prema TagMan Allelic Discrimination Demonstration kit Protocol.®®

Slika 8. Shematski prikaz metode TagMan™ real-time PCR. U reakcijskoj smjesi koja sadrzi
par pocetnica (uzvodnu i nizvodnu) i fluorescentno obiljezenu TagMan oligonukleotidnu
probu komplementarnu za alel 1, dolazi do sinteze DNA lanca uslijed polimerazne aktivnosti
Taq DNA polimeraze, a uslijed njene 5' nukleazne aktivnosti dolazi do cijepanja TagMan
probe $to uzrokuje razdvajanje prigusivaca od fluorofora te stvaranje fluorescentnog signala.
Simultana reakcija odvija se s drugom TagMan oligonukleotidnom probom koja je
komplementarna za alel 2, ali je obiljezena drugom fluorescentnom bojom. Stvaranje
fluorescentnog signala s jednom ili obje probe ukazuje na njihovo cijepanje tijekom reakcije

PCR te prisutnost odgovarajuc¢ih alela DNA.
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Modificirano prema Fragment Analysis Fundamentals.
Slika 9. Shematski prikaz metode odredivanja duljine fluorescentno obiljezenih odsjecaka
reakcije PCR. Reakcijska smjesa za PCR sadrzi uzorak DNA, par specificnih pocetnica od
kojih je jedna na 5' kraju obiljezena fluorescentnom bojom FAM (F), smjesu
deoksiribonukleozid-trifosfata (dNTP): dATP, dCTP, dGTP i dTTP i DNA polimerazu u
odgovaraju¢em puferu. Tijekom reakcije PCR, pocetnice se vezu za komplementarne
slijedove DNA te se pomo¢u DNA polimeraze sintetiziraju specificni odsjecci reakcije PCR
koji su obiljezeni fluorescentnom bojom (1). U svrhu odredivanja nepoznate duljine,
umnozenim odsjeccima reakcije PCR dodaje se DNA standard koji sadrzi DNA odsjecke
poznate duljine obiljezene drugom fluorescentnom bojom (2). Smjesa fluorescentnih
odsjecaka reakcije PCR i DNA standarda se potom razdvaja kapilarnom elektroforezom (3), a
fluorescentni signali detektiraju se pomocu laserskog Citaca (4). Dobiveni signali automatski
se sakupljaju i1 obraduju pomocu racunalnog programa, te se ocitavaju na elektroferogramu

koji prikazuje prisutnost odsjeCaka DNA od interesa u obliku vrhova.
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Modificirano prema izvoru How does KASP work.®®
Slika 10. Shematski prikaz metode KASP (engl. Kompetitive Allel-Specific PCR). 1) Za
genotipizaciju polimorfizama KASP metodom potrebne su tri komponente: A) KASP Assay
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mix koji sadrzi jednu nizvodnu pocetnicu i dvije razli¢ite alel-specificne uzvodne pocetnice
koje na svojim 5' krajevima sadrze repove (engl. tail) tj. specifi¢ne slijedove nukleotida; B)
KASP Master mix koji sadrzi dvije tzv. FRET (engl. Flourescence Resonance Energy
Transfer) kazete, smjesu dNTP i Taq DNA polimerazu u odgovaraju¢em puferu. FRET kazete
su dvolancane DNA koje su komplementarne tzv. repovima (engl. tail) alel-specifi¢nih
pocetnica; na svojim 5' krajevima obiljezene su razli¢itim fluorescentnim bojama: FAM (F) ili
Hex (H), a na 3' krajevima prigusiva¢em (Q, engl. quencher) i C) uzorak DNA s ciljnim SNP-
om. 2) U 1. ciklusu reakcije PCR jedna od alel-specifi¢nih uzvodnih pocetnica sparuje se s
ciljnim SNP-om te se uz pomo¢ nizvodne pocetnice umnaza specifiéni odsjeak DNA.
Tijekom te faze reakcije PCR ne stvaraju se fluorescentni signali buduc¢i da fluorescentnim
bojama obiljezeni oligonukleotidi ostaju vezani za komplementarne oligonukleotide koji su
obiljezeni priguSiva¢ima. 3) U 2. ciklusu reakcije PCR sintetizira se DNA regija koja je
komplementarna alel-specificnom slijedu nukleotida. 4) U 3. ciklusu reakcije PCR F-
obiljezen oligonukleotid sparuje se s komplementarnim alel-specifi¢nim slijedom nukleotida
pri ¢emu se fluorescentna boja FAM odvoji od prigusivaca te nastaje fluorescentni signal. U
daljnjim ciklusima reakcije PCR, broj kopija alel-specifi¢nih slijedova nukleotida, t;.
intenzitet fluorescentnog signala se povecava. Detekcijom fluorescentnih signala odreduje se
genotip; za homozigote detektirat ¢e se samo jedan od dva moguca fluorescentna signala, a za

heterozigota ¢e se detektirat oba fluorescentna signala (5).

4.2.9. Statisticke metode

Statisticka obrada podataka uc¢injena je programom STATA/SE 11.2 for Windows (StataCorp
LP, College Station, Texas, USA) i Statistica 12 (StataSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). U
analizi rezultata koristile su se metode univarijatne i multivarijatne statistike. Normalnost
distribucije varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovim testom, a homogenost varijanci
Levenovim testom. Razlike ucestalosti pozitivnih markera atopije, stanja atopije i atopijskih
bolesti koze 1 diSnog sustava izmedu skupina ispitanika s obzirom na ¢imbenike okolisa 1
nacina zivota (tip naselja, tip grijanja, kontakt sa zivotinjama u djetinjstvu, puSenje, tjelesna
aktivnost, sjedenje, BMI, prehrana) analizirani su koriste¢i parametrijski Studentov t-test za
nezavisne uzorke, neparametrijski Mann-Whitney U-test, Pearson x* test i Fisher's exact test,
jednosmjerna ANOVA ili Kruskal-Wallisova analiza varijance. Za analizu povezanosti
atopijskih markera, atopijskih bolesti koze i diSnog sustava, parametara spirometrije i

pozitivnog bronhodilatatornog testa te diSnih i1 koznih simptoma s ¢imbenicima okoliSa i
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nacina zivota koristili su se modeli univarijatne regresije te modeli multiple linearne i
logisticke regresije (stepwise backward regresijska analiza, kriti¢ni p za izbacivanje iz modela
bio je 0,25). Zavisne varijable u modelima multiple regresije bile su atopijski markeri, stanje
atopije, atopijske bolesti diSnog sustava 1 koze, parametari spirometrije, pozitivan
bronhodilatatorni test te nosni, donji di$ni i kozni simptomi, dok su prediktori modela bili
spol, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, ¢imbenici okolisa i nacina zivota (tip naselja, tip
grijanja, kontakt sa Zivotinjama u djetinjstva, pusSenje, tjelesna aktivnost, sjedenje, BMI) te
nosni simptomi, donji diSni simptomi, kozni simptomi i atopijski markeri. Statisticka obrada
prehrambenog upitanika obuhvatila je 36 namirnica (Tablica 2./Prilog 2.) pri ¢emu se
analizirala razlika ucestalosti unosa namirnica (<Ixtjedno, 1x tjedno, >2-4 puta tjedno) s
obzirom na spol, tip naselja, pozitivan SPT 1 prisutnost jedne ili viSe atopijskih bolesti. U
slucajevima utvrdene statisticki znacajne razlike u ucestalosti unosa namirnica s obzirom na
prisutnost jedne ili viSe atopijskih bolesti, statisticka obrada je dodatno razradena s obzirom
na svaku pojedinu atopijsku bolest (AR, AA i AD). U analizi povezanosti prehrane i
atopijskih bolesti kao potencijalni ¢imbenici utjecaja u modele su uz analizirane namirnice
uvrSteni ¢imbenici koji su se pokazali znacajnima u prethodnim modelima. Za modele
multiple logisticke regresije testirana je medupovezanost (kolinearnost) prediktora («variance
inflation factors»), a za modele multiple linearne regresije testirana je normalnost distribucije
reziduala (Shapiro-Wilk W test), heterogenost varijanci (Breusch-Pagan/Cook-Weisberg test)
1 medupovezanost (kolinearnost) prediktora («variance inflation factors»). Rezultati su bili

statistiCki znacajni ako je vrijednost p<0,05.

4.2.9.1. Gen za filagrin

Deskriptivnom statistikom opisane su karakteristike ispitanika s divljim tipom FLG i s ,,null*
mutacijom FLG. Odstupanje od Hardy-Weinbergove geneticke ravnoteze je testirano
Pearsonovim 7y testom. Povezanost ,,null“ mutacija FLG s AD procijenjena je s omjerom
izgleda bez prilagodbe za potencijalne ¢imbenike utjecaja i analizom multiple logisticke
regresije kontrolirane za spol i1 obiteljsku anamnezu kozne alergije. Povezanost ,,null
mutacija FLG s prijavljenim bilo kojim koznim simptomom (ekcem, crvenilo, svrbez, osip)
procijenjena je s omjerom izgleda bez prilagodbe za potencijalne ¢imbenike utjecaja i
analizom multiple logisticke regresije s iskazanim koznim simptomima kao zavisnom
varijablom, dok su spol, obiteljska anamneza koznih alergija, pozitivan SPT i mutacije FLG
bili prediktori modela. Analiza multiple logisticke regresije koriste¢i iskazane respiratorne

simptome kao zavisnu varijablu radi evaluacije povezanosti s ,null“ mutacijama FLG
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kontrolirana je za spol, obiteljsku anamnezu respiratornih bolesti i pozitivni SPT.
Polimorfizmi FLG nisu uvrSteni medu prediktore modela multiple linearne i logisticke

regresije zbog premalog broja osoba s utvrdenim polimorfizmima.
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5. REZULTATI

5.1. Atopija i atopijske bolesti medu mladom odraslom populacijom

Stanje atopije kod ispitanika je procjenjivano s prisutnoscu atopijskih markera tj. s utvrdenom
preosjetljivosti na uobicajene inhalacijske alergene SPT-om i s prisutnosti povisenih razina
ukupnih IgE protutijela (>150 kIU/L) u Krvi.

U istrazivanju je sudjelovalo 439 ispitanika, 316 (72%) zena i 123 (28,0%) muskarca.
Ucestalost pozitivnih atopijskih markera (pozitivan SPT i poviSene vrijednosti IgE protutijela)

i atopijskih bolesti u cijelokupnom uzorku, te zasebno u zena i muskaraca prikazana je u

tablici 4.

Tablica 4. Raspodjela ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti (N=439).

Pozitivan | >IgE.’ | Atopijska | Atopijski | Atopijska | Atopijski
SPT bolest rinitis astma dermatitis
N N N N N N
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
176 67 107 74 31 49
Ukupno
(40,1%) (16,8%) (24,4%) (16,9%) (7,1%) (11,2%)
112 41 72 51 21 39
9 (35,4%) (14,3%) (22,8%) (16,1%) (6,6%) (12,3%)
C? 64 26 35 23 10 10
(52,0%) (23,0%) (28,5%) (18,7%) (8,1%) (8,1%)
p 0,002* 0,035* 0,214 0,520 0,586 0,208

Legenda: * p<0,05; " Ugestalost je izratunata na N=400; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u
SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; >IgE.: vrijednosti ukupnih IgE
protutijela >150 KIU/L; atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog
rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz
prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i
kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje;
atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuriéi koji svrbe, pucanje
koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez i1 osip). Prikazani rezultati dobiveni su
Pearsonovim y° testom.

Medu muskim ispitanicima bilo je znacajno vise osoba s pozitivnim SPT testom nego u Zena
(52,0% vs. 35,4%; x*= 10,145, p=0,002). Razine ukupnih IgE protutijela kretale su se u
rasponu od 0,2 do 1602,6 kIU/L i bile su znacajno vise u muskih ispitanika nego u Zena
(medijan 40,7 KIU/L, interkvartilni raspon (1Q) 16,7-134,5 kIU/L vs. medijan 23,9 kIU/L, 1Q
8,3-71,7 kIU/L; p<0,001). Povisene razine ukupnih IgE protutijela u krvi (>150 kIU/L)

nadene su u znacajno ve¢em broju muskih ispitanika nego u zena (23,0% vs.14,3%; X2:4,424,
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p=0,035). Medu ispitivanom populacijom utvrdeno je da barem jednu od atopijskih bolesti
ima 107 (24,4%) osoba. Ucestalost AR, AA i AD nije se znacajno razlikovala u Zena i
muskaraca. U cjelokupnom uzorku utvrdeno je da 8,7% (N=38) osoba ima dvije ili tri
atopijske bolesti, a od toga je 11 (2,5%) ispitanika imalo AR i AA, 15 (3,4%) ispitanika je
imalo AR i AD, 3 (0,7%) ispitanika su imala AA i AD, a kod 9 (2,1%) ispitanika su utvrdene
sve tri atopijske bolesti. Studentice su imale znacajno vecu ucestalost 2 ili 3 atopijske bolesti

(N=33, 45,8%) nego studenti (N=5, 14,3%) (x°=4,555, p (Fisher's exact)=0,001).

Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti s obzirom na tip naselja u kojem su

ispitanici prebivali ve¢i dio Zivota prikazana je u tablici 5.

Tablica 5. Raspodjela ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti s obzirom na tip

naselja u kojem su ispitanici prebivali vise od pola zivota (N=428).

Pozitivan | >IgEu’ | Atopijska | Atopijski | Atopijska | Atopijski
SPT bolest rinitis astma dermatitis
N N N N N N
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Grad 129 46 78 54 24 35
(40,2%) (15,7%) (24,3%) (16,8%) (7,5%) (10,9%)
Selo 42 19 27 18 6 14
(39,3%) (19,8%) (25,2%) (16,8%) (5,6%) (13,1%)
p 0,864 0,351 0,846 1,000 0,512 0,540

Legenda: " Ugestalost je izratunata na N=389; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na
barem jedan testirani inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150
KIU/L; atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske
astme 1/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna
simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma:
pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni
SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbeZ 1 osip). Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim XZ testom.

Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala u ispitanika
obzirom na prebivanje u gradu ili selu veéi dio Zivota. Raspon razina ukupnih IgE protutijela
medu gradskom populacijom bio je 0,2 - 978,6 KIU/L (medijan 27,9 kIU/L, 1Q 12,9,6-84,4
kIU/L), a kod ispitanika sa sela 0,2 - 1602,6 kIU/L (medijan 32 KIU/L, interkvartilni raspon
12,85-110,4 kIU/L) (p=0,339). Prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti bila je podjednako
udestala medu ispitanicima iz grada (35,9%, N=28) i sa sela (33,3%, N=9)( y°=0,058,

p=0,810).
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5.1.1. Preosjetljivost na uobicajene inhalacijske alergene kod mlade odrasle populacije

U cjelokupnom uzorku nadeno je 176 (40,1%) osoba s pozitivnim SPT-om na barem jedan

uobicajeni inhalacijski alergen. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene u

cijelokupnom uzorku, te zasebno u Zena i muskaraca prikazana je u tablici 6.

Tablica 6. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene u ukupnom uzorku

(N=176) te medu zenskim (N=112) i muskim (N=64) ispitanicima.

Ukupno Q 3
N (%) N (%) N (%) P

F[))tzrrg‘r?;‘s)s'oizﬁgo'des 108 (61,4%) | 66 (58,9%) | 42 (65,6%) 0,380
Micsavina peludt 80 (50,6%) | 55(49,1%) | 34 (53,1%) 0,608
zi'irrr:‘aaemphago'des 82 (46,6%) | 48 (42,9%) | 34 (53,1%) 0,189
gg‘t?gfs'a 50 (33,5%) | 39 (34,8%) | 20 (31,3%) 0,629
Dlaka

e 46 (26,1%) | 28(25,0%) | 18(28,1%) 0,650
\'/Beertfu'i‘osa 42(23.9%) | 27 (241%) | 15 (23,4%) 0,920
g\?e?l’;‘fa 41(233%) | 26 (23.2%) | 15 (23,4%) 0,973
ﬁﬁg;“r'iss'a 39 (222%) | 26 (23.2%) | 13(20,3%) 0,656
ggg'r?i%gphus 29 (16,5%) | 16 (14,3%) | 13 (20,3%) 0,300
Es':ka 15(85%) | 7(63%) | 8(12.5%) 0,153
Flernaria 14 (80%) | 10(8.9%) | 4 (6.3%) 0,773
Cladosporium 8 (4,5%) 5 (4,5%) 3 (4,7%) 1,000

herbarum

Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim xz testom.
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U poduzorku ispitanika s pozitivnim SPT-om (N=176), najc¢esce je zabiljezen pozitivan SPT
na prasinjsku grinju D. pteronyssinus (N=108; 61,4%) i na mjesavinu peludi trava (N=89,
50,6%). Nisu utvrdene znacajne razlike u u€estalosti pozitivnog SPT na pojedinacne testirane

inhalacijske alergene izmedu spolova.

Usporedujudi ispitanike koji su vise od pola Zivota prebivali u gradu i ispitanike koji su vise
od pola zivota proveli na selu, znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog SPT-a na pojedinac¢ne
testirane inhalacijske alergene nadena je samo za skladiSnu grinju L. destructor na koju je
SPT bio pozitivan znacajno ¢eS¢e u seoskoj nego gradskoj populaciji (31,0% vs. 12,4%;
¥’=7,741, p=0,005) (Tablica 7).

Medu osobama s pozitivnim SPT-om (N=176), pozitivan SPT na 2 ili viSe testirana
inhalacijska alergena naden je kod 128 ispitanika (72,7%, odnosno kod 29,2% ispitanika u
cijelokupnom uzorku). Pozitivni SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena utvrden je
¢eS¢e u muskaraca nego u zena, ali razlika u ucestalosti nije bila statisticki znacajna (82,8%
vs. 72,3%; x2=2,467, p=0,116). Ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska
alergena je bila podjednaka medu ispitanicima iz grada 1 sa sela (76,7% vs. 76,2%, x2=0,005,
p=0,941). Najvise ispitanika sa pozitivnim SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena
(N=17, 13,3%) bilo je preosjetljivo na kombinaciju alergena prasinjskih grinja D.
pteronyssinus i D. farinae, zatim na praSinske grinje i skladisnu grinju (N=7, 5,5%) te na

pelud trava i prasinsku grinju D. pteronyssinus (N=6, 4,7%).
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Tablica 7. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima

koji su pretezni dio Zivota prebivali u gradu ili na selu (N=176).

Grad Selo

N (%0) N (%) p
eromenodoldes | 78(605%) | 26(619%) | 0868
?fiﬁi”i“a peludi 70 (54,3%) 18 (42,9%) 0,199
fl?;maaetophagmdes 60 (46,5%) 20 (47,6%) 0.901
mnosia 48(372%) | 10(238%) | 0111
1[1)1?5‘;(8;3 38 (29,5%) 8 (19,0%) 0,186
\?eert;ﬂgosa 31 (24,0%) 10 (23,8%) 0,977
g\?erlylginsa 30 (23,3%) 11 (26,2%) 0,699
5urf§?r'i§'a 27 (20,9%) 12 (28,6%) 0,305
Ic;:sﬂlr%%gtjcl)yrphus 16 (12,4%) 13 (31,0%) 0,005*
Eslg . 12 (9,3%) 3 (7,1%) 1,000
Alternaria 10 (7.8% 4959 0,743
alternata (7,8%) (9,5%) :
Cladosporium 5 (3.9% 3 (7 19¢ 0.408
herbarum (3.9%) (7,1%) :

* p<0,05; Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim XZ testom.

Ispitanici s utvrdenim atopijskim rinitisom (N=74) najce$¢e su imali pozitivni SPT na

prasinjske grinje D. pteronyssinus (N=50, 67,6%) i D. farinae (N=40, 54,1%) te na mjesavinu
peludi trava (N=43, 58,1%) (Slika 11). U podskupini ispitanika s AR, 89,2% (N=66)
ispitanika imalo je pozitivni SPT na dva ili viSe testiranih inhalacijskih alergena.
Muski 1 zenski ispitanici s AR nisu se znacajno razlikovali u u€estalosti pozitivnog SPT te je
raspodjela ucestalosti po alergenima u obje skupine pratila raspodjelu cijelokupnog uzorka
(Tablica 8.).
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Usporedbom ispitanika s AR iz grada i sa sela, znacajno veca je bila ucestalost pozitivnog
SPT samo na L. destructor u ispitanika sa sela nego iz grada (38,9% vs. 11,1%; p (Fisher's
exact)=0,014). Ucestalost pozitivnog SPT na ostale testirane inhalacijske alergena kod
ispitanika s rinitisom nije se znacajno razlikovala izmedu ispitanika koji su pretezni dio Zivota

prebivali u gradu ili na selu (Tablica 9.).

Atopijski rinitis
OO . S o
Mjesavina peludi trava [[INNEGNGGE 58%
Dermatophagoides farinae [N 54%
Ambrosia elatior [T 43%
Betula verrucosa [ 39%
Corylus avellana [ 36%
Diaka macke [ 23%
Artemisia vulgaris [ 26%
Lepidoglyphus destructor [ 18%
Diaka psa [ 9%

Cladosporium herbarum Il 7%

Alternaria alternata F 7%

0% 20% 40% 60% 80%

Slika 11. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s
AR. Rezultati su prikazani kao postotak pozitivnhog SPT na pojedine testirane inhalacijske

alergene u ispitanika s AR (N=74).
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Tablica 8. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene izmedu Zenskih

(N=51) 1 muskih (N=23) ispitanika s AR.

? 3

N (%) N(%o) Y
Dermatophagoides
pteronyssinus 37 (72,5%) 13 (56,5%) 0,173
Mjesavina peludi
trava 26 (51,0%) 17 (73,9%) 0,064
Dermatophagoides
farinae 29 (56,9%) 11 (47,8%) 0,470
Ambrosia
Betula
verrucosa 21 (41,2%) 8 (34,8%) 0,602
Corylus
avellana 20 (39,2%) 7 (30,4%) 0,468
Dlaka
macke 15 (29,4%) 6 (26,1%) 0,769
Artemisia
vulgaris 13 (25,5%) 6 (26,1%) 0,957
Lepidoglyphus
destructor 7 (13,7%) 6 (26,1%) 0,196
Dlaka
psa 4 (7,8%) 3 (13,0%) 0,479
Cladosporium
herbarum 4 (7,8%) 1 (4,3%) 1,000
Alternaria
alternata 4 (7,8%) 1 (4,3%) 1,000

Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim x° testom.
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Tablica 9. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s

AR koji su pretezni dio Zivota prebivali u gradu (N=54) ili na selu (N=18).

Grad Selo

N (%) N (%) P
Dermatophagoides
pteronyssinus 36 (66,7%) 13 (72,2%) 0,662
Mjesavina peludi
trava 35 (64,8%) 7 (38,9%) 0,053
Dermatophagoides
farinae 31 (57,4%) 9 (50,0%) 0,584
Ambrosia
elatior 24 (44,4%) | 7(38,9%) 0,680
Betula
verrucosa 22 (40,7%) | 6(33,3%) 0,577
Corylus
avellana 20 (37,0%) | 7(38,9%) 0,888
Dlaka
macke 17 (31,5%) 4 (22,2%) 0,558
Artemisia
Vu|garis 13 (24,1%) 3] (33,3%) 0,440
Lepidoglyphus
destructor 6 (11,1%) 7 (38,9%) 0,014*
Dlaka
psa 6 (11,1%) 1 (5,6%) 0,672
Cladosporium
herbarum 4 (7,4%) 1 (5,6%) 1,000
Alternaria
alternata 3 (5,6%) 2 (11,1%) 0,593

* p<0,05. Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim XZ testom.



U poduzorku ispitanika s atopijskom astmom (N=31), najvise ispitanika je imalo pozitivan
SPT na praSinske grinje D. pteronyssinus (N=21, 67,7%) i D. farinae (N=16, 51,6%) te na
mjeSavinu peludi trava (N=15, 48,4%) (Slika 12.). U podskupini ispitanika s AA, 80,7%

(N=25) ispitanika imalo je pozitivni SPT na dva ili viSe testiranih inhalacijskih alergena.
Zenski i muski ispitanici s AA se statisti¢ki znagajno razlikovali u uéestalosti pozitivnog SPT-

a na testirane inhalacijske alergene (Tablica 10.).

Atopijska astma

Dermtophagores | o

Dermatophagoides farinae [N 52%

Mjesavina peludi trava [[NNNEGNE 48%
Artemisia vulgaris [ 35%

Ambrosia elatior [ 32%

Corylus avellana N 29%

Betula verrucosa [ 29%

Dlaka macke [N 29%

Lepidoglyphus destructor Il 10%
Alternaria alternata [l 6%

Cladosporium herbarum [l 3%

Dlaka psa F 3%

0% 20% 40% 60% 80%

Slika 12. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s
AA. Rezultati su prikazani kao postotak pozitivnog SPT na pojedine testirane inhalacijske

alergene u ispitanika s AA (N=31).
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Tablica 10. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene izmedu Zenskih

(N=21) i muskih (N=10) ispitanika s AA.

? 3

N (%) N(%) P
Dermatophagoides
pteronyssinus 16 (76,2%) 5 (50,0%) 0,222
Dermatophagoides
farinae 11 (52,4%) 5 (50,0%) 1,000
Mjesavina peludi
trava 10 (47,6%) 5 (50,0%) 1,000
Ambrosia
elatior 8 (38,1%) 2 (20,0%) 0,428
Artemisia
vulgaris 7 (33,3%) 4 (40,0%) 1,000
Betula
verrucosa 7 (33,3%) 2 (20,0%) 0,677
Corylus
avellana 6 (28,6%) 3 (30,0%) 1,000
Dlaka
madke 5 (23,8%) 4 (40,0%) 0,417
Lepidoglyphus
destructor 2 (9,5%) 1 (10,0%) 1,000
Alternaria 0 o
Cladosporium
herbarum 0 (0,0%) 1(10,0%) 0,323
Dlaka
psa 1 (4,8%) 0(0,0%) 1,000

Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim x° testom.

Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergena kod ispitanika s AA nije se
znacajno razlikovala izmedu ispitanika koji su pretezni dio zivota prebivali u gradu ili na selu
(Tablica 11.). Pozitivan SPT na plijesni (C. herbarum i A. alternata), te dlaku macke i psa

naden je samo medu gradskim ispitanicima s AA.
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Tablica 11. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s

AA koji su pretezni dio zivota prebivali u gradu (N=24) ili na selu (N=6).

Grad Selo

N (%) N (%) P
Dermatophagoides
pteronyssinus 17 (70,8%) 3 (50%) 0,372
Dermatophagoides
farinae 14 (58,3%) | 2(33,3%) 0,378
MjeSavina 12 (50%) 3 (50%) 1,000
peludi trava '
Dlaka
macke 9 (37,5%) 0 0,141
Artemisia
vulgaris 8 (33,3%) 3 (50%) 0,641
Ambrosia
elatior 8 (33,3%) 1 (16,7%) 0,637
Corylus
avellana 7 (29,2%) 2 (33,3%) 1,000
\Efeertfu'gosa 6(25%) | 2(333%) 0,645
Lepidoglyphus
destructor 2 (8,3%) 1 (16,7%) 0,501
Alternaria
alternata 2 (8,3%) 0 1,000
erbarim 1(4.2%) 0 1,000
Dlaka 1 (4,2%) 0 1,000
psa

Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim xz testom.
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U poduzorku ispitanika s atopijskim dermatitisom (N=49) najvise ispitanika je imalo

pozitivan SPT na praSinske grinje D. pteronyssinus (N=30, 61,2%), D. farinae (N= 22,
44,9%) 1 mjesavinu peludi trava (N=27, 55,1%) (Slika 13.). U podskupini ispitanika s AD,
75,5% (N=37) ispitanika imalo je pozitivni SPT na dva ili viSe testiranih inhalacijskih
alergena. Muski i1 zenski ispitanici s AD nisu se statisti¢ki znac¢ajno razlikovali s obzirom na

ucestalost pozitivnog SPT-a na testirane inhalacijske alergene (Tablica 12.).

Atopijski dermatitis

e I— o

Mjesavina peludi trava |GGG 55%

Dermatophagoides farinae __ 45%

Betula verrucosa __ 27%

Corylus avellana __ 24%
Ambrosia elatior __ 22%

Dlaka matke __ 20%

Artemisia vulgaris _- 18%

Lepidoglyphus destructor [ 12%

=)

Diaka psa I 10¢

Alternaria alternata [l 6%

Cladosporium herbarum F 6%

0% 20% 40% 60% 80%

Slika 13. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s
AD. Rezultati su prikazani kao postotak pozitivnog SPT na pojedine testirane inhalacijske

alergene u ispitanika s AD (N=49).
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Tablica 12. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene izmedu zenskih

(N=39) i muskih (N=10) ispitanika s AD.

? 3

N (%) N(%) P
Dermatophagoides
pteronyssinus 26 (66,7%) 4 (40,0%) 0,156
MjeSavina peludi
trava 21 (53,8%) 6 (60,0%) 1,000
Dermatophagoides
farinae 20 (51,3%) 2 (20,0%) 0,152
Betula
Verrucosa 10 (25,6%) 3 (30,0%) 1,000
Ambrosia
elatior 10 (25,6%) 1 (10,0%) 0,419
Corylus
avellana 9 (23,1%) 3 (30,0%) 0,690
Dlaka
macke 8 (20,5%) 2 (20,0%) 1,000
Artemisia
vulgaris 6 (15,4%) 3 (30,0%) 0,364
Lepidoglyphus
destructor 6 (15,4%) 0 (0,0%) 0,324
Dlaka
psa 4 (10,3%) 1 (10,0%) 1,000
Cladosporium
herbarum 3 (7,7%) 0 (0,0%) 1,000
Alternaria
alternata 2 (5,1%) 1 (10,0%) 0,504

Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim Xz testom.

Usporedbom ispitanika s AD iz grada i sa sela, znacajno veéa je bila ucestalost pozitivnog
SPT samo na A. elatior u ispitanika iz grada nego sa sela, tj. u seoskoj populaciji sa AD nije
zabiljezeno pozitivnih SPT na A.elatior (31,4% vs. 0%; p (Fisher's exact)=0,021). Ucestalost
pozitivnog SPT na ostale testirane inhalacijske alergene kod ispitanika s AD nije se znacajno

razlikovala izmedu ispitanika koji su pretezni dio zivota prebivali u gradu ili na selu (Tablica
13)).
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Tablica 13. Ucestalost pozitivnog SPT na testirane inhalacijske alergene medu ispitanicima s

AD koji su pretezni dio Zivota prebivali u gradu (N=35) ili na selu (N=14).

Grad Selo

N (%) (N%) P
peronysans | 205 | 7600% | oas
i\f;\e;;avma peludi 21 (60,0%) 6 (42,9%) 0,348
zer'ifrf:'aaetophago'des 17 (48,6%) | 5(35,7%) 0,530
gr;t?g?ya 11 (31,4%) 0 0,021*
\?eertlyulgosa  (25.7%) * (25%) i
Contie o@my | see0 | s
E‘:é‘i 8 (22,9%) 2 (14,3%) 0,702
ﬁﬁ;g‘rﬁ'a 5 (14,3%) 4 (28,6%) 0,254
Es'gka 4 (11,4%) 1(7,1%) 1,000
o™ | sesw | 3@ | o
I R
267 | 1009 | o

* p<0,005. Prikazani rezultati dobiveni su Pearsonovim y” testom.
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5.2. Plu¢na funkcija i atopijske bolesti

Funkcija pluca iskazana je kroz parametre spirometrije: forsirani vitalni kapacitet (FVC),
forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1) i maksimalni ekspiratorni protok zraka
pri 50% FVC-a ( MEFsgy). Parametri pluéne funkcije iskazane su kao postotak referentnih
vrijednosti. U cijelokupnom uzorku raspon vrijednosti za FVC% bio je 52,9% do 138,9%
(srednja vrijednost 100,0%+11,6%), za FEV1% raspon vrijednosti je bio 59,7% do 140,2%
(srednja vrijednost 101,1%+11,9%), a za MEFsp, 27,6% do 148,5% (srednja vrijednost
95,0%=+21,8%). S obzirom na spol, kod Zena su u odnosu na muskarce nadene statisticki
znacajno nize vrijednosti FVC-a (98,6%+11,6% vs. 103,5%=+11,0%; p=0,00008) i FEV;
(100,2%=*11,5% vs. 103,4%=+12,7%; p=0,014) dok su vrijednosti MEFsq, bile podjednake
medu Zenskim i muskim ispitanicima (95,2%+20,9% vs. 94,7%+23,8%; p=0,827). Nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike u analiziranim spirometrijskim vrijednostima izmedu
ispitanika koji su pretezni dio zivota prebivali u gradu ili na selu, izmedu ispitanika s
pozitivnim ili negativnim SPT, poviSenim ili urednim vrijednostima ukupnih IgE protutijela,
sa ili bez AR i AD. U podskupini ispitanika s utvrdenom AA u odnosu na ispitanike koji nisu
imali astmu nadene su statisticki znacajno nize vrijednosti FEV1% (95,3%+13,0% vs.
101,5%=+11,7%; p=0,005) i MEFsgy (87,0%+27,1% vs. 95,6%+21,2%; p=0,035) (Tablica
14)).

U modelu multiple linearne regresije (P<0,001, adjusted R?=0,038) uz kontrolu za spol, tip
naselja 1 logaritmirane vrijednosti ukupnih IgE protutijela kao potencijalnim ¢imbenicima
utjecaja, FVC% je bio u pozitivnoj korelaciji s muski spolom (coef. 4,83; 95%CI 2,32-7,34;
p<0,001), a vrijednosti ukupnih IgE protutijela bile su u negativnoj korelaciji s FVC% (coef. -
0,72; 95%CI -1,34 do -0,09; p=0,025). Model multiple linearne regresije s FEV1% kao
zavisnom varijablom 1 spolom, tipom naselja, obiteljskom anamnezom koZne alergije i
prisutnosti AA kao potencijalnim &imbenicima utjecaja (P=0,001, adjusted R?=0,036),
pokazao je pozitivnu korelaciju muskog spola s FEV,% (coef. 3,24; 95%CI 0,79-5,70;
p=0,010), dok je prisutnost AA kod ispitanika bila u negativnoj korelaciji sa FEV1% (coef. -
6,20; 95%CI -10,62 do -1,78; p=0,006), kao i pozitivna anamneza kozne alergije u oca (coef.
-9,58; 95%CI -17,80 do -1,37; p=0,022). U modelu multiple linearne regresije (P=0,020,
adjusted R°=0,024) sa zavisnom varijablom MEFsgy, te prediktorima tip naselja, obiteljska
anamneza kozne alergije, prijavljeni nosni, donji di$ni i kozni simptomi kod ispitanika te

kontakt s mackom u djetinjstvu, prisutnost donjih disnih simptoma kod ispitanika je bila u
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Tablica 14. Vrijednosti parametara spirometrije s obzirom na opée znacajke ispitanika,
prisutnost atopijskih markera i atopijskih bolesti (N=436).

FVC% FEV.% MEFsg9,
xssp | P x+sp | P x«sp | P
Svi 100,0+11,6 101,1+11,9 95,0+£21,8
Spol
Y| 986+11,6 | <0001* | 1002+11,5 | 0,014* | 952+20,9 0807
d | 103,5+11,0 103,3+12,7 94,7423,8
Tip naselja’
Grad | 99,6£11,7 100,7£12,0 94,4+21,8
0,216 0,292 0,343
Selo | 101,2+11,4 102,1+11,8 96,7+21,7
SPT
Pozitivan | 100,1+11,9 101,4+11,3 96,1+20,8
: 0,774 0,469 0,184
Negativan | 99,8+11,2 100,6+12,8 93,3+23,1
IgEukJr
>150 KIU/L | 99,4+11,1 100,2+13,2 92,6+24,5
0,567 0,536 0,421
<150 kIU/L. | 100,3+11,6 101,2+11,5 94,9+20,8
Atopijska bolest
Da | 100,2+12,0 101,6+11,7 96,0+20,9
0,437 0,092 0,100
Ne | 99,2+10.3 99,4+12,5 92,0+24,0
Atopijski rinitis
Da| 99,7+9.4 99,5+10,9 92,1+23 .4
0,790 0,203 0,202
Ne | 100,1+12,0 101,4+12,1 95,6+21,4
Atopijska astma
Da 97,4+10,0 0.208 95,3+13,0 0.005* 87,0£27,1 0.035*
Ne | 100,2+11,7 ’ 101,5+11,7 95,6+21,2
Atopijski
dermatitis
Da| 99,2+12,5 100,5+12,6 92,9+21,9
0,601 0,724 0,475
Ne | 100,1£11,5 101,2+11,8 95,3+21,7

Legenda: *<0,05; “Ucestalost je izraCunata na N=425; TUcestalost je izraCunata na N=399;
spirometrijski parametri prikazani su kao postotak od referentne vrijednosti; X- srednja
vrijednost; SD- standardna devijacija; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem
jedan testirani inhalacijski alergen; IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela; atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 koZna simptoma (crvenilo, svrbez
i 0sip).
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negativnoj korelaciji sa MEFsq, (coef. -6,63; 95%CI -13,11 do -0,14; p=0,045), kao i
pozitivna anamneza kozne alergije u oca (coef. -15,63; 95%CI -30,97 do -0,28; p=0,046).

5.2.1 Bronhodilatatorni test i atopijske bolesti

U uzorku od 435 ispitanika pozitivan BT imalo je 137 (31,5%) ispitanika, a zna¢ajno veca
ucestalost pozitivnog BT nadena je u muskaraca nego u zena (43,9% vs. 26,6%; X2:12,238,
p=0,005). Ucestalost pozitivnog BT nije se znacajno razlikovala medu ispitanicima iz grada i
sa sela (32,6% vs. 28,6%; x2=0,594, p=0,441). Ucestalost pozitivnog BT nije se znac¢ajno
razlikovala izmedu ispitanika sa i bez pozitivnih atopijskih markera, te sa i bez atopijskih
bolesti (Tablica 15.).

U modelu multiple logisticke regresije (p=0,003, pseudoR2:0,072) uz kontrolu za utjecaj
spola, tipa naselja, tipa grijanja, kontakta sa zivotinjama u djetinjstvu, bavljenje tjelesnom
aktivnosti, prisutnosti atopijske astme i BMI-a, kao nezavisni ¢imbenik rizika za pozitivni
BT utvrden je samo muski spol (OR=2,26; 95%CI 1,40-3,65, p<0,001).
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Tablica 15. Ucestalost osoba s pozitivnim BT s obzirom na prisutnost atopijskih markera i
atopijskih bolesti (N=435).

Pozitivan BT
N (%) P
Pozitivan SPT
DA 49 (28,%)
0,275
NE 88 (33,5%)
IgEuk"
>150 KIU/L 16 (24,6%)
0,146
<150 KIU/L 112 (33,8%)
Atopijska bolest
DA 30 (28,8%)
0,505
NE 107 (32,3%)
Atopijski rinitis
DA 22 (30,6%)
0,851
NE 115 (31,7%)
Atopijska astma
DA 8 (26,7%)
0,555
NE 129 (31,9%)
Atopijski dermatitis
DA 14 (29,8%)
0,790
NE 123 (31,7%)

Legenda: TUcestalost je izratunata na N=396; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na
barem jedan testirani inhalacijski alergen; IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela; atopijska
bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili
atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbez 1 osip).
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5.3. Nasljede i atopijske bolesti

5.3.1.0biteljska alergoloska anamneza i atopijske bolesti

Upitnik o zdravstvenom stanju i nacinu Zivota obuhvacao je pitanja o prisutnosti alergijskih
bolesti kod majke i oca. Ispitanici su odgovarali da li postoji peludna hunjavica, astma i/ili

kozna alergija kod roditelja.

5.3.1.1. Obiteljska anamneza peludne hunjavice i atopijske bolesti

Peludnu hunjavicu kod roditelja sveukupno je prijavilo 74 (16,9%) ispitanika. Kod 42 (9,6%)
ispitanika peludnu hunjavicu je imala majka, kod 28 (6,4%) ispitanika otac, a peludnu
hunjavicu kod oba roditelja prijavilo je 4 (0,9%) ispitanika. Ispitanici s pozitivnom
obiteljskom anamnezom peludne hunjavice su imale znacajno vecu ucestalost pozitivnog SPT
nego ispitanici bez pozitivne obiteljske anamneze (56,8% vs. 36,7%, x2:10,292, p=0,001), a
kada se ova razlika zasebno analizira za pozitivnu anamnezu u majke i oca, znacajna razlika
utvrdena je samo u slu¢aju pozitivne anamneze za peludnu hunjavicu u oca (60,7% vs. 36,7%,
X2:6,332, p=0,012) (Slika 14.). Svi ispitanici koji su imali oba roditelja s peludnom
hunjavicom (N=4), imali su pozitivan SPT. Pozitivan SPT na dva ili viSe testiranih
inhalacijskih alergena bio je ucestaliji kod ispitanika s pozitivnom anamnezom peludne
hunjavice u majke i oca u odnosu na ispitanike s negativnom obiteljskom anamnezom za
peludnu hunjavicu, ali razlika nije bila statisticki znacajna (majka- 90,5% vs. 73,1%);
v*=2,950, p(Fisher's exact)=0,105; otac- 82,4% vs. 73,1%:; %°=0,69, p(Fisher's exact)=0,561).
AR bio je znacajno ucestaliji kod osoba s pozitivnom anamnezom peludne hunjavice u majke
i oca u odnosu na ispitanike s negativnom obiteljskom anamnezom za peludnu hunjavicu
(majka- 33,3% vs. 13,4%; ¥°=11,411, p= 0,001; otac- 32,1% vs. 13,4%; x°=5,831, p=0,016).
Ucestalost poviSenih ukupnih IgE protutijela, AA i AD nije se znacajno razikovala u
ispitanika sa pozitivhom anamnezom peludne hunjavice u majke i oca u odnosu na ispitanike
s negativhom obiteljskom anamnezom za peludnu hunjavicu (Slika 4). Istovremena prisutnost
dvije ili tri atopijske bolesti bila je podjednaka medu osobama s pozitivnom anamnezom
peludne hunjavice u majke 1 ispitanika s negativnom obiteljskom anamnezom, ali je bila
ucestalija kod ispitanika s pozitivnom anamnezom peludne hunjavice u oca, medutim bez
statistiCki znaCajne razlike u odnosu na ispitanike s negativnom obiteljskom anamnezom

(majka 35,7% vs. 35,4%; x*=0,0003, p=1,000; otac- 45,5% vs. 35,4%:; y°=0,417, p=0,523).
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Slika 14. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
obiteljsku anamnezu peludne hunjavice. Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji imaju negativnu obiteljsku
anamnezu peludne hunjavice i koji imaju majku ili oca s peludnom hunjavicom (N=439).

Legenda: * p<0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=400); atopijska
bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili
atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 koZna simptoma
(crvenilo, svrbez i osip).

5.3.1.2. Obiteljska anamneza astme i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku, 20 (4,6%) ispitanika je prijavilo prisutnost astme kod roditelja, a kod
vecine ispitanika astmu je imala majka (N=14, 3,2%), dok je Sest ispitanika navelo da otac
ima astmu (1,4%). Pozitivan SPT na barem jedan testirani inhalacijski alergen i povisene
vrijednosti ukupnih IgE protutijela bili su ucestaliji medu ispitanicima s pozitivnom
anamnezom astme u majke nego kod ispitanika ¢iji majka ili otac nisu imali astmu, ali bez
statistidki znaGajne razlike (pozitivan SPT- 57,1% vs. 39,8%; y°=1,691, p=0,193; poviseni
ukupni IgE- 30,8% vs. 16,6%: °=1,790, p (Fisher's exact)=0,249). Ispitanici koji su naveli da

majka ima astmu imali su znacajno vecu ucestalost AR u usporedbi s osobama s negativnom
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obiteljskom anamnezom astme (42,9% vs. 16,1%; ¥°=6,910, p=0,009). AA nije utvrdena
medu ispitanicima s pozitivnom obiteljskom anamnezom astme, a ucestalost medu
ispitanicima bez prijavljene roditeljske astme je bila 7,4%. Ucestalost AD nije se znacajno
razlikovala u ispitanika sa pozitivnom anamnezom astme u majke u odnosu na ispitanike s
negativnom obiteljskom anamnezom za astmu (Slika 15.). Istovremena prisutnost dvije ili tri
atopijske bolesti nije bila ucestalija medu ispitanicima s pozitivnom U odnosu na ispitanike s
negativnom obiteljskom anamnezom astme (16,7% vs. 37,%; x°=1,018, p(Fisher
exact)=0,417).

Obiteljska astma
60% 57%
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43% 43%
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20% - 79 —17° 16% Otac
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10% T ?00 7410
0% 0% 0% IO% 0% 0%
OU/O T T T T T T 1
Pozitivan SPT >IgE Atopijska bolest Atopijski rinitis Atopijska astma  Atopijski
dermatitis

Slika 15. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
obiteljsku anamnezu astme. Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s pozitivnim
markerima atopije i atopijskim bolestima koji imaju negativnu obiteljsku anamnezu astme i
koji imaju majku ili oca s astmom (N=437).

Legenda: * p<0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=399); atopijska
bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili
atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 koZna simptoma
(crvenilo, svrbez 1 osip).
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5.3.1.3. Obiteljska anamneza koZne alergije i atopijske bolesti

KozZne alergije u obitelji je prijavilo 36 (8,2%) ispitanika. NajceS¢e su kozne alergije imale
majke ispitanika (N=26, 5,9%), a oCeva s koznim alergijama je bilo 8 (1,8%). Samo su dva
ispitanika prijavili da oba roditelja imaju koznu alergiju (0,5%). Pozitivan SPT na barem
jedan testirani inhalacijski alergen bio je ucestaliji medu ispitanicima s pozitivnom
anamnezom kozne alergije u majke nego kod ispitanika ¢iji majka ili otac nisu imali kozne
alergije, ali bez statisticki znacajne razlike (53,9% vs. 39,2%; X2:2,180, p=0,140). AR, AA i
AD bili su zna¢ajno ucestaliji medu ispitanicima s pozitivnom anamnezom koznih alergija u
majke nego kod ispitanika s negativnom obiteljskom anamnezom koznih alergija (rinitis-
34,6% vs. 15,6%; %°=6,302, p=0,012; astma- 19.2% vs. 6,0%; %°=6,829, p(Fisher
exact)=0,024; dermatitis- 30,8% vs. 9,9%; XZZ 10,679, p=0,001). Ucestalost povisenih
ukupnih IgE protutijela nije se znacajno razlikovala u ispitanika sa pozitivnom u odnosu na
ispitanike s negativnom obiteljskom anamnezom za koZne alergije (Slika 16.). Ucestalost
osoba s dvije ili tri atopijske bolesti je bila veca kod ispitanika koji su prijavili da majka i otac
imaju koznu alergiju u usporedbi s ispitanicima koji su imali negativnu obiteljsku anamnezu
kozne alergije, ali razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (majka-50,0% vs. 31,9%; X2: 1,770,

p=0,183; otac- 100,0% vs. 31,9%; ¥*=2,089, p(Fisher's exact)=0,326).
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Slika 16. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
obiteljsku anamnezu koznih alergija. Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji imaju negativhu obiteljsku
anamnezu za kozne alergije i koji imaju majku ili oca s koznom alergijom (N=439).

Legenda: * p<0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=400);
atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme
1/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbez i osip).
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5.3.2. Genski polimorfizmi filagrina i atopijske bolesti

Cetiri ,,null“ mutacije za FLG, 2282del4, R501X, R2447X i S3247X genotipizirane su u
uzorku od 436 ispitanika. Uspjesno je genotipizirano 96% uzorka te je sveukupno 423
ispitanika uslo u statisticku obradu. Rasprostranjenost frekvencija genotipa FLG nisu
odstupale od Hardy-Weinbergove ravnoteze. U uzorku (N=423) je nadeno 412 (97,4%)
ispitanika s divljim tipom FLG te 11 nosioca (2,6%) mutacije FLG. Od nosioca mutiranog
tipa FLG, 10 (2,4%) je bilo heterozigota za polimorfizam 2282del4 i jedan (0,2%) je bio
heterozigot za polimorfizam R501X. Medu ispitanicima nije bilo nosioca mutacije R2447X 1
S3247X, a nisu nadeni niti homozigotni ni sloZeni heterozigotni nosioci polimorfizama
2282del4 i R501X. Karakteristike ispitanika s utvrdenim mutacijama FLG se nalazi u tablici
16. Od ukupno 11 nosioca mutacija FLG, tri nosioca su imali jednu ili viSe atopijsku bolest.
Jedan nosioc je imao samo AD, drugi je uz AD imao AR, a treéi je uz AD imao obje atopijske
bolesti disnog sustava. Nijedan nosioc mutacije FLG nije imao atopijsku bolest diSnog sutava,
a da istovremeno nema AD. Sest ispitanika s mutacijom FLG navelo je da ima kozne
simptome (ekcem 1/ili > 2 simptoma poput crvenila, svrbeZi 1 osipa) bez dokazane atopije.
Ucestalost atopijskih bolesti je bila podjednaka medu nosiocima mutacija FLG (27,3%, tj.
tri od jedanaest ispitanika) i nosiocima divljeg tipa FLG gena (24,3%)(x*=0,050, p(Fisher's
exact)=0,734), dok je ucestalost samo AD bila veca medu ispitanicima s mutacijama FLG
(27,3% vs.11,2%), ali razlika nije bila statisticki znacajna (x2=2,699, p(Fisher's exact)=0,124).
IzraCun omjera izlgleda pokazao je da je rizik za prisutnost atopijskih i/ili neatopijskih koznih
simptoma Cetiri puta veéi kod nosioca mutacija FLG u usporedbi s nosiocima divljeg tipa
FLG (RR=3,85; 95% CI 2,34-6,32; p< 0,001). Zasebni rizici za bilo koju specificnu atopijsku
bolest koze ili diSnog sustava nisu izracunati zbog slabe statisticke snage (<0,40).

U tablici 17. prikazani su rezultati analize multiple logisti¢ke regresije kojom je procijenjena
povezanost koznih i nosnih simptoma kao zavisnih varijabli s mutacijama FLG uz kontrolu za
spol, obiteljsku anamnezu alergijskih bolesti i pozitivan SPT. ,,Null“ mutacije FLG su
utvrdene kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za nastanak koznih simptoma (OR=22,0; 95% ClI
4,42 — 109,4; p<0,001), dok korelacija s nosnim simptomima nije nadena. Model multiple
logisticke regresije sa donjim diSnim simptomima kao zavisnom varijablom nije bio znacajan
(P=0,091, pseudoR? = 0,024) zbog slabe statisticke snage jer je mali broj ispitanika imao
navedene tegobe (N=56).
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Tablica 16. Karakteristike ispitanika s utvrdenim ,,null” mutacijama FLG

Pozitivna o_bitglj_ska anamneza o Nespecificni o
Ispitanik | Spol Mutacija _ (rpajka i/ili ot?c) _ Atopus_,k_l Kozmi Atqplj_skl rinitis
Disne alergljske Kozne alergljske dermatitis simptomi i/ili astma
bolesti bolesti
1 M R501X - - - + -
2 F 2282del4 - + +1 - +
3 F 2282del4 - - - + -
4 M 2282del4 - - - - -
5 F 2282del4 - - - + -
6 F 2282del4 - - + - +1
7 M 2282del4 - - - + -
8 F 2282del4 - - - - -
9 M 2282del4 - + +2 - -
10 F 2282del4 - - - + -
11 F 2282del4 - - - + -

Legenda: Atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo,
svrbez i osip); nespecifi¢ni kozni simptomi: prijavljeni ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo,
svrbez 1 osip) unazad 12 mjeseci + negativni SPT; atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez
nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje

Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski allergen.

Lskin prick test pozitivan na grinje kuéne prasine (Dermatophagoides pteronyssinus i/ili D.farinae)

2skin prick test pozitivan na pelud breze ili lijeske
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Tablica 17. Nezavisni rizi¢ni ¢imbenici pojave koznih i nosnih simptoma

KoZni simptomi Nosni simptomi
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

Prediktor

Spol (2) 2,08(1,14-3,79) | 0,017* | 1,15(0,68-1,92) | 0,603

Slgfgz“:kﬁ ?;(‘)?L“S?i?za 2,77 (1,30-5,92) | 0,009% | 2,97 (1,76 —5,04) | <0,001*

Pozitivni SPT 2,18 (1,33-3,58) | 0,002* | 3,12 (1,96 —4,98) | <0,001*

FLG mutacija 22,0 (4,42 -109,4) | <0,001* | 1,44 (0,36 -5,82) | 0,608
Model

P <0,001 <0,001

PseudoR? 0,089 0,092

Legenda: *Znacajni prediktori u modelu multiple logisticke regresije (p<0,05). T Obiteljska
anamneza alergijskih koznih bolesti u modelu s koznim simptomima kao zavisnom
varijablom ili obiteljska anamneza di$nih alergijskih bolesti u modelu s nosnim simptomima
kao zavisnom varijablom. Model multiple logisticke regresije sa donjim di$nim simptomima

kao zavisnom varijablom nije bio zna¢ajan (P=0,091, pseudOR2 =0,024).
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5.4. Kontakt sa Zivotinjama u djetinjstvu i atopijske bolesti

5.4.1. Kontakt sa psom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Povezanost drZanja psa s atopijskim markerima i atopijskim bolestima procijenjena je na
poduzorku od 163 ispitanika. U poduzorku su bili ispitanici koji nikad nisu imali nijednog
kuénog ljubimca (N=84) i ispitanici koji su imali isklju¢ivo samo psa za kuénog ljubimca
tijekom djetinjstva (N=79). Od ispitanika koji su imali psa za ku¢nog ljubimca, 33 (41,8%)
ispitanika je bilo u kontaktu sa psom u ranom djetinjstvu, a 46 (58,2%) nakon 7. godine
zivota. Ucestalost atopijskih markera 1 atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala izmedu
ispitanika koji nisu imali psa u djetinjstvu, te ispitanika koji su imali psa prije i nakon 7.
godine Zivota (Slika 17.). Takoder, ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana
inhalacijska alergena bila je podjednaka kod ispitanika bez ku¢nog ljubimca u djetinjstvu
(74,2%) i ispitanika sa psom u ranom (75,0%; x*=0,003, p(Fisher's exact)=1,000) i kasnijem
djetinjstvu (81,3%; 5°=0,293, p(Fisher's exact)=0,725).

Razine ukupnih IgE protutijela bile su vise medu ispitanicima koji su bili u ranom ili
kasnijem kontaktu sa psom u djetinjstvu nego kod ispitanika koji prije dolaska na fakultet nisu
imali psa, pri Cemu je za rani kontakt sa psom utvrdena grani¢na statisticka znacajnost
(medijan 47,8 KIU/L, 1Q raspon 14,1-111,6 kIU/L vs. medijan 18,4 kIU/L, 1Q raspon 8,6-53,1
kIU/L, p=0,058), dok se za kasni kontakt sa psom vrijednosti nisu statisticki znacajno
razlikovale ( medijan 20,6 KIU/L, 1Q raspon 6,7-117,6 KIU/L vs. medijan 18,4 kIU/L, 1Q
raspon 8,6-53,1 kIU/L, p=0,171). Nadena je podjednaka ucestalost osoba s dvije ili tri
atopijske bolesti medu osobama koje nikad nisu imale psa (28,6%), koje su imale psa u ranom
djetinjstvu (28,6%; x°=0,000, p(Fisher's exact)=1,000) i kod osoba koje su kasnije bile u
kontaktu sa psom (33,3%:; x*=0,059, p (Fisher's exact)=1,000).
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Slika 17. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
kontakt sa psom u djetinjstvu (N=163). Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu bili u kontaktu sa psom i koji
su imali psa u djetinjstvu.

Legenda: Nikad: nije bilo kontakta sa Zivotinjom u djetinjstvu. Rano: kontakt samo sa psom
barem godinu dana do 7. godine Zivota. Kasnije: kontakt samo sa psom barem godinu dana
nakon 7. godine Zivota. Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 KIU/L (N=149); atopijska
bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili
atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbez 1 osip).
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5.4.2. Kontakt s ma¢kom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Povezanost drzanja macke s atopijskim markerima i atopijskim bolestima procijenjena je na
poduzorku od 124 ispitanika. U poduzorku su bili ispitanici koji nikad nisu imali nijednog
ku¢nog ljubimca (N=84) i ispitanici koji su imali isklju¢ivo samo macku za ku¢nog ljubimca
tijekom djetinjstva (N=40). Medu ispitanicima koji su imali samo macku za kuénog ljubimca
u djetinjstvu, 16 (12,9%) ispitanika je bilo u kontaktu s mackom u ranom djetinjstvu, a 24
(19,4%) nakon 7. godine Zivota. Ucestalost atopijskih markera 1 atopijskih bolesti diSnog
sustava nije se znacajno razlikovala izmedu ispitanika koji nisu imali macku u djetinjstvu, te
ispitanika koji su imali macku prije i nakon 7. godine Zivota (Slika 18.). Takoder, ucestalost
pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena nije se znacajno razlikovala
izmedu ispitanika bez kuénog ljubimca (74,2%) i ispitanika sa mackom u ranom (66,7%;
v’=0,198, p (Fisher's exact)=0,686) i kasnijem djetinjstvu (90,0%; %°=1,103, p (Fisher's
exact)=0,410). StatistiCki znacajna razlika ucestalosti AD nadena je u skupini ispitanika koji
su bili u kontaktu s mackom u ranom djetinjstvu u usporedbi s ispitanicima koji nikad nisu
imali kuénog ljubimca (37,5% vs. 6,0%; X2=13,663, p=0,002). Ispitanici s mackom u
kasnijem djetinjstvu imali su vecu ucestalost AD nego osobe koje nisu bile u kontaktu s
mackom ili drugim kuénim ljubimcima, ali bez statisticki znacajne razlike (16,7% vs. 6,0%;
v*=2,805, p (Fisher's exact)=0,108) (Slika 8.). Nadena je podjednaka udestalost osoba s dvije
ili tri atopijske bolesti medu osobama koje nikad nisu imale kuénog ljubimca (28,6%) i koje
su imale macku u ranom (3’=0,749, p (Fisher's exact)=0,613) ili kasnijem djetinjstvu (25,0%;
v*=0,327, p(Fisher's exact)=1,000).

Razine ukupnih IgE protutijela bile su statisticki znacajno vise medu ispitanicima koji su bili
u ranom kontaktu sa mackom u djetinjstvu nego kod ispitanika koji prije dolaska na fakultet
nisu imali kuénog ljubimca (medijan 53,8 kIU/L, 1Q raspon 17,8-136,3 KIU/L vs. medijan
18,4 KIU/L, 1Q raspon 8,6-53,1 KIU/L; p=0,045). Ovakva razlika u razinama ukupnih IgE
protutijela nije utvrdena medu ispitanicima koji su bili u kasnijem kontaktu sa mackom u
djetinjstvu i ispitanicima koji prije dolaska na fakultet nisu imali kuénog ljubimca (medijan
17,5 KIU/L, 1Q raspon 6,9-109,2 kIU/L vs. medijan 18,4 kIU/L, 1Q raspon 8,6-53,1 KIU/L,;
p=0,846).
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Slika 18. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
kontakt sa mackom u djetinjstvu (N=124). Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu bili u kontaktu sa mackom i
koji su imali macku u djetinjstvu.

Legenda: Nikad: nije bilo kontakta sa Zivotinjama u djetinjstvu. Rano: kontakt samo sa
mackom barem godinu dana do 7. godine Zivota. Kasnije: kontakt samo sa mackom barem
godinu dana nakon 7. godine Zivota; *p>0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na
barem jedan testirani inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150
KIU/L (N=93); atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa,
atopijske astme 1/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2
nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska
astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis:
pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna
simptoma (crvenilo, svrbez 1 osip).
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5.4.3. Kontakt s glodavcem u djetinjstvu i atopijske bolesti

Povezanost drzanja glodavca tijekom djetinjstva s atopijskim markerima i atopijskim
bolestima procijenjena je na cjelokupnom uzorku ispitanika (N=439). Medu ispitanicima koji
su tijekom djetinjstva imali samo glodavca ili glodavca uz druge kuéne ljubimce (N=79), 29
(6,6%) ispitanika je bilo u kontaktu s glodavcem u ranom djetinjstvu, a 50 (11,4%) nakon 7.
godine zivota. Ucestalost atopijskih markera, AA i AD nije se znacajno razlikovala izmedu
ispitanika koji nisu imali glodavca u djetinjstvu, te ispitanika koji su imali glodavca prije i
nakon 7. godine zivota (Slika 19). Ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana
inhalacijska alergena bila je podjednaka kod ispitanika koji nisu bili u kontaktu s glodavcem
tijekom djetinjstva (76,4%) i ispitanika s glodavcem u ranom (75,0%; %°=0,012, p (Fisher's
exact)=1,000) i1 kasnijem djetinjstvu (75,0%; X220,019, p (Fisher's exact)=1,000). Statisticki
znacajna razlika ucestalosti AR nadena je u skupini ispitanika koji su bili u kontaktu s
glodavcem nakon 7. godine zivota u usporedbi sa osobama koje u djetinjstvu nisu imali
glodavea (30,0% vs. 15,3%; x*=6,721, p=0,010). Ispitanici s glodavcem u ranom djetinjstvu i
ispitanici koji nisu bili u kontaktu s glodavcem tijekom djetinjstva imali su podjednaku
ucestalost AR (15,3% vs. 13,8%; y°=0,046, p(Fisher's exact)=1,000) (Slika 19.).

Razine ukupnih IgE protutijela nisu se znacajno razlikovale medu ispitanicima koji su bili u
ranom kontaktu s glodavcem u djetinjstvu i kod ispitanika koji u djetinjstvu nisu imali
glodavca (medijan 35,5 kIU/L, 1Q raspon 13,0-156,8 KIU/L vs. medijan 30,6 kIU/L, 1Q
raspon 10,7-83,5 kIU/L; p=0,420). Ispitanici koji su nakon 7. godine Zivota bili u kontaktu s
glodavcem imali su podjednake razine ukupnih IgE protutijela u usporedbi s ispitanicima koji
prije dolaska na fakultet nisu imali glodavca (medijan 25,2 kIU/L, 1Q raspon 7,5-129,2 kIU/L
vs. medijan 30,6 kIU/L, 1Q raspon 10,7-83,5 kIU/L; p=0,653). Ucestalost osoba s dvije ili tri
atopijske bolesti bila je ve¢a medu osobama koje su imale glodavca u ranom (37,5%) i
kasnijem (52,9%) djetinjstvu, ali bez statisticki znacajne razlike u usporedbi s ispitanicima
koji nikad nisu imali glodavca za kuénog ljubimca (31,7%)(rano- ¥°=0,112, p(Fisher's
exact)=0,709; kasnije- y°=2,778, p=0,096).
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Slika 19. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
kontakt sa glodavcem u djetinjstvu (N=439). Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu bili u kontaktu sa glodavcem i
koji su imali glodavca u djetinjstvu.

Legenda: Nikad: nije bilo kontakta sa glodavcem u djetinjstvu. Rano: kontakt sa glodavcem
barem godinu dana do 7. godine zivota. Kasnije: kontakt sa glodavcem barem godinu dana
nakon 7. godine zivota; *p>0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan
testirani inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=400);
atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme
i/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbez i osip).
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5.4.4. Kontakt s pticom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Povezanost drzanja ptice tijekom djetinjstva s atopijskim markerima i atopijskim bolestima
procijenjena je na cjelokupnom uzorku ispitanika (N=439). Medu ispitanicima koji su tijekom
djetinjstva imali samo pticu ili pticu uz druge kuéne ljubimce (N=89), 45 (10,3%) ispitanika
je bilo u kontaktu s pticom u ranom djetinjstvu, a 44 (10,0%) nakon 7. godine Zivota.
Ucestalost pozititvnog SPT-a na jedan testirani inhalacijski alergen bila je manja kod
ispitanika koji su u ranom djetinjstvu drzali pticu za kuénog ljubimca u odnosu na ispitanike
koji nikad nisu imali pticu, a razlika je bila statisticki grani¢ne znacajnosti ( 26,7% vs. 41,7%;
x2=3,762, p=0,052). Ispitanici koji su imali pticu nakon 7. godine Zivota imali su uestalost
pozitivnog SPT-a na jedan ili vise testiranih inalacijskih alergena podjednaku ispitanicima
koji nikad nisu imali pticu za kuénog ljubimca (40,9% vs. 41,7%; %°=0,010; p=0,919) (Slika
20.). Ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena nije se statisticki
znacajno razlikovala izmedu ispitanika koji nisu bili u kontaktu s pticom tijekom djetinjstva
(76,0%) i ispitanika koji su imali pticu u ranom (83,3%; x*=0,330, p (Fisher's exact)=0,733) i
kasnijem djetinjstvu (72,0%; x°=0,126, p (Fisher's exact)=0,772). U&estalost povisenih razina
ukupnih IgE protutijela (>150kIU/L) 1 atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala izmedu
ispitanika koji nisu imali pticu u djetinjstvu, te ispitanika koji su imali pticu prije i nakon 7.
godine zivota (Slika 20.). Razine ukupnih IgE protutijela bile su podjednake medu
ispitanicima koji su bili u ranom i u kasnom kontaktu s pticom u djetinjstvu i kod ispitanika
koji u djetinjstvu nisu imali pticu (rano- medijan 20,5 kIU/L, 1Q raspon 9,6-55,7 kIU/L vs.
medijan 32,5 kIU/L, 1Q raspon 10,8-105,7 kIU/L; p=0,168; kasnije- medijan 25,6 KIU/L, 1Q
raspon 9,9-63,1 kIU/L vs. medijan 32,5 kIU/L, 1Q raspon 10,8-105,7 kIU/L; p=0,276).
Ucestalost osoba s dvije ili tri atopijske bolesti bila je ve¢a medu osobama koje su imale pticu
u ranom (50,0%) i kasnijem (55,6%) djetinjstvu, ali bez statisticki znacCajne razlike u
usporedbi s ispitanicima koji nikad nisu imali pticu za kuénog ljubimca (32,6%)(rano-

v*=0,763, p(Fisher's exact)=0,401; kasnije- ¥*=1,906, p=0,269).
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Slika 20. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
kontakt s pticom u djetinjstvu (N=439). Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s
pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu bili u kontaktu s pticom i koji
su imali pticu u djetinjstvu.

Legenda: Nikad: nije bilo kontakta s pticom u djetinjstvu. Rano: kontakt s pticom barem
godinu dana do 7. godine zivota. Kasnije: kontakt s pticom barem godinu dana nakon 7.
godine Zivota; *p>0,05; Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=400); atopijska
bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili
atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma
(iscjedak iz nosa, svrbeZ nosa, oteZzano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni
SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz
prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma
(crvenilo, svrbez 1 osip).
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5.4.5. Kontakt s domadim Zivotinjama u djetinjstvu i atopijske bolesti

Povezanost drzanja domacih zivotinja tijekom djetinjstva s atopijskim markerima i atopijskim
bolestima procijenjena je na uzorku od 436 ispitanika, medu kojima su bili ispitanici koji su
imali samo domace zivotinje ili domace Zivotinje uz druge ku¢ne ljubimce do 7. godine Zivota
(10,3%, N=45) i ispitanici koji nisu imali domace zivotinje (89,7%, N=391). Povezanost
drzanja domacih zivotinja u kasnijem djetinjstvu s atopijskim markerima i atopijskim
bolestima nije statisti¢ki obradena radi malog broja ispitanika koji su nakon 7. godine Zivota
bili u kontaktu s domac¢im Zivotinjama (N=3).

Ucestalost pozitivnog SPT-a na jedan ili viSe testiranih inhalacijskih alergena bila je manja
kod ispitanika koji su u ranom djetinjstvu imali domace zivotinje u odnosu na ispitanike koji
nikad nisu bili u kontaktu s doma¢im Zivotinjama uz statisticki grani¢nu znacajnost razlike
(26,7% vs. 41,4%; x2=3,669, p=0,055). Ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana
inhalacijska alergena kod ispitanika koji su bili u kontaktu s doma¢im zivotinjama u ranom
djetinjstvu (75,0%) nije se statisticki znacajno razlikovala u usporedbi s ispitanicima koji
nikad nisu imali domace zivotinje (75,9%)( x2=0,005, p (Fisher's exact)=1,000). Ucestalost
poviSenih razina ukupnih IgE protutijela (>150kIU/L) i atopijskih bolesti nije se znacajno
razlikovala izmedu ispitanika koji nisu bili u kontaktu s domac¢im zivotinjama i ispitanika koji
su imali domace zivotinje prije 7. godine zivota (Slika 21.). Razine ukupnih IgE protutijela
bile su podjednake medu ispitanicima koji su bili u ranom kontaktu s doma¢im zivotinjama u
djetinjstvu 1 ispitanicima koji u djetinjstvu nisu imali domace zivotinje (medijan 29,1 kIU/L,
IQ raspon 12,9-112,5 KkIU/L vs. medijan 30,6 kIU/L, 1Q raspon 10,1-84,4 kIU/L; p=0,720).
Ucestalost dvije ili tri atopijske bolesti bila je ve¢a medu ispitanicima koji su imali domace
zivotinje u ranom djetinjstvu nego kod ispitanika koji nikad nisu imali domace zivotinje, ali

bez statisticki znacajne razlike (57,1% vs. 34,7%; X2=1,426, p(Fisher's exact)=0,251).
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Slika 21. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na

kontakt s domacim zivotinjama u djetinjstvu (N=436). Rezultati su prikazani kao postotak

ispitanika s pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu bili u kontaktu s

domacim zivotinjama 1 koji su imali domace zivotinje u ranom djetinjstvu.

Legenda: Nikad: nije bilo kontakta s domacéim zivotinjama u djetinjstvu; Rano: kontakt s
domac¢im zivotinjama barem godinu dana do 7. godine zivota. Pozitivan SPT: pozitivna
reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE
protutijela >150 kIU/L (N=400); atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti
(atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni
SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbeZ nosa, oteZzano disanje na nos
i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje;
atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje
koze) 1/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez i osip).
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5.5. Grijanje i atopijske bolesti

U uzorku od 437 ispitanika (dvije osobe nisu navele podatke o tipu grijanja), 65,2% (N=285)
ispitanika je imalo centralni tip grijanja u stanu ili kuci dok je 34,8% (N=152) ispitanika
navelo da su imali druge vrste grijanja u stambenom prostoru. Podjedank broj osoba je imalo
centralni tip grijanja u gradu i na selu (66,3% vs. 63,5%; y°=0,259, p=0,611) (Slika 22.).

Vrste grijanja
70%
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Centralno grijanje Druge vrste grijanja

Slika 22. Raspodjela ispitanika s obzirom na vrstu grijanja u gradu (N=320) i na selu
(N=107).

Centralno grijanje: centralno grijanje, centralno etazno (plin); druge vrste grijanja: pe¢ na
kruto gorivo, pe¢ na plin, pe¢ na struju, drugo.

Ucestalost pozitivnih atopijskih markera nije se znacajno razlikovala izmedu ispitanika koji su
zivjeli u stambenom prostoru s centralnim grijanjem i s drugim vrstama grijanja (Slika 23.).
Podjednaka ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena nadena je
kod ispitanika koji su imali centralni tip grijanja i ispitanika koji su prijavili druge vrste
grijanja (76,8% vs. 74,1%, x2=0,137, p=0,712). Ucestalost AR 1 AD nije se znacajno
razlikovala kod ispitanika s centralnim tipom grijanja i drugih vrsta grijanja u stambenom
prostoru, dok je AA bila ucestalija medu ispitanicima s centralnim tipom grijanja u stanu ili

kuéi (8,8% vs. 3,3%, y’=4,660, p=0,030) (Slika 23.).
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Slika 23. Ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti s obzirom na vrste grijanja
(N=437).

Legenda: Centralno grijanje: centralno grijanje, centralno etazno (plin); druge vrste grijanja:
pe¢ na kruto gorivo, pe¢ na plin, pe¢ na struju, drugo. Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u
SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela
>150 KkIU/L (N=263); atopijska bolest: prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog
rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz
prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i
kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje;
atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuriéi koji svrbe, pucanje
koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez i osip).

Razine ukupnih IgE protutijela nisu se znacajno razlikovale kod ispitanika koji su imali
centralno grijanje u ku¢i ili stanu 1 ispitanika koji su imali druge vrste grijanja (medijan 32,3
kIU/L, 1Q raspon 10,1-106,1kIU/L vs. medijan 25,9 kIU/L, 1Q raspon 10,7-71,0KIU/L;
p=0,442). Istovremena prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti bila je ucestalija medu
ispitanicima s centralnim tipom grijanja u usporedbi s ispitanicima s drugim vrstama grijanja,
ali razlika nije bila statisticki znacajna (37,8% vs. 28,1%, x2=0,928, p=0,336).

Parametri spirometrije, FVC, FEV1, MEFsqy nisu se razlikovali kod ispitanika s obzirom na
vrstu grijanja u stambenom prostoru prije polaska na fakultet (Tablica 18.). Pozitivan BT
nije se znacajno razlikovao izmedu ispitanika s centralnim grijanjem 1i ispitanika s drugim

vrstama grijanja (3,6% vs. 27,3%, x°=1,769, p=0,183).
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Tablica 18. Prikaz vrijednosti parametara spirometrije kod ispitanika s obzirom na vrstu

grijanja u stanu ili kuéi.

Ispitanici s centralnim Ispitanici s drugim
grijanjem vrstama grijanja p
X+SD X+SD
FVC% 100,0£11,5 99,9+11,9 0,903
FEV1% 100,9+12,0 101,5+11,7 0,562
MEFs09 94,8+22.8 95,8+19,6 0,644

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti. Centralno grijanje: centralno grijanje, centralno
etazno (plin); druge vrste grijanja: pe¢ na kruto gorivo, pe¢ na plin, pe¢ na struju, drugo.

5.6. Pusenje i atopijske bolesti

6.1. Aktivno puSenje i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku (N=439) bilo je 153 (34,9%) pusaca i to zna¢ajno vise medu Zenama
nego muskarcima (38,3% vs. 26,2%; x2:5,839, p=0,016). Ucestalost atopijskih markera i
atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala medu puSa¢ima i nepusac¢ima (Slika 24.).
Ucestalost pozitivnog SPT na 2 i viSe testiranih inhalacijskih alergena bila je podjednaka
medu pusacima i nepusacima (74,6% vs 77,0%; X2: 0,127, p=0,722). Razine ukupnih IgE
protutijela nisu se znacajno razlikovale izmedu pusaca i nepusaca (medijan 29,1 kIU/L; IQ
raspon 8,9-100,6 KIU/L vs. medijan 32,5 KIU/L, 1Q raspon 12,2-79,7 KIU/L; p=0,440).
Prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti nadena je kod 37,8% pusSaca 1 34,3% nepusaca
(x°=0,133; p=0,715).

Vrijednosti parametara spirometrije FVC, FEV; i MEFsgy, bile su podjednake kod pusaca i
nepusaca (Tablica 19.). Ucestalost pozitivnog BT nije se statisticki znacajno razlikovala medu

nepusadima i pusacima (32,4% vs. 29,8%; ¥°=0,307, p=0,579).
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Slika 24. Ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti medu ispitanicima koji ne puse i
koji puse (N=439).

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=400); atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez
i 0sip).

Tablica 19. Vrijednosti parametara spirometrije kod nepusaca i pusaca.

Nepusac Pusac
X+SD X+SD P
FVC% 99,7£12,0 100,5+10,9 0,515
FEV1% 101,1+11,7 101,0+£12,3 0,918
MEFs09 95,1£21,5 94,9+£22.3 0,924

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti.
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5.6.2. Pasivno puSenje i atopijske bolesti

U poduzorku nepusaca (N=286), 102 (35,7%) ispitanika su viSe od 10 godina tijekom
djetinjstva bili izloZeni udisanju dima cigareta drugih osoba. Ucestalost pasivnih pusaca sa
prebivalidtem u gradu je bila 37,8%, a sa prebivalistem na selu 27,3% (x°=2,699, p=0,1004).
Ucestalost atopijskih markera 1 atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala medu pasivnim
pusacima 1 ispitanicima koji nisu bili u djetinstvu izlozeni pasivhom pusenju (Slika 25.).
Ucestalost pozitivnog SPT na 2 1 viSe testiranih inhalacijskih alergena bila je veca kod
pasivnih pusSaca nego kod ispitanika neizloZenim pasivnhom pusenju, ali razlika nije bila
statisti¢ki znaGajna (87,2% vs 71,6%; x*= 3,490, p(Fisher's exact)=0,098). Razine ukupnih
IgE protutijela nisu se znacajno razlikovale izmedu pasivnih puSaca i ispitanika neizlozenih
pasinom pusenju (medijan 27,9 kIU/L; 1Q raspon 8,6-81,7 KIU/L vs. medijan 29,4 kIU/L, 1Q
raspon 9,1-108,4 kIU/L; p=0,829). Prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti kod pojedine osobe
bila je podjednaka medu obje skupine nepusaca (34,8% vs. 34,0%, °=0,004, p=0,951).
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Slika 25. Ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti kod nepusaca koji nisu kroz
djetinstvo bili izlozeni dimu cigareta drugih osoba i kod pasivnih pusaca (N=286).

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L (N=263); atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos 1 kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez
1 0SIp).
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Vrijednosti spirometrijskih parametara nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu
nepusaca koji su bili 1 koji nisu bili izloZeni pasivnom pusenju (Tablica 20.). Ucestalost
pozitivnog BT nije se statisti¢ki znacajno razlikovala medu pasivnim puSacima i ispitanicima

koji nisu bili izloZeni pasivnom puSenju (29,4% vs. 34,1%; x2=0,647, p=0,421).

Tablica 20. Prikaz vrijednosti parametara spirometrije kod nepusaca koji nisu bili i koji su

bili izloZeni pasivnom pusenju u djetinstvu.

Nepusaci P?lséi;/cflii
X+SD B SD P
FVC% 99,7£11,1 99,7+13,4 0,988
FEV1% 101,3+11,1 100,8+12,9 0,690
MEFs096 95,7£21,1 93,9+22,0 0,494

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti.

5.7. Utjecaj tjelesne aktivnosti i tjelesne mase na atopiju i atopijske bolesti
5.7.1. Tjelesna aktivnost i atopijske bolesti

U cjelokupnom uzorku, 13,2% (N=58) ispitanika iskazalo je manju tjelesnu aktivnost, a
86,8% (N=381) studenata vecu tjelesnu aktivnost (Slika 26.). Vecu tjelesnu aktivnost su ¢esce
iskazali muski u odnosu na Zenske ispitanike (95,9% vs. 83,2%, x?=12,468, p<0,001). (Slika
27.). Razlika u bavljenju tjelesnom aktivnosti izmedu ispitanika iz grada i sa sela nije bila
statisticki znacajna (y°=0,664, p=0,415) (Slika 28.).

Ucestalost pozitivnih atopijskih markera bila je podjednaka kod ispitanika koji su iskazali
manju ili vecu tjelesnu aktivnosti (Slika 29.). Ucestalost atopijskih bolesti nije bila statisticki
znacajno razliita izmedu skupine ispitanika koji su iskazali manju tjelesnu aktivnost i
skupine ispitanika koji su iskazali vecu tjelesnu aktivnosti (Slika 29.). Ucestalost pozitivnog
SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena nije se znacCajno razlikovala medu
ispitanicima koji su iskazali manju i vecu tjelesnu aktivnost (66,7% vs. 77,6% ; X2:1,372,
p=0,242). U podskupini ispitanika s atopijskim bolestima, ucestalost ispitanika s dvije ili tri
atopijske bolesti bila je ve¢a medu ispitanicima koji su iskazali manju tjelesnu aktivnost u
odnosu na ispitanike s ve¢om tjelesnom aktivnosti, ali bez statisticki znacajne razlike (46,2%
vs. 34,0%; y°=0,731, p=0,392).

Vrijednosti parametara spirometrije bile su podjednake medu ispitanicima neovisno o

vremenu i intenzitetu bavljenja tjelesnom aktivnosti (Tablica 21.). Ucestalost pozitivnog BT
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nije se znac¢ajno razlikovala izmedu skupina ispitanika koje su iskazale manju i vecu tjelesnu
aktivnost (34,5% vs. 31,3%; x2:0,277, p=0,599).

U modelima multiple logisticke i linearne regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike
utjecaja (spol, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, tip naselja, puSenje, tjelesna aktivnost,
BMI, kontakt sa zivotinjama u djetinjstvu; nosni simptomi, donji di$ni simptomi 1 kozni
simptomi; atopijski markeri), trajanje i intenzitet bavljenja tjelesnom aktivnosti nije utvrdeno

kao prediktor atopijskih markera, atopijskih bolesti niti parametara spirometrije.

Tjelesna aktivnost

13% Manja tjelesna aktivnost

Veca tjelesna aktivhost

87%

Slika 26. Raspodjela bavljenja tjelesnom aktivnosti u cijelokupnom uzorku (N=439).

Legenda: Manja tjelesna aktivnost: bavljenje manje od 2-3 sata umjerenom ili manje od %2 - 1
sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti tjedno; veca tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili
vise sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili %2 -1 ili viSe sati tjedno teskim/napornim
tjelesnim aktivnostima tjedno.

Tablica 21. Prikaz vrijednosti parametara spirometrije s obzirom na iskazano tjedno bavljenje

tjelesnom aktivnosti.

Manja tjelesna aktivnost Veca tjelesna aktivnost
X£SD X+SD P
FVC% 98,3+10,9 100,2+11,7 0,235
FEV1% 99,8+10,9 101,3+12,1 0,389
MEFs09 93,4+20,7 95,3+21,9 0,541

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti; manja tjelesna aktivnost: bavljenje manje od 2-3
sata umjerenom ili manje od 72 - 1 sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti tjedno; veca
tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili vise sati tjedno umjerenom tjelesnim aktivnostima ili %5 -1
ili viSe sati tjedno teskim/napornim tjelesnim aktivnostima tjedno.
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Slika 27. Raspodjela bavljenja tjelesnom aktivnosti medu Zenskim (N=316) i muskim
(N=123) ispitanicima.

Legenda: Manja tjelesna aktivnost: bavljenje manje od 2-3 sata umjerenom ili manje od % - 1
sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti tjedno; veca tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili
vise sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili %2 -1 ili vise sati tjedno teskim/napornim
tjelesnim aktivnostima tjedno.

Tjelesna aktivhost

mGrad mSelo

Manja tjelesna aktivnost Veca tjelesna aktivnost

Slika 28. Raspodjela bavljenja tjelesnom aktivnosti medu ispitanicima iz grada (N=321) i sa
sela (N=107).

Legenda: Manja tjelesna aktivnost: bavljenje manje od 2-3 sata umjerenom ili manje od % - 1
sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti tjedno; veca tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili
viSe sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili %2 -1 ili viSe sati tjedno teskim/napornim
tjelesnim aktivnostima tjedno.
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Slika 29. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
bavljenje tjelesnom aktivnosti. Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s pozitivnim
markerima atopije i atopijskim bolestima koji su iskazali manju tjelesnu aktivnost (umjerena
tjelesna aktivnost <2-3h/tjedno ili naporna/teska tjelesna aktivnost <1/2-1h/tjedno) i koji su
iskazali vecu tjelesnu aktivnost ( >2-3h/tjedno umjerena ili >1/2-1h/tjedno naporna tjelesna
aktivnost) (N=439).

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 KIU/L; atopijska bolest: prisutnost
barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog dermatitisa);
atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa, svrbez
nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene
simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem
(vodeni mjehuriéi koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez i osip).

5.7.2. Sedentarni nacin Zivota i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku (N=439), 77,9% (N= 342) ispitanika navelo je da su u zadnjih godinu
dana provodili manje od 12 sati dnevno u sjede¢im aktivnostima, dok je 22,1% (N=97)
ispitanika sjedilo 12 ili viSe sati tijekom dana (Slika 30.). Manje od 12 sati dnevno sjedilo je
znacajno vise muskih ispitanika u odnosu na Zenske ispitanike (85,3% vs.75,0%; X2:5,526,
p=0,019) (Slika 31.). Ispitanici koji su ve¢inu zivota proveli u gradu i ispitanici koji su
veéinu zivota proveli na selu podjednako su provodili vrijeme u sjede¢im aktivnostima (Slika
32.).
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Slika 30. Raspodjela bavljenja sjede¢im aktivnostima u cijelokupnom uzorku (N=439).

Sjedenje
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p=0,019

<12h 212h

Slika 31. Raspodjela bavljenja sjede¢im aktivnostima medu zenskim (N=316) i muskim

(N=123) ispitanicima.

Pozitivan SPT bio je znacajno ucestaliji kod ispitanika koji su sjedili manje od 12 sati dnevno
u usporedbi s ispitanicima koji su sjedili 12 sati ili viSe (43,3% vs. 28,9%:; 5°=6,532,
p=0,011). Ucestalost povisenih razina ukupnih IgE protutijela (>150kIU/L) bila je
podjednaka u ispitanika koji su dnevno sjedili do 12 sati i vise od 12 sati ( 17,9% vs. 12,6%.,;
x2=1,344, p=0,246). Ucestalosti atopijskih bolesti diSnog sustava 1 koZe bile su podjednake u

obje skupine ispitanika (Slika 33.). Ucestalost pozitivanog SPT na 2 ili viSe testirana
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Slika 32. Raspodjela bavljenja sjede¢im aktivnostima medu ispitanicima iz grada (N=321) i
sa sela (N=107).

inhalacijska alergena nije se znacajno razlikovala medu ispitanicima koji su provodili manje
od 12 sati u sjede¢im aktivnostima 1 ispitanicima koji su vise sjedili (76,3% vs. 75,0%;
v’=0,237, p=0,878). U podskupini ispitanika s atopijskim bolestima, udestalost ispitanika s
dvije ili tri atopijske bolesti bila je vec¢a medu ispitanicima koji su dnevno sjedili 12 ili vise
sati u odnosu na ispitanike koji su dnevno sjedili manje od 12 sati, ali bez statisticki znacajne
razlike (50,0% vs. 31,8%; X2:2,537, p=0,111).

Vrijednosti parametara spirometrije FVC, FEV1 i MEFsgy nisu se znacajno razlikovali izmedu
ispitanika koji su sjedili manje od 12 sati dnevno i ispitanika koji su sjedili 12 sati ili viSe
(Tablica 22.). Ucestalost pozitivnog BT bila je podjednaka kod ispitanika koji su sjedili manje
ili vise od 12 sati dnevno (32,5% vs. 27,8%; x2=0,775, =0,379).

Povezanost atopijskih markera, atopijskih bolesti i parametara spirometrije sa sedentarnim
nacinom zivota nije nadena u modelima multiple logisticke ili linearne regresije uz kontrolu
za druge potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, tip
naselja, pusenje, tjelesna aktivnost, BMI, kontakt sa Zzivotinjama u djetinjstvu; nosni

simptomi, donji di$ni simptomi i koZzni simptomi; atopijski markeri).
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Slika 33. Ucestalost pozitivnih atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s
obzirom na dnevno provedeno vrijeme u sjede¢im aktivnostima. Rezultati su prikazani kao
postotak ispitanika s pozitivnim markerima atopije i atopijskim bolestima koji su provodili
manje od 12 sati dnevno u sjede¢im aktivnostima i 12 ili viSe sati dnevno u sjedecim
aktivnostima.

Legenda: *p<0,05; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 KIU/L; pozitivan SPT:
pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez
i 0sip).

Tablica 22. Prikaz vrijednosti parametara spirometrije s obzirom na dnevno vrijeme

provedeno u sjede¢im aktivnostima.

<12h >12h p

FVC% 100,4+11,9 98,5:10,4 0,158
FEV1% 101,5+12,0 99,8+11,4 0,243
MEFs005 95,6+21,7 93,0£22,0 0,294

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti.
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5.7.3. Tjelesna masa i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku (N=439), veéina ispitanika je bila normalne tjelesne mase (77,2%,
N=339), 11,6% (N=51) osoba je bilo pothranjeno, a BMI>25 kg/m? je imalo 11,2% (N=49)
ispitanika, medu kojima je bilo 46 ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom i tri pretila
ispitanika (Slika 34.). Medijan vrijednosti BMI u cijelokupnom uzorku iznosio je 21,7 kg/m? s
interkvartilnim rasponom od 19,6-23,2 kg/m? Medu studentima je bilo znadajno manje
pothranjenih osoba u odnosu na studentice (1,63% vs. 15,5%; X2:14,765, p<0,001), te
znacajno vise osoba s prekomjernom tjelesnom masom (17,8% vs. 8,5%; x2=4,914, p=0,027)
(Slika 35.). Vrijednosti BMI su bile statisticki znac¢ajno ve¢e kod muskih ispitanika nego kod
7enskih (medijan 23,1 kg/m? 1Q raspon 21,7-24,5 kg/m?vs. medijan 20,6 kg/m?, 1Q raspon
19,1-22,2 kg/mz; p<0,001). Ispitanici koji su veéinu zivota proveli u gradu i ispitanici koji su
vecinu zivota proveli na selu nisu se statisticki znacajno razlikovali s obzirom na vrijednosti

indeksa tjelesne mase (Slika 36.).

Tjelesna masa

1M1% 12%
BMI<18,5
BMI 18,5-24,9
BMI=25
7%

Slika 34. Raspodjela kategorija indeksa tjelesne mase (BMI/ kg/m?) u cijelokupnom uzorku
(N=439).
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Slika 35. Raspodijela kategorija indeksa tjelesne mase (BMI/ kg/m?) medu Zenskim (N=316) i

muskim (N=123) ispitanicima.

Tjelesna masa

mGrad mSelo

BMI<18,5 BMI 18,5-24,9 BMI=225

Slika 36. Raspodijela kategorija indeksa tjelesna mase (BMI/ kg/m?) medu ispitanicima iz
grada (N=321) i sa sela (N=107).

Usporeduju¢i normalno uhranjene ispitanike, pothranjene ispitanike i skupinu ispitanika s
BMI >25 kg/m? nisu nadene statisticki znacajne razlike u prisutnosti pozitivnih atopijskih
markera. Ucestalost pozitivnog SPT na barem jedan testirani inhalacijski alergen bila je
podjednaka izmedu pothranjenih (43,1%) 1 normalno uhranjenih ispitanika ( 41,0%), dok su
ispitanici s povisenim BMI (BMI>25 kg/m?) imali niZu uestalost pozitivnog SPT-a (30,6%,

N=15), ali nije nadena statistiCki znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog SPT medu
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navedene tri skupine ispitanika (x?=2,147, p=0,342). Ucestalost povienih ukupnih IgE
protutijela (>150kIU/L) je bila najveca u skupini ispitanika s prekomjernom tjelesnom
tezinom 1 pretiloS¢u (20,9%) dok je ucestalost poviSenih ukupnih IgE protutijela kod
ispitanika sa snizenim BMI (BMI<18,5 kg/m?) bila 11,6%, a kod normalno uhranjenih je bila
16,9%. Statisticki znaCajna razlika u ucestalosti poviSenih ukupnih IgE protutijela
(>150kIU/L) s obizrom na kategorizirane vrijednosti indeksa tjelesna mase nije nadena
(x*=1,352, p=0,509) (Slika 37.). Razine ukupnih IgE protutijela kod normalno uhranjenih
osoba (medijan 30,0 KIU/L, 1Q raspon 10,6-94,7 kIU/L) nisu se znacajno razlikovale u odnosu
na pothranjene ispitanike (medijan 38,7 KIU/L, 1Q raspon 11,4-69,3; p=0,932) i ispitanike s
BMI>25 kg/m® (medijan 24,5 KIU/L, 1Q raspon 8,9-121,8 KIU/L; p=0,892), a nisu se ni
znacajno razlikovale izmedu pothranjenih ispitanika i ispitanika s BMI>25 kg/m? (medijan
38,7 kIU/L, 1Q raspon 11,4-69,3 vs. medijan 24,5 KIU/L, 1Q raspon 8,9-121,8 kIU/L;
p=0,959). Ucestalosti atopijskih bolesti diSnog sustava bile su najve¢e medu pothranjenim
ispitanicima (rinitis-21,6%; astma-9,80%) te su bile manje kod normalno uhranjenih
ispitanika (rinitis-17,4%; astma-7,67%). U skupini preuhranjenih i pretilih ispitanika
ucestalost AR je bila najniZza (8,16%), dok AA nitko iz navedene skupine nije imao. Ove
razlike nisu bile statisticki znacajne (rinitis- X2=3,523, p=0,172; astma- X2=4,499, p=0,105).
Medutim, vrijednosti BMI-a kod ispitanika s AR su bile statisticki znacajno nize u usporedbi s
osobama bez navedenog poremecaja (medijan 20,6 kg/mz, IQ raspon 19,5-22,1 kg/m2 VS.
medijan 21,5 kg/m?, 1Q raspon 19,7-23,5 kg/m? p=0,015). Takoder, ispitanici s AA su imali
statisticki znaCajno nize vrijednosti BMI-a u usporedbi s osobama bez AA (medijan 20,5
kg/m? 1Q raspon 19,5-22,1 kg/m® vs. medijan 21,5 kg/m? 1Q raspon 19,7-23,3 kg/m?,
p=0,039). Ucestalost AD je bila podjednaka medu pothranjenim (13,7%) i normalo
uhranjenim ispitanicima (12,1%), ali je bila statisticki znacajno manja kod ispitanika s
povisenim BMI (BMI>25 kg/m?)(2,04%) u usporedbi s normalno uhranjenim ispitanicima
(x2=4,483, p=0,045) 1 s granicnom znacajnoS¢u s obzirom na pothranjene ispitanike
(x2=4,636, p(Fisher's exact)=0,060) (Slika 37.). Ucestalost pozitivnog SPT-a na 2 ili vise
testirana inhalacijska alergena nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu normalno
uhranjenih (78,4%), pothranjenih (63,6%) i ispitanika s BMI>25 kg/m? (73,3%)( %°=2,355,
p=0,308). Ucestalost istovremeno prisutne dvije ili tri atopijske bolesti bila je ve¢a medu
pothranjenima nego kod normalno uhranjenih ispitanika (57,1% vs. 34,1%) uz grani¢nu
statisticku znacajnost (X2=5,691, p=0,058). Kod ispitanika s BMI>25 kg/m2 nisu zabiljezene

istovremeno 2 ili 3 atopijske bolesti te su u usporedbi s pothranjenim ispitanicima imali
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znadajno manju ucestalost 2 ili 3 atopijske bolesti (3°=4,935, p=0,045). Ispitanici koji su imali
dvije ili tri atopijske bolesti su imali znacajno niZe vrijednosti BMI-a u usporedbi s
ispitanicima koji su imali samo jednu atopijsku bolest (medijan 20,4 kg/m?, 1Q raspon 19,3-
21,1 kg/m? vs. medijan 21,7 kg/m?, 1Q raspon 20,0-23,0, p<0,001).
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Slika 37. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
kategorije indeksa tjelesne mase (BMI). Rezultati su prikazani kao postotak pothranjenih
ispitanika (BMI<18,5 kg/m?), normalno uhranjenih ispitanika (BMI 18,5-24,9 kg/m?) i
ispitanika s BMI>25 kg/m2 (prekomjerna tjelesna masa i pretilost).

Legenda: *p<0,05; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 kIU/L; pozitivan SPT:
pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos 1 kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez
i 0sip).

Nadene su znacajno nize vrijednosti parametara spirometrije FVC i FEV; kod pothranjenih
ispitanika u usporedbi s normalno uhranjenim ispitanicima (FVC%-
92,8+10,7%

srednja vrijednost

vs. 100,2+11,3%, p<0,001; FEV1% -srednja vrijednost 96,0+£9,6% vs.
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101,3+12,0%, p=0,002). Skupina ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima je
imala znacajno vise vrijednosti FVC-a u odnosu na ispitanike sa normalnom tjelesnom
masom (srednja vrijednost 106,3+11,0% vs. 100,2+11,3%, p<0,001) te grani¢no viSe
vrijednosti FEV; (srednja vrijednost 104,9+11,8% vs. 101,3+12,0%, p=0,053) (Tablica 23.).
Usporedbom pothranjenih ispitanika sa skupinom ispitanika s prekomjernom tjelesnom
masom i pretilima, nadene su znacajno nize vrijednostii FVC i FEV; kod pothranjenih
ispitanika (FVC%- srednja vrijednost 92,8+10,7% vs. 106,3+11,0%, p<0,001; FEV,% -
srednja vrijednost 96,0+9,6% vs. 104,9+11,8%, p=0,002). Vrijednosti MEFsq, bile su
podjednake u sve tri skupine ispitanika. UCestalost pozitivnog BT bila je najveca u skupini
ispitanika s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilima (41,7%), dok je ucestalost
pozitivnog BT medu normalno uhranjenim ispitanicma bila 22,0%, a medu pothranjenima je
bila 31,5%. Statisticki znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog BT nadena je izmedu
pothranjenih ispitanika i skupine ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima
(x°=4,380, p=0,036).

Tablica 23. Prikaz vrijednosti parametara spirometrije s obzirom na kategorije indeksa

tjelesne mase (BMI/ kg/m?).

BMI 18,5-24,9 BMI<18,5 BMI>25
X+SD X+SD X+SD
FVC% 100,2+11,3%2 92,8+10,7° 106,3+11,0**
FEV1% 101,3+12,0*° 96,0:9,6" 104,9+11,8°
MEFs090 95,5+21,9 91,6+21,2 95,3+21,2

Legenda: X- srednja vrijednost; SD- standardna devijacija; spirometrijski parametri prikazani
su kao postotak od referentne vrijednosti.

! Usporedba pothranjenih i normalno uhranjenih p<0,001; ? Usporedba pothranjenih s
ispitanicima s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima p<0,001;  Usporedba normalno
uhranjenih s ispitanicima s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima p<0,001; *
Usporedba pothranjenih i normalno uhranjenih p=0,002; > Usporedba pothranjenih s
ispitanicima s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima p=0,002

Povezanost atopijskih markera, atopijskih bolesti diSnog sustava i parametara spirometrije s
kategorijama indeksa tjelesne mase nije nadena u modelima multiple logisti¢ke i linearne
regresije kontrolirane za potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol, obiteljska anamneza
alergijskih bolesti, tip naselja, pusenje, tjelesna aktivnost, sjedenje, kontakt sa zivotinjama u

djetinjstvu; nosni simptomi, donji disni simptomi i kozni simptomi; atopijski markeri).
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5.8. Nezavisni ¢imbenici rizika za atopijske markere i bolesti

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol,
tip naselja, tip grijanja, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, kontakt sa zivotinjama u
djetinjstvu, tjelesna aktivnost, simptomi atopijskih bolesti, pozitivan SPT - u modelu za IgE)
kao nezavisni ¢imbenici rizika za pozitivni SPT potvrdeni su muski spol (OR=2,43; 95%CI
1,49-3,96; p<0,001), pozitivna obiteljska anamneza za peludnu hunjavicu u oca (OR=2,51,
95%CIl 1,05-6,02; p=0,039) i prisutnost nosnih simptoma (OR=3,40; 95%CI 2,02-5,73;
p<0,001)(Tablica 24.), a kao nezavisni ¢imbenici rizika za poviSene vrijednosti ukupnih
IgE protutijela potvrden je pozitivan SPT (OR=9,15; 95%CI 4,36-19,20; p<0,001),
prisutnost nosnih simptoma (OR=2,57; 95%CI 1,32-5,00; p=0,005) i prisutnost glodavaca kao
ku¢nih ljubimaca u kasnijem djetinstvu (OR=2,63; 95%CI 1,02-6,78; p=0,045)(Tablica 25.).

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol,
tip naselja, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, kontakt sa Zivotinjama u djetinjstvu,
pusenje, BMI) kao nezavisni ¢imbenici rizika za prisutnost atopijskog rinitisa potvrdeni
su pozitivna obiteljska anamneza za peludnu hunjavicu u majke (OR=3,04; 95%CI 1,35-6,85;
p=0,007) i oca (OR=3,51; 95%CI 1,35-9,14; p=0,010), pozitivna obiteljska anamneza za
kozne alergije u majke (OR=2,76; 95%CI 1,01-7,53; p=0,048), te prisutnost ku¢nih ljubimaca
u kasnijem djetinstvu - macke (OR=2,52; 95%CI 1,24-5,08; p=0,010) i glodavaca (OR=2,83,
95%CI 1,33-6,04; p=0,007) (Tablica 26 ).

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (tip
grijanja, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, kontakt sa Zivotinjama u djetinjstvu, pusenje,
tjelesna aktivnost) kao nezavisni ¢imbenici rizika za prisutnost atopijske astme potvrdeni
su pozitivna obiteljska anamneza za kozne alergije u majke (OR=6,15; 95%CI 2,08-18,17,
p=0,001) 1 prisutnost glodavaca kao kué¢nih ljubimaca u kasnijem djetinstvu (OR=2,94;
95%ClI 1,05-8,24; p=0,041) (Tablica 27.).

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (tip
naselja, tip grijanja, obiteljska anamneza alergijskih bolesti, kontakt sa Zzivotinjama u
djetinjstvu, tjelesna aktivnost, BMI) kao nezavisni ¢imbenici rizika za prisutnost
atopijskog dermatitisa potvrdeni su pozitivna obiteljska anamneza za koZne alergije u majke
(OR=5,80; 95%CI 2,02-16,67; p=0,001) i prisutnost macke kao kuénog ljubimca u ranom
djetinstvu (OR=3,39; 95%CI 1,46-7,86; p=0,004) (Tablica 28.).
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U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol,
obiteljska anamneza za astmu i kozne alergije, macka kao kucni ljubimac) kao nezavisni
¢imbenik rizika za prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti istovremeno potvrden je samo

zenski spol (OR=8,15; 95%CI 2,38-27,9; p=0,001).

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (tip
naselja, obiteljska anamneza peludne hunjavice i astme, kontak sa zivotinjama u djetinjstvu,
pozitivan SPT, povisene vrijednosti ukupnog IgE) kao nezavisni ¢imbenici rizika za
prisutnost nosnih simptoma potvrdeni su pozitivni SPT (OR=2,73; 95%CI 1,57-4,77,
p<0,001), pozitivna obiteljska anamneza za peludnu hunjavicu u oca (OR=2,67; 95%CI 1,07-
6,63; p=0,035), pozitivna obiteljska anamneza za astmu u majke (OR=5,83; 95%CI 1,41-
24,09; p=0,015), te prisutnost kuénih ljubimaca u kasnijem djetinstvu- macke (OR=2,08;
95%CI 1,050-4,09; p=0,035) i glodavaca (OR=3,23; 95%CI 1,54-6,77; p=0,002) (Tablica
29.).

U modelu multiple logisticke regresije uz kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (spol,
tip naselja, obiteljska anamneza za kozne alergije, kontakt sa Zivotinjama u djetinjstvu,
pozitivni SPT) kao nezavisni ¢imbenici rizika za prisutnost koZnih simptoma potvrdeni su
zenski spol (OR=1,88; 95% CI 1,04-3,39; p=0,035), pozitivna obiteljska anamneza za kozne
alergije u majke (OR=3,16; 95%CI 1,27-7,88; p=0,013), pozitivan SPT (OR=1,98; 95%ClI
1,21-3,25; p=0,007) i prisutnost macke kao kué¢nog ljubimca u ranom djetinstvu (OR=2,56;
95%Cl 1,33-4,93; p=0,005) (Tablica 30.).

Model multiple logisticke regresije za potencijalne prediktore donjih di$nih simptoma nije bio

znacajan.

98



Tablica 24. Model multiple logisticke regresije s pozitivnim SPT-om na jedan ili vise

testiranih inhalacijskih alergena kao zavisnom varijablom.

Pozitivan SPT
Prediktor OR (95% CI) p
Spol (M) 2,43 (1,49-3,96) <0,001*
Centralno grijanje 1,36 (0,86-2,14) 0,185
Obiteljska anamneza peludne hunjavice
Majka 1,60 (0,77-3,34) 0,209
Otac 2,51 (1,05-6,02) 0,039*
Obiteljska anamneza astme
Majka 0,91 (0,25-3,35) 0,887
Otac 0,20 (0,02-1,94) 0,164
Kontakt sa psom
Rano 0,78 (0,43-1,42) 0,424
Kasnije 0,99 (0,58-1,68) 0,958
Kontakt s mackom
Rano 1,68 (0,93-3,04) 0,086
Kasnije 1,50 (0,85-2,65) 0,16
Kontakt s glodavcem
Rano 0,91 (0,36-2,33) 0,844
Kasnije 0,70 (0,35-1,42) 0,325
Kontakt s pticom
Rano 0,41 (0,16-1,08) 0,070
Kasnije 0,89 (0,43-1,86) 0,766
Kontakt s domaéim zivotinjama
Rano 0,66 (0,26-1,70) 0,387
Veca tjelesna aktivnost 0,64 (0,34-1,20) 0,161
Nosni simptomi 3,40 (2,02-5,73) <0,001*
Donji di$ni simptomi 1,47 (0,79-2,76) 0,227
Selo 1,13 (0,64-1,98) 0,672
Model
P <0,001
PseudoR’ 0,109

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen *Znacajni prediktori u modelu (p<0,05); M: muski spol; rano: kontakt s ku¢nim
ljubimcima/domacim Zivotinjama barem godinu dana do 7. godine zivota; kasnije: kontakt s
kuénim ljubimcima/domacéim Zivotinjama barem godinu dana nakon 7. godine Zivota; veca
tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili vise sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili %5 -1
ili viSe sati tjedno teSkim/napornim tjelesnim aktivnostima tjedno; nosni simptomi: > 2
prijavljena nosna simptoma poput iscjetka iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i
kihanje; donji disni simptomi: prijavljeno sipljenja i/ili dispneje; selo: prijavljeni zivot an selu
>10 godina.
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Tablica 25. Model multiple logisticke regresije s povisenim razinama ukupnih IgE protutijela

(>150KIU/L) kao zavisnom varijablom.

>IgEuk
Prediktor OR (95% CI) p
Spol (M) 1,63 (0,87-3,10) 0,130
Centralno grijanje 1,85 (0,91-3,75) 0,087
Kontakt sa psom
Rano 0,89 (0,39-2,07) 0,795
Kasnije 1,63 (0,74-3,62) 0,222
Kontakt s mackom
Rano 1,15 (0,50-2,61) 0,747
Kasnije 0,53 (0,22-1,27) 0,153
Kontakt s glodavcem
Rano 2,23 (0,70-7,12) 0,174
Kasnije 2,63 (1,02-6,78) 0,045*
Kontakt s pticom
Rano 0,34 (0,08-1,38) 0,132
Kasnije 0,36 (0,11-1,21) 0,098
Kontakt s domacim Zivotinjama
Rano 2,20 (0,58-8,34) 0,248
Nosni simptomi 2,57 (1,32-5,00) 0,005*
Pozitivan SPT 9,15 (4,36-19,20) <0,001*
Selo 1,50 (0,69-3,24) 0,309
Model
P <0,001
PseudoR” 0,245

Legenda: >IgE,: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 KIU/L; *Znacajni prediktori u
modelu (p<0,05); M: muski spol; rano: kontakt s kuénim ljubimcima/domacim Zivotinjama
barem godinu dana do 7. godine zivota; kasnije: kontakt s ku¢nim ljubimcima/domac¢im
zivotinjama barem godinu dana nakon 7. godine zZivota; nosni simptomi: > 2 prijavljena nosna
simptoma poput iscjetka iz nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje; pozitivan SPT:
pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski alergen; selo: prijavljeni Zivot
an selu >10 godina.
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Tablica 26. Model multiple logisticke regresije s atopijskim rinitisom kao zavisnom

varijablom.
Atopijski rinitis
Prediktor OR (95% CI) p
Spol (M) 1,57 (0,83-2,97) 0,162
Pusenje 0,89 (0,48-1,66) 0,721
Obiteljska anamneza peludne hunjavice
Majka 3,04 (1,35-6,85) 0,007*
Otac 3,51 (1,35-9,14) 0,010*
Oboje 6,15 (0,59-63,7) 0,128
Obiteljska anamneza astme
Majka 3,06 (0,81-11,6) 0,101
Obiteljska anamneza koZne alergije
Majka 2,76 (1,01-7,53) 0,048*
Otac 0,76 (0,07-7,82) 0,821
Oboje 6,57 (0,25-170,2) 0,257
Kontakt sa psom
Rano 1,27 (0,58-2,78) 0,552
Kasnije 0,65 (0,31-1,34) 0,240
Kontakt s mackom
Rano 0,85 (0,37-1,93) 0,690
Kasnije 2,51 (1,24-5,08) 0,010*
Kontakt s glodavcem
Rano 1,10 (0,31-3,88) 0,888
Kasnije 2,83 (1,33-6,04) 0,007*
Kontakt s pticom
Rano 0,55 (0,15-2,06) 0,376
Kasnije 1,15 (0,46-2,86) 0,762
Kontakt s domacim zivotinjama
Rano 1,56 (0,44-5,52) 0,491
BMI
<18,5 kg/m* 1,07 (0,44-2,62) 0,882
>25 kg/m* 0,38 (0,11-1,25) 0,112
Selo 1,18 (0,57-2,46) 0,656
Model
) 0,001
PseudoR” 0,122

Legenda: Atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz nosa,
svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); *Znacajni prediktori u modelu (p<0,05); M:
muski spol; rano: kontakt s kuénim ljubimcima/domacim Zzivotinjama barem godinu dana do
7. godine zivota; kasnije: kontakt s kuénim ljubimcima/domac¢im zivotinjama barem godinu
dana nakon 7. godine Zivota; selo: prijavljeni zivot an selu >10 godina.
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Tablica 27. Model multiple logisticke regresije s atopijskom astmom kao zavisnom

varijablom.
Atopijska astma
Prediktor OR (95% CI) p
Pusenje 1,09 (0,48-2,48) 0,832
Centralno grijanje 2,66 (0,97-7,32) 0,058
Obiteljska anamneza kozne alergije
Majka 6,15 (2,09-18,2) 0,001*
Kontakt sa psom
Rano 0,78 (0,26-2,33) 0,651
Kasnije 1,22 (0,48-3,12) 0,678
Kontakt s mackom
Rano 1,20 (0,41-3,55) 0,743
Kasnije 0,82 (0,29-2,30) 0,700
Kontakt s glodavcem
Rano 2,65 (0,64-10,9) 0,177
Kasnije 2,94 (1,05-8,24) 0,041*
Kontakt s pticom
Rano 0,97 (0,18-5,12) 0,970
Kasnije 0,50 (0,11-2,32) 0,378
Kontakt s domac¢im zivotinjama
Rano 0,19 (0,02-1,87) 0,156
Veca tjelesna aktivnost 2,52 (0,56-11,4) 0,230
Model
P 0,050
PseudoR” 0,103

Legenda: Atopijska astma: pozitivni SPT uz prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje;

*Znacajni prediktori u modelu (p<0,05);

rano: kontakt s kuénim ljubimcima/domacéim

Zivotinjama barem godinu dana do 7. godine Zivota; kasnije: kontakt s kuénim
ljubimcima/domacim Zivotinjama barem godinu dana nakon 7. godine Zivota; veca tjelesna
aktivnost: bavljenje 2-3 ili vise sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili % -1 ili vise
sati tjedno teSkim/napornim tjelesnim aktivnostima tjedno.
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Tablica 28. Model multiple logisti¢ke regresije s atopijskim dermatitisom kao zavisnom
varijablom.

Atopijski dermatitis
Prediktor OR (95% CI) p
Centralno grijanje 1,41 (0,69-2,87) 0,346
Obiteljska anamneza peludne hunjavice
Majka | 0,98 (0,30-3,21) 0,970
Otac | 1,56 (0,49-4,99) 0,457
Oboje | 6,82 (0,46-101,8) 0,164
Obiteljska anamneza astme
Majka | 0,31(0,03-3,29) 0,328
Obiteljska anamneza koZne alergije
Majka | 5,80 (2,02-16,67) 0,001*
Oboje | 13,7 (0,55-336,4) 0,110
Kontak sa psom
Rano | 0,61 (0,25-1,46) 0,263
Kasnije | 0,74(0,32-1,69) 0,469
Kontakt s mackom
Rano | 3,39 (1,46-7,86) 0,004*
Kasnije | 1,60 (0,67-3,81) 0,286
Kontakt s glodavcem
Rano | 0,82 (0,18-3,65) 0,789
Kasnije | 2,14 (0,85-5,35) 0,106
Kontakt s pticom
Rano | 0,39 (0,08-2,02) 0,263
Kasnije | 0,98 (0,33-2,98) 0,978
Kontakt s domacim Zivotinjama
Rano | 0,99 (0,21-4,72) 0,992
BMI
<18,5 kg/m” | 1,14 (0,44-2,96) 0,785
>25 kg/m* | 0,15 (0,02-1,22) 0,077
Veca tjelesna aktivnost 0,54 (0,24-1,24) 0,148
Selo 1,50 (0,67-3,35) 0,327
Model
) 0,016
PseudoR” 0,121

Legenda: Atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen ekcem (vodeni mjehuri¢i koji
svrbe, pucanje koze) i/ili > 2 koZna simptoma (crvenilo, svrbeZ i osip); *Znacajni prediktori u
modelu (p<0,05); rano: kontakt s kuénim ljubimcima/domacim zivotinjama barem godinu
dana do 7. godine Zivota; kasnije: kontakt s kuénim ljubimcima/domacim Zivotinjama barem
godinu dana nakon 7. godine zivota; veca tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili viSe sati tjedno
umjerenim tjelesnim aktivnostima ili % -1 ili vise sati tjedno teskim/napornim tjelesnim
aktivnostima tjedno; selo: prijavljeni Zivot an selu >10 godina.
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Tablica 29. Model multiple logisticke regresije s nosnim simptomima kao zavisnom
varijablom.

Nosni simptomi
Prediktor OR (95% CI) p
Obiteljska anamneza peludne hunjavice
Majka 2,10 (0,94-4,66) 0,070
Otac 2,67 (1,07-6,63) 0,035*
Oboje 1,16 (0,11-11,9) 0,899
Obiteljska anamneza astme
Majka 5,83 (1,41-24,1) 0,015*
Otac 2,25 (0,36-14,1) 0,385
Kontakt sa psom
Rano 1,93 (0,97-3,84) 0,060
Kasnije 0,58 (0,30-1,16) 0,123
Kontakt s mackom
Rano 0,74 (0,37-1,50) 0,411
Kasnije 2,08 (1,05-4,09) 0,035*
Kontakt s glodavcem
Rano 1,09 (0,38-3,11) 0,867
Kasnije 3,23 (1,54-6,77) 0,002*
Kontakt s pticom
Rano 1,71 (0,62-4,68) 0,297
Kasnije 1,25 (0,55-2,83) 0,595
Kontakt s domaém Zivotinjama
Rano 0,62 (0,20-1,90) 0,402
Pozitivan SPT 2,74 (1,57-4,77) <0,001*
Selo 1,27 (0,66-2,44) 0,472
Model
P P<0,001
PseudoR? 0,161

Legenda: Nosni simptomi: > 2 prijavljena nosna simptoma poput iscjetka iz nosa, svrbez
nosa, otezano disanje na nos i kihanje; *Znacajni prediktori u modelu (p<0,05); rano: kontakt
s kuénim ljubimcima/domaéim zivotinjama barem godinu dana do 7. godine zivota; kasnije:
kontakt s kuénim ljubimcima/domacéim zivotinjama barem godinu dana nakon 7. godine
zivota; pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen; selo: prijavljeni Zivot an selu >10 godina.
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Tablica 30. Model multiple logisticke regresije s koZznim simptomima kao zavisnom

varijablom.
Kozni simptomi
Prediktor OR (95% CI) p
Spol (Z) 1,88 (1,04-3,39) 0,035*
Obiteljska anamneza kozne alergije
Majka 3,16 (1,27-7,88) 0,013*
Otac 4,59 (0,91-23,2) 0,065
Oboje 5,08 (0,28-93,2) 0,273
Kontakt sa psom
Rano 0,79 (0,41-1,54) 0,495
Kasnije 0,73 (0,39-1,37) 0,330
Kontakt s mackom
Rano 2,56 (1,33-4,93) 0,005*
Kasnije 1,61 (0,84-3,07) 0,151
Kontakt s glodavcem
Rano 1,00 (0,37-2,71) 0,993
Kasnije 1,67 (0,80-3,47) 0,173
Kontakt s pticom
Rano 0,71 (0,27-1,91) 0,501
Kasnije 0,96 (0,40-2,81) 0,918
Kontakt s domacim Zivotinjama
Rano 1,04 (0,38-2,83) 0,945
Pozitivan SPT 1,98 (1,21-3,25) 0,007*
Selo 1,69 (0,93-3,07) 0,083
Model
P <0,001
PseudoR’ 0,085

Legenda: Kozni simptomi: prijavljen ekcem (vodeni mjehuriéi koji svrbe, pucanje koze) i/ili >
2 kozna simptoma (crvenilo, svrbeZ i osip); *Zna¢ajni prediktori u modelu (p<0,05); Z: Zenski
spol; rano: kontakt s kuénim ljubimcima/domacéim zivotinjama barem godinu dana do 7.
godine zivota; kasnije: kontakt s kuénim ljubimcima/domacim Zivotinjama barem godinu
dana nakon 7. godine Zivota; veca tjelesna aktivnost: bavljenje 2-3 ili viSe sati tjedno
umjerenim tjelesnim aktivnostima ili 72 -1 ili viSe sati tjedno teSkim/napornim tjelesnim
aktivnostima tjedno; pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani
inhalacijski alergen; selo: prijavljeni zivot an selu >10 godina.
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9. Prehrana

9.1. Ponovljivost prehrambenog upitnika

Spearmanov koeficijent korelacije p 1 Cohenove ponderirane k vrijednosti izraCunate su za

svaku pojedinu namirnicu i to za sve ispitanike zajedno, te su bile statisticki znacajne za sve

namirnice (p<0,001). U tablici 31. prikazane su vrijednosti koeficijenta Spearmanove

korelacije i « statistike za analizirane namirnice.

Vrijednost prosjecnog koeficijenta

Spearmanove korelacije p iznosio je 0,60+0,10 s

minimalnom vrijednosti od 0,37 za agrume i maksimalnom vrijednosti od 0,77 za proizvode

od soje. Prosjecni ponderirani Cohenov « koeficijent iznosio je 0,59+0,09 (raspon 0,39-0,77).

Tablica 31. Ponovljivost tjedne ucestalosti konzumiranja namirnica iz FFQ-a. Prikazane su

srednje vrijednosti koeficijenata Spearmanove korelacije i « statistike (N=106).

Namirnica Spearmanov p K koeficijent
Proizvodi od integralnog brasna 0,55 0,52
Miuiesli, zitarice 0,61 0,57
Suhomesnati proizvodi 0,55 0,55
Mlijeko, jogurt 0,67 0,71
Sir 0,58 0,62
Svjezi sir 0,75 0,73
Maslac 0,59 0,61
Margarin 0,54 0,56
Suncokretovo ulje 0,38 0,40
Maslinovo ulje 0,74 0,72
Jaja 0,61 0,63
Grahorice 0,43 0,41
Proizvodi od soje 0,77 0,57
Iznutrice 0,63 0,57
Plava riba 0,57 0,58
Bijela riba 0,55 0,56
Skoljke, skampi, rakovi, lignje 0,57 0,49
Krumpir 0,60 0,57

(Nastavlja se na sljedecoj stranici.)
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Kuhano lisnato povrée 0,57 0,53
Svjeze lisnato povrée 0,55 0,60
Mrkva 1 rajCica 0,69 0,69
Jabuka 0,70 0,70
Kruska 0,60 0,56
Agrumi (naranca, limun, grejp) 0,37 0,39
Kostunicavo voce 0,43 0,48
Bobicasto voce 0,65 0,62
SuSeno voce 0,66 0,66
Orasasti plodovi 0,50 0,61
Med 0,56 0,55
Crna ¢okolada 0,57 0,49
Zeleni, bijeli ¢aj 0,64 0,56
Crno vino 0,65 0,68
Bijelo vino 0,69 0,65
Gazirana pica 0,74 0,73
Slane grickalice 0,62 0,64
Brza hrana 0,76 0,77

9.2. Prehrana i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku iz FFQ-a najce$¢e se konzumiralo mlijeko, suncokretovo ulje,
krumpir, svjeze lisnato povrée, agrumi i koStuni¢avo voce, a rijetko su se konzumirali
proizvodi od soje, iznutrice, morski plodovi (8koljke, Skampi, rakovi i lignje), suho voce, crna
cokolada, zeleni ili bijeli €aj te crno 1 bijelo vino (Tablica 32.).

Razlike u ucestalosti konzumacije namirnica izmedu muskih i Zenskih ispitanika bile su
statisticki znaGajne za suhomesnate proizvode (y°=17,253, p<0,001), morske plodove
(x2=7,023, p (Fisher's exact) =0,027), jaja (X2=17,870; p<0,001), grahorice (X2:19,596,
p<0,001), suho voée (x*=6,531, p=0,038), suncokretovo ulje (3°=9,489, p (Fisher's
exact)=0,007), crno vino (yx°=15,625, p(Fisher's exact)=0,001), bijelo vino (x*=6,037, p
(Fisher's exact) =0,038) i gazirana pi¢a (x°=22,857, p<0,001). Sve navedene namirnice bile su

ucestalije konzumirane medu muskim ispitanicima. Na slici 38. prikazana je raspodjela
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ucCestalosti konzumiranja namirnica sa statisticki znacajnom razlikom izmedu zenskih i
muskih ispitanika.

Usporedujuci unos ispitivanih prehrambenih namirnica u gradskoj i seoskoj sredini, nadeno je
da ispitanici iz grada znacajno ¢eS¢e konzumiraju proizvode od integralnog brasna (x2=8,504,

p=0,014) i maslinovo ulje (3°=15,450, p<0,001) (Slika 39.).

Ispitanici s pozitivnim SPT-om (N=176) znacajno ucestalije (>2-4 puta tjedno) su konzumirali
iznutrice (?=7,547, p=0,016), proizvode od soje (x°=6,812, p=0,035) i maslinovo ulje
(x*=7,697, p=0,022) (Slika 40.). Od navedenih namirnica, u modelima multiple logisticke
regresije kontolirane za regiju, tip naselja, spol, pozitivhu obiteljsku anamnezu alergijskih
bolesti i pojedinu prehrambenu namirnicu kao potencijalne ¢imbenike utjecaja, znacajna
povezanost s pozitivnim SPT-om potvrdena je za proizvode od soje i maslinovo ulje (Tablica
33.). Ispitanici koji su konzumirali proizvode od soje i maslinovo ulje 2-4 puta tjedno ili vise
imali su 3 puta (OR=2,99; 95%CI 1,15-7,74; p=0,024), odnosno 2 puta (OR=1,89; 95%CI
1,19-2,98; p=0,007) vecu vjerojatnost za pozitivan SPT u odnosu na ispitanike koji su soju 1
maslinovo ulje konzumirali manje od 2-4 puta tjedno. Konzumacija iznutrica nije bila
statisticki znacajno povezana (OR=1,95; 95%CI 0,79- 4,79, p=0,146) s pozitivnim SPT-om
u modelu multiple logisticke regresije (p<0,001, pseudoR?=0,035).

Statisticki znacajna razlika u ucestalosti konzumiranja namirnica izmedu ispitanika s
povisenim ukupnim IgE protutijelima (>150kIU/L) i ispitanika s normalnim razinama
ukupnih IgE protutijela nadena je samo za krumpir, s time da su osobe s poviSenim
vrijednostima ukupnih IgE protutijela zna¢ajno rijede konzumirale krumpir (x°=7,519,

p=0,031) (Slika 41.).

108



Tablica 32. Raspodjela ucestalosti konzumacije prehrambenih namirnica u cijelokupnom

uzorku (N=439).

Namirnice Nikad ili <1xtjedno Ixtjedno >2-4xtjedno
N (%) N (%) N(%b)
Proizvodi od integralnog brasna 188 (43%) 52 (12%) 199 (45%)
Miiesli, Zitarice 209 (48%) 37 (8%) 193 (44%)
Suhomesnati proizvodi 80 (18%) 64 (15%) 295 (67%)
Mlijeko, jogurt 38 (9%) 17 (4%) 384 (87%)
Sir 102 (23%) 78 (18%) 258 (59%)
Svjezi sir 278 (63%) 85 (19%) 76 (17%)
Maslac 323 (74%) 49 (11%) 67 (15%)
Margarin 272 (62%) 62 (14%) 105 (24%)
Suncokretovo ulje 67 (15%) 33 (8%) 334 (77%)
Maslinovo ulje 158 (36%) 66 (15%) 213 (49%)
Jaja 168 (38%) 107 (24%) 164 (37%)
Grahorice 194 (44%) 170 (39%) 74 (17%)
Proizvodi od soje 408 (93%) 10 (2%) 21 (5%)
|znutrice 414 (94%) 21 (5%) 4 (1%)
Plava riba 276 (63%) 104 (24%) 59 (13%)
Bijela riba 309 (70%) 110 (25%) 20 (5%)
Skoljke, skampi, rakovi, lignje 377 (86%) 54 (12%) 8 (2%)
Krumpir 26 (6%) 70 (16%) 343 (78%)
Kuhano lisnato povrée 200 (46%) 153 (35%) 86 (20%)
Svjeze lisnato povrce 50 (11%) 44 (10%) 345 (79%)
Mrkva i rajéica® 20 (10%) 23 (12%) 157 (79%)
Jabuka 131 (30%) 71 (16%) 237 (54%)
Kruska 255 (58%) 65 (15%) 117 (27%)

(Nastavlja se na sljedecoj stranici.)
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Agrumi (naranca, limun, grejp) 24 (5%) 37 (8%) 376 (86%)
Kostuni¢avo voce 32 (T%) 27 (6%) 379 (87%)
Bobicasto voce 56 (13%) 61 (14%) 322 (73%)
Suho voce 380 (87%) 29 (7%) 28 (6%)
Orasasti plodovi 318 (72%) 69 (16%) 52 (12%)
Med 221 (50%) 60 (14%) 158 (36%)
Crna ¢okolada 354  (81%) 48 (11%) 37 (8%)
Zeleni, bijeli ¢aj 353 (81%) 29 (7T%) 56 (13%)
Crno vino 355 (81%) 71 (16%) 12 (3%)
Bijelo vino 405 (92%) 27 (6%) 6 (1%)
Gazirana pica 248 (57%) 72 (16%) 118 (27%)
Slane grickalice 188 (43%) 105 (24%) 145 (33%)
Brza hrana* 129 (65%) 41 (21%) 30 (15%)

Legenda: *Namirnice su navedene u FFQ-u kojeg su ispunjavali samo ispitanici iz akademske

godine 2008/2009 (N=200).
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(Nastavlja se na sljedecoj stranici.)
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Gazirana pic¢a
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i.
Slika 38. Raspodjela ucestalosti konzumiranja namirnica sa statisticki znacajnom razlikom

(p<0,05) izmedu zenskih (N=316) i muskih (N=123) ispitanika (a.- i.).

Proizvodi od integralnog brasna Maslinovo ulje

100% 100%
90% p=0.014 90% p<0.001
80% 80%
70% 70%
60% > 2-4x tiedno 60% =2 2-4x tiedno
50% 2

u1x tjedno 50% u1x tjiedno
40% i 40% i
0% m<1x tjedno 30% m <1x tiedno
20% 20%
10% 10%
0% T ] 0% T
Grad Selo Grad Selo
a. b.

Slika 39. Raspodjela ucestalosti konzumiranja namirnica sa statisticki zna¢ajnom razlikom

(p<0,05) izmedu ispitanika iz grada (N=321) i sa sela (N=107) (a.- b.).
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Slika 40. Raspodjela ucestalosti konzumiranja namirnica sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom

(p<0,05) izmedu ispitanika s pozitivnim (N=176) i negativnim (N=263) SPT-om (a.- C.).
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Krumpir
=2 2-4x tiedno
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Slika 41. Raspodjela ucestalosti konzumiranja namirnice sa statisticki znacajnom razlikom

(p<0,05) izmedu ispitanika s povisenim ukupnim IgE (>150kIU/L)(N=67) i normalnim

vrijednostima IgE protutijela (N=333).
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Ispitanici s jednom ili vise atopijskih bolesti konzumirali su iznutrice (x?=0,007, p(Fisher's
exact) =0,011) 1 crnu cokoladu (X2=8,957, p=0,011) znacajno CeS¢e nego ispitanici bez
atopijskih bolesti (Slika 42.). Ispitanici bez atopijskih bolesti su znacajno ¢es¢e konzumirali
jabuke (x*=7,389, p=0,025) , kostunitavo voée (x*=7,270, p (Fisher's exact)=0,026) i agrume
(x°=6,2407, p=0,044) u odnosu na ispitanike s atopijskim bolestima (Slika 42.).
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100% 100%
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86% 20%
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atopijskom bolesti atopijske bolesti atopijskom bolesti atopijske bolesti
a b.
Jabuke Kostuni¢avo voce
100% 100%
0% p=0,025 90% p=0,028
80% 80%
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20%
10%
0% ]
Ispitanici s Ispitanici bez
atopijskom bolesti atopijske bolesti

€.

Slika 42. Raspodjela ucestalosti konzumiranja namirnica sa statisticki znacajnom razlikom
(p<0,05) izmedu ispitanika s atopijskim bolestima (N=107) i ispitanika bez atopijskih bolesti
(N=332) (a.-e.).
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Povezanost ucestalosti konzumiranja navedenih namirnica s atopijskim bolestima veé¢inom je
potvrdena u modelima multiple logisticke regresije koji su kontrolirani za regiju, tip naselja,
spol, pozitivnu obiteljsku anamnezu alergijskih bolesti i pojedine prehrambene namirnice kao
potencijalnim ¢imbenicima utjecaja (Tablica 33.). Ispitanici koji su konzumirali iznutrice 1
puta tjedno imali su 3 puta veéu vjerojatnost za postojanje atopijske bolesti (OR=3,19; 95%CI
1,27-8,02; p=0,014) u odnosu na ispitanike koji su konzumirali iznutrice manje od 1 puta
tjedno, dok je vjerojatnost za atopijsku bolest kod ispitanika koji su konzumirali iznutrice 2-4
puta tjedno ili vise bila 13 puta ve¢a (OR=13,01; 95% CI 1,32-128,43; p=0,028). U zasebnim
modelima multiple logisti¢ke regresije uz kontrolu za iste prediktore (regija, tip naselja, spol,
obiteljska anamneza alergijskih bolesti i konzumacija iznutrica), ali s AR (p<0,001,
pseudoR?=0,091) kao zavisnom varijablom, konzumacija iznutrica 1 puta tjedno predstavljala
je 4 puta veéi rizik od AR (OR=4,03; 95%CI 1,48-11,02; p=0,007), dok je konzumacija
iznutrica 2-4 puta tjedno ili vise povecalo rizik od AR 9 puta (OR=9,01; 95%CI 1,17-69,43;
p=0,035) u odnosu na ispitanike koji su konzumirali iznutrice manje od 1 puta tjedno (Tablica
33.). Model multiple logisticke regresije s AA 1 AD kao zavisnim varijablama i iznutricama
medu prediktorima nije bio znacajan (astma- P=0,792, pseudoRZ:O,Oll; dermatitis- P=0,079,
pseudoR?=0,037).

Veca vjerojatnost za postojanje atopijske bolesti nadena je kod ispitanika koji su konzumirali
crnu ¢okoladu 2-4 puta tjedno ili viSe u odnosu na ispitanike koji su konzumirali crnu
¢okoladu rjede (OR= 2,77; 95%CI 1,33- 5,75; p=0,006) (Tablica 33.).

Kod ispitanika koji su jeli jabuke 2-4 puta tjedno ili vige, (p<0,001, pseudoR?=0,049) nadena
je znacajno manja vjerojatnost za postojanje atopijske bolesti u odnosu na ispitanike koji su
konzumirali jabuke <1xtj (OR= 0,53; 95%CI 0,32-0,87; p=0,013) (Tablica 33.). Uz to nadena
je razlika u ucestalosti konzumacije jabuka medu ispitanicima s atopijskim bolestima koji su
imali pozitivan SPT na pelud breze (Betula verrucosa) (N=32) i koji nisu imali pozitivan
SPT na pelud breze (N=75) pa je tako znacajno veci broj ispitanika preosjetljivih na brezu
rijetko konzumirao jabuke u usporedbi s osobama preosjetljivih na druge alergene (p(Fisher's
exact)=0,038). U podskupini ispitanika s atopijskim bolestima, manje od jednom tjedno
jabuke je jelo 53,1% ispitanika preosjetljivih na pelud breze te 34,7% ispitanika koji nisu bili
preosjetljivi na pelud breze, dok je jabuke 1 puta tjedno konzumiralo 3% ispitanika
preosjetljivih na pelud breze i 20,0% ispitanika koji nisu bili preosjetljivi na pelud breze
(Slika 43.). Dva ili vise puta tjedno jabuke je konzumiralo 43,8% (N=14) ispitanika s
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utvrdenom preosjetljivosti na pelud breze 1 45,3% (N=34) ispitanika koji su bili preosjetljivi
na druge alergene.

Povezanost konzumacije jabuka i prisutnosti atopijskih bolesti utvrdena je i u modelu multiple
logisti¢ke regresije (p<0,001, pseudoR?=0,131), kontoliranom dodatno za preosjetljivost na
pelud breze uz ostale prediktore (regiju, tip naselja, spol, obiteljska anamneza alergijskih
bolesti i konzumacija jabuka). Nadena je znacajno manja vjerojatnost od atopijskih bolesti
(OR=0,54; 95%CI 0,32-0,94; p=0,029) kod ispitanika koji jedu jabuke 2-4 puta tjedno ili vise
u odnosu na ispitanike koji jedu jabuke <1x tjedno. Razradom prema bolestima kao zavisnim
varijablama u modelima multiple logisticke regresije, jedenje jabuke 2-4 puta tjedno ili vise
bilo je povezano s AA (OR=0,26; 95%CI 0,11-0,62, p=0,002) (znacajnost modela- p=0,008,
pseudoR?=0,089) (Tablica 33.). Jedenje jabuke 2-4 ili vise puta tjedno smanjilo je rizik od AR
i AD, ali bez statisti¢ke znacajnosti (rinitis-OR=0,59; 95% CI 0,28-1,04; p=0,065; dermatitis-
OR=0,89; 95% CI 0,44-1,79; p=0,737).

Jabuke

100% — ——— p=0,038
90% +—— —

80% +— 44% 45% —————————
70% +— ———
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50% -
40% -
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pelud breze preosjetljivi na pelud breze

Slika 43. Raspodjela ucestalosti konzumiranja jabuka kod ispitanika s atopijskim bolestima i
preosjetljivosti na pelud breze (N=32) i ispitanika s atopijskim bolestima koji nisu

preosjetljivi na pelud breze (N=72).

Povezanost ucestalosti konzumacije koStuni¢avog voca i atopijskih bolesti potvrdena je u
modelu multiple logisticke regresije samo za ispitanike koji su konzumirali kosStuni¢avo voce
jednom tjedno i imali zna¢ajno manju vjerojatnost za postojanje atopijske bolesti u odnosu na

ispitanike koji su kostuni¢avo voce konzumirali manje od 1 puta tjedno (OR=0,19; 95%CI
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0,05-0,83; p=0,027) (Tablica 33.). Ova povezanost nije potvrdena za ispitanike koji su
konzumirali koStunicavo vocée 2-4 puta tjedno ili vise (OR=0,52; 95%CI 0.23-1.16; p=0,112).
Medutim, u modelu multiple logisticke regresije (p<0,001; pseudoR?=0,128) uz kontrolu za
preosjetljivost na brezu i ostale prediktore (regija, tip naselja, spol, obiteljska anamneza
alergijskih bolesti i konzumiacija kostuni¢avog voéa) nije nadena povezanost konzumacije
kostunicavog voca i atopijskih bolesti (1xtjedno OR=0,25; 95% CI 0,06-1,15; p=0,075; >2-4
puta tjedno- OR=0,59; 95% CI 0,24-1,41; p=0,235).

Kod ispitanika koji su jeli agrume 1 puta tjedno te 2-4 puta tjedno ili viSe, nadena je znacajno
manja vjerojatnost za postojanje atopijske bolesti u odnosu na ispitanike koji su konzumirali
agrume manje od 1 puta tjedno (1x tjedno- OR=0,2; 95%CI 0,06-0,75; p=0,016; >2-4x
tjedno- OR=0,38; 95%CI 0,15-0,94; p=0,036). Pri razradi prema pojedinim atopijskim

bolestima modeli multiple logisticke regresije nisu bili znacajni.
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Tablica 33. Namirnice ¢ija ucestalost konzumiranja je u modelima multiple logisticke
regresije pokazala povezanost s pozitivnim SPT-om i atopijskim bolestima (p<0,05) uz
kontrolu za potencijalne ¢imbenike utjecaja (regija, tip naselja, spol, pozitivna obiteljska

anamneza alergijskih bolesti, pojedina prehrambena namirnica).

Znacajnost
OR (95%CiI) p modela
p; pseudoR?
Pozitivan SPT
Proizvodi od soje (>2-4x tjedno) 2,99 (1,15-7,74) 0,024 <0,001; 0,040
Maslinovo ulje (>2-4x tjedno) 1,89 (1,19-2,98) 0,007 <0,001; 0,043
Atopijske bolesti
Iznutrice (1x tjedno) 3,19 (1,27-8,02) 0,014 <0,001; 0,059
Iznutrice (>2-4x tjedno) 13,01 (1,32-128,43) | 0,028 <0,001; 0,059
Crna ¢okolada (>2-4x tjedno) 2,77 (1,33-5,75) 0,006 0,001; 0,056
Jabuke (>2-4x tjedno) 0,53 (0,32-0,87) 0.013 <0,001; 0,049
Jabuke'(>2-4x tjedno) 0,54 (0,32-0,94) 0,029 <0,001; 0,131
Agrumi (1x tjedno) 0,20 (0,06-0,75) 0,016 0,001, 0,049
Agrumi (>2-4x tjedno) 0,38 (0,15-0,94) 0,036 0,001; 0,049
Atopijski rinitis
Iznutrice (1x tjedno) 4,03 (1,48-11,02) 0,007 <0,001; 0,091
Iznutrice (>2-4x tjedno) 9,01 (1,17-69,43) 0,035 <0,001; 0,091
Atopijska astma
Jabuke'(>2-4x tjedno) 0,26 (0,11-0,62) 0,002 0,008; 0,089

Legenda: "Model kontroliran za regiju, tip naselja, spol, pozitivnu obiteljsku anamnezu
alergijskih bolesti, konzumacija jabuka i preosjetljivost na pelud breze.

Atopijske bolesti- prisutnost jedne ili viSe atopijskih bolesti (atopijski rinitis, astma i/ili
dermatitis)

118




9.3. Dosoljavanje i atopijske bolesti

U uzorku od 438 ispitanika (jedan ispitanika nije odgovorio na pitanje) hranu nije dosoljavalo
47,7% ispitanika, ponekad je hranu dosoljavalo 24,9% ispitanika te je redovito hranu dodatno
solilo 27,4% ispitanika. Znacajno veci broj zenskih ispitanika ne dosoljava hranu u usporedbi
s muskim ispitanicima (53% vs. 34%; p<0,001), a znaCajno veci broj muskih ispitanika
izjavio je da povremeno dosoljava hranu (38% vs. 20%; p<0,001)(Slika 44.). Ucestalost
redovitog dosoljavanja hrane bila je podjednaka kod oba spola (Z-28,6% vs. M-26,8%).
Raspodjela ucestalosti dosoljavanja bila je podjednaka u gradu i na selu. Ucestalost pozitivnih
markera atopije i atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala medu podskupinama koje nisu
dosoljavale, koje su ponekad dosoljavale i koje su redovito dosoljavale hranu (Slika 45.). U
poduzorku ispitanika s pozitivnim SPT-om, ucestalost osoba s pozitivnim SPT-om na 2 ili
vise alergena bila je podjednaka kod ispitanika koji nisu i koji jesu dodatno soli hranu (76,2%
vs 75,6% vs 76,6%; x220,014, p=0,993). Prisutnost 2 ili 3 atopijske bolesti bila je najcesca
medu ispitanicima koji ne dosoljavaju (42,3%), a najrjeda kod ispitanika koji povremeno
dosoljavaju (21,7%) dok je kod osoba koje redovito dosoljavaju ucestalost bila 34,4%.
Medutim nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti 2 ili 3 atopijske bolesti medu

navedenim skupinama (x2:2,972, p=0,226).

Dosoljavanje

100% B
V% 28y 27%
80% I
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20% -
10% -
0% -

p<0,001

Da

®m Ponekad

ENe

O A
A

Slika 44. Raspodjela ucestalosti dosoljavanja izmedu zenskih (N=315) i muskih (N=123)

ispitanika.
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Dosoljavanje hrane
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bolest astma dermatitis

Slika 45. Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti kod ispitanika s obzirom na
dosojavanje hrane (N=438). Rezultati su prikazani kao postotak ispitanika s pozitivnim
markerima atopije i atopijskim bolestima koji nisu dosoljavali, koji su ponekad dosoljavali i
koji su redovito dosoljavali hranu.

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivna reakcija u SPT-u na barem jedan testirani inhalacijski
alergen; >IgE: vrijednosti ukupnih IgE protutijela >150 KIU/L (N=399); atopijska bolest:
prisutnost barem jedne atopijske bolesti (atopijskog rinitisa, atopijske astme i/ili atopijskog
dermatitisa); atopijski rinitis: pozitivni SPT uz prijavljena > 2 nosna simptoma (iscjedak iz
nosa, svrbez nosa, otezano disanje na nos i kihanje); atopijska astma: pozitivni SPT uz
prijavljene simptome sipljenja i/ili dispneje; atopijski dermatitis: pozitivni SPT uz prijavljen
ekcem (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, pucanje koze) 1/ili > 2 kozna simptoma (crvenilo, svrbez
1 0SIp).
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6. RASPRAVA

6.1. Atopija i atopijske bolesti medu mladom odraslom populacijom u

Hrvatskoj
U ispitivanoj populaciji studenata nadeno je 24,4% osoba s atopijskim bolestima. Od
atopijskih bolesti najzastupljeniji je bio AR (16,9%), zatim AD (11,2%), a hajmanje ispitanika
je imalo AA (7,1%). Prisutnost bilo koje navedene atopijske bolesti u populaciji ispitivanoj u
ovoj studiji bila je u skladu s drugim istrazivanjima u opéoj populaciji slicne dobi. Medu
Danskim adolescentima atopijske bolesti disnog sustava i koze su bile prisutne kod 26,8%

ispitanika,?*

a u Turskoj medu ispitanicima s rasponom godina od 3 do 17 ucestalost
atopijskih bolesti bila je 27,1%.%° Ugestalost AR je u ovoj studiji bila malo iznad prosjeka
provedene treée faze ISAAC-ove studije (14,6%)% i podjednaka veéini zemalja zapadne
Europe (=15%), pojedinim drzavama u Latinskoj Americi kao $to su Argentina (16,9%),
Brazil (15,8%) i Costa Rica (17,7%), zatim Pakistanu (16,8%) na Bliskom istoku, Japanu
(17,6%) i Taiwan-u (17,8%) u Aziji te Nigeriji (16,4%) u Africi.”* AA je u ovoj studiji imala
gotovo dvostruko nizu ucestalost u odnosu na rezultate prosjecne ucestalosti astme u trecoj
fazi ISAAC-ove studije (14,1%).%? Sliéna ucestalost simptoma astme nadena je u veéini
zemalja istocne Europe (=8%), Meksiku (6,6%) , Indiji (6,7%), Juznoj Koreji (7,7%) 1 Kini
(6,0%).21 Visa ucestalost AD medu ispitanicima ove studije u odnosu na prosjecnu ucestalost
ISAAC-ova istrazivanja (7,3%), nadena je 1 u istrazivanjima provedenim u Ujedinjenom
Kraljevstvu (10,6%), Svedskoj (12,9%) i Peruu (10,5%).”* U usporedbi s prethodnim
istrazivanjima provedenim u Hrvatskoj po ISAAC-ovoj metodologiji kod djece od 10-14
godine, ucestalosti alergijskog rinitisa i astme istraZivane studentske populacije bile su unutar
raspona ucestalosti dosadasnjih rezultata (rinitis 11- 18%, astma 5- 23%), dok je ucestalost
AD bila veéa nego u prethodnim istraZivanjima (3-8%).2**%>?® Uzrok relativno visoke
ucestalosti AD u ovoj studiji u odnosu na rezultate prethodnih istrazivanja u Hrvatskoj mogla
bi biti probrana populacija ispitanika jer su vjerojatno studenti s koZznim tegobama bili vise
zainteresirani sudjelovati u studiji.

Prisutnost dvije ili tri atopijske bolesti utvrdena je kod 8,7% ispitanika. Medu osobama s
dvije ili tri atopijske bolesti 11 (2,5%) ispitanika imalo je AR i AA, 15 (3,4%) ispitanika je
imalo AR 1 AD, 3 (0,7%) ispitanika su imala AA i AD, a kod 9 (2,1%) ispitanika su utvrdene
sve tri atopijske bolesti. Slicna ucestalost dvije ili tri atopijske bolesti (8,9%) nadena je u
istrazivanju provedenom u Turskoj medu populacijom ispitanika u dobi od 6 do 17 godina.m

U navedenom istrazivanju AR i AA imalo je 4,7% ispitanika, AR i AD su imali 1,9%
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ispitanika, AA 1 AD su nadeni kod 1,5% ispitanika, a sve tri atopijske bolesti utvrdene su kod
0,8% ispitanika. U prvoj fazi ISAAC-ove studije ucestalost dvije ili vise atopijske bolesti
medu ispitanicima od 13 do 14 godine varirala je od 0,8-18,5%.%° Ucgestalost dvije ili tri
atopijske bolesti od 6 do 9% nadena je u pojedinim dijelovima Latinske Amerike, Afrike,
jugoistoéne Azije te zapadne i sjeverne Europe.”’ Smatra se da ovoj pojavi pridonose
zajednicke imunoloske karakteristike atopijskih bolesti poput povisenih IgE protutijela i
eozinofila kao glavnih aktera atopijskih poremecaja,’ ali i sli¢na genetska podloga.”?*! U
ovom istrazivanju, vec¢ina ispitanika s dvije ili tri atopijske bolesti je imala utvrden AD u
kombinaciji s AR 1/ili AA (6,2%, N=27) §to je u skladu s dosadasnjom teorijom da AD
predstavlja rizik za pojavu atopijskih bolesti diSnog sustava. Smatra se da prisutnost AD
predstavlja prvi korak u pojavi atopijskog marsa §to potvrduju brojne longitudinalne studije
koje ukazuju da ¢e otprilike dvije tre€ine pacijenata s AD razviti rinitis dok ¢e oko polovica

® Navedeno se

pacijenata, osobito onih s teSkom klinickom slikom AD, razviti astmu.
objasnjava pojavom senzibiliziranih T2 limfocita koji nastaju pri epikutanoj senzibilizaciji
kod AD, a potom takvi limfociti migriraju u sluznicu di$nih puteva pri ¢emu se stvaraju uvjeti
za razvoj atopijskih poremecaja diSnog sustava.’ Brojna istrazivanja potvrdila su da rizik od
atopijskog marSa postoji u djetinjstvu, ali ova pojava opisana je i kod adolescenata i

odraslih.”® U jednoj longitudinalnoj studiji provedenoj u Australiji, %2

objavljene su razlicite
vrijednosti rizika za progresiju atopijskih bolesti ovisno o Zivotnoj dobi. Proucavanjem
kohorte djece s AD u tri razli¢ita zivotna razdoblja, nadeno je da rizik od pojave atopijskog
mars$a u preadolescentnoj dobi iznosi 1,70 (95%CI 1,05-2,75), u adolescenciji 2,14 (95%ClI
1,33-3,46), a u odrasloj dobi 1,63 (95%CI 1,28-2,09). Uz to, objavljeno je da sveukupni rizik
od razvoja atopijskog marsa od 8. do 44. godine Zivota iznosi 1,73 (5%CI 1,42-2,12).%2
Veliki broj studija upuéuje da je AR rizi¢ni ¢imbenik u razvoju astme odnosno da prethodi
astmi u atopijskom marsu. U studiji na djeci do 17. godine Zivota ispitanici s AR su imali 3
puta veéi rizik od astme u odnosu na pacijente bez AR (OR, 3,45; 95%CI 2,06-5,76)%'°, dok
su odrasli ispitanici s AR imali oko 1,5 puta veéi rizik od astme u odnosu na one bez AR
(OR=1,57; 95%CI 1,30-1,90).* Povezanost AR i astme objasnjava se slicnostima u gradi
nosne i bronhalne sluznice,” ali zaklju¢eno je da astmi kod AR najvise doprinosi direktna
inhalacija upalnih produkata iz gornjeg diSnog sustva u donji, tj. proizvodnja citokina s
bronhokonstrikcijskim karakteristikama u nosnoj sluznici prilikom egzacerbacije nosnih

simptoma.?* Ciprandi i sur. (2004) pokazali su da nosni simptomi, poviseni eozinofili i
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citokni T2 imunoloskog odgovora (IL4 i IFN-y) koreliraju s nizim vrijednostima parametra
spirometrije FEV.2"®

U ovoj studiji stanje atopije je utvrdeno kod 40,1% ispitanika koji su imali pozitivan SPT na
barem jedan testirani inhalacijski alergen, a 16,8% ispitanika imalo je poviSene razine
ukupnih IgE protutijela (>150 kIU/L). U skladu s rezultatima ovog istrazivanja bila su i
istrazivanja provedena u SAD-u, Svedskoj i u sklopu ECHRS 1 (engl. European Community
Respiratory Health Survey 1) istraZivanja.”® %’ U SAD-u je ugestalost pozitivnog SPT-a na
uobi¢ajene inhalacijske alergene takoder bila 40%.%8 Istrazivanje provedeno medu
ispitanicima od 18 godina u Svedskoj objavila je ugestalost pozitivnog SPT-a od 37%,*® a u
ECHRS 1 istrazivanju provedenom u 15 razvijenih zemalja svijeta medu odraslom
populacijom od 20-44 godine nadena je ucestalost pozitivnog SPT-a na barem jedan testirani
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inhalacijski alergen od 41,8%.“" S druge strane, u studiji provedenoj u Hrvatskoj medu

osnovnoskolskom populacijom nadena je veca ucestalost pozitivnog SPT-a (52,3%) nego kod

studenata u ovoj studiji.**®

Medu finskim adolescentima takoder je nadena veca ucestalost
pozitivnog SPT-a (49%) nego u ovom istrazivanju,’® dok je u talijanskoj populaciji starijoj
od 15 godina ucestalost pozitivnog SPT-a bila manja (31%).%** Ugestalost pozitivnog SPT-a
na testirane inhalacijske alergene u ovoj studiji bila je gotovo dvostruko ve¢a nego u ranijem
istrazivanju?’ koje je proucavalo trend porasta atopijskih markera u hrvatskoj odrasloj
populaciji (40,1%:23,2%), ali ranije istrazivanje provedeno je znatno ranije (zadnjih 15
godina XX stoljeca), te je imalo ispitanike neSto starije dobi koji su regrutirani u studiju
putem obaveznih pregleda potencijalnih radnika prije zaposljavanja, tako da ova i ranija
studija dizajnom nisu usporedive.

S obzirom da je samo 24,4% ispitanika imalo manifestnu atopijsku bolest, znacajan broj
atopicara je bio bez simptoma atopijskih bolesti diSnog sustava i koze. Sli¢no je nadeno medu
hrvatskom odraslom populacijom u studiji Macan i sur. (2007),%” gdje je objavljen gotovo
dvostruko manji broj osoba s atopijskim bolestima (10,3%) u odnosu na ucestalost pozitivnih

atopijskih markera, a jo§ ve¢i nesrazmjer ucestalosti atopije 1 atopijskih bolesti naden je medu

populacijom osnovnoskolaca u Hrvatskoj.???

Prilikom usporedbi epidemioloskih studija uvijek mora postojati oprez radi mogucih razlika u
njihovom dizajnu 1 metodologiji koje mogu utjecati na rezultate. Oc¢ekivani nedostatak dizajna
ovog istrazivanja je regrutiranje u studiju veceg broja osoba sa alergijskim simptomima nego
Sto je njihov udio u op¢oj populaciji jer ¢e takve osobe biti viSe zainteresirane za sudjelovanje

u studiji. Takoder, ispitanici nisu bili testirani na uobicajene alergene iz mediteranske regije
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poput peludi masline i crkvine, a dio studenata do pocetka studiranja na Sveucilistu u Zagrebu
Zivio je u priobalnoj regiji, tako da postoji moguc¢nost da utvrdena ucestalost pozitivnog SPT-

a od 40% ne odrazava stvarnu ucestalost preosjetljivosti u cijelokupnom uzorku.

6.2. Spolne razlike kod atopije i atopijskih bolesti

Ispitanici muskog spola imali su znacajno ucestalije pozitivne atopijske markere nego zenski
ispitanici (pozitivan SPT- 52,0% vs. 35,4%; IgE>150kIU/L- 23% vs. 14,3%), a imali su i
znacajno vise razine ukupnih IgE protutijela. U modelu multiple logisticke regresije muski
ispitanici su imali 2 puta (OR=2,43; 95%CI 1,49-3,96) veti rizik od pozitivnog SPT-a na
barem jedan testirani inhalacijski alergen nego Zene, a rizik je bio jo$ veci za pozitivan SPT
na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena (OR=2,86; 95%CI 1,14-7,17). IstraZivanje o
prevalenciji atopijskih markera medu mladom odraslom asimptomatskom populacijom u
Hrvatskoj utvrdila je vecu ucestalost atopije medu musSkim ispitanicima nego Zenskim, ali

razlika nije bila statisti¢ki znacajna (12,7% vs. 6,1%).%2

U istrazivanju provedenom u opcoj
populaciji starijoj od 15 godina u Italiji, razlika u ucestalosti pozitivnog SPT-a kod
muskaraca i Zena nije bila statisticki znacajna (33% vs. 29,5%), ali u poduzorku ispitanika u
dobi od 15. do 34. godine, muski ispitanici su imali znacajno ucestalije pozitivan SPT na
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barem jedan testirani inhalacijski alergen.”~ Medu finskim adolescentima takoder je nadena

veca ucestalost pozitivnog SPT-a na barem jedan inhalacijski alergen medu muskim
ispitanicima.??® Uz to su brojna istraZivanja utvrdila da su razine ukupnih IgE protutijela kao
1 ucestalost poviSenih ukupnih IgE protutijela (>150kIU/L) ve¢a kod muskaraca nego kod
7ena.?24?%22% Medutim, udestalost atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala medu
spolovima (Z-22,8% vs. M-28,5%). Atopijske bolesti disnog sustava su bile udestalije medu
muskim ispitanicima, dok je AD bio ucestaliji medu Zenskim ispitanicima, medutim razlike
nisu dosegle statisticku znacajnost. S druge strane, istovremena prisutnost 2 ili 3 atopijske
bolesti prevladavala je u zenskoj populaciji (45,8% vs. 14,3%) te su studentice imale ¢ak 8
puta (OR=8,15; 95%CI 2,38-27,9) vedi rizik od istovremene prisutnosti 2 ili 3 atopijske
bolesti nego studenti. Dakle, unato¢ tome Sto su pozitivni atopijski markeri ucestaliji kod
muskaraca, atopijske bolesti ¢e biti klinicki ¢eS¢e izraZzene u Zenskoj populaciji, te je za
prepostaviti je da je genetska baza za pojavu atopije (pozitivni SPT, ukupni i specifi¢ni IgE,
citokini, profil Ty limfocita) i simptoma atopijskih bolesti razli¢ita, te dijelom ovisna o
spolu.®*® Opazanje da Zene unato¢ sveukupnoj nizoj udestalosti atopije imaju veéi rizik od teze

klini¢ke slike atopijskih poremecaja uo€ena je i u drugim studijama. IstraZivanje provedeno
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medu hrvatskom odraslom populacijom objavilo je da Zenski ispitanici imaju znac¢ajno manji
rizik od pozitivnog SPT-a (OR=0,58; 95%CI 0,39-0,87) i povisenih razina ukupnih IgE
protutijela (>150 kIU/L) (OR=0,44; 95%CI 0,28-0,67), ali imaju znacajno veci rizik od
prisutnosti simptoma atopijskih bolesti diSnog sustava 1 koze (OR=1,61; 95%CI 1,14-2,28).27
Ucestalija prisutnost klinicke slike atopijskih poremecaja kod zena moze imati podlogu u
hormonalnoj regulaciji ekspresije atopijskih bolesti diSnog sustava i koze. Eksperimentalne i
epidemioloske studije ukazuju na povezanost estrogena s nastankom atopijskih bolesti. U
eksperimantalnim studijama je dokazano da estrogen potide stimulaciju Tn2 limfocita,??’
sekreciju specifiénih protutijela i upalnih medijatora,® otpustanje histamina®® te
kontraktilnost glatkih misi¢a bronhalnog stabla.??® Hormonalni utjecaj potvrduju i studije o
utjecaju rane menarhe koja predstavlja marker za produzenu izlozenost visokim razinama
Zenskih spolnih hormona na pojavu astme. Pojava menarhe prije 12. godine zivota kod
djevojaka iz Kalifornije je bila povezana s dvostruko ve¢im rizikom od pojave astme u ranoj
odrasloj dobi (do 28 godine) (OR=2,08; 95%ClI 1,05- 4,12),*° 5to je nekoliko godina kasnije
potvrdeno u studiji provedenoj u Kanadi (OR= 2,34; 95%CI 1,19- 4,59).2' Veéina
epidemioloskih studija ukazuju da su u dje¢joj dobi atopijske bolesti disnog sustava ucestalije
medu djecacima dok je AD podjednak u oba spola. Taj se odnos mijenja u adolescenciji te u
odrasloj dobi atopijske bolesti diSnog sustava, osobito astma, i AD prevladavaju u zenskoj
populaciji.***"%® Qvakav obrazac ucestalosti atopijskih bolesti potvrden je u ISAAC-0VO]
studiji. U dje¢joj dobi simptomi atopijskih bolesti diSnog sustava bili su ucestaliji medu
djeCacima dok je ucCestalost dermatitisa bila podjednaka medu spolovima, a kod adolescenata
svi simptomi atopijskih bolesti su bili u&estalije medu djevojkama.?

Dosad je mali broj istrazivanja proucavao povezanosti spolnih razlika u ucestalosti i
pojavnosti AR.*” Uz izuzetak ISAAC-ove studije, nekoliko provedenih istrazivanja nije
uotilo utjecaj spola na razvoj rinitisa u djetinjstvu i adolescenciji.*’ S druge strane, u jednoj
follow-up studiji gdje je objavljen znacajni porast ucestalosti AR od 3,4% u dobi od 4 godine
do 27,3% u dobi od 18 godina u obje dobne skupine je nadena predominacija muskog spola
(4. godine- 4,7% vs. 2,1%; 18 godina- 31,1% vs. 24,0%).%*2 U veéini provedenih istraZivanja
0 povezanosti spola 1 astme, u djecjoj dobi medu astmati¢arima je bilo otprilike 2/3 djecaka i

4 Prema

1/3 djevojCica te je utvrdeno da djeCaci imaju 1,4-1,6 veli rizik za astmu.?
izraCunima jednog preglednog ¢lanka, zakljuCeno je da je omjer Zensko-muSke prevalencije
astme u djec¢joj dobi otprilike 35:65, u adolescenciji se izjednacava (50:50), a u odrasloj dobi

omjer raste u stranu Zena (65:35).2* Manjoj pojavnosti astme kod muskaraca, uz to §to
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nemaju hormonalni milje koji poti¢e razvoj astme, doprinosi i bolja repiratorna funkcija jer se
bronhalno stablo tijekom puberteta vise povecava kod muskaraca nego kod 7ena.*® U ovom
istrazivanju uoCene su statisticki znacajno nize vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta
(FVC) i forsiranog ekspiratornog volumena izdahnutog u prvoj sekundi (FEV1) kod Zenskih
ispitanika nego kod muskih (FVC - 98,6%+11,6% vs. 103,5%=+11,0%; FEV; - 100,2%=+11,5%
vs. 103,4%+12,7%) te je potvrdeno u modelima multiple linearne regresije da muski spol
znacajno pozitivno korelira s vrijednostima FVC% (coef. 4,83; 95% CI 2,32-7,34) i FEV1%
(coef. 3,24; 95%CI 0,79-5,70). Iako prenatalno plu¢a kod zenskih fetusa brze sazrijevaju nego
kod muskih fetusa, u prosjeku djevojCice imaju manja pluca i manji broj bronhiola nego
djecaci. Uz to razliCiti obrazac razvoja prsista kod djevojcica i djecaka tijekom puberteta
dovodi do veceg kapaciteta pluca i oko 25% bolje pluéne funkcije kod mladi¢a na kraju
puberteta. Muskarci nakon $to postignu potpuni rast u visinu i1 dalje razvijaju pluénu funkciju
dok kod Zena razvoj pluéne funkcije doseze najvisi plato oko 16 godine Zivota.*®

Istrazivanje koje je proucavalo prevalenciju AD kod djece u Kuwait-u do 18. godine Zivota
objavilo je relativno konstantnu ucestalost dermatitisa do 10. godine zivota (11,9-14,2%) s
minimalnom remisijom u ispitivanoj populaciji. Nakon 10. godine Zivota uoceno je da
djevojke imaju vecu ucestalost dermatitisa nego djecaci (16,3% vs. 8,3%; p<0,001) kod kojih
je Ged¢e doslo do remisije dermatitisa nakon 10. godine Zivota.® IstraZivanje provedeno
medu adolescentima u Koreji, objavilo je 1,52 puta ve¢i rizik od AD kod Zenskih ispitanika s
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omjerom musko-zenske ucestalosti 55:45.°"" Sliéni rezultati nadeni su u prethodnim

istrazivanjima provedenim kod adolescenata gdje je medu osobama s AD prevladavao zenski
spol (>60%).23>2%

Nesrazmjer u prisutnosti pozitivnih atopijskih markera i1 atopijskih bolesti kod muskih i
zenskih ispitanika moze se tumaciti i psihosocijalnim razlozima. Naime, muskarci radi
socijalne prihvacenosti ¢eS¢e imaju potrebu skrivati simptome i bolesti kako bi dokazali da su
zdravi 1 jaki, dok iskazivanje slabosti 1 bolesti kod Zena ne utjece u tolikoj mjeri na njihovu

prihvacenost u drustvu.?’

6.3. Preosjetljivost na uobicajene inhalacijske alergene u mladoj odrasloj
populaciji

Medu ispitanicima koji su bili preosjetljivi, tj. imali pozitivan SPT na barem jedan uobicajeni
inhalacijski alergen (N=176), najviSe je bilo preosjetljivih na grinje kuéne prasine, D.

pteronyssinus (61,4%) i D. farinae (46,6%) te mjeSavinu peludi trava (50,6%). Uz to, medu
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ucestalijim alergenima na koje je ispitivana populacija bila preosjetljiva bili su pelud korova
Ambrosia elatior (33,5%) i dlaka macke (26,1%). Najrjede su ispitanici bili preosjetljivi na
dlaku psa (8,5%) te alergene plijesni Alternaria alternata (8%) i Cladosporium herbarum
(4,5%). Muski 1 Zenski ispitanici nisu se razlikovali s obzirom na raspodjelu ucestalosti
pozitivnog SPT-a na pojedinac¢ne testirane inhalacijske alergene. Raspodjela pozitivhog SPT-
a na uobiCajene inhalacijske alergene medu studentima bila je u skladu s prethodno
provedenim istrazivanjem u Hrvatskoj kod asimptomatskih mladih odraslih osoba?® te sli¢na
rezultatima istrazivanja provedenog u Hrvatskoj medu osnovnoskolskom populacijom u dobi

od 10 godina.?*®

U potonjem istrazivanju ucestalost preosjetljivosti na D. pteronyssinus bila je
56,2%, na pelud trava 40,3% te D. farinae 39,8%, dok je najmanje djece bilo preosjetljivo na
alergene plijesni s time da je ucestalost preosjetljivosti na alergene plijesni bila ve¢a kod
desetogodisnjaka (Alternaria tenius 16,91%; C. herbarum 12,4%) u odnosu na ovo
istrazivanje.

Brojna istrazivanja su dosad objavila da grinje kuéne praSine i pelud trava spadaju medu
naj¢eS¢e uzroke senzibilizacije opée populacije, ali i kod oboljelih od atopijskih bolesti.
Grinje su ubikvitarni organizmi unutarnjih prostora koji Zive slobodno u biolo§kim stanistima,
npr. ljudskim obitavalistima 1 skladiStima hrane, vrSe¢i funkciju razgradivaca otpadnog
organskog materijala. S obzirom na staniste, prasinske grinje dijele se na grinje kuéne prasine
i grinje skladi$nih prostora. Grinje ku¢ne prasine su tipicni stanovnici zivotinjskih gnijezda i
ljudskih obitavalista (tekstilni dijelovi namjestaja, tepisi, madraci), a skladiSne grinje ceSce
zive u skladiStima ljudske 1 sto¢ne hrane.”” Oko 90% alergena grinja u okoliSu potjece iz
fekalnih produkata grinja, a tek manji dio je vezan uz tijelo grinje. Najces¢a grinja u uzorcima
kuéne prasine iz Europe i Sjeverne Amerike je D. pteronyssinus koja je nadena u svim
Europskim zemljama u kojima su provedena istrazivanja (Velika Britanija, Njemacka,
Spanjolska, Danska, Svedska, Norveska, Finska , Island, Hrvatska) i u SAD-u.*" Utvrdeno je
da u Hrvatskoj D. pteronyssinus ¢ini oko 60%, a zajedno s D. farinae oko 75% populacije
grinja u kucnoj praSini iz stanova te da je 28,2% opce populacije preosjetljivo na D.
pteronyssinus, 16,1% na D. farinae i 21,7% na skladisnu grinju Lepidoglyphus destructor.”’
U op¢oj populaciji u Kaliforniji ¢ak 93,4% ispitanika koji su bili SPT pozitivni na uobicajene
inhalacijske alergene bili su preosjetljivni na grinje kuéne pragine.?” Ovisno o klimatskim i
geografskim karakteristikama, peludi trava su glavni alergeni vanjskog okoliSa tijekom
proljeca i ljeta te je objavljeno da u svjetskoj populaciji preosjetljivost na pelud trava varira od

1-30%.% Studija provedena u ltaliji utvrdila je da su preosjetljivost na prasinku grinju D.
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pteronyssinus i pelud trava najucestalije u njihovoj opcoj populaciji.221 Sli¢na raspodjela
ucestalosti preosjetljivosti na pojedine inhalacijske alergene nadena je i1 u istraZivanju
provedenom u Austriji u op¢oj populaciji gdje je najvise bilo preosjetljivih na pelud trava
(28%), grinje kuéne praSine (25%) 1 dlaku macke (20%).238 U ECHRS 1 istrazivanju,
ispitanici su najceS¢e bili preosjetljivi na praSinsku grinju D. pteronyssinus (medijan
ucestalosti 27,1%), pelud trava (medijan ucestalosti 16,9%) i dlaku macke (medijan
ucestalosti 8,8%).239

Smatra se da ¢e viSe od 50% osoba preosjetljivih na pelud trava razviti atopijsku bolest diSnog

sustva,®

a brojne studije nedvojbeno pokazuju povezanost senzibilizacije na grinje kucéne
prasine sa pojavom diSnih simptoma u sklopu AR i AA. Navedeno potvrduje i studija
provedena u Hrvatskoj koja je pokazala znac¢ajno vecu ucestalost disnih simptoma i to osobito
donjih diSnih simptoma u osoba sa senzibilizacijom na grinje (52,5% vs. 22,6%; p<0,001).97
U ovom istrazivanju raspodjela ucestalosti pozitivnog SPT-a na pojedine testirane
inhalacijske alergene medu ispitanicima s utvrdenim atopijskim bolestima diSnog sustava i
koze uglavnom je pratila raspodjelu preosjetljivosti na navedene alergene u cjelokupnom
uzorku pa su tako osobe s atopijskim bolestima najc¢esce bili preosjetljivi na prasinske grinje i
mjeSavinu peludi trava, a najrjede na dlaku psa i alergene plijesni. Kod ispitanika s AR Cesta
je bila i preosjetljivost na pelud Ambrosia elatior (43%) i pelud stabala breze (39%) i lijeske
(36%), a ispitanici s AA su bili ¢esto preosjetljivi i na pelud korova (Artemisia vulgaris-35% i
Ambrosia elatior-32%). Ispitanici s AD su, uz grinje i pelud trava, imali ¢estu preosjetljivost
na pelud breze (27%) i lijeske (24%). Vecina rezultata iz dosadasnjih istrazivanja o raspodjeli
ucestalosti preosjetljivosti na inhalacijske alergene kod osoba s atopijskim bolestima diSnog
sustava i koze bila je u skladu s rezultatima ovog istrazivanja. U skupini pacijanata s rinitisom
i astmom iz primorske hrvatske regije ucestalost preosjetljivosti na D. pteronyssinus je bila
34,7%, na pelud trava 30,7%, dok su najrjede ispitanici s atopijskim bolestima di$nih sustava
bili preosjetljivi na dlaku Zivotinja (8,5%) i alergene plijesni (2,5%).2*° U Taiwan-u medu
djecom s atopijskim bolestima nadena je najvisSa prevalencija preosjetljivosti na D.
pteronyssinus (90.2%), D. farinae (88.2%) i druge praSinske grinje (Dermatophagoides
microceras i Blomia tropicalis), dok preosjetljivost na dlaku psa i macke te alergene plijesni
nije bila Sesta.?t U istrazivanju u Austriji, medu osobama s AR, viSe od 60% ih je bilo
preosjetljivo na pelud trava, zatim na dlaku macke (44%), pelud breze (36%) 1 grinje kuc¢ne
prasine (35%), a osobe s AA su najcesce bile preosjetljive na dlaku macke (40%) 1 prasinske

grinje (37%), zatim na pelud trava (33%) i breze (20%).%*® U istraZivanju provdenom u Hong
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242,243

Kongu ispitanici s AD su bili najcesce preosjetljivi na grinje kuéne prasine, a najmanje

na dlaku psa.?** Uz to je kod djece s AD preosjetljivost na D. pteronyssinus i D. farinae bila
povezana s tezinom klinicke slike dermatitisa.?**

U ovom istrazivanju polisenzibilizacija, odnosno pozitivan SPT na 2 ili viSe testirana
inhalacijska alergena, utvrdena je kod 29,2% ispitanika u cijelokupnom uzorku, odnosno kod
vecine ispitanika (72,7%) s pozitivnim SPT na barem jedan testirani alergen. Sli¢ni rezultati
objavljeni su u SAD-u gdje je nadeno da u poduzorku opée populacije s pozitivnim SPT-om
ima oko 70% ispitanika s polisenzibilizacijom.?® Medu Finskim adolescentima, u
cjelokupnom je uzorku nadena veca ucestalost polisenzibilizacije (43%) nego u ovoj
studiji,”® dok je u ECRHS I istraZivanju provedenom diljem FEurope udestalost
polisenzibiliziranih bila manja te se kretala od 12,8-25,3% u opéoj populaciji.?’ U ovom
istrazivanju najvise ispitanika s pozitivnim SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena
bilo je preosjetljivo na kombinaciju alergena prasinjskih grinja D. pteronyssinus i D. farinae
(N=17, 13,3%), zatim na praSinske grinje i skladi$nu grinju (N=7, 5,5%) te na pelud trava i
prasinsku grinju D. pteronyssinus (N=6, 4,7%). U studiji provedenoj medu adolescentima u
Koreji dobiveni su sli¢ni rezultati, tj. ispitanici koji su bili preosjetljivi na viSe od jednog
alergena imali su najée§¢e kombinaciju preosjetljivosti na D.pteronyssinus i D farinae.?*
Istovremena preosjetljivost na viSe praSinskih grinja objasnjava se sli¢nostima u
aminokiselinskoj strukturi alergena prasinskih i skladisnih grinja, $to dovodi do pojave vece
ili manje unakrsne reaktivnosti na alergene razli¢itih vrsta grinja. Brojna istrazivanja su
utvrdila da senzibilizacija na odredenu vrstu grinje posjeduje IgE protutijela koja su
specificna za tu vrstu grinje, ali i IgE protutijela koja reagiraju i sa nekoliko drugih vrsta
grinja. Pojava ucestale istovremene preosjetljivosti na D. pteronyssinus i D. farinae u
istrazivanoj populaciji objasnjava se gotovo potpunom unakrsnom reaktivnosti pojedinih
alergena navedenih prasinskih grinja, dok homologija izmedu D. pteronyssinus i L. destructor
iznosi 40% i povezana je sa slabom unakrsnom reaktivnosti.?*® 2’

Smatra se da su pacijenti s preosjetljivosti na 2 ili viSe alergena skloni s vremenom razviti
preosjetljivosti na nove alergene, a imaju i teze klinicke simptome atopijskih bolesti nego
osobe preosjetljive na jedan alergen.?”® Prema nedavno objavljenom preglednom radu,

polisenzibilizacija je prisutna kod 51-81% pacijenata s atopijskim bolestima®*® §

to je u skladu
s rezultatima ovog istrazivanja za AA (80,7%) i AD (75,5%). Medutim, polisenzibilizacija
medu studentima s AR u ovoj studiji je bila vec¢a (89,2%) u usporedbi s dosadas$njim

studijama u kojima se ucestalost polisenzibilizacije kod osoba sa AR kretala od 31 -74%.%%8
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Ucestalost pozitivnog SPT na 2 ili viSe testirana inhalacijska alergena u ovom istrazivanju je
bila podjednaka medu ispitanicima iz grada i sa sela. Ispitanici koji su vecinu Zivota proveli
na selu su zna¢ajno ucestalije bili preosjetljivi na skladi$nu grinju L. destructor u odnosu na
ispitanike iz grada (31,0% vs. 12,4%) §to je ocekivano s obzirom da L. destructor pripada tzv.
skladi$nim grinjama te je najviSe prisutna u skladistima ljudske i sto¢ne hrane na seoskim
gospodarstvima. U skladu s navedenim su i rezultati istrazivanja provedenih u Austriji i
Njemackoj gdje je pronadeno viSe osoba preosjetljivih na alergene L. destructor u seoskoj

populaciji.?*?*!

U zadnje vrijeme postoji sve visSe dokaza da skladiSne grinje poput L.
destructor mogu biti prisutne u zna¢ajnom broju u kuénim prasinama ne samo ruralnih, vec¢ i
urbanih podrucja te su objavljeni radovi koji nisu nasli razliku u broju preosjetljivih na
alergene L. desctructor s obzirom na tip naselja. U hrvatskoj opc¢oj populaciji je nadena
podjednaka ucestalost preosjetljivosti na alergene L. destructor u seoskoj i gradskoj populaciji

(4,9% vs 5,5%),97 a isto je objavljeno u istrazivanju provedenom u Spanjolskoj.252

6.4. Plu¢na funkcija i atopijske bolesti

U podskupini ispitanika s utvrdenom AA u odnosu na ispitanike koji nisu imali astmu nadene
su statisti¢ki zna¢ajno nize vrijednosti FEV1% (95,3%+13,0% vs. 101,5%=11,7%; p=0,005) i
MEFs09, (87,0%+27,1% vs. 95,6%+21,2%; p=0,035) te je i u modelima multiple linearne
regresije potvrdeno da je prisutnost atopijske astme kod ispitanika bila u negativnoj korelaciji
s FEV1% (coef. -6,20; 95%Cl -10,62 do -1,78; p=0,006) dok prisutnost donjih di$nih
simptoma kao Sto su dispneja 1 sipljenje, kod ispitanika je bila u negativnoj korelaciji s
MEFsqy, (coef. -6,63; 95% CI -13,11 do -0,14; p=0,045). S obzirom da kod astmatic¢ara dolazi
do opstrukcije malih di$nih puteva te da su FEV; i MEFsgy, pokazatelji prohodnosti disnih
puteva o&ekivano je da ée navedeni parametri spirometrije biti sniZeni kod osoba s astmom.**®
Povezanost AR i AD s parametrima spirometrije nije nadena.

U modelima multiple linearne regresije nadeno je da su vrijednosti ukupnih IgE protutijela
bile u negativnoj korelaciji s FVC% (coef. -0,72; 95%CI -1,34 do -0,09; p=0,025).
Vrijednosti ukupnih IgE protutijela kao marker atopije mogu biti povezane sa sniZzenim
parametrima spirometrije, a nedavno je objavljeno da vrijednosti ukupnih IgE protutijela
negativno koreliraju s FVC kod mladih mugkaraca.”*

Pozitivan BT u cijelokupnom uzorku imalo je 31,5% ispitanika, a znacajno veca ucestalost

pozitivnog BT nadena je kod muskaraca u odnosu na zene (43,9% vs. 26,6%) te je muski

spol utvrden kao nezavisni ¢imbenik rizika za pozitivan BT (OR=2,26; 95%CI 1,40-3,65).
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Ucestalost pozitivnog BT nije se znacajno razlikovala medu ispitanicima iz grada i sa sela niti
izmedu ispitanika sa i1 bez pozitivnih markera atopije i atopijskih bolesti. Objavljeno je da
razlika u FEV; kod primjene bronhodilatatora opada linearno s dobi, osim u peripubertetskom
razdoblju tj. od 10.-12. godine zivota kada se pojavljuje plato u opadanju razlike
predilatatorne vrijednosti i postdilatatorne vrijednosti FEV;. Medutim kod djecaka koji
nemaju astmu, ali imaju pozitivhu anamnezu obiteljske astme, plato u razlici FEV; u BT
pocinje opadati tek nakon 14 godine Zivota dok je kod djecaka s astmom u peribubertetskom
razdoblju uocen porast razlike FEV; u BT. Ova pojava nije bila zapazena medu Zenskim
ispitanicima s astmom ili bez astme, ali uz pozitivnu anamnezu obiteljske astme.?> Navedeni
rezultati zajedno s rezultatima iz ovog istrazivanja upucuju da muskarci imaju labilnije
bronhalno stablo koje jaCe reagira na podrazaje. Ovu pretpostavku ne podrzava istraZivanje
provedeno u Finskoj medu odraslom populacijom gdje se nije nasla znacajna razlika u porastu
FEV1 nakon primjene bronhodilatatora kod muskaraca i zena (M- 3,0%; 95%ClI, 2,5- 3,5%;
7- 2,2%; 95%Cl 1,8- 2,6%),256 Sto upucuje da su opisane spolne razlike u reaktivnosti

bronhalnog stabla vezane samo uz peripubertetsko razdoblje.

6.5. Medudjelovanje nasljeda i okoliSa kod atopijskih bolesti

6.5.1. Obiteljska anamneza i atopijske bolesti

Veliki broj studija je dokazao da osobe koje imaju roditelje s atopijskim bolestima imaju veéi
rizik od atopijskih poremecaja u usporedbi s osobama ¢ija obiteljska anamneza nije
optereCena s atopijskim bolestima. Povezanost atopijskih bolesti kod roditelja 1 djece
objasnjava se genetskim ili okoliSnim ¢imbenicima koju djeca dijele s roditeljima, ali
najvjerojatnije kombinacija genetike i okolisa doprinosi pojavi i ucestalosti atopijskih bolesti

unutar obitelji.”>’

Unato¢ tome Sto rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju na Sirok raspon
rizika od atopijskih bolesti kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom atopije, utvrdeno
je da pojedini atopijski poremecaj kod roditelja predstavlja najveci rizik za razvoj tog istog

2930 Uz to brojne studije navode da prisutnost atopije kod majke

poremecaja kod djece.
predstavlja veéi rizi¢ni &Gimbenik za razvoj atopije nego pozitivna anamneza atopije kod oca.*
Navedeno potkrijepljuju genetske studije koje su objavile da pojedini polimorfizmi (npr. gena
za glutation S transferazu, gena za beta lanac visoko specificnog IgE receptora) nasljedeni od

31,32

majke pridonose razvoju atopijskih bolesti. Veca vjerojatnost nasljedivanja atopije od

majke nego od oca objaSnjava se 1 s izlozenosti majke 1 djece istovrsnim okoliSnim
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¢imbenicima kao $to su dim cigarete, inhalacijski alergeni, biocidi, oneciS¢enje zraka, kuéni
ljubimci, Zivot na selu i prehrana, u prenatalnom razdoblju i djetinjstvu.*

U ovom istrazivanju je nadeno da su ispitanici koji su imali oca s pozitivnom anamnezom
peludne hunjavice imali ceS¢e pozitivan SPT na barem jedan testirani inhalacijski alergen
(60,7% vs. 36,7%) te je utvrdeno da pozitivna anamneza peludne hunjavice u oca povecava
rizik za pozitivni SPT 2,5 puta (OR= 2,51; 95%CI 1,04-6,02) kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik.
Uz to, svi ispitanici koji su imali oba roditelja s peludnom hunjavicom (N=4) imali su
pozitivan SPT.

AR je bio ucestaliji medu ispitanicima ¢iji su majka ili otac imali peludnu hunjavicu u
usporedbi s ispitanicima ¢iji roditelji nisu imali peludnu hunjavicu (majka- 33,3% vs. 13,4%;
otac- 32,1% vs. 13,4%). Uz to, AR je bio ¢es¢i kod ispitanika s pozitivnom obiteljskom
anamnezom astme i alergijske kozne bolesti u majke (astma u majke- 42,9% vs. 16,1%;
alergijska kozna bolest u majke- 34,6% vs. 15,6%). Nadeno je da peludna hunjavica kod
jednog roditelja povecava rizik od AR 3 puta neovisno da li peludnu hunjavicu ima majka
(OR=3,04,; 95% CI 1,35-6,85) ili otac (OR=3,51; 95%CI 1,35-9,14) dok je nesto manji rizik
od AR naden kod pozitivne obiteljske anamneze kozne alergije u majke (OR=2,76; 95% CI
1,01-7,53). Povezanost pozitivne anamneze peludne hunjavice sa pozitivnim SPT i sa nosnim
simptomima u ovom istrazivanju potvrdena je samo za oCevu anamnezu, $to upucuje na
snazniju povezanost peludne hunjavice u oca s pojavom AR u djeteta, nego anamneze
peludne hunjavice u majke. Nedavno je nadeno u presjeénoj studiji da pozitivna obiteljska
anamneza alergijskih bolesti povecava rizik od alergijskog rinitisa gotovo 24 puta kod djece
od 2. do 7. godine zivota (OR 23,64; 95% CI 11,63 —48,04).258 U istrazivanju provedenom u
Njemackoj koje je proucavalo povezanost pozitivne obiteljske anamneze atopijskih bolesti i
rizika od atopijskih bolesti u djece od 9 do 11 godina, objavljeno je da najveci rizik za razvoj
AR imaju osobe kod kojih jedan ili oba roditelja imaju AR (jedan roditelj- OR=3,6; 95%ClI
2,9-4,6; oba roditelja- OR=5,7; 95%CI 4,2-7,8) dok su vrijednosti rizika bile manje kod
osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom astme (jedan roditelj- OR= 2,5; 95%CI 1,6-4,0;
oba roditelja- OR=2,9; 95%CI 1,2-7,1) ili AD (jedan roditelj- OR=1,7; 95% CI 1,1-2,5; oba
roditelja- OR=2,1; 95%ClI 1,3-3,4).29 U navedenom istrazivanju, sli¢no kao i u ovoj studiji,
prisutnost AR kod majke je povecala rizik od AR kod djece 4 puta (OR=4,1; 95%CI 3,1-5,4),
a pozitivna anamneza AR kod oca povecalo je rizik za isti poremecaj 3 puta (OR=3,0; 95%ClI

2,1-4,3).%
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AA medu ispitanicima u ovoj studiji nije bila povezana s pozitivnom anamnezom obiteljske
astme u roditelja, ali je bila znacajno ucestalija medu ispitanicima s pozitivnom anamnezom
kozne alergije u majke u usporedbi s ispitanicima koji nisu imali roditelja s koZznom alergijom
(19,2% vs. 6,0%) te je nadeno da pozitivna anamneza kozZne alergije u majke povecava rizik
od atopijske astme 6 puta (OR=6,15; 95%CIl 2,09-18,17). U metaanalizi 0 povezanosti
pozitivne obiteljske anamneze atopijskih bolesti i astme objavljeno je da raspon rizika od
astme medu istrazivanjima varira od 1,5 do 9,7 ako jedan od roditelja ima astmu, odnosno 3,2
do 12,1 ako oba roditelja imaju astmu. S druge strane, pozitivna obiteljska anamneza AR ili
AD u nekoliko studija su bile povezane sa zna¢ajnim, ali ne$to manjim omjerom izgleda (OR
1,5 do 4,0) za nastanak AA, dok neke studije nisu dokazale povezanost AR i AD kod roditelja
s astmom kod djece.®*® U navedenom preglednom radu Burke i sur. (2003)® su analizirali
koliki rizik za astmu predstavlja prisutnost astme kod pojedinog roditelja te se na temelju
provedenih istrazivanja moze zakljuciti da pozitivna anamneza astme u majke povecava rizik
od astme u djece od 1,6 do 9,7 puta, a ako otac ima astmu rizik je veéi 1,7 do 7,2 puta.
Pretpostavlja se da bi majka mogla imati utjecaj na nastanak astme tijekom cijelog djetinjstva
dok bi otac bio povezan s nastankom astme nakon 5 godine Zivota.?>® Objavljeno je da astma
u majke povecava izglede za astmu pet puta (OR= 5,0; 95%CI 1,7-14,9) kod djece mlade od 5
godina dok utjecaj oca u toj dobi nije znacajan (OR=1,6; 95%CI 0,5-5,9). S druge strane
nakon pete godine Zivota majka i otac s astmom podjednako doprinose riziku od astme
(majka- OR=4,6; 95%CI 1,1-19,0; otac- OR=4,1; 95%CI 1,0-16,0).*

U ovom istrazivanju, AD bio je znacajno ucestaliji medu ispitanicima s pozitivnom
anamnezom koZnih alergija u majke, nego kod ispitanika s negativnom obiteljskom
anamnezom koznih alergija (30,8% vs. 9,9%) te je utvrdeno da kozna alergija u majke
povecava rizik od AD 5,8 puta (95%CI 2,01-16,7). S obzirom da povezanost kozne alergije u
majke s atopijskim markerima (pozitivan SPT) nije potvrdena ve¢ je potvrdena samo kao
nezavisni ¢imbenik rizika za prisutnost koznih simptoma (OR=3,16, 95%CI 1,27-7,88), u
ispitivanoj populaciji se ne moze sa sigurnoS¢u zakljuciti da pozitivna anamneza kozne
alergije u majke pridonosi riziku od AD. Navedeni rezultati vise upucuju da bi kozna alergija
u majke bila povezana s koZznim simptomima koji su zajednicki atopijskim i neatopijskim
bolestima koze. Pretpostavlja se da bi u ovom slucaju ¢imbenici okoliSa kojem su izloZeni
majka i1 djeca doprinijeli fenotipu alergijskih koznih bolesti u obitelji. Obiteljska anamneza
peludne hunjavice i astme nije bila povezana s AD u ispitivanoj populaciji. Smatra se da je

AD najvise nasljedan od atopijskih bolesti te da se ¢eS¢e nasljeduje od majke nego oca.™
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Medu djecom osnovnoskolske dobi u Njemackoj, naden je najvec¢i rizik od AD ako jedan ili
oba roditelja imaju AD (jedan roditelj- OR 3,4; 95%CI 1,1-1,8; oba roditelja- OR=4,1; 95%ClI
3,0-5,7) s time da je rizik bio veci ako je AD imala majka (OR=3,9; 95%CI 2,9-5,2) nego otac
(OR= 2,5; 95%CI 1,5-3,9). Nesto nizi rizici od AD nadeni su ako je jedan ili su oba roditelja
imala alergijski rinitis (jedan roditelj- OR, 1,4; 95%Cl, 1,1-1,8; oba roditelja- OR=2,3; 95%ClI
1,7-3,1) ili je jedan od roditelja imao astmu (OR 1,5; 95%CI 1,0-2,2), dok astma u oba
roditelja nije predstavljala znaajan rizik za AD kod djece (OR=2,0; 95%CI 0,9-4,2).2 U
istrazivanju od Litonjua i sur. (1999)*, nadeno je da pozitivna alergoloska anamneza kod
majke ima jaci utjecaj na razvoj AD kod djece do 5. godine Zivota. Prisutnost AD u majke
povecavala je rizik od AD kod djece do 5. godine Zivota 4 puta (95%CI 2,1-9,3) dok je ako je
otac imao AD rizik bio manji (OR=2,8; 95%CI 1,1-7,1). Medutim, kod djece starije od 5
godina AD u oca je bio jate povezan s AD kod djece (OR=4,3; 95%CI 1,2 — 15,7) dok
pozitivna anamneza AD kod majke nije bila znacajan rizi¢ni ¢cimbenik za AD kod djece iznad
5 godina (OR=1,7; 95%CI 0,5-5,4). U nedavno objavljenom preglednom radu o povezanosti
atopije majke i oca s atopijom u djece, zakljuceno je da bi utjecaj majke koja ima atopiju
pridonijela razvoju atopije i atopijskih bolesti od prenatalnog razdoblja i kroz djetinjstvo dok
bi atopija kod oca predstavljala rizi¢ni ¢imbenik za pojavu atopije kod djece tek od 3-6 godine
Zivota s pove¢anjem rizika u kasnijoj dobi.*

U ispitivanoj populaciji povisene vrijednosti ukupnih IgE protutijela (>150kIU/L) te
istovremena prisutnost dvije ili viSe atopijske bolesti nisu bili povezani s obiteljskom
anamnezom alergijskih bolesti u roditelja.

Povezanost pozitivne obiteljske anamneze peludne hunjavice u oca i AR kod ispitanika
potvrduje nasljednu komponentu u pojavi AR i upucuje da genetski ¢imbenici neovisno o
drugim ¢imbenicima doprinose nastanku navedenog atopijskog poremecaja. Rezultati ovog
istrazivanja ukazuju da je pozitivan SPT u djeteta bio povezan jedino s pozitivnom
obiteljskom anamnezom peludne hunjavice u oca, dok prisutnost alergijskih bolesti diSnog
sustava 1 koZe u majke nije bila povezano s atopijskim markerima ve¢ samo sa simptomima
rinitisa, astme i dermatitisa u djeteta. Ovo govori u prilog ranijoj raspravi o spolno vezanim
razlikama u genetskoj bazi za pojavu atopije i simptoma atopijskih bolesti, pri cemu se
nasljedivanje atopije 1 pojava markera atopije jace veze uz muski spol, dok se nasljedivanje

sklonosti pojavi simptoma atopijskih bolesti veze uz zenski spol.
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6.5.2. Polimorfizmi FLG i atopijske bolesti

Rezultati genotipizacije FLG u Hrvatskoj ukazuju da se samo prevalencija ,,null” mutacija
2282del4 podudara s rezultatima drugih populacijskih studija kod pripadnika bijele rase u
SAD-u i zapadnoj Europi, gdje je nadeno da prevalencija navede mutacije varira od 2-5%.3
260, 261 15 ispitanom uzorku je nadena niza prevalencija ,,null” mutacije R501X (<1%) §to je
slicno rezultatima istrazivanja provedenih u Poljskoj (0,8%)% i Italiji (0,0%).°> Dosad je
najveca prevalencija R501X od ~6% nadena u istraZivanju provedenom medu populacijom iz
Irske i Skotske,** dok je u njemackoj populaciji nadena manja ucestalost R501X od
~2,5%.2%%%  Null“ mutacije R2447X i S3247X koje su inace u dosada$njim istraZivanjima
bile rjede prisutne, nisu izolirane u nasem uzorku. U njemackoj kohorti mutacije R2447X i
S3247X bile su prisutne u <1% populacije,”* a u drugom istraZivanju provedenom medu
njemackom 1 austrijskom populacijom nadena je ucestalost mutacije R2447X od 1,5% 1
mutacije $3247X od 0,3%.%®° U Irskoj je nadena neito ve¢a kombinirana ucestalost tih
mutacija od ~2,5%,%®® a u Engleskoj na otoku Wight ugestalost mutacije S3247X je bila 1,6%
dok je ucestalost R2447X <0,1%." S obzirom na navedeno, rezultati ove studije podrzavaju
tezu o rasprostranjenosti R501X i 2282del4 polimorfizama FLG ovisno o geografskoj $irini,
tj. 0 postojanju gradienta udestalosti navedenih mutacija od sjevera prema jugu.*! Uz to, ovo,
1 istrazivanja provedeno u Poljskoj ukazuju da je ucestalost istrazivanih mutacija sukladna
rasprostranjenosti etniCkih grupa u Europi odnosno da postoji razli¢iti uzorak ucestalosti
R501X i 2282del4 mutacija kod slavenskh naroda u odnosu na anglosaksonsku i germansku
populaciju u Velikoj Britaniji, Irskoj, SAD-u, Njemadkoj i Austriji.?*200:%61:263:264,267
Usporedba ucestalosti ,,null“ mutacija FLG 2282del4, R501X, R2447X 1 S3247X u opcoj
populaciji Hrvatske i Europe prikazana je u tablici 34.

Od cetiri genotipiziranih ,,null“ mutacija FLG, u naSoj populaciji prevladava mutacija
2282del4 te bi se moglo pretpostaviti da je jedino ta mutacija povezana s atopijskim
bolestima u Hrvatskoj. Medutim, relativno visoka ucestalost atopijskih bolesti (24%), osobito
AD (11,2%) u istrazivanoj populaciji u ovoj studiji u odnosu na rezultate drugih istraZivanja

provedenih u Hrvatskoj?22>2

ne moze se objasniti prisutnoscu izoliranih ,,null* mutacija
FLG jer nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti atopijskih bolesti i AD kod
ispitanika sa i bez ,,null“ mutacija FLG (27,3% vs. 24,3%, p(Fisher's exact)=0,734). Uz to,
samo su dva nosioca mutacije FLG imali pozitivnu obiteljsku anamnezu alergijske bolesti §to
ukazuje da mutacije FLG nemaju veliki znacaj u nasljedivanju sklonosti za pojavu atopije i

atopijskih bolesti u populaciji ispitivanoj u ovoj studiji. S obzirom na malu ucestalost
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mutacija FLG, ali i relativno mali broj ispitanika s AR (N=74), AA (N=31) i AD (N=49), nije
se mogla adekvatno procijeniti povezanost ,null“ mutacija FLG i atopijskih bolesti u
modelima multiple logisticke regresije. U recentnom istrazivanju provedenom u Sloveniji
nadeno je da je od Cetiri genotipizirane ,,null mutacije FLG (R501X, 2282del4, R2447X i
S3247X) jedino mutacija 2282del4 bila povezana s razvojem AD. Mutacija 2282del4
povecala je rizik od AD 4,33 puta (95%CI 1,26-14,96) s time da je taj rizik bio znacajan kod
djece do 8. godine Zivota (OR=20,91; 95%CI 2,73-159,9), dok u kasnijem djetinjstvu i u
odrasloj dobi nije bio znacajan.’®® U objavljenoj literaturi kombinirana frekvencija alela
,null“ mutacija FLG medu bolesnicima s AD u sjevernoj Europi i SAD-u iznosi 15,8-
5696.200:265267.289 \fedutim, populacijska studija provedena u Italiji nije dokazala povezanost
R501X i 2282del4 mutacija s AD? te se moZe zakljugiti da, unato& velikom broju studija
koje potvrduju da su ,,null“ mutacije FLG predisponiraju¢i faktor za nastanak AD, u
pojedinim populacijama nastanku AD vjerojatno doprinose genetske varijante FLG specifi¢ne
za pojedinu populaciju ili obitelj, ili varijante nekih drugih gena.** Nedavno su medu
bolesnicima s AD-om u Italiji izolirane tri nove ,,null“ mutacije FLG R1798X, E3603X i
R3638X, medutim ucestalost navedenih mutacija FLG je bila niska (0,02%, 0,005%, 0,03%),
a nije ni utvrdena njihova povezanost s AD jer je sli¢na ucestalost navedenih mutacija nadena
u opéoj populaciji.””® Prema tome, &ini se da su za pojavu AD i drugih atopijskih bolesti u
populacijama s niskom ucestalosti ,,null“ mutacija FLG znacajniji neki drugi genetski ili
okolisni c¢imbenici. Genetske modifikacije mogu zahvatiti 1 druge gene ukljucene u
diferencijaciju epidermisa koji se nalaze u sklopu kompleksa epidermalne diferencijacije na
kromosomu 1921 te gene koji kodiraju proteaze, antiproteaze i1 proteine medustani¢nih
spojeva.’! Nedavno je kod amerigkih afrikanaca nadeno da su pojedine varijante gena za
filagrin-2 (FLG2) (rs12568784 i rs16833974) koje se nalaze u sklopu kompleska epidermalne

. o y . . 271
diferencijacije, povezane s tezom klinickom slikom AD.

FLG2 ima sli¢nu funkciju kao
FLG, odnosno sudjeluje u diferencijaciji epidermisa 1 stvaranju prirodnog C¢imbenika
zadrzavanja vlage.””" S nastankom AD takoder su povezane brojne druge varijante razli¢itih
gena koji sudjeluju u proliferaciji 1 diferencijaciji epidermisa te prirodenoj i stecenoj
imunosti.**"2

Uoceno je da brojnost molekularnih jedinica filagrina moze biti povezano s nastanakom AD.
Postoji 10 visoko homolognih filagrinskih molekula, s time da mogu postojati tandemske
duplikacije pojedinih filagrinskih molekula pa medu pojedincima broj molekularnih jedinica

54,61

filagrina varira od 10 do 12 odnosno od 20 do 24 kod oba alela. Najkra¢i genotip,
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odnosno osobe koje imaju 2 alela koji kodiraju 10 molekularnih jedinica filagrina imaju 1,67
puta veci rizik od AD nego osobe koje imaju 12 ponavljajucih jedinica filagrina na svakom
alelu. Izracunato je da svaka dodatna molekularna jedinica filagrina smanjuje rizik od AD za
0,88 te da povecanje ekspresije filagrina u epidermisu za 10-20% moZe imati protektivni ili
terapijski u¢inak na AD.>* Prisutnost upale, odnosno AD sam po sebi moZe utjecati na
ekspresiju filagrina u epidermisu. Koza zahvaéena s AD sadrzi povecanu koncentraciju
citokina IL4 i ILy3, a keratinociti koji su se diferencirali u takvim uvjetima imaju znacajno
smanjenu ekspresiju FLG.?"

Objavljeno je da oko 40% nosioca ,,null“ mutacija FLG nikada ne razvije simptome
atopijskih bolesti koze Sto se objasnjava razli¢itim genetskim i okoliSni ¢imbenicima koji
mogu modificirati ispoljavanje  atopijskih  bolesti.* Istrazivanje  gensko-genskog
medudjelovanja je objavilo da pojedine genetske varijante za TSLP uz ,,null* mutacije FLG-a
mogu biti povezane s blazom klinickom slikom AD.7* U gensko-okolisnom istrazivanju
uoceno je da nosioci ,,null*“ mutacija FLG imaju 2 puta veéi rizik od AD, a drzanje macke za
kuénog ljubimca u ranom djetinjstvu dodatno povecava taj rizik, i to za 6 puta, u odnosu na
osobe koje nemaju ,,null“ mutaciju FLG i nisu u kontaktu s madkom u ranom djetinjstvu.”
Dodatno povecanje rizika za AD (HR=3,82-11,11) kod osoba s ,,null“ mutacijama FLG ako
su imali macku za kuénog ljubimca u ranom djetinjstvu nadeno je i u istrazivanju Bisgaard i
sur. (2008).% Drzanje psa nije bilo povezano s AD kod osoba s ,,null“ mutacijama FLG."2%
Gensko-okolisno istrazivanje u Njemackoj ukazuje da djeca s ,,null“ mutacijama FLG koja
imaju stariju bracu 1 sestre, imaju 2 puta veci rizik od AD u odnosu na nosioce divljeg tipa
gena, a taj rizik se smanjuje pohadanjem jaslica.®® Epigenetski mehanizmi poput DNK
metilacije i modifikacije histona takoder mogu utjecati na ispoljavanje FLG te time doprinjeti
nastanku AD. Nedavno je objavljeno da povecana metilacija (86%) CpG otoka u
intragenomskoj regiji FLG koji sadrzi ,,null“ mutaciju moze dodatno povecati rizik od AD
(RR=5,48).2” U ovom istraZivanju, zbog malog broja osoba s ,,null“ mutacijama nije bilo
mogucée utvrditi gensko-okolisno medudjelovanje ,null“ mutacija FLG 1 istrazivanih
¢imbenika okoliSa (tip naselja, tip grijanja, kontakt sa Zivotinjama, izloZenost pasivnhom
pusenju) 1 nacina Zivota (puSenje, bavljenje tjelesnom aktivnosti, sjedilacki nacin Zivota, BMI,
prehrana). Rezultati ove studije pokazuju da uz 4 nosioca ,,null“ mutacija FLG koji su imali
atopijsku bolest, pet drugih nosioca su imali kozne simptome bez utvrdene atopije, a
logistickom regresijom je potvrdeno da su ,,null mutacije FLG nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za

prisutnost koZnih simptoma poput ekcema, crvenila, svrbezi i osipa. Navedenim se potvrduje
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da je koza nosioca ,null“ mutacije FLG podloznija utjecaju razliCitih Stetnosti te da
poremeéena kozna barijera uzrokovana mutacijam FLG moze biti dostatna za razvoj
nespecificnih koznih simptoma povezanih s atopijskim i1 neatopijskim koznim poremecajima.
Nedavno je objavljeno da su nosioci ,,null“ mutacije FLG podlozni nastanku kontaktne

alergije na nikal 2% D, 5869

I iritativnog kontaktnog dermatitisa neovisno o prisutnosti A
Pri tome treba naglasiti da su ,,null*“ mutacije FLG i AD utvrdeni kao medusobno nezavisni
rizini Cimbenici razvoja iritativnog kontaktnog dermatitisa. Utvrdeno je da osobe sa
funkcionalnim mutacijama FLG imaju 1,6 puta vecéi rizik (95%CI1,01-2,58) za razvoj ovog
poremecaja nego osobe bez mutacija, neovisno o prisutnosti AD, dok su osobe sa AD imale 3
puta veci rizik za razvoj iritativnog kontaktnog dermatitisa nego osobe bez AD, neovisno o
prisutnosti mutacija FLG. Rizik je bio jo§ ve¢i (OR=4,7) za osobe sa istovremeno prisutnom
atopijom i mutacijama gena za FLG.®

Neka dosadasnja istrazivanja su pokazala povezanost ,,null* mutacija FLG i preosjetljivosti

na uobicajene inhalacijske alergene poput peludi trava, grinje ku¢ne prasine (D. pteronyssinus
i/ili farinae), alergene macke te preosjetljivosti na visestruke alergene.”™ > ?"® U
prospektivnoj studiji je potvrdeno da prisutnost AD kod djece do 10 godina koja imaju ,,null*
mutacije FLG imaju povecan rizik od senzibilizacije na uobicajne inhalacijske alergene u
odnosu na nosioce divljeg tipa FLG.” Uz to je uogeno da kod djece i adolescenata do 18
godina, prisutnost preosjetljivosti na uobicajene inhalacijske alergene kod osoba s ,,null*
mutacijom FLG, dodatno povecava rizik od AD te rizk od AD s rinitisom i/ili astmom u
usporedbi s osobama koje nemaju ,,null* mutaciju FLG ni dokazanu preosjetljivost na

oy - . .. 73,83
uobicajne inhalacijske alergene.

U istoj kohorti uoceno je da prisutnost senzibilizacije na
uobicajene inhalacijske alergene kod nosioca ,,null* mutacija FLG, doprinosi nastanku astme,
ali nema utjecaj na rizik od rinitisa.”’

Pretpostavlja se da bi poremecaj kozne barijere uzrokovan nedostatkom filagrina bio povezan
s razvojem respiratornih bolesti na na¢in da omogu¢i ulazak alergena u organizam kroz
nepravilnu koZnu barijeru pri ¢emu se aktiviraju imunoloski odgovori koji poticu upalu ili
hiperreaktivnost disnih puteva.62 Prema dosada$njim saznanjima nije utvrdena izravna
povezanost ,,null*“ mutacije FLG 1 alergijskih respiratornih bolesti bez prate¢eg
AD.#227228.280 \J oyom istrazivanju nema odstupanja od dosadaSnjih saznanja jer nisu
nadeni nosioci ,,null*“ mutacijama FLG koji imaju isklju¢ivo atopijske respiratorne bolesti niti
se uspjela potvrditi povezanost mutacija FLG s prisustvom nosnih simptoma. Povezanost

FLG mutacija s astmatskim simptomima nije bilo moguce odrediti radi malog broja ispitanika
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koji su prijavili astmatske simptome (N=56) i stoga slabe statisti¢cke snage regresijskog
modela. Medutim, postoje i opre¢ni rezultati koji ukazuju da su ,,null* mutacije FLG rizi¢ni

L7277 studiji provedenoj na njemackoj

¢imbenik za nastanak AR neovisno o prisustvu AD.
populaciji rizik za pojavu AR u osoba sa ,,null“ mutacijama FLG bio je, neovisno o
prisutnosti AD, veéi 2,64 puta (95%CI 1,75-4,00) nego u osoba sa divljim tipom FLG.”* U
nizozemskoj populaciji naden je gotovo 4 puta ve¢éi rizik od AR kod osoba s ,,null*
mutacijama FLG (OR=3,9; 95%ClI 1,5-10,5),72 dok je Engleskoj rizik bio nesto manji
(RR=1,37; 95%CI 1,16-1,63).77 Uz to, u kohorti iz Poljske je otkrivena povezanost ,,null*

mutacije FLG i AA uz odsustvo AD (OR=2,02; 95% CI 1,07-3,81).%%°

Zaklju¢no, rezultati ove studije ukazuju na nisku ucestalost ,,null“ mutacija FLG R501X,
2282del4, R2447X, 1 S3247X u hrvatskoj populaciji. NajviSe ispitanika (2,4%) bili su nosioci
2282del4 mutacije FLG, a <1% ispitanika imali su R501X mutaciju FLG dok mutacije FLG
R2447X 1 S3247X u istrazivanom uzorku nisu nadene. Ovakvi rezultati podupiru tezu o
gradijentu ucestalosti navedenih mutacija od veée ucestalosti na sjeveru Europe prema manjoj
na jugu.** Na temelju navedenog je vidljivo da ée u razligitim populacijama pojedine ,,null*
mutacije FLG doprinjeti nastanku atopijskih bolesti ovisno o uéestalosti tih mutacija u
pojedinoj populaciji. Vjerojatno se u podlozi atopijskih poremecaja kod populacija s niskom
ucestalosti analiziranih mutacija FLG nalaze druge mutacije FLG specifi¢ne za tu populaciju
ili drugi genetski i/ili okoliSni ¢imbenici. U ovoj studiji je utvrdeno da analizirane ,,null
mutacije FLG povecéavaju rizik od nespecifi¢nih koznih simptoma koji su zajednicki
atopijskim 1 neatopijskim koznim poremecéajima, a nisu bile znafajno povezane niti sa
obiteljskom anamnezom za atopijske bolesti, tako da rezultati ove studije analizirane ,,null*
mutacije FLG ne potvrduju kao znacajne nezavisne etioloSske ¢imbenike u pojavi atopije i
atopijskih bolesti u ispitivanoj populaciji. Utjecaj gensko-okolisnog medudjelovanje tj.
medudjelovanja ,,null* mutacija FLG s ¢imbenicima okoliSa (tip naselja, tip grijanja, kontakt
Sa zivotinjama, izlozenost pasivnom puSenju) i naina Zivota (puSenje, bavljenje tjelesnom
aktivnosti, sjedilacki nacin zivota, BMI, prehrana) na ucestalost atopijskih bolesti u mladoj
odrasloj populaciji nije se mogao utvrditi radi malog broja osoba s ,,null* mutacijama FLG, ali
i malog broja ispitanika s atopijskim bolestima. Za ispunjenje navedenog cilja istrazivanja
trebala bi se provesti dodatna populacijska istrazivanja s veéim brojem ispitanika i

uklju¢enjem varijanta FLG specifi¢nih za hrvatsku populaciju.
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Tablica 34. Usporedba prevalencija ,,null* mutacija FLG 2282del4, R501X, R2447X i
S3247X u opcoj populaciji Hrvatske i Europe.

,Null“ mutacije FLG 2282del4 R501X R2447X $3247X
Njemacka 2% 6,7% 2,9% - -
Njemacka " 5% 2% 0,7% 0,2%
Engleska " 4,6% 4,1% <0,1% 1,6%
Skotska i Irska * 3,8% 5,8% - -
Irska 256 2,6% 2,6% 0,3% 2,2%
Njemacka i Austrija 2% 3,5% 2,5% 1,5% 0,3%
Poljska®®® 3,79% 1% - -
Hrvatska 2,4% 0,2% 0% 0%
Italija %% 0% 0,5% - -

6.5.3. Gradski i seoski nacin Zivota i atopijske bolesti

Ucestalost pozitivnih atopijskih markera i atopijskih bolesti u ovom istrazivanju se nije
razlikovala medu studentima koji su veéinu zivota proveli u gradu i na selu Sto nije u skladu s
tzv. higijenskom 1 ekoloskom teorijom. S obzirom da ruralni okoli§ obiluje raznolikim
mikrobima i alergenima, prema higijenskoj teoriji takvo okruzenje bi trebalo imati protektivni

. . . roi 45,89
ucinak na razvoj IgE-posredovanih poremecaja. Vv

eliki broj epidemioloskih istraZivanja je
dokazao da stanovnici ruralnih podrucja imaju manju ucestalost atopije i atopijskih bolesti od
stanovnika urbanih podru(:ja.ss’89 Ovaj protektivni uc¢inak dokazan je kod osoba koje su u
djetinjstvu izloZene ruralnom okoliSu, medutim, izgleda da inicijalna izlozenost ruralnom
okoliSu u odrasloj dobi ima suprotan uéinak.* Smatra se da &imbenike s protektivnim
uc¢inkom u ruralnoj sredini ¢ine povisene razine bakterijskog endotoksina, kontakt s domaéim
zivotinjama te konzumacija svjeze, nerafinirane hrane, ukljucujuci i nepasterizirano mlij eko.%
U dvije zasebne skupine ispitanika djece od 6-13 godina iz zapadne Europe objavljeno je da
izloZzenost raznolikim mikrobima iz ruralnog okoliSa smanjuje rizik od atopije (1. skupina-
OR=0,24; 95%CI 0,18 — 0,34; 2. skupina- OR=0,51; 95%CI 0,46-0,57) i astme (1. skupina-
OR=0,49; 95%Cl 0,35-0,69; 2. skupina- OR=0,76; 95%CIl 0,65-0,89).%" IstraZivanje
provedeno na studentima pokazalo je da izlozenost seoskom okoliSu u djetinjstvu smanjuje

rizik od alergijskog rinitisa (OR=0,63; 95%CI 0,50-0,79), astme i sipljenja (OR=0,71; 95%ClI
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0,54-0,93), ali ne i AD.?® U retrospektivnoj studiji provedenoj kod odraslih osoba koje su
tijekom zivota u jednom razdoblju zivjeli na selu nadeno je da su osobe koje su Zivjele na selu
10 ili viSe godina imale znac¢ajno nize razine IgE protutijela, a osobe koje su zivjele na selu do
16. godine zivota su imale znafajno manju ucestalost pozitivnog SPT-a u usporedbi s
osobama koje su Zivjele na selu manje od 10 godina.?® Smanjeni rizik od astme (OR=0,49;
95%Cl 0,27-0,89), alergijskog rinitisa (OR=0,51; 95%CI 0,30-0,85) i AD (OR=0,45; 95%ClI
0,24-0,84) utvrden je kod osoba koje su imale domace Zivotinje na selu u usporedbi s onima
koji nisu imale domace zivotinj e. 28 Manji broj istrazivanja poput ovog, nisu nasla protektivni
ucinak seoskog okoliSa na razvoj atopijskih bolesti. U studiji provedenoj u lowi u 10 centara
medu djecom od 6-14 godina nije nadena razlika u prevalenciji astme medu ispitanicima iz
sela i grada.®®

Unato€ tome Sto u ovoj studiji nije nadena povezanost gradske sredine s atopijom i atopijskim
bolestim mnoga epidemioloska i1 eksperimentalna istrazivanja podrzavaju ekolosku teoriju
koja ukazuje da gradsko okruzenje zbog oneciS¢enja zraka doprinosi razvoju atopije i
atopijskih bolesti disnog sustava.***%%:% Uz to, u gradskoj sredini manjka raznovrsnost
alergena i mikroba koji prema higijenskoj teoriji djeluju protektivno na razvoj atopijskih
bolesti u ruralnoj sredini. U istrazivanjima provedenim kod ljudi nadeno je da Cestice ispusnih
plinova kod ljudi uzrokuju povisenu ekspresiju mRNK (glasni¢ka ribonukleinska kiselina)
citokina koji sudjeluju u T2 imunoloskom odgovoru (ILg4, ILs, ILg, IL3o 1 IL;3) te smanjuju
proizvodnju IFN-y.®>  Objavljeno je da sitne lebdeée &estice ispusnih plinova mogu biti
nosioci alergena® i time povecati moguénost senzibilizacije na pelud ambrozije, pelud cedra i
pelud breze.® Potvrdeno je da stupanj one¢iséenja zraka korelira s nosnim i donjim di$nim
simptomima, dok su rezultati istrazivanja o povezanosti one¢is¢enja zraka i senzibilizacije na
inhalacijske alergene kontroverzna. Medu kohortom djece u Svedskoj nadeno je da zagadenje
zraka iz prometa (odredeno prema razinama duSikovog dioksida) u prvoj godini Zivota moze
doprinjeti nastanku senzibilizacije na uobiCajene inhalacijske alergene (OR=1,67; 95%CI
1,10-2,53), astmatskih simptoma (OR=1,60; 95%CI 1,09-2,36) i smanjene pluéne funkcije.?®
U prospektivnom istrazivanju koje je pratilo djecu od rodenja pa do 6. godine Zivota uoc¢eno
je da zivot blizu velikih prometnica (unutar radijusa od 50m) povecava rizik od senzibilizacije
na uobicajene inhalacijske alergene (OR=1,30; 95%CI 1,02-1,66) i astme (OR=1,66; 95%ClI
1,01-2,59) te je utvrdena pozitivna korelacija koncentracije sitnih lebdecih Cestica ispusnih
plinova sa senzibilizacijom na pelud trava, stabala i korova (OR=1,40; 95%CI 1,20-1,64),
bronhalnom astmom (OR=1,56, 95%CI 1,03-2,37) i AR (OR=1,59; 95% CI 1,11-2,27).%
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Prospektivna studija provedena medu Skolskom djecom u Koreji uocila je da je izlozenost
ve¢im koncentracijama ozona u industrijskim centrima povezana s ve¢om pojavom AR i

8 U prospektivnoj

senzibilizacije na uobicCajene inhalacijske alergene iz vanjskog okoliga.?
studiji provedenoj u Nizozemskoj u kojoj je nadena povezanost zagadenja zraka (sitnih
lebdecih Cestica <2,5 mikrona) s incidencijom (OR=1,28; 95%CI 1,10-1,49) i prevalencijm
astme (OR=1,26; 95%CI 1,04-1,51) te prevalencijom astmatskih simptoma (OR=1,15; 95%ClI
1,02-1,28) kod djece do 8. godine Zivota, nije nadena povezanost zagadenja zraka sa
senzibilizacijom na uobiCajene inhalacijske alergene.289 Zagadenje zraka nije bilo povezano
sa senzibilizacijom na inhalacijske alergene do 8. godine Zivota niti u istrazivanju u
gvedskoj.290 Smatra se da su djeca najosjetljivija na nepovoljan utjecaj oneciS¢enja zraka,
medutim i1 epidemioloske studije provedene na adolescentima i odraslim ispitanicima ukazuju
da je oneciS¢enja zraka povezano s atopijskim bolestima diSnog sustava i u toj dobi. U
istrazivanju medu adolescentima od 12-14 godina u Taiwanu nadeno je da izloZenost
zagadenju zraka povecava rizik od alergijskog rinitisa (OR=1,17;95%CI 1,07-1,29 kod
mladi¢a; OR=1,16; 95%CI 1,05-1,29 kod djevojaka).”®* Studija provedena u Svedskoj
ukazuje da zivot blizu prometnica sa visokim intenzitetom prometa granicno povecava rizik
od AA (OR=1,2; 95%CI 1,0-1,3) kod odraslih osoba.?®* U drugoj skupini odrasle populacije u
Svedskoj je nadeno da Zivot unutar radijusa od 50 metara od prometnica s visokim
intenzitetom prometa (>10 automobila/min) (u usporedbi sa zivotom gdje nema prometnica)
gotovo dvostruko povecava prevalenciju astme (OR=1,8; 95%CI=1,1-2,8) i povezan je s 4,6
puta veéim rizikom od astmatskih simptoma (OR=4,6; 95%Cl 2,0-10,6).%*

Zaklju¢no, postoje dosta Cvrsti dokazi da gradsko oneciS¢enje zraka doprinosi riziku za
pojavu respiratornih poremecaja, ukljucujuci i atopijske, te da su ovi poremecaji posljedi¢no
manje prisutni u ruralnim podru¢jima. Medutim, studije zasada nisu bile toliko uspjes$ne u
dokazivanju rizi¢nosti gradskog okoliSa, odnosno protektivnosti ruralnog okolisa s obzirom na
pojavu pokazatelja atopije, a povezanost atopije sa stanovanjem u gradu ili na selu nije

potvrdena niti u ovom istrazivanju.

6.5.3.1. Grijanje i atopijske bolesti

Vecina ispitanika (65%) u istrazivanju imala je centralni tip grijanja u kucanstvu te je
podjednak broj ispitanika iz grada i sa sela s centralnim grijanjem. Osobe koje su prijavile u
kucéanstvima centralni tip grijanja nisu imali razli¢itu u€estalost pozitivnih atopijskih markera,

AR i AD niti su se razlikovali u vrijednostima parametara spirometrije u usporedbi s osobama
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koje su imali druge tipove grijanja (pe¢ na kruto gorivo, pe¢ na plin, pe¢ na struju, drugo).
Medutim, osobe izloZene centralnom tipu grijanja su imale znacajno vecu ucestalost AA
(8,8% vs. 3,3%;p=0,030) nego osobe izlozene drugim tipovima grijanja $to je djelomicno
potvrdeno 1 u modelu multiple logisticke regresije gdje je centralno grijanje utvrdeno kao
grani¢no znacajni prediktor rizika za AA (OR=2,66; 95%CI 0,97-7,32; p=0,058). Centralno
grijanje isuSuje zrak unutarnjih prostora, a suhi zrak poremecuje mukocilijarni sustav di$nih
puteva §to se moZe o€itovati donjim diSnim simptomima. S obzirom da centralno grijanje nije
bilo povezano s markerima atopije, vjerojatno je suhi zrak u prostorijama s centralnim
grijanjem bio okidaC¢ za prijavljene simptome sli¢ne astmi.”® Veca udestalost dvije ili tri
atopijske bolesti medu osobama s centralnim tipom grijanja nego s drugim tipovima grijanja
nije bila statisticki znacajna, ali upucuje da centralno grijanje moZze doprinjeti tezoj klini¢koj
slici atopijskih poremeéaja §to je opazeno i u drugim istraZivanjima.****?®> U Turskoj je
nadeno da su simptomi atopijskih bolesti bili znac¢ajno ¢es¢i medu odraslim osobama koje

.- . . e . . .. . 204
Zive u stanovima s centralnim grijanjem nego s drugim vrstama grijanja.

U sklopu
ISAAC-ove studije provedene u Austriji, nadeno je da centralno grijanje plinom u
unutrasnjim prostorima povecava rizik od simptoma AR (OR=1,75; 95% CI 1,06-2,87) kod
djece od 6-9 godina.*® S druge strane, u nekoliko istraZivanja provedenih medu djecom s
astmom i kontrolama bez astme nije nadena povezanost centralnog tipa grijanja s ucestalosti

astme.2%62%7

U intervencijskoj studiji provedenoj u Velikoj Britaniji uvodenje centralnog
grijanja u domacinstvima s tradicionalnim tipovima grijanja poboljsalo je klinic¢ku sliku astme
medu djecom.?®® U presjecnoj studiji u Njemackoj je objavljeno da kod djece od 5-14 godina
izloZenost centralnom grijanju u unutrasnjem prostoru smanjuje rizik od AD za 70%
(OR=0,30; 95%CI 0,10-0,90).** Protektivni u¢inak centralnog grijanja na pojavu i teZinu
atopijskih bolesti moZe se povezati sa manjom relativnom vlaZnosti zraka, te viSom i
ravnomjernijom temperaturom zraka u stanovima s ovim tipom grijanja, §to utje¢e na vrstu i
razinu alergena unutarnjih prostora. Ovakva mikroklima povezuje se s nizim razinama
alergena grinja koje tesko preZivljavaju u uvjetima relativne vlaznosti okolisa ispod 60%, "’

kao 1 sa nizim razinama alergena plijesni €iji rast takoder znacajno ovisi o relativnoj vlaznosti

okoliga. 3%

143



6.5.4. Kontakt sa Zivotinjama i atopijske bolesti

Dosad su provedena brojna istrazivanja kako bi se utvrdilo da li je drzanje kuénih ljubimaca
rizi¢ni ili protektivni Cimbenik u pojavnosti i uCestalosti atopije i1 atopijskih bolesti. Postoji
opc¢enito misljenje da bi osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom atopijskih bolesti,
atopijom 1 atopijskim bolestima trebale izbjegavati kontakt s kuénim ljubimcima,loz'301
medutim, novija istrazivanja takvu preporuku ne podrzavaju u potpunosti.lm’302 Stovise, ima
dokaza da izbjegavanje kontakta s kuénim ljubimcima kod atopi¢ara nije u¢inkovito u

1 .. .- .
%1 Rezultati istrazivanja su

sprijeCavanju atopijskih bolesti i moze biti kontraproduktivno.l
proturjecni kada je u pitanju macka, dok psi, glodavci 1 ptice u vecini istrazivanja nisu bili
povezani s atopijom ili su imali protektivno djelovanje na razvoj atopije i atopijskih

bolesti 100,101,303,304

Medu istrazivanjima koja su proucavala utjecaj kontakta s domacim
Zivotinjama na razvoj atopije 1 atopijskih bolesti prevladavaju rezultati koji upucuju da
kontakt s domac¢im zivotinjama u djetinjstvu ima povoljan uc¢inak te da su upravo domace

N y P . 89,106,284
zivotinje zasluzne za protektivni u¢inak ruralnog okolisa.

6.5.4.1. Kontakt sa psom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Rezultati ove studije pokazali su da je senzibilizacija na dlaku psa, uz plijesni, najrjede
prisutna u ispitanih studenata u odnosu na ostale testirane inhalacijske alergene. U ispitivanoj
populaciji studenata kontakt sa psom u djetinjstu nije bio povezan s atopijskim markerima niti
atopijskim bolestima, a literaturni podaci su u tom smislu raznoliki u rasponu od utvrdenog
protektivnog do rizi¢nog utjecaja kontakta sa psom u djetinstvu na pojavu atopije i atopijskih
bolesti. Nekolicina istrazivanja koja su proucavala utjecaj drzanja psa na ucestalost 1
pojavnost atopije i atopijskih bolesti nisu nasla povezanost izlozenosti psu u djetinjstu s
atopijskom dijatezom. Rad koji je sumirao rezultate 11 prospektivnih istrazivanja u Europskoj
populaciji sa svrhom da razjasni da li povezanost drzanja kuénih ljubimaca u ranom
djetinjstvu utjeCe na pojavu atopije i atopijskih bolesti diSnog sustava kod djece od 6-10
godina, nije naSao povezanost kontakta sa psom u prve dvije godine Zivota s atopijskim

poremecajima disnog sustava.®*

Medutim, u istoj studiji je objavljeno da drzanje psa u
ranom djetinjstvu znac¢ajno smanjuje rizik od pojave senzibilizacije na inhalacijske alergene
kod djece u dobi od 6-10 godina (OR=0,65; 95%CI 0,45-0,95)*** &to je u drugoj studiji
utvrdeno i za djecu u dobi od 11-12 godina (OR=0,66; 95% CI 0,51-0,85).>® U istraZivanju o
povezanosti drzanja kuénih ljubimaca u ranom djetinjstvu i pojave atopije s 18 godina nije

nadeno da drzanje psa utjeCe na nastanak atopije (RR=0,97; 95%CI 0,83-1,12), ali je nadeno
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da atopicari koji su imali kuéne ljubimce (psa ili macku) u ranom djetinjstvu imaju manje
razine ukupnih IgE protutijela u usporedbi s atopiarima koji nisu imali kuéne ljubimce. Uz
to, uoceno je da Sto je kasniji pocetak kontakta sa psom u djetinjstvu, veci su bili izgledi za
senzibilizaciju na inhalacijske alergene te se sa svakom godinom rizik povecavao za 1,05 puta
(OR=1,05; 95%CI=1,00-1,09).3® U ISAAC-ovom istrazivanju je uodeno da kontakt sa psom
kod adolescenata od 13-14 godina predstavlja rizicni ¢imbenik za prisutnost simptoma
atopijskih bolesti.**’
astme 1,10 puta (95%CI 1,04-1,16), simptoma rinitisa 1,07 puta (95%CI 1,01-1,13) i ekcema
1,16 puta (95%CI 1,08-1,24) dok rizik nije bio znaajan za peludnu hunjavicu. S druge

U navedenom istrazivanju kontakt sa psom povecao je rizik od simptoma

strane, veci broj istrazivanja je objavilo protektivnhu ulogu psa kod nastanak atopije i
atopijskih bolesti u ranom djetinjstvu. Kod djece koja su imali psa u prvoj godini Zivota
nadena je zna¢ajno manja pojava senzibilizacije na uobicajene inhalacijske alergene (19% vs.
33%, p =0,020) i manja pojava AD (30% vs. 51%, p<0,001) u usporedbi s osobama koje nisu

imale psa.'®

U istrazivanju provedenom u Danskoj o rizicnim ¢imbenicima AD, nadeno je da
izlozenost psu u perinatalnoj dobi dvostruko smanjuje rizik od razvoja AD tijekom prve 3
godine zivota (OR=0,44; 95%CI 0,23-0,87).*® Mehanizam po kojem bi izloZenost psu u
ranom djetinjstvu §titila od pojave atopijskih bolesti nije jasan. Pretpostavlja se da je drZzanje
kuénih ljubimaca povezano sa izlozenosti Sirokom spektru bakterija u kuénoj prasini §to moze
utjecati na sastav bakterijske kolonizacije gastrointestinalnog sustava u dojenceta i
sazrijevanju imunoloskog odgovora s prevagom Tyl subpopulacije limfocita i posljedi¢nim
protektivnim u¢inkom na atopiju i atopijske bolesti u djetinjstvu.>®*® S obzirom da u radu
Wegienka i sur. (2010)*® nije utvrden protektivni utjecaj izloZenosti kuénim ljubimcima u
ranom djetinjstvu na pojavu atopije u mladih odraslih, mozZda ¢imbenici koji su imali
protektivni ucinak u ranom Zzivotu nisu viSe bili prisutni tijekom puberteta. Ovu tezu ne
podrzava presjecno istrazivanje provedeno na odraslim ispitanicima (20-44 godine) u sklopu
ECHRS I studije u kojem je potvrdeno da drZanje psa u djetinjstvu smanjuje rizik od atopije i
kod odraslih (OR = 0,85; 95%ClI 0, 78-0,92).>%

6.5.4.2. Kontakt s mackom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Senzibilizacija na dlaku macke bila je ¢eS¢e prisutna u ispitivanoj populaciji u odnosu na
dlaku psa, sa otprilike 25% ispitanika pozitivnih u SPT na ovaj alergen. Dlaka macke je
poznati potentni alergen povezan sa pojavom atopijskih bolesti diSnog sustava i koze.'® U

ovom istrazivanju, ispitanici koji su imali macku u ranom djetinjstvu su ¢e$¢e imali AD u
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usporedbi s ispitanicima koji nisu imali macku, medutim statisticka znacajna razlika je nadena
samo izmedu ispitanika koji su imali macku u ranom djetinjstvu (<7 godina zivota) 1 koji
nikad nisu imali macku (37,5% vs. 6,0%). Razine ukupnih IgE protutijela bile su zna¢ajno
viSe medu ispitanicima koji su bili u ranom kontaktu sa mackom u djetinjstvu nego kod
ispitanika koji prije dolaska na fakultet nisu imali kuénog ljubimca (medijan 53,8 kIU/L, 1Q
raspon 17,8-136,3 kIU/L vs. medijan 18,4 kIU/L, 1Q raspon 8,6-53,1 KkIU/L; p=0,045).
Ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti diSnog sustava nije se znacajno razlikovala
izmedu ispitanika koji nisu imali macku u djetinjstvu, te ispitanika koji su imali macku prije 1
nakon 7. godine zivota. U modelima multiple logisticke regresije utvrdeno je da kontakt s
mackom u ranom djetinjstvu povecava rizik od AD 3 puta u odnosu na ispitanike koji nikad
nisu imali macku (OR=3,39; 95%CI 1,46-7,86). Medutim, kontakt s mackom u ranom
djetinjstvu je potvrden kao nezavisni Cimbenik rizika za prisutnost koznih simptoma
(OR=2,56; 95%CI 1,33-4,93), ali ne i za prisutnost pozitivnih atopijskih markera (pozitivni
SPT- OR=1,6, 95%CI 0,93-3,04; ukupna IgE protutijela- OR=1,15, 95%CI 0,50-2,61) sto
dovodi u pitanje da li je kontakt s mackom rizi¢ni ¢imbenik za AD ili koZzne tegobe atopijske i
neatopijske etiologije. U modelima multiple logisti¢ke regresije nadeno je da drzanje macke u
kasnijem djetinjstvu povecava rizik od AR 2,5 puta (OR=2,52; 95%CI 1,24-5,08), medutim, s
obzirom da drzanje macke u kasnijem djetinjstvu nije bilo povezano s atopijom veé samo s
prisutnosti nosnih simptoma (OR=2,08; 95%CI 1,05-4,09) moze se zakljuciti da kontakt s
mackom nakon 7. godine povecava rizik od pojave nosnih simptoma koji mogu, ali ne
moraju biti povezani s atopijskom bolesti. Kozni simptomi u ranom djetinjstvu i nosni
simptomi u kasnijem djetinjstvu povezani sa drzanjem macke mogu imati podlogu u atopiji,
ali mogu nastati i kao reakcija na iritanse i mikrobioloske agense iz okoli$a u kojem obitavaju
macke. U tre¢oj fazi ISAAC-ove studije nadeno je da adolescenti koji imaju macku (13-14
godina) imaju povecan rizik od simptoma AD 1,23 puta (95%CI 1,15-1,32) te povecan rizik
od simptoma rinitisa (OR=1,08; 95% CI 1,02-1,15) i astme (OR=1,09; 95%Cl 1,02-1,15).%"
U drugoj fazi ISAAC-ove studije nadena je slaba povezanost simptoma rinitisa, astme i

310,311,312

dermatitisa s atopijom te se pretpostavlja da bi povecana izloZenost endotoksinu u

okoliSu gdje obitavaju ku¢ni ljubimci mogla izazvati nespecificne diSne i/ili koZne

307

simptome.”™" Navedenu tezu podrzavaju, uz ovu studiju, i studije koje su dokazale da

povisene doze endotoksina u zivotnom okoliSu uzrokuju sipljenje nevezano uz atopiju,31?”314
unato¢ tome Sto istovremeno Stite od atopijskih bolesti prema higijenskoj teoriji. Uz to, kuéni

ljubimci mogu biti izvor parazitoza koje se mogu ocitovati diSnim 1 koZnim tegobama sli¢énim
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simptomima atopijskih bolesti.*” U dosad provedenim gensko-okolisnim istraZivanjima
utvrdeno je da kontakt s mackom u ranom djetinjstvu dodatno povecava rizik od AD kod

osoba koje imaju ,,null“ mutacije FLG u odnosu na nosioce divljeg tipa FLG,’%®

ali s druge
strane smanjuje rizik od senzibilizacije na inhalacijske alergene uz prisutan polimorfizma
-159 C>T u promotorskoj regiji CD14 gena.'® S druge strane, brojna su epidemioloska
istrazivanja koja ukazuju da izloZzenost mackama u djetinjstvu $titi od nastanka atopije i
atopijskih bolesti kod djece i odraslih. U longitudinalnoj studiji provedenoj kod djece Skolske
dobi nadeno je da su djeca koja su imala macku za kuénog ljubimca imala smanjeni rizik od
senzibilizacije na uobiajene inhalacijske alergene (OR=0,44; 95%CI 0,31-0,61).3® U istoj
kohorti, drzanje macke bilo je povezano sa smanjenom prevalencijom i incidencijom astme, s
time da je najveci protektivni u€inak macke na pojavu astme uocen kod osoba s pozitivnom
obiteljskom anamnezom astme (OR=0,26; 95%CI 0,08-0,88).*"° Istrazivanje koje je
proucavalo povezanost drzanja ku¢nih ljubimaca s markerima atopije objavilo je da drzanje
kuénih ljubimaca prije 16. godine zivota znacajno smanjuje prisutnost atopije kod odraslih
osoba. Ova pojava je osobito bila istaknuta kod osoba koji su bili u kontaktu s mackom do 2.
godine Zivota (OR=0,30; 95%CI0,12-,76).**® U longitudinalnoj studiji provedenoj u
Australiji, uz to Sto je nadeno da kontakt s mackom prije 18 godine Zivota smanjuje rizik od
senzibilizacije na pojedine alergene (pelud trava, A. alternaria, Cladosporium) (OR=0,23;
95%Cl 0,05-0,75), kontakt s mackom imao je protektivni uc¢inak na pojavu astme (OR=0,03;
95%CI 0,00-0,32) kod mladih odraslih (do 28. godine).*” S druge strane, prvi kontakt s
mackom nakon 18. godine Zivota pokazao je trend prema povecanju rizika od astme i

bronhalne hipereaktivnosti.*"’

U prospektivnoj studiji, izloZenost macki tijekom djetinjstva
bila je nezavisni protektivni ¢imbenik u razvoju astme u ranom djetinjstvu (dob od 3 godine)
kod djece koja su imala AD (OR=0,16; 95%ClI, 0,05-0,53).>* Ovaj u¢inak ukazuje da se
umjesto alergije razvija tolerancija kod djece s anamnezom atopije ako su izloZeni visokim
koncentracijama alergena macke, a rizik od astme moze biti relevantan kod malih ili rjedih

izloZenosti alergenima macke dovoljnih da izazovu senzibilizaciju.*®

6.5.4.3. Kontakt s glodavcem u djetinjstvu i atopijske bolesti

Drzanje glodavca za ku¢nog ljubimca nakon 7. godine Zivota pokazalo se kao rizi¢ni
¢imbenik za AR. Dvostruko vise osoba je imalo AR u podskupini koja je imala glodavca u
kasnijem djetinjstvu nego u podskupini koja nije imala glodavca u djetinjstvu (30% vs 15%).

U modelu multiple logisticke regresije je utvrdeno da kontakt s glodavcem u kasnijem
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djetinjstvu povecava rizik od AR gotovo 3 puta (OR=2,83; 95%CI 1,33-6,04), a nadeno je i
da predstavlja nezavisni ¢imbenik rizika za prisutnost AA (OR=2,94; 95%CI 1,05-8,24).
Kontakt s glodavecem u kasnijem djetinjstvu je povecao rizik za povisene vrijednosti ukupnih
IgE protutijela (OR=2,63; 95%CI 1,02-6,78), ali nije bio povezan s pozitivhim SPT-om, §to je
o¢ekivano jer ispitanici nisu bili testirani sa alergenima glodavaca. Alergeni glodavaca su
poznati uzrocnici atopijskih poremecaja, a rezultati ovog istrazivanja potvrduju rizi¢nost
kontakta sa glodavcima u smislu pojave atopije i1 atopijskih bolesti, ukazuju¢i na kontakt sa
glodavcima u kasnijem djetinstvu kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za pojavu atopijskih markera
i simptoma atopijskih bolesti diSnog sustava. Treba uzeti u obzir da okolisni ¢imbenici
povezani sa drzanjem glodavca, npr. organska prasina, mikrobi i plijesni u ku¢i, mogu
doprinijeti i nastanku nespecifi¢cnih nosnih simptoma. Rizi¢ni ucinak drzanja glodavca na
simptome diSnog sustava naden je 1 u drugim istrazivanjima. U Irskoj u sklopu ISAAC-ove
studije kod djece u dobi od 13-14 godina, od svih kué¢nih ljubimaca (macka, pas, glodavci i
ptice) nadena je samo povezanost glodavaca s astmom. Drzanje glodavca je povecalo rizik od
simptoma astme 1,39 puta (OR=1,39; 95%CI 1,10,-1,75) te su autori istrazivanja zakljucili da
su glodavci vise alergogeni ili su djeca u blizem kontaktu s njima nego s ostalim vrstama
ku¢nih ljubimaca.319 Kod djece do 7. godine zivota drzanje kuénih zeCeva i drugih glodavaca
tijekom djetinjstva je znacajno povecalo izglede od neatopijske astme (zec- OR=1,61; 95%ClI
1,04-2,51; glodavac- OR=1,86; 95%CI 1,15-3,01), a uz to je drzanje glodavaca bilo
povezano s veéim rizikom od senzibilizacije na alergene glodavca.320 Medutim, u kohorti
djece od rodenja do 2. godine Zivota nadena je grani¢no znacajan protektivni uc€inak drzanja

glodavaca na pojavu AD unutar 1. godine Zivota.?

U prospektivnim studijama Europske
populacije nadeno je da drzanje glodavaca za kuéne ljubimce u prve dvije godine Zivota
znaajno smanjuje rizik od senzibilizacije na inhalacijske alergene (OR=0,67; 95%CI 0,47—

0,95) kod djece od 6-10 godina, ali nema utjecaj na pojavu atopijskih bolesti.***

6.5.4.4. Kontakt s pticom u djetinjstvu i atopijske bolesti

Drzanje ptice u ranom i kasnijem djetinjstvu nije bilo znacajno povezano s markerima atopije
i atopijskim bolestima. Nadena je jedino manja ucestalost, grani¢ne znacajnosti, pozitivnog
SPT-a na jedan ili viSe testiranih inhalacijskih alergena kod ispitanika koji su u ranom
djetinjstvu imali pticu za ku¢nog ljubimca u odnosu na ispitanike koji nikad nisu imali pticu
(26,7% vs. 41,7%; p=0,052). Unato¢ tome Sto velina istrazivanja nije nasla povezanost

304,319

drzanja ptice s atopijom i atopijskim bolestima, istrazivanje provedeno u Svedskoj
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objavilo je da drzanja ptice u ku¢i ili stanu smanjuje rizik od AD kod dojencadi (OR=0,35;
95%Cl 0,17- 0,75; p=0,007) Sto se objasnjava pove¢anom izloZenosti endotoksinu u okolisu u

2

kojem obitavaju ptice.*®> Uz to pojedina istrazivanja upucéuju da bi kontakt s perjem u

djetinjstvu mogao imati protektivni ucinak na razvoj preosjetljivosti na praSinske grinje i

razvoj atopijskih bolesti disnog sustava.*?*3%

6.5.4.5. Kontakt s domacim Zivotinjama u djetinjstvu i atopijske bolesti

Prema rezultatima brojnih istrazivanja kontakt s domacim zivotinjama u djetinjstvu ima
protektivni u¢inak na razvoj atopije 1 atopijskih bolesti $to u ovom istrazivanju nije potvrdeno.
Jedino je uocCena grani¢no znafajno manja ucestalost pozitivnog SPT-a na jedan ili vise
testiranih inhalacijskih alergena kod osoba koje su bili u kontaktu s domacim Zivotinjama u
ranom djetinjstvu u usporedbi s osobama koje nisu bili u kontaktu s domacim zivotinjama
tijekom djetinjstva (26,7% vs. 41,4%; x*=3,669, p=0,055). Uo&eno je da se protektivni utjecaj
seoskog okruzenja odnosi samo na osobe izloZzene domacéim zivotinjama na selu.”® Kontakt s
domadim Zivotinjama moze povecati izloZenost alergenima i1 raznim mikrobima te takav
milje, prema higijenskoj teoriji, protektivno djeluje na razvoj atopije i atopijskih bolesti.
Smatra se da je glavni akter koji modulira imunoloski odgovor u okoliSu domacih zivotinja
endotoksin- komponenta vanjske membrane gram negativnih bakterija koji poti¢e Tl
imunoloski odgovor. Unato¢ tome Sto izloZenost visokim razinama endotoksina moZze
agravirati diSne simptome, osobito u odraslih, izgleda da djeca izlozena visokim razinama
endotoksina u ranoj dobi razvijaju imunoloSku toleranciju na endotoksin koji naposlijetku

djeluje protektivno na razvoj atopije i atopijskih bolesti.®*'%

U presjecnoj studiji na
odraslim ispitanicima nadeno je da kontakt s domac¢im Zivotinjama u ranom djetinjstvu
smanjuje rizik od atopije 1 atopijskih bolesti, a protektivni uc¢inak od simptoma atopijskih
bolesti se proteze u odraslu dob (OR=0,2; 95%CI 0,1-0,4), ali ne i rizik od atopije (OR=0,7,
95% CI 0,4-1,1). S druge strane, pocetak izlozenosti domac¢im zivotinjama u odrasloj dobi
izgleda da povecava rizik od atopije (OR=2,4; 95%CI 1,1- 5,2).324 U istrazivanju
provedenom u Austriji, Njemackoj i Svicarskoj kod djece $kolske dobi nadeno je da djeca
koja zive na selu uz domace zivotinje imaju smanjeni rizik od astme (OR=0,68; 95%CI 0,59 -
0,78), AR (OR=0,43; 95%CI 0,36-0,52), AD (OR=0,80; 95%CI 0,69-0,93) i senzibilizacije na
inhalacijske alergene (OR=0,54; 95%CI 0,48-0,61).** U istoj studiji je objavljeno da
protektivnom utjecaju seoskog gospodarstva na astmu doprinosi izloZenost kravama, slami i

kravljem mlijeku, te skladiSna stocna hrana 1 organsko gnojivo kod AD, ali nije utvrdeno koji
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¢imbenici imaju djelotvoran ucinak na AR i senzibilizaciju na inhalacijske alergene. U

trec¢oj fazi ISAAC-ove studije provedene kod djece od 6-7 godina medu zemljama u razvoju,
naden je povisen rizik od prevalencije simptoma rinitisa (OR=1,35; 95%CI 1,18-1,55), astme
(OR=1,27; 95%CI 1,12-1,44) i AD (OR=1,38; 95%CI 1,23-1,55) kod djece koja su u ranom
djetinjstvu bila izlozena domacim zivotinjama dok u razvijenim zemljama nije naden utjecaj
domaéih Zivotinja na uCestalost simptoma atopijskih bolesti.**” Pojava veée udestalosti
simptoma atopijskih bolesti u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju u usporedbi s
razvijenim zemljama objasnjava se Cinjenicom da astma i rinitis u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju nemaju atopijsku komponentu jer se ne o¢ekuje da ¢e izlozenost domacim
zivotinjama uzrokovati IgE posredovane alergijske simptome kod djece.307 Presjecna studija
je nasla pozitivnhu povezanost astme 1 izloZenosti domaéim zivotinjama u ranom djetinjstvu
medu Finskom (OR=2,05; 95%CI 0,78-5,40) i Ruskom (OR=1,21; 95%CI 0,39-3,73)
populacijom $to je objasnjeno time da su djeca u tom podrucju bila povremeno izloZena
domaéim Zivotinjama te se protektivni utjecaj dugotrajne izloZenosti nije mogao ispoljiti.*?°
Takoder je moguc¢e da kontakt s domac¢im zivotinjama povecava izloZenost nametnicima (npr.
Toxocara) za koje je utvrdeno da mogu izazivati simptome astme i rinitisa te kozne

manifestacije.>’

Recentni pregledni radovi ukazuju da izloZzenost kuénim ljubimcima i domacim zivotinjama u
djetinjstvu ima povoljan ucinak na zdravlje i sprijeCava nastanka atopije 1 atopijskih

roi 89,104
poremecaja.

Ovakva pretpostavka za kucéne ljubimce odnosi se na osobe bez nasljedne
predispozicje za nastanak atopije i atopijskih bolesti, a s obzirom da se u 8-25% obitelji s
pozitivnom anamnezom alergijskih bolesti ¢esto izbjegava drzanje kuénih ljubimaca tesko je
utvrditi kakav utjecaj kuéni ljubimci imaju na razvoj atopijskih bolesti kod osoba s
nasljednom predispozicijom za atopiju.'*3*’

Zaklju¢no, u ovom istrazivanju protektivni uc¢inak kontakta sa kuénim ljubimcima i domacim
zivotinjama na atopiju i atopijske bolesti nije jasno utvrden. Medutim, nadena grani¢no
zna¢ajna manja ucestalost pozitivnog SPT-a na jedan ili viSe inhalacijskih alergena kod
ispitanika koji su imali pticu u ranom djetinjstvu i koji su bili u kontaktu s domacim
zivotinjama u ranom djetinjstvu govori u prilog higijenskoj teoriji. S druge strane, utvrdeno
je da kontakt s mackama u ranom djetinjstvu povecava rizik od simptoma AD dok kontakt s
mackama 1 glodavcima u kasnijem djetinjstvu povecava rizik od simptoma AR. Pri tome je

povezanost sa markerima atopije utvrdena samo kod kontakta sa glodavcima u kasnijem

djetinstvu, te je samo ova vrsta izlozenosti Zivotinjama potvrdena kao nezavisni rizicni
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¢imbenik za pojavu atopije i atopijskih poremecaja diSnog sustava. S obzirom da okoli§ u
kojem obitavaju kuéni ljubimci i domace Zivotinje sadrzi brojne i raznovrsne alergene i
mikrobe, prema higijenskoj teoriji takav okoli§ ¢e djelovati protektivno na razvoj atopije, ali
istovremena izlozenost poviSenim razinama kemijskih iritansa (npr. amonijak, kvarternih
amonijevi spojevi na seoskim gospodarstvima), organskoj praSini, poviSenim razinama
endotoksina i izloZenost nametnicima u okoliSu kuénih ljubimaca i domacih zivotinja moze

uzrokovati simptome astme, rinitisa i dermatitisa koji nisu vezani uz atopiju.®¥%’

6.5.5. PuSenje i atopijske bolesti

6.5.5.1. Aktivno pusSenje i atopijske bolesti

U ispitivanoj populaciji 34,9% ispitanika su bili aktivni pusaci s time da je znacajno vise bilo
pusaca medu Zenskim nego musSkim ispitanicima (38,3% vs. 26,2%; p=0,016). Navedena
ucCestalost aktivnih pusaca veca je u odnosu na objavljene podatke u ESPAD-u (engl.

European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs)®*?®

gdje je prosjek ucestalosti
pusaca medu adolescentima od 15-16 godine bio 28%, ali je manja s obzirom na podatke za
Hrvatske adolescente u ESPAD-u koji ukazuju da je ucestalost puSenja medu najveé¢im u
Europi (41%). Prema podacima iz ESPAD-a, u prosjeku nije nadena razlika u ucestalosti
pusenja s obzirom na spol kao ni u zasebnoj analizi za Hrvatsku (Z-28% vs. M-29%).
Statisticki znacajna razlika u ucestalosti pusenja medu spolovima je nadena u Bugarskoj,
Francuskoj, Monaku, Sloveniji i1 Irskoj gdje je bila veca ucestalost puSacica te na Farskim
otocima, Ukrajini, Cipru, Moldaviji, Albaniji i Crnoj Gori gdje su ¢eS¢e pusili mladi¢i. U
istrazivanju provedenom medu studentima hrvatskih sveuciliSta nadena je niza prevalencija
aktivnih pusaca (23,8%), ali je kao i1 u ovoj studiji, Zenski spol prevladavao medu pusacima
(Z-29,8% vs. M-17,2%).195 Sli¢na ucestalost pusaca kao u ovom istrazivanju (35,6%) nadena
je medu adolescentima od 14-19 godina u sjevernoj Italiji, ali bez razlike s obzirom na spol
(2-35,9% vs.M-35,2%).%

Ucestalost atopijskih markera 1 atopijskih bolesti u ovoj studiji nije se znacajno razlikovala
medu pusacima i nepusacima, a literaturni podaci o povezanosti atopije i atopijskih bolesti sa
pusenjem su proturjecni. U ranijem istrazivanju provedenom medu hrvatskom odraslom
populacijom aktivno puSenje je predstavljalo nezavisni Cimbenik rizika za prisutnost
povisenih ukupnih IgE protutijela i/ili pozitivnog SPT-a na inhalacijske alergene (OR=1,68;
95%CI 1,00-2,08) s time da je utjecaj puSenja na atopiju vise bio izrazen kod zena (OR= 6,20;
95%CI 1,67-23,07; p:O,006),27 a na porast razina ukupnih IgE protutijela u puSaca ukazuju i
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druge studije.®*°

Navedeni rezultati nisu potvrdeni u ovoj studiji gdje se razine ukupnih IgE
protutijela nisu znacajno razlikovale medu puSacima i nepusacima (medijan 29,1 kIU/L; IQ
raspon 8,9-100,6 KIU/L vs. medijan 32,5 kIU/L, 1Q raspon 12,2-79,7 KIU/L), kao niti
ucestalost pozitivnog SPT-a. U skladu s rezultatima ovog istraZivanja bilo je istraZivanje
provedeno u sjevernoj Italiji medu opéom populacijom gdje je ucestalost pozitivnog SPT-a na
uobiCajene inhalacijske alergene bila podjednaka medu pusSac¢ima, biv§im pusadima i
nepusacima.”’ Nekolicina studija je objavila manju udestalost pozitivnog SPT-a medu
pusacima i biv§im puSacima u odnosu na nepuSace, odnosno inverznu povezanost pozitivnog
SPT-a s puSenjem cigareta osobito kod muskaraca.”> Ovakva negativna povezanost atopije i
pusenja moze se tumaciti selekcijom, tj. izbjegavanjem pusenja u atopicara koji ¢esto imaju
puéenjem.221 U sklopu ISAAC-ove studije u Argentini je nadeno da aktivno pusenje
povecava rizik od astme 1,83 puta (95%CI 1,42-2,35), a rinitisa za 1,61 puta kod adolescenata
od 13-14 godina.**' U case-control studiji provedenoj u Taiwan-u s ciljem da se otkrije
povezanost puSenja s rizikom od AD kod odraslih osoba nadeno je da pusaci imaju povecani
rizik od AD u odnosu na osobe koje nikad nisu pusile (pusaci- OR=4,99; 95%CI 1,66-15,37,
bivsi pusadi- OR=3,62; 95%CI 1,30-10,03),"** a nesto manji rizik od AD je naden medu
adolescentima koji puse u Francuskoj (OR=1,8)."** Neke studije pokazuju da pusenje kod
osoba koje imaju atopijsku bolest pogorsava klinicku sliku bolesti. U Francuskoj medu
adolescentima pusenje je bilo povezano s teSkom klini¢kom slikom astme (OR=4,02; 95%ClI
1,37-11,79) i rinitisa (OR=2,95; 95%Cl 1,58-5,49),"! 3to se objasnjava s proinflamatornim
uc¢inkom puSenja koje pospjeSuje nastanak proinflamatornih citokina poput TNF-a, IL; i
smanjuje razine protuupalnih citokina poput 1L10.3** S druge strane, istrazivanje provedeno u
Svedskoj objavilo je protektivni utjecaj aktivnog pusenja na atopijske bolesti koji se pove¢ava
s dozom izloZenosti. Prevalencija astme i rinitisa se smanjila ovisno o dozi te je rizik od AR
bio manji kod osoba koje su pusile 20 i vise cigareta dnevno (OR=0,5; 95%CI 0,4-0,7) nego
kod osoba koje su pusile 10-19 cigareta dnevno (OR=0,7; 95%ClI 0,6-0,9).3%

Nedvojbeno je da puSenje uzrokuje opstruktivne smetnje ventilacije $to se najces¢e ocituje
snizenim vrijednostim FEV1.*® U skladu s time, u ovoj studiji su vrijednosti parametara
spirometrije FVC, FEV1 i MEFsqy bile nize kod puSaca u usporedbi s nepuSacima, iako se
nisu statisticki znacajno razlikovale. Pluéna funkcija dostize svoj maksimum u adolescenciji,
medutim, pusenje u adolescenata smanjuje brzinu rasta plué¢nih volumena i kapaciteta te se ne

dostize ocekivana veli¢ina parametara spirometrije i to osobito FEV;. Nepusaci stariji od 30
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godina imaju stalni gubitak pluénog volumena i protoka za 20-30 ml FEV; godisnje. Kod
pusaca pad FEV; po€inje znatno ranije te prosjecno izosi 30 ml godiénje.112 Unato¢ tome $to
neke studije pokazuju da bronhodilatatorni odgovor pozitivno korelira s pusenj em>*,
ucestalost pozitivnog BT nije bila statisticki znacajno razli¢ita medu nepusacima i pusac¢ima u
ovoj studiji (32,4% vs. 29,8%; p=0,579). Potrebno je napomenuti da su u ovom istrazivanju
sudjelovali mladi odrasli ispitanici s kratkim puSackim stazom te se ni ne ocekuje da bi se u

istrazivanoj populaciji o€itovao Stetan utjecaj duhanskog dima na pluénu funkciju i atopijske

bolesti.

6.5.5.2. Pasivno puSenje i atopijske bolesti

Duhanski dim je jedan od glavnih oneci$¢ivaca u zatvorenim prostorima te ima nepovoljan
uc¢inak prvenstveno na disni, krvozilni 1 Ziv€ani sustav.>* Pasivnim pusenjem udiSe se
izdahnuti dim 1 dim s vrska cigarete koji je opasniji od dima koji se udiSe aktivnim pusenjem
jer sadrzi preko 4000 $tetnih kemijskih supstancija od koji su 3000 respiratorni iritansi.'*?
Pasivno pusenje osobito je Stetno za djecu. Podaci pokazuju da djeca izlozena pasivnhom
pusenju imaju loSiju pluénu funkciju, ¢eS¢e izrazeno sipljenje, ¢eS¢e obolijevaju od astme i
imaju poveéan rizik od egzacerbacija kod asmaticara.**® Prema SZO, oko 40 % djece u svijetu
je izlozeno pasivnom pusenju,*®® a prema podacima Ministrastva zdravstva SAD-a skoro je
svako drugo dijete izmedu 3. i 18. godine izloZeno cigaretama u domu ili na javnim mjestima

3% U skladu s dosadasnjim podacima su i rezultati u ovom

gdje se dopusta pusenje.
istrazivanju gdje je nadeno 36% nepuSaca izloZenih pasivnom puSenju tijekom djetinstva.
Pasivni puSaci 1 ispitanici koji u djetinjstvu nisu bili izloZeni pasivhom puSenju nisu se
razlikovali u ucestalost atopijskih markera i atopijskih bolesti niti su se razlikovali u
vrijednostima spirometrijskih parametara i ucestalosti pozitivnog BT. Neka epidemioloska
istraZzivanja nisu naSla povezanost pasivnog puSenja s atopijskim bolestima. U nedavno
objavljenim presjecnim studijama koje su proucavale utjecaj pasivnog pusenja na ucestalost
atopijskih bolesti kod djece, studija u djece od 2.-7. godine Zivota nije naSla da pasivno
pusenje predstavlja znacajan rizik za alergijski rinitis (OR= 1,07; 95%CI 0,48-2,41)%® niti je
ono predstavljalo rizik za AD u kohorti djece od 0-7 godina (OR=0,7; 95%CI 0,3-2,2).%%®
Ipak, vecina studija ukazuje da pusenje ima uzro¢no-posljedi¢nu vezu s atopijom, atopijskim
bolestima i smanjenjem pluéne funkcije. U recentnoj meta-analizi 0 povezanosti pasivnog
pusenja i rizika od atopije u djecjoj dobi je ustanovljeno da udisanje dima cigareta drugih
osoba dovodi do povisenja ukupnih IgE protutijela za 27,7 IU/ml (95%CI 7,8-47,7) te da
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povisuje rizik od atopije tj. poviSenja specificnih IgE protutijela (OR=1,12; 95%CI 1,00-1,25)
i pozitivnog SPT (OR=1,15; 95%CI 1,04-1,28).**" U drugoj studiji je potvrdeno da rana
izloZzenost dimu cigareta drugih osoba povecava rizik od IgE posredovane preosjetljivosti na
inhalacijske i nutritivne alergene (OR=1,28; 95%Cl 1,01-1,62)** te povecava
hiperreaktivnost bronha.®* U eksperimentalnoj studiji je dokazano da izloZenost duhanskom
dimu kod nepusaca potic¢e porast ovalbumin specificnih IgE protutijela, ali i upalnu reakciju
posredovanu eozinofilima u pluénom tkivu. Na taj nac¢in dim cigareta direktno remeti
toleranciju imunoloskog odgovora na bezopasne antigene kao Sto je ovalbumin 1 pospjesuje
razvoj atopije.** U studiji provedenoj u Taiwan-u nadeno je da je medu nepusacima koji su
razvili AD u odrasloj dobi bilo vise onih koji su u djetinstvu bili izlozeni pasivnom pusenju
(OR=2,92; 95% Cl 1,11-7,70).™* S druge strane, u presje¢noj studiji provedenoj medu
djecom od 3-15 godina u Svedskoj nadena je manja vjerojatnost za AR, AA i AD te nutritivne
alergije (OR=0,6-0,9) kod djece ¢ije su majke ili odevi pusili barem 15 cigareta dnevno.>®

Navedeni oprecni rezultati istrazivanja o povezanosti pasivnog pusenja i atopijskih bolesti
upucuju na interindividualne razlike u osjetljivosti na nepovoljni utjecaj pasivnog pusenja
ovisno o genetskoj podlozi. U studiji provedenoj medu latinskim amerikancima nadeno je da
astmaticari s CD14 +1437 GG 1 GC genotipom uz izlozenost duhanskom dimu drugih osoba
imaju za 8,6% manje vrijednosti FEV; od referentnih u odnosu na astmatiCare s istim
genotipom koji nisu izlozeni pasivhom puSenju. S druge strane, astmaticari s CD14 -159 TT
genotipom izloZeni pasivnom puSenju imale su nize razine ukupnih IgE protutijela u

: . . S « 1l
usporedbi s nosiocima CC i CT genotipa izlozeni pasivnom pusenju. >

6.5.6. Utjeca]j tjelesne aktivnosti i tjelesne mase na atopiju i atopijske bolesti

6.5.6.1. Tjelesna aktivnost i atopijske bolesti

U ovoj studiji, 13,2% ispitanika se bavilo tjelesnom aktivnosti manje od preporucenog (< 2-3
sata umjerenom ili <)% - 1 sat teSkom/napornom tjelesnom aktivnosti tjedno) dok je vecina
ispitanika (86,8%) bila tjelesno aktivna prema javnozdravstvenim preporukama™® (>2-3 ili
viSe sati tjedno umjerenim tjelesnim aktivnostima ili > -1 ili viSe sati tjedno
teSkim/napornim tjelesnim aktivnostima tjedno). Odgovarajuim trajanjem 1 intenzitetom
tjelesne aktivnosti ¢eS¢e su se bavili studenti nego studentice (95,9% vs. 83,2%; p<0,001).
Bavljenje tjelesnom aktivnosti prema javnozdravstvenim preporukama medu studentima na
Sveudilistu u Zagrebu bilo je bolje u odnosu na podatke objavljenje u SAD-u i od SZO.

Podaci u SAD-u ukazuju da se 15,2% adolescenata nedovoljno bavi tjelesnom aktivnosti
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(>60min barem jedan dan unutar tjedan dana), a taj trend je ucestaliji medu djevojkama nego
mladi¢ima (19,2% vs. 11,2%).3*" Prema podacima SZO, u svijetu se 31% osoba iznad 15
godina nedovoljno bavi tjelesnom aktivnosti §to je opet izrazenije kod Zena nego muskaraca
(34% vs. 28%).342 Bavljenje tjelesnom aktivnosti medu studentima u ovoj studiji pokazalo je
znacajno bolje rezultate u odnosu na rezultate istrazivanja provedenom medu studentima u
Hrvatskoj 2000.-2001. godine kada je nadeno da se 53% studenata (41,6% muskih 1 63,5%
zenskih) ne bavi tjelovj ezbom. ™ Bolji rezultati ove studije u odnosu na dosadasnja objavljena
istrazivanja o provodenju tjelesne aktivnosti kod mladih odraslih u svijetu i u Hrvatskoj
ukazuje da su mladi ljudi u Hrvatskoj, a naroCito Zene, postali svjesniji dobrobiti fizicke
aktivnosti. Naime, u obzir se treba uzeti to da su u istrazivanju sudjelovali studenti, isklju¢ivo
muskog spola, s Kinezioloskog fakulteta koji su inace fizicki aktivniji od opée populacije, te
mozda rezultati ovog istrazivanja ne odrazavaju pravo stanje provodenja fizicke aktivnosti
kod mladih muskaraca u Hrvatskoj. U vecini dosadasnjih istrazivanja uoceno je da osobe iz
ruralnih predjela manje vremena provode u napornim tjelesnim aktivnostima, ali vi§e vremena
provode obavljajuéi tjelesnu aktivnost manjeg ili umjerenog intenziteta poput kucanskih

poslova 34334

U ovom istrazivanju nije nadena razlika u provodenju tjelesne aktivnosti kod
stanovnika iz grada i sa sela.

U ovoj studiji nije uoCena razlika u ucestalosti pozitivnih atopijskih markera i atopijskih
bolesti, kao niti razlike u parametrima plué¢ne funkcije izmedu ispitanika koji su se vise bavili
tjelesnom aktivnosti i ispitanika koji se nisu pridrzavali javnozdravstvenih preporuka o
bavljenju tjelesnom aktivnosti. Utvrdena nesto veca ucestalost istovremeno prisutne 2 ili 3
atopijske bolesti medu osobama koje su se nedovoljno bavile tjelesnom aktivnosti moze se
objasniti pretpostavkom da klini¢ki ozbiljnija ekspresija atopijske bolesti remeti provodenje
tjelesne aktivnosti. Navedenu pretpostavku potvrduju istrazivanja koja su uocila da se osobe s
astmom manje bave tjelesnom aktivnosti nego osobe koje nemaju astmu, makar postoje i
studije koje ovakvu pojavu nisu uocile.®® U istrazivanju provedenom medu djecom od 5-14
godina 1 medu istim ispitanicima 10 godina kasnije, sukladno ovom istrazivanju nije nadena
povezanost bavljenja tjelesnom aktivnosti s atopijom. Medutim, u istoj kohorti naden je veci
rizik od AR ako se djeca odnosno mladi odrasli nisu bavili tjelesnom aktivnosti (djeca-
OR=2,39; 95%CI 1,31-4,36); mladi odrasli- OR=1,76 (95%Cl 1,14-2,71).**" Najbrojnija su
istrazivanja koja su proucavala utjecaj tjelesne aktivnosti i1 neaktivnosti na ucestalost 1
pojavnost astme. Uoceno je da ravnomjerno povecanje fizicke neaktivnosti u zadnja tri

desetljeca korelira s pove¢anom prevalencijom astme. Nekoliko presjecnih i longitudinalnih
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istrazivanja pokazala su da je fizicka aktivnost inverzno povezana s rizikom od astme, 3%

Medutim, u skladu s ovim istraZivanjem, veliki broj presjec¢nih studija (N=18) provedenih
medu djecom, adolescentima i odraslim osobama nije naSla znaCajnu povezanost tjelesne
aktivnosti s uCestalosti astme, dok su pojedine studije uocile povecanje rizika od astme pri

8 U eksperimentalnim studijama je objavljeno da

veéem bavljenju tjelesnom aktivnosti.*?
tjelesna aktivnost smanjuje proizvodnju sluzi i edema poboljsanjem mukocilijarnog klirensa,
zatim smanjuje razine proupalnog adipokina (leptin), blago povisuje protuupalni adipokin
(adiponektina) i smanjuje razinu 1L koji stimulira limfocite B na produkciju protutijela.?>3*
Nedavno je objavljeno da rezultati dosadasnjih istrazivanja upucuju da odgovarajuca fizicka
aktivnost predstavlja protektivni ¢imbenik u incidenciji astme (OR= 0,87; 95%Cl 0,77—
0,99).2% U SAD-u je uoceno da nedovoljno bavljenje tjelesnom aktivnost u slobodno vrijeme
kod odraslih blago povecava rizik od astme za 1,2 puta (95%CI 1,1-1,2), dok drugo
istrazivanje provedeno medu odraslima u SAD-u nije nasSlo povezanost tjelesne aktivnosti i
astme.'?

muskaraca (OR=0,62; 95%CI 0,42—-0,92), ali ne i kod Zena (OR=0,77; 95%CI 0,56-1,07) u

U Finskoj je uo¢eno da umjerena tjelesna aktivnost smanjuje rizik od astme kod

dobi od 18-25 godina.**® Opre&no rezultatima brojnih istraZivanja, u tre¢oj fazi ISAAC-ovog
istrazivanja o povezanosti BMI-a, tjelesne aktivnosti i gledanja televizije sa simptomima
atopijskih bolesti diSnog sustava i koze nadeno je da provodenje naporne tjelesne aktivnosti 1-
2 ili >3 puta tjedno predstavlja znacajan rizik od simptoma AR, AA i AD kod adolescenata u
dobi od 13-14 godina.®® U navedenoj studiji provodenje tjelesne aktivnosti >3 puta tjedno
povecalo je rizik od rinitisa 1,25 puta (95%CI 1,18-1,32), astme 1,27 puta (95%CI 1,19-1,36),
a simptoma dermatitisa 1,24 puta (95%CI 1,15-1,34). Nekonzistentni podaci o utjecaju
tjelesne aktivnosti na pojavu astme i rinitisa mogu biti odraz razli¢itih kriterija 1 kategorija
tielesne aktivnosti medu provedenim istrazivanjima, ali dizajn ovih istraZivanja i
interpretaciju rezultata komplicira cCesta pojava fenomena astme ili bronhospazma
uzrokovanog tjelesnim naporom (engl. exercise-induced asthma, exercise-induced
bronchospasm) u astmati¢ara i riniti¢ara, naroCito pri tjelesnim aktivnostima visokog
intenziteta.>*® Tako se i u ISAAC-ovom istrazivanju pozitivna korelacija naporne tjelesne
aktivnosti 1 astme objasnjava pretpostavkom da ¢e djeca s astmom ceSCe ostati bez daha
nakon umjerene tjelesne aktivnosti te ¢e ¢eSce pozitivno odgovoriti na pitanje koliko ¢esto
obavljete napornu tjelesnu aktivnost koja uzrokuje zaduhu. Pozitivna korelacija naporne

tjelesne aktivnosti i simptoma dermatitisa objasnjava se svrbezi koze uzrokovane znojem.129
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U istrazivanoj studentskoj populaciji <12 sati dnevno sjedeéi je provodilo 77,9% ispitanika,
dok je 22,1% ispitanika uz osmosatno sjedenje u Skoli vise od 4 sata slobodnog vremena
provodilo u sjede¢im aktivnostima. Studentice su znacajno vise slobodnog vremena
provodile u sjede¢im aktivnostima nego studenti (25% vs. 15%). Smatra se da, uz osmosatno
radno vrijeme, sjedenje 3-4 sata ili viSe u slobodno vrijeme tijekom dana ima nepovoljan
utjecaj na zdravlje te se takav obrazac provodenja vremena smatra sedentarnim nacinom

.- 122,123,124,347
Zivota.” ™ 31243

Istrazivanja provedena u Kanadi su uocila da djeca i adolescenti provode u
prosjeku 8,6 sati sjedeci, Sto ¢ini 62% vremena budne faze,**® a slian trend je objavljen u
SAD-u gdje adolescenati oko 60% budnog vremena provode sjedeéi Sto bi u prosjeku bilo 8
sati dnevno.>*® U Europi je objavljeno da adolescenti od 16-17 godina provode u prosjeku 9
sata dnevno u sjede¢im aktivnostima tj. 71% vremena, te su znaCajno viSe vremena u
sjede¢im aktivnostima provodile djevojke nego mladici (p<0,001).350 U istraZivanjima se
sedentarni nacin zivota medu adolescentima procjenjuje na temelju vremena provedenog
gledanjem televizije, koriStenjem racunala ili igranjem video igrica. Prema podacima Centra
za kontrolu i prevenciju bolesti iz 2013. u SAD-u je 32,3% adolescenata gledalo televiziju 3
ili viSe sati dnevno, a 41,3% koristilo racunalo 3 ili viSe sati dnevno. Djevojke 1 mladi¢i su
podjednako dugo gledali televiziju tijekom dana (32,2% vs. 32,8%), dok se racunalom
svakodnevno koristilo vise mladi¢a nego djevojka (42,3% vs. 40,4%).3*" U presje¢noj studiji
provedenoj u Brazilu kod adolescenata od 10-17 godina, sedentarni nacin zivota provodilo je

58,1% ispitanika bez razlike medu spolovima.347

U istom istrazivanju, zivot na selu bio je
protektivni ¢imbenik za sedentarni nacin zivota (OR=0,49; 95%CI 0,30-0,81) dok u ovom
istrazivanju nije naden utjecaj sela i grada na provodenje vremena u sjedilackim aktivnostima.
Smatra se da sedentarni nacin zivota, neovisno o intenzitetu i ucestalosti provodenja fizicke
aktivnosti, ima nepovoljan utjecaj na tjelesno i psihicko zdravlje te uzrokuje nastanak

121,351,352

prekomjerne tjelesne tezine 1 pretilosti. Uz to, sedentarni nacin Zivota najcesce je

povezan s ve¢im unosom hrane §to moze doprinjeti ili modificirati povezanost s pretiloééu.353
Dugotrajno sjedenje povecava razine triglicerida u plazmi, smanjuje razine HDL-a ( engl.
high-density lipoprotein), smanjuje stani¢nu osjetljivost na inzulin®*? te utjee na metabolizam
ugljikohidrata preko promjene glukoznih transportera misiénih stanica.®' Nekolicina
istrazivanja koja su proucavala utjecaj bavljenja fiziCkom aktivnosti i sedentarnog nacina
zivota na ucestalost astme kod djece 1 adolescenata objavila su da sedentarni nacin Zivota

predstavlja rizik od astmatskih simptoma dok intenzitet i ucestalost bavljenja fizickom

aktivnosti nisu bili povezani s astmom.*?
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Medu osobama koje su sjedile <12 sati na dan bila je znacajno veca ucestalost pozitivnog
SPT-a na barem jedan testirani inhalacijski alergen (43,3% vs. 28,9%; X2:6,532, p=0,011) u
odnosu na osobe koje su sjedile >12 sati u danu, medutim, u modelu multiple logisticke
regresije sedentarni nacin zivota nije se iskazao kao znacajan prediktor za pozitivan SPT.
Povisene razine IgE protutijela, atopijske bolesti te parametri pluéne funkcije nisu bili
povezani sa sedentarnim nacinom zivota. Jedino je u podskupini ispitanika s atopijskim
bolestima, ucestalost ispitanika s 2 ili 3 atopijske bolesti bila veé¢a medu ispitanicima koji su
dnevno sjedili >12 sati u odnosu na ispitanike koji su sjedili <12 sati dnevno, iako razlika nije
bila statisticki znacajna (50,0% vs. 31,8%; p=0,111). Ovakvi rezultati potvrduju raniju
raspravu da se osobe s tezom klinickom slikom atopijskih bolesti manje kreéu, odnosno vise
sjede, jer teze podnose tjelesnu aktivnost. Veca ucestalost SPT-a medu osobama koje sjede
<12 sati na dan moze se tumaciti s time da te osobe viSe vremena provode na otvorenom te su
viSe izlozeni inhalatornima alergenima kao §to su peludi trava, stabala i korova i1 ¢eS¢e razviju
atopiju. U objavljenoj literaturi nadeno je da je sedentarni nadin zivota povezan sa ¢eS¢om
pojavom simptoma astme i AD,'281293%43%.3% qq je povezanost sa simptomima rinitisa u

129,354

istraZivanjima nedosljedna. U tre¢oj fazi ISAAC-ove studije medu adolescentima je

nadena statistiCki znaCajna povezanost gledanja televizije >5 sati dnevno sa simptomima
astme (OR=1,08; 95%CI 1,00-1,17), rinitisa (OR=1,17; 95%CI 1,09-1,26) i dermatitisa
(OR=1,16; 95%CI 1,06-1,28) u usporedbi s ispitanicima koji su gledali telviziju <1 sat
dnevno.'? Istrazivanje provedeno u Makedoniji naSlo je povezanost sedentarnog Zivota sa
simptomima astme (OR=1,34; 95%Cl 1,01-1,77), ali ne i rinitisa®>** U istraZivanju
provedenom u SAD-u medu adolescentiama koji pohadaju srednju Skolu, znacajno veci broj
ucenika s astmom Kkoristilo je racunalo u slobodno vrijeme >3 sata dnevno (OR=1,3; 95%CI
1,1- 1,5),*° a sli¢no je nadeno u istrazivanju u Koreji.356 Sve to, ukljucujuéi i ovu studiju,
upucuje da kod bolesnika s astmom ili tezom klinickom slikom atopijskih bolesti, simptomi

otezavaju provedbu tjelesnih aktivnosti, te su ove osobe sklone sedentarnom nacinu zivota.

6.5.6.2. Tjelesna masa i atopijske bolesti

U cijelokupnom uzorku (N=439) raspodjela BMI prema kategorijama bila je normalno
distribuirana $to je bilo 1 za ocekivati s obzirom da su u istrazivanju sudjelovali mladi
ispitanici. Vecina ispitanika je bila normalne tjelesne mase (77,2%), 11,6% osoba je bilo
pothranjeno, a BMI>25 kg/m2 je imalo 11,2% ispitanika. Medijan vrijednosti BMI u

cijelokupnom uzorku iznosio je 21,7kg/m? s interkvartilnim rasponom od 19,6-23,2 kg/m?.
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Studenti su imali statisti¢ki znacajno vece vrijednosti BMI-a u odnosu na studentice (medijan
23,1 kg/m?, 1Q raspon 21,7-24,5 kg/m? vs. medijan 20,6 kg/m?, 1Q raspon 19,1-22,2 kg/m?;
p<0,001) te su studentice ¢eSc¢e bile pothranjene (15,5% vs. 1,63%), a studenti su ¢eS¢e imali
prekomjernu tjelesnu masu (17,8% vs. 8,5%). Podjednake vrijednosti prosjeénog BMI medu
muskim (23,5 kg/m? i Zenskim (20,5 kg/m?) studenticama nadene su u prethodnom

1% 1 kojem je 80,4% ispitanika bilo normalno uhranjeno,

istrazivanju provedenom u Hrvatskoj
7,9% je bilo pothranjeno, a 11,7% je imalo BMI>25 kg/m® Sukladno rezultatima ovog
istrazivanja, veci broj studentica nego studenata je bio pothranjen (14,3% vs. 1,0%), dok su
studenti u veéem broju imali BMI>25 kg/m?® (21,3% vs. 2,7%)."* U istrazivanju provedenom
na studentima iz drugih europskih drzava (21 drzava), naden je podjednak prosjecni BMI kod
zenskih ispitanika (20,5kg/m2) 1 neSto manji prosje¢ni BMI kod muskih ispitanika (22,0
kg/ mz) u usporedbi s muskim i Zenskim ispitanicima ovog istraiivanja.gf’7 Opazanje da je veci
postotak pothranjenih osoba medu studenticama, a veéi postotak osoba s prekomjernom
tjelesnom masom i pretilih medu studentima, takoder je nadeno medu studentima iz raznih
drzave Afrike, Azije i Latinske Amerike,**® u Spanjolskoj,®® Srbiji*®® te adolescentima u
Njemackoj.*** Prema podacima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti iz 2013. godine, u
SAD-u je bio veéi broj adolescenata s prekomjernom tjelesnom masom (16,6%) i pretilih
(13,7%) u usporedbi s ovim istrazivanjem. U SAD-u prekomjerna tjelesna masa je
podjednako ucestala medu mladi¢ima i1 djevojkama, dok je pretilost ucestalija medu
mladi¢ima (16,6% vs. 10,8%).%*

Treba naglasiti da BMI nije uvijek pouzdan parametar prekomjerne tezine i pretilosti. BMI
predstavlja omjer tjelesne mase i visine te ne razlikuje u kojem udjelu tjelesnoj masi doprinosi
masno ili misi¢no tkivo, stoga se ucestalost osoba s prekomjernom tjelesnom masom i pretilih
moze precijeniti kod osoba s ve¢im udjelom miSi¢nog tkiva.**3% Ova teza potvrdena je u

364 mjerenjem udjela sastavnica tijela koristeci DEXA (engl.

istrazivanju Barr 1 sur. (2008)
Dual-energy X-ray absorptiometry). U navedenoj studiji kod 30 vatrogasaca s prosjekom od
41 godine, prosje¢na vrijenost BMI bila je 28kg/m?, §to bi trebalo biti kategoriziranao kao
prekomjerna tjelesna tezina (BMIZ25kg/m2), medutim u toj skupini je prosjecni udio masnog
tkiva izmjerenog s DEXA iznosio 20% $to je bilo unutar raspona o€ekivanih vrijednosti za
zdrave muskarce navedene dobi. U ovom istrazivanju nadeno je da se muski ispitanici
ucestalije bave tjelesnom aktivnosti te da manje sjede nego Zenski ispitanici te se moze

pretpostaviti da je veca ucestalost BMI>25 kg/m2 kod muSkaraca odraz povec¢ane miSi¢ne

mase. Navedeno jo§ podrzava i Cinjenica da je odreden broj muskih studenata bio s
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Kinezioloskog fakulteta gdje se studenti viSe bave tjelesnom aktivnosti te imaju u prosjeku
veéi udio misiéne mase. S druge strane, unato¢ tome Sto su djevojke manje aktivne i vise
sjede, naden je veliki broj neuhranjenih djevojka medu studenticama §to je vjerojatno odraz
iskrivljenog shvacanja zenske ljepote radi medijskog nametanja mrsavosti kao idela ljepote.
Raspodjela vrijednosti indeksa tjelesne mase nije se razlikovala medu ispitanicima iz grada i
sa sela Sto je bilo u skladu i s drugim istrazivanjima medu adolescentima u Poljskoj i

365,366

Engleskoj, makar postoje 1 istrazivanja koja ukazuju na vecu ucestalost adolescenata s

BMI>25 u ruralnim sredinama u SAD-u,**" dok su u Spanjolskoj nadene manje vrijednosti
BMI-a medu adolescentima koji Zive na selu.

Prisutnost atopijskih markera bila je podjednaka u sve tri kategorije BMI-a. Atopijske bolesti
bile su najucestalije medu pothranjenim osobama, a najrjede medu osobama s BMI>25 kg/mz,
ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna (p=0,105). Medutim, vrijednosti BMI-a bile su
statisticki znacajno nize kod ispitanika s AR i AA u usporedbi s osobama bez navedenog
poremecaja (rintis-medijan 20,6 kg/m? vs. medijan 21,5 kg/m? ;p=0,015; astma- medijan 20,5
kg/m? vs. medijan 21,5 kg/m? p=0,039). AD takoder je bio najudestaliji kod pothranjenih
osoba (13,7%), a najrjedi medu osobama s BMI >25 (2,04%). Uz to, pothranjene osobe su
imale CeSc¢e istovremeno prisutne 2 ili 3 atopijske bolesti u odnosu na normalno uhranjene
osobe (57,1% vs. 34,1%; p=0,058) i u odnosu na osobe s BMI>25 kg/m2 (13,7% vs. 0,0%;
p=0,045). Ispitanici koji su imali 2 ili 3 atopijske bolesti su imali znacajno nize vrijednosti
BMI-a u usporedbi s ispitanicima koji su imali samo jednu atopijsku bolest (medijan 20,4
kg/m? vs. medijan 21,7 kg/m?; p<0,001).

Literaturni podaci o povezanosti atopije i atopijskih bolesti s BMI su raznoliki. Poveéana
ucestalost atopije i atopijskih bolesti u zadnjih nekoliko godina je istodobno pracena s
poveéanom prevalencijom pretilosti.’?34°%%°370 J SAD-u medu adolescentima koji pohadaju
srednju Skolu je znacajno veci broj u€enika s astmom imalo poviSenu tjelesnu masu (OR=1,4;
95%Cl 1,1-1,6) (OR=1,3; 95%CI 1,1- 1,5).>*° U studiji provedenoj medu adolescentima u
Koreji objavljeno je da prekomjerna tjelesna tezina predstavlja nezavisni ¢imbenik rizika za
atopiju (OR=1,49; 95% CI 1,06-2,10).%"° Ucestalost atopije je bila znacajno vec¢a kod osoba s
prekomjernom tjelesnom masom nego kod normalno uhranjenih (61,5% vs. 49,2%; p=0,002),
pogotovo kod djecaka (65,0% vs. 52,8%, p=0,005). S druge strane, sukladno ovoj studiji,

istrazivanje provedeno u Poljskoj nije naslo povezanost atopije s BMI. ¥

U istrazivanju u
Koreji su osobe s prekomjernom tjelesnom masom imale ucestalije simptome astme (11,5%

vs. 6,3%; p=0,02) nego normalno uhranjeni, S$to je isto bilo izraZenije kod muskih
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adolescenata.®™

U trecoj fazi ISAAC-ovog istrazivanja medu adolescentima od 13-14 godina
naden je povecéan rizik od simptoma astme i dermatitisa ako su ispitanici imali prekomjernu
tjelesnu masu (astma- OR=1,15;95%CI 1,08-1,22; dermatitis- OR=1,16; 95%CI 1,07-1,24) ili
ako su bili pretili (astma- OR=1,29;95%CI 1,14-1,46; dermatitis- OR=1,42;95%CI 1,23-
1,64).® U istoj studiji povezanost BMI i simptoma rinitisa nije nadena. Povecéan rizik od
simptoma dermatitisa kod pretilih nadena je samo medu muskim ispitanicima (p=0,011). Za
razliku od ove studije, u ISAAC-ovoj studiji je pothranjenost bila povezana sa smanjenim
rizikom od simptoma dermatitisa medu adolescentima (OR=0,89; 95%CI 0,82-0,97) ¢ime su
potvrdili linearnu povezanost BMI-a i simptoma dermatitisa.’”® Medu Finskim muskim
studentima od 18-25 godina rizik od astme se pove¢avao linearno s povisenjem BM1.**° U
usporedbi sa studentima koji su imali BMI<20 kg/m? rizik za astmu kod muskaraca je bio
veci 1,98 puta (95%CI 1,11-3,52) u kategoriji BMI-a od 20,0-22,4 kg/m?, 1,90 puta (95%Cl
1,05-3,41) kod BMI 22,5-24,9 kg/m® i 3,5 puta (95%CI 1,63-7,64) kod BMI>27,5 kg/m®.
Studentice s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretile su imale 2 puta veéi rizik od astme
(BMI=25,0-27,4 —OR=1,86; 95%CIl 1,10-3,14;BMI >27,5- OR=2,08: 95%CI 1,05-4,15).
Rizik od atopijskog rinokonjunktivitisa bio je znacajno povecan kod zenskih ispitanika s
prekomjernom tjelesnom masom i pretilima (BMI=25,0-27,4 -OR=1,47; 95%CI 1,11-1,95;
BMI >27,5- OR=1,47 95%CI 1,00-2,15) . Znacdajno veci rizik od AD naden je kod studentica
koje su imale BMI od 20,0-22,4 (OR=1,21; 95%CI 1,05-1,40) i BMI 25,0-2,4 (OR=1,41,
95% Cl 1,06-1,88)."*° U meta-analizi koja je proucavala povezanost BMI-a s kroni¢nim
bolestima nadeno je da prekomjerna tjelesna masa kod odraslih muskaraca povecava rizik od
astme 1,2 puta (95%CI 1,08-1,33), a kod pretilih 1,43 puta (95%Cl 1,14-1,79).**® Kod Zena s
prekomjernom tjelesnom masom rizik za astmu je bio 1,25 (95%CI 1,05-1,49) te 1,78 (95%
Cl 1,36-2,32) kod pretilih 7ena.'”®  Neke studije navode da povezanost povecane tjelesne
mase 1 astme postoji samo kod Zenske populacije Sto se objasnjava ve¢im udjelom masnog
tkiva kod Zena u odnosu na muskarce i utjecajem zenskih spolnih hormona (estrogena) na

125345 Uz to, objavljeno je da

izluCivanje citokina koji podupiru Ty2 imunoloski odgovor.
pretile adolescentice s astmom teze kontroliraju bolest, odnosno imaju cesS¢e egzacerbacije i
dugotrajnije simptome nego muski adolescenti.®”" Smatra se da je €es¢i nastanak atopijskih
bolesti kod pretilih osoba povezan s disbalansom adipokina, bioaktivnih molekula koje se
izlucuju iz masnog tkiva.'®® Nedavno su opisane znacajno vise razine leptina i znacajno manje

razine adiponektina kod osoba s rinitisom u usporedbi s kontrolama, koje koreliraju s tezinom

klini¢ke slike.*” Uz to, visoke razine leptina i niske razine adipokina su bile povezane s
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bronhospazmom induciranim tjelesnim optereéenjem kod djece, a visoke razine adiponektina
su bile povezane s boljom kontrolom klini¢ke slike astme kod muskih adolescenata. S druge
strane, studija provedena medu odraslom populacijom nije nasla povezanost razina adipokina
s astmom.®” Uogeno je da pretili ispitanici imaju poviSene razine LTE4 u usporedbi sa zdravim
ispitanicima te su razine LTE,4 pozitivno korelirale s razinama leptina i negativno korelirale s
razinama adiponektina.>’> Uz to, u ekperimentalnoj studiji je objavljeno da visoke
koncentracije leptina posredno i neposredno induciraju kemotaksiju eozinofila, glavnih aktera
alergijskih bolesti i T2 imunoloskog odgovora.*”

Sukladno opazanjima ove studije, u nekoliko drugih studija je nadeno da pothranjenost

131374375 Medutim, ista ta

povecava rizik od simptoma atopijskih bolesti i to specifi¢no astme.
istrazivanja su takoder objavila povezanost povecanih vrijednosti BMI-a s astmom S§to
upucuje da bi ekstremne vrijednosti BMI-a imale nepovoljan utjecaj na zdravlje i bile rizi¢an
¢imbenik za atopijske bolesti, osobito astmu. 37437 presjecnoj studiji provedenoj u SAD-
u nadeno je medu muskom djecom u dobi od 2-11 godina da su prekomjerna tjelesna masa i
pothranjenost ¢imbenici rizika za prisutnost simptoma astme (prekomjerna tjelesna masa-
OR=2,4; 95%Cl, 1,4-4,3) (pothranjenost — OR=2,9; 95%CI 1,1-7,7).>” Medu ispitanicima
navedene studije, astma je bila prisutna kod 36,4% pothranjenih djecaka, 19,1% normalo
uhranjenih djecaka i 34,8% djecaka s prekomjernom tjelesnom masom. S druge strane, medu
djevoj¢icama se prevalencija astme linearno poveéavala s porastom BML>" U drugoj studiji
provedenoj u SAD-u, objavljena je visoka ucestalost astme medu pothranjenom djecom od
13,8% dok je prevalencija djece s prekomjernom tezinom i astmom bila 6,2%.%"* Povezanost
simptoma rinitisa i dermatitisa s BMI-om dosad nije nadena medu pothranjenim osobama, veé
samo medu osobama s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima.'**"® S druge strane,
pojedine studije nisu nasle povezanost BMI-a s atopijskim bolestima diSnog sustav i
Kope 131133135

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju rezultate dosadaSnjih studija koje su uocile da je
poveéanje BMI-a povezano s viSim vrijednostima parametara spirometrije FEV; i FVC te
smanjenim vrijednostima FEVy/FVC kod neastmatiara i astmaticara.’**""*"® Medu
studentima su nadene znacajno nize vrijednosti parametara spirometrije FVC i FEV; kod
pothranjenih ispitanika u usporedbi s normalno uhranjenim ispitanicima (FVC%- srednja
vrijednost 92,8+10,7% vs. 100,2+11,3%, p<0,001; FEV1% -srednja vrijednost 96,0+9,6% vs.
101,3£12,0%, p=0,002) i ispitanicima s BMI>25 kg/m2 (FVC%-  srednja vrijednost
92,8+10,7% vs. 106,3+11,0%, p<0,001; FEVi% -srednja vrijednost 96,0£9,6% vs.
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104,9+11,8%, p=0,002). Skupina ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom i pretilima je
imala znac¢ajno vise vrijednosti FVC-a u odnosu na ispitanike s normalnom tjelesnom masom
(srednja vrijednost 106,3+11,0% vs. 100,2+11,3%, p<0,001) te grani¢no viSe vrijednosti
FEV (srednja vrijednost 104,9+11,8% vs. 101,3+12,0%, p=0,053). Ucestalost pozitivnog BT
se statisticki znacajno razlikovala medu pothranjenim ispitanicima i ispitanicima s BMI>25
(31,5% vs. 41,7%; p=0,036), medutim u modelu multiple linearne regresije povezanost BT i

BMaI-a nije potvrdena.

Prema tome, iako u ovom istrazivanju tjelesna uhranjenost nije utjecala na pojavu atopije,
tjelesna masa pokazala se kao ¢imbenik koji moze modulirati njenu klini¢ku ekspresiju, sa
¢eS¢om 1 ozbiljnijom pojavom disnih i koznih simptoma u slabije uhranjenih osoba koje su
imale 1 znacajno nizZe spirometrijske parametre. Navedeno ukazuje na protektivnu ulogu bolje
tjelesne uhranjenosti, $to je osobito vazno napomenuti za Zene, s obzirom da su one ¢esSce
pothranjene. S druge strane, ovaj efekt moze se tumaciti i s primarnim smanjenjem apetita u
osobe sa jace izrazenim simptomima i posljedi¢nim smanjenjem tjelesne mase. Rizi¢nost
prekomjerne tjelesne mase i pretilosti za pojavu atopije i atopijskih bolesti, koju potvrduje
vecina studija, nije nadena u ovoj studiji. Ovo se moze objasniti s time da je u studiju uvrSteno
vrlo malo pretilih osoba, a povisen BMI kod velikog broja ispitanika bio je odraz povecane

misSi¢ne mase, te se utjecaj masnog tkiva na razvoj atopijskih bolesti nije mogao ispoljiti.

6.5.7. Prehrana

6.5.7.1. Ponovljivost prehrambenog upitnika

Spearmanov koeficijent korelacije rangira se najcesce u tri kategorije, gdje vrijednosti manje
od 0,50 predstavljaju nisku korelaciju, vrijednosti izmedu 0,50 i 0,70 umjerenu korelaciju te

iznad 0,70 visoku korelaciju varijabli.>”

Vrijednost prosjecnog koeficijenta Spearmanove
korelacije u analizi ponovljivosti FFQ-a u ovoj studiji iznosio je 0,60+0,10 s minimalnom
vrijednosti od 0,37 za agrume i maksimalnom vrijednosti od 0,77 za proizvode od soje. Ovi
koeficijenti korelacije usporedivi su sa prijasnjim istrazivanjima ponovljivosti FFQ-a medu

djecom, adolescentima i odraslima. U studiji Vereencker i Maes (2003),%®

ispitanici su bili
mladi adolescenti u dobi od 13 do 14 godina, a period izmedu dva upitnika bio je dva tjedna.
Spearmanovi koeficijenti za ucestalost konzumiranja namirnica kretali su se od 0,57 za Cips
do 0,78 za crni kruh.®® Procjenom reproducibilnosti FFQ-a koji je upotrebljen u radu o
nutritivnim vrijednostima obroka, prehrambenim navikama i nutritivnom statusu studenata u

Hrvatskoj, nadeni su koeficijenti korelacije od 0,3 za ucestalost konzumiranja ribe do 0,8 za
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ucestalost konzumiranja integralnih proizvoda.195 Nedavno je u Kini na odraslim ispitanicima
izraden FFQ kako bi se istrazila povezanost nacina prehrane s kroni¢nim bolestima. FFQ je
bio dva puta ispunjen u razmaku od devet mjeseci, a raspon vrijednosti koeficijenata
Spearmanove korelacije bio je od 0,23 za ukiseljeno povrée do 0,61 za voée. Istrazivanje
provedeno u Njemackoj o prehrambenim navikama djece, procijenilo je reproducibilnost
FFQ-a kojeg su ispunjavali roditelji. Vrijednosti koeficijenata Spearmanove korelacije bile su
najnize za bezalkoholna pica (p =0,32) 1 najviSe za zasladeno mlijeko (p =O,76).382 U FFQ-u
koji se koristio u studiji o povezanosti prehrane i astme, Spermanova korelacija za
reproducibilnost se kretala od 0,40 za zaCine 1 umake do 0,74 za masnoce koje se koriste pri
kuhanju,383:%8

Kappa statistika pokazala je umjereno slaganje ponovljenin FFQ-a za tjednu ucestalost.
Prosje¢ni ponderirani Cohenov « koeficijent iznosio je 0,59+0,09 (raspon 0,39-0,77).
Ponderirane « vrijednosti iznad 0,80 pokazuju vrlo dobro slaganje varijabli; od 0,60 do 0,80
dobro slaganje; od 0,40 do 0,60 umjereno slaganje; od 0,20 do 0,40 prihvatljivo slaganje te
ispod 0,20 lose slaganje.®* Veéina namirnica medu ispitanicima su se dobro slagale ili su
imale umjereno slaganje. Visoka podudarnost (k koeficijent>0,70) tjedne ucestalosti
namirnica nadena je za unos svjezeg sira (k=0,73), mlijeka (k=0,71), maslinovog ulja
(xk=0,72), gaziranih pic¢a (k=0,72) 1 brze hrane («=0,71), a podudarnost manja od 0,40 nadena
je samo za unos agruma (k=0,39). Ovi rezultati ponovljivosti FFQ-a usporedivi su sa
rezultatima drugih studija. U istrazivanju u kojem su sudjelovali adolescenti, ponderirane k
vrijednosti kretale su se od 0,43 za mlijeCne proizvode do 0,66 za bijeli 1 crni kruh.**° U
Brazilu na populaciji adolescenata proveden je FFQ u razmaku od 90 dana u svrhu
utvrdivanja ponovljivosti, te su dobivene k vrijednosti od 0,25 za namirnice grupirane u ulja
do 0,42 za zelene namirnice i namirnice grupirane u rizu. 2% Vrijednosti Cohenovog «
koeficijenta pratile su vrijednosti koeficijenta Spearmanove korelacije u istrazivanju
provedenom u Njemackoj o prehrambenim navikama djece, s rasponom od 0,23 za

%2 U ovom istrazivanju, najbolju

bezalkoholna pi¢a do 0,68 za zasladeno mlijeko.
ponovljivost imale su namirnice koje se skoro svakodnevno jedu i namirnice koje se jako
rijetko jedu, dok je teZe procijeniti unos namirnica koje se jedu ponekad, a teze je i van
sezone procijeniti unos sezonskih namirnica.®

Treba se napomenuti da sama metodologija koja je koriStena za procijenu prehrambenih
navika ne daje precizne podatke ve¢ samo okvirno prikazuje obrazac prehrane u studentskoj

populaciji. Glavna karakteristika FFQ-a je da procjenjuje relativan, a ne apsolutan unos, tj.
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sluzi za screening procjene unosa namirnica, mikro i makronutrijenata u ispitivanoj skupini s
ciljem svrstavanja ispitanika u razrede adekvatnog odnosno neadekvatnog dijetalnog unosa.
FFQ-om se u kratkom vremenu i s malo financijskih sredstava moze dobiti velika koli¢ina
podataka o dijetalnom unosu. Stoga je unazad nekoliko destelje¢a primjena FFQ-u postala
jedna od glavnih znanstvenih metoda u prehrambenoj epidemiologiji i studijama koje
proutavaju utjecaj prehrane na zdravlje.*3%® Semikvantitativni FFQ daje podatke o
ucestalosti konzumiranja unaprijed odredene koli¢ine neke namirnice. Preciznije odredivanje
konzumacije namirnica dobilo bi se primjenom kvantitativnhog FFQ-a koji uz ucestalost
konzumiranja sadrZi i razli€ite veliCine porcija iz ¢ega se moze procijeniti 1 relativan unos

mikro i makronutrijenata.’®

Medutim, postoje i preciznije metode za mjereje unosa
prehrambenih tvari poput 24-satnog prisjecanja, vodenja dnevnika prehrane, provodenje
duplikatne dijete ili mjerenja biomarkera prehrane u krvi ili urinu.*®® Za potrebe ovog
istrazivanja dizajniran je poseban semikvantitativni FFQ kako bi se procijenila konzumacija
prehrambenih proizvoda za koje se smatra da bi mogli biti povezani s atopijom i atopijskim
poremecajima.** Kod upitnika je procijenjena ponovljivost te je nadeno umjereno slaganje
prvog i ponovljenog FFQ-a. Medutim, nije procijenjena valjanost FFQ-a usporedbom s
drugim metodama procjene unosa namirnica odnosno mikronutrijenata ili makronutrijenata. U
dosadasnjim istrazivanjima koje su proucavale povezanost prehrane s atopijskim bolestima
valjanost FFQ-a je procijenjivana koristenjem duplikatne dijete kroz 7 dana,*®* vodenjem
trodnevnog dnevnika prehrane i provodenje 24-satnog prisjecanja Cetiri puta te provodenje
jednodnevnog dnevnika prehrane svaki mjesec kroz godinu dana kako bi se procijenio u¢inak

sezonske varijacije unosa namirnica na valjanost FFQ-a,**

384,392

provodenjem 24-satnog
prisjecanja 12 puta, usporedivanjem energetskog unosa i unosa proteina nakon provedbe
duplikatne dijete i mjerenjem ekskrecije kalija (prosje¢nu dnevnu ekskreciju 4 razlic¢ita dana
unutar jedne godine).*®***  Za razliku od navedenih istrazivanja, u ovom istraZivanju se
rezultati o povezanosti prehrane 1 atopijskih poremecaja ne mogu sa sigurnoscu interpretirati,
ve¢ se okvirno prikazuju rizi¢ni ili protektivni ucinci istrazivanih namirnica na ucestalost
atopije 1 atopijskin bolesti. S druge strane, do sada razocaravajuc¢i ishod lijecenja
suplementacijom pojedinacnim antioksidansima u klini¢kim interventnim istrazivanjima se
pokusava objasniti pretpostavkom da zastitni ucinak antioksidansa proizlazi iz kombinacije
tih tvari u samoj prehrani, stoga bi dodatak jednog odredenog antioksidansa bio besmislen.
Tome u prilog govori i studija u kojoj je objavljeno da suplementacija kombinacijom

antioksidativnih 1 protuupalnih tvari poboljSava antioksidativni status, imunoloSku

165



reaktivnost, plu¢nu funkciju i poboljiava kvalitetu Zivota kod bolesnika s astmom.'®® Uz to, u
zaklju¢cima mnogih istraZivanja o povezanosti prehrambenih tvari i1 atopijskih bolesti se
savjetuje da se epidemioloska 1 intervencijska istrazivanja viSe baziraju na unosu
prehrambenih namirnica ili grupa namirnica, nego na unosu pojedinog nutrijenta, $to je
primijenjeno u ovom istrazivanju. Tako bi se rasvijetlilo u kojoj mjeri i na koji nacin
prehrana moze utjecati na razvoj atopijskih bolesti s ciljem provodenja javnozdravstvenih
intervencija u lije¢enju i sprecavanju tih poremeéaja.lge’141

6.5.7.2. Prehrana i atopijske bolesti

U cjelokupnom uzorku muski ispitanici su opcenito konzumirali viSe prehrambenih namirnica
iz provedenog FFQ-a nego zenski ispitanici, $to je bilo i za ocekivati s obzirom da muskarci
opcenito imaju potrebu za veéim energetskim unosom.>* U cjelokupnom uzorku najcesce se
konzumiralo mlijeko, suncokretovo ulje, krumpir, svjeze lisnato povrée, agrumi 1 koStunicavo
voce, a rijetko su se konzumirali proizvodi od soje, iznutrice, morski plodovi (8koljke,
Skampi, rakovi i lignje), suho voce, crna cokolada te zeleni i bijeli ¢aj. Slican obrazac
konzumacije prehrambenih namirnica naden je u drugim istraZivanjima o povezanosti

142,197,198

prehrane i atopijskih bolesti te u istraZivanju provedenom u Hrvatskoj koje je

procijenjivalo unos nutritivnih vrijednosti i nutritivnog statusa u studentskoj populaciji.**
Crno 1 bijelo vino se medu studentima rijetko konzumiralo $to je u skladu s uoc¢enim trendom
u svijetu da se vina po€inju &ei¢e konzumirati nakon 25. godine Zivota.®*® Razlike u
konzumaciji istrazivanih namirnica izmedu ispitanika iz urbane i ruralne sredine razlikovala
se samo za proizvode od integralnog brasna i maslinovo ulje. Ova pojava je vjerojatno odraz
bolje educiranosti urbanog stanovni$tva o zdravoj prehrani koja ukljucuje ove namirnice, te
bolje dostupnosti ovih namirnica u gradovima (na primjer maslinovog ulja u kontinentalnom
podrucju).

Maslinovo ulje i proizvode od soje Ce$¢e su konzumirale osobe s atopijom, tj. osobe s
pozitivnim SPT-om na barem jedan testirani inhalacijski alergen, a ova povezanost potvrdena
je 1 u modelima multiple logisticke regresije. Ova povezanost se moze tumaciti s
pretpostavkom da atopicari posvecuju viSe paznje zdravoj prehrani te viSe konzumiraju
proizvode od soje i maslinovo ulje jer su te namirnice bogate protuupalnim i antioksidativnim
tvarima. No, soja sadrzi poznate nutritivne alergene te je prema nedavno objavljenom
preglednom ¢&lanku oko 0,3% opée populacije preosjetljivo na alergene soje.®” Kako
istrazivana populacija nije bila testirana na alergene soje, ne mogu se donositi zakljucci o

konzumiranju proizvoda od soje kao nezavisnom ¢imbeniku rizika za pojavu senzibilizacije
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na alergene soje u atopicara. Treba napomenuti i da je u studiji sudjelovao mali broj
ispitanika (7%) koji su konzumirali proizvode od soje barem 1x tjedno, Sto takoder otezava
interpretaciju rezultata o povezanosti kozumacije soje i atopije. Dosadasnja epidemioloska,
ali 1 eksperimentalna istrazivanja o povezanosti konzumacije soje i atopijskih poremecaja
objavila su nekonzistentne rezultate. U presjecnoj studiji provedenoj u Australiji konzumacija
tekuc¢ih pripravaka soje bila je povezana s poveéanom prevalencijom astme kod mladih
odraslih (OR=1,69; 95%CI 1,04-2,77),** a sli¢no je uodeno u studiji provedenoj u opéoj
populaciji u Japanu.**® Miyake i sur. (2005)**° su objavili da je veéi unos soje povezan s
manjom prevalencijom AR medu trudnicma u Japanu, dok u kohorti opée populacije u Japanu
nije nadena povezanost unosa soje i peludne hunjavice uzrokovane peludom cedrovine.*®
Soja je bogat izvor enzimatskog antioksidansa Mn i neenzimatskih antioksidansa

izoflavona.'*!

Mangan je kofaktor antioksidativhog enzima Mn-SOD te nedostatak navedenog
kofaktora smanjuje aktivnost Mn-SOD.'*" Protektivni u¢inak Mn kod atopijskih bolesti
potkrijepljuje istrazivanje u kojoj su objavljene nize vrijednosti Mn u krvi kod astmatic¢ara u
usporedbi sa zdravim osobama.*® Izoflavoni su fitoestrogeni koji prema eksperimentalnim
studijama imaju imunomodulatorna svojstva te mogu suprimirati staniénu i humoralno

posredovanu imunost, #9192

Kontroverzni su rezultati eksperimentalnih istrazivanja o
utjecaju izoflavona genisteina na proizvodnju citokina ukljucenih u T2 imunoloski odgovor.
Nedavno objavljena eksperimentalna studija ukazuje da genistein suprimira proizvodnju ILg i
ILs *** dok druge studije ukazuju da genistein potice proizvodnju citokina T2 imunoloskog
Odgovora.192 U klinickim studijama je objavljeno da veéi unos proizvoda od soje i
suplementacija sojinim izoflavonima poboljSava pluénu funkciju medu astmatiCarima te
povolino djeluje na klini¢ku sliku astme.”®®*®® Navedeno potkrijepljuju eksperimentalni
dokazi koji ukazuju da suplementacija izoflavonom genisteinom medu astmati¢arima
suprimira proizvodnju LTC, iz eozinofila i smanjuje eozinofilnu upalu disnih puteva.*®®

Poznato je da maslinovo ulje ima povoljan ucinak na zdravlje 1 spre¢ava nastanak kroni¢nih
bolesti. Maslinovo ulje ¢ini sastavni dio mediteranske prehrane koja je prema brojnim
epidemioloskim studijama povezana sa smanjenim rizikom od atopije i atopijskih bolesti.**
Kvaliteti maslinovog ulja doprinose brojni antioksidansi u obliku fenola, polifenola i
skvalena. Uz to, u maslinovom ulju je od NMK najzastupljenija oleinska kiselina, jednostruko
nezasicena ®-9 masna kiselina koja zbog molekularne stabilnosti tesko oksidira i time

pridodaje antiokidativnom svojstvu maslinovog ulja.*®* Maslinovo ulje ima i protuupalna

svojstva jer sadrzi relativno povoljan omjer ®-6:w-3 NMK.*® Povezanost ulestalosti
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konzumiranja maslinovog ulja s atopijom u ovom istrazivanju je najvjerojatnije odraz vece
paznje koju atopicari pridaju zdravoj prehrani u odnosu na neatopicare.

Prisutnost barem jedne atopijske bolesti bila je ¢eS¢a kod osoba koje su navele da ¢esce jedu
iznutrice i crnu ¢okoladu, a rjeda kod osoba koje ¢esce jedu jabuke i agrume. Ove povezanosti
su jasno potvrdene u modelima multiple logisti¢ke regresije, tj. iznutrice i crna ¢okolada su
utvrdene kao nezavisni rizicni C¢imbenici, a jabuke i agrumi kao nezavisni protektivni
¢imbenici za pojavu atopijskih bolesti. Pri analizi prema pojedinim atopijskim bolestima
navedene povezanosti potvrdene su za konzumaciju jabuka i AA, te za iznutrice i AR (Tablica
33). Za iznutrice, crnu ¢okoladu, jabuke 1 agrume nije uvrdena povezanost sa markerima
atopije.

Opcenito je mali broj studenata naveo da jede iznutrice jednom ili viSe puta tjedno (6%),
medutim, ispitanici s atopijskim bolestima su zna¢ajno ucestalije jeli iznutrice nego ispitanici
bez atopijskih bolesti (p=0,016). Uz to, s porastom ucestalosti konzumacije iznutrica, rizik od
prisutnosti atopijskih bolesti se znacajno povecavao (Ixtj. — OR=3,19; 95%Cl 1,27-8,02; >2-
4x tj. — OR=13,01; 95%CI 1,23-128,43). Konzumacija iznutrica nije bila povezana s
markerima atopije, stoga se moze zakljuciti da iznutrice povecavaju vjerojatnost za ekspresiju
simptoma atopijskih bolesti i to narocito simptoma AR. Iznutrice su bogat izvor enzimatskih
antioksidansa Zn i Se, medutim isto tako sadrze i visoke koncentracije tvari s oksidativnim
potencijalom poput Fe,? rezidua lijekova, pesticida i umjetnih gnojiva*® te teskih metala.*”’
Uz to, iznutrice sadrze 1 visoki omjer ®-6:0-3 NMK §to moZe imati nepovoljan ucinak na
zdravlje.”® Omega-6 i ©-3 NMK, integriraju se u fosfolipidne stani¢ne membrane te se mogu
raznim metabolickim putevima konvertirati u metabolite s opre¢nim upalnim potencijalom.
Najucestalija -6 NMK u prehrani je linolna kiselina, a krajnji metabolit enzimatske
razgradnje linolne kiseline su biologki visoko aktivne upalne molekule, LT4 i PGE,.*** U
patofiziologiji atopijskih bolesti LT, povetava vaskularnu permeabilnost, inducira
kemotaksiju leukocita, ubrzava sintezu ROS-a i raznih citokina te tako potice

bronhokonstrikciju i sekreciju mukoze.**

Uoceno je da specifi¢ni prostaglandin PGE, kao
proupalni medijator moZe poticati T2 fenotip.*" PGE; inducira aktivnost proupalnog enzima
ciklooksigenaze-2 i proizvodnju proupalnog citokina ILg.**" Medutim, postoje i oprecni
dokazi o u¢inku PGE, kao medijatora s protuupalnim i bronhodilatatornim svojstvima.'*!
Najces¢a ®-3 NMK u prehrani je a-linolenska kiselina koja se istim enzimima kao i linolna
kiselina konvertira u metabolite s niskom bioloskom aktivnosti, PGEs i LTs. Leukotrien 5 ima

10-100 puta manji potencijal za kemotaksiju i 2 puta manji potencijal za bronhokonstrikciju u
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odnosu na LT,4. Uz to, PGE3 puno manje potice ekspresiju ciklooksigenaze-2 i sekreciju ILg u
odnosu na PGE,.**! Navedenim mehanizmom ©-3 NMK kompetitivno inhibira proizvodnju
visokoupalnih metabolita ®-6 NMK. Protuupalno djelovanje -3 NMK ocituje se i u

inhibiciji proupalnog transkripcijskog ¢imbenika NFxB.**!

Eksperimentalne 1 klini¢ke studije
su potvrdile navedena svojstva NMK i upucuju da su razine IgE u krvi u pozitivnoj korelaciji
s poviSenim razinama unosa ®-6 NMK, te obrnuto proporcionalne s razinama metabolita ®-3
NMK u krvi.** Mnoge epidemioloske studije, uglavnom presjecne i ,,case-control* studije
opisuju pozitivnu povezanost visokog unosa -6 NMK i snizenog unosa ®-3 NMK s
prevalencijom, incidencijom i tezinom astme i alergijskog rinitisa kod odraslih i kod
djece. 141302409 g druge strane, objavljene su studije koje nisu potvrdile protektivni uc¢inak

unosa ®-3 NMK u nastanku atopijskih bolesti,'** &

toviSe, ukazala su da moze biti riziCan
¢imbenik za nastanak AD i simptome astme.'* Prema objavljenoj meta-analizi, nije dokazan
smanjeni rizik od nastanka atopije i atopijskih bolesti pri suplementaciji ®-3 NMK,**° a
nekolicina intervencijskih klinickih studija nisu ukazala na djelotvornost suplementacija ®-3
NMK kod atopijskih poremec’aja.141 Medutim, pojedine intervencijske studije objavile su
klini¢ku djelotvornost suplementacije ®-3 NMK kod astmatic¢ara. Tako studije pokazuju da
kod astmatic¢ara suplementacija s ®w-3 NMK poboljsava plu¢nu funkciju, smanjuje bronhalnu
hiperreaktivnost, smanjuje koncentraciju upalnih markera diSnih puteva u izdahu i smanjuje
ucestalosti dnevnog siplj enja.141 S obzirom na oprecne rezultate istrazivanja o suplementaciji
®-3 NMK nagada se da bi podloznost pozitivnom utjecaju ®-3 NMK mogla biti genetski
uvjetovana.™ U prilog utjecaju genetske podloge pojedinca na povezanost atopijskih bolesti i
unosa NMK ukazuje istrazivanje u kojem je objavljeno da bi odredena varijanta gena za
enzim desaturazu masnih kiselina, bila rizicna za nastanak astme kod osoba koje su kroz
prehranu unosile ve¢u koli¢inu namirnica bogatih ®-6 NM KA

Jabuke i agrumi su bogati izvor neenzimatskih antioksidansa kao §to su vitamin C, vitamina A
1 flavonoidi. Uz to, agrumi sadrze magnezij i1 bakar, elemente s protuupalnim i

bronhodilatatornim te antioksidativnim potencijalom.***

Smatra se da magnezij ima
protuupalna i bronhodilatatorna svojstva,*** a u populacijskim studijama postoje dokazi o
protektivnoj ulozi magnezija kod astme** i atopijske senzibilizacije.*** Kontroverzan je
uc¢inak Cu kod atopijskih poremecaja jer je objavljeno da osobe s AD imaju nize razine Cu u
usporedbi sa zdravim osobama,'”® dok na alergogeni potencijal bakra ukazuju studije u kojoj
su nadene vise razine Cu medu osoba s AR'® i astmom.’® Veliki broj eksperimentalnih i

epidemioloskih studija je na temelju FFQ-a ili izmjerenih koncentracija neenzimatskih
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antioksidansa u serumu ukazao na protektivno djelovanje jabuka i agruma, odnosno
antioksidativnih tvari na incidenciju i ucestalost atopije i atopijskih bolesti te na poboljsanje
pluéne funkcije i klinicke slike atopijskih poremeéaja.’*******® U nekoliko epidemioloskih
istrazivanja je nadeno da unos voca opcenito djeluje protektivno na simptome atopijskih
bolesti, ali ne i na atopiju. U drugoj fazi ISAAC-ove studije provedene medu Skolskom
djecom od 8-12 godina u 20 zemalja svijeta naden je protektivni utjecaj konzumacije voca
viSe od 1x tjedno na simptome astme (sipljenje) unazad godinu dana (1-2x tjedno- OR=0,84,
95%CI 0,71- 0,99; >3x tj.- OR=0,79; 95%CI 0,68-0,91)," ali kao i u ovom istraZivanju nije
nadena povezanost konzumacije voca i pozitivnog SPT-a (OR=0,95; 95%CI 0,81-1,10). U
tre¢oj fazi ISAAC-ovog istraZivanja provedenom u Spanjolskoj medu $kolskom djecom od 6-
7 godina veéi unos voca bio je povezan sa smanjenim rizikom od simptoma
rinokunjunktivitisa (1-2x tjedno- OR=0,76; 95%CI 0,60-0,97; >3x tjedno- OR=0,71; 95%ClI
0,57-0,88),198 ali nije nadena povezanost ucestalosti unosa vo¢a sa simptomima astme™®
AD.™ U presjecnoj studiji provedenoj u Australiji medu mladim odraslim osobama visoki
unos jabuka i krusaka bio je povezan sa smanjenim rizikom od astme (OR=0,83; 95%ClI
0,71-0,98).*® U populacijskoj studiji provedenoj kod ispitanika od 16-50 godina nadena je
inverzna povezanost konzumacije jabuka i astme (OR=0,89, 95%CI 0,82-0,97).>% Forastiere i
sur. (2000)** su uoéili da konzumacija voéa bogatog vitaminom C poput citrusa ili kivija 1-2
puta tjedno ili viSe smanjuje rizik od simptoma astme i rinitisa u djetinjstvu, a Sto se ¢esSce
navedeno vo¢e konzumiralo protektivni ucinak je bio ve¢i. Konzumacija citrusa ili kivija je
bio nezavisni protektivni ¢imbenika za sipljenje unazad 12 mjeseci (1-2X tj.- OR=0,75;
95%Cl 0,63-0,89; 3-4x tj.- OR=0,76; 95%CI 0,65-0,89; 5-7x tj.- OR=0,66; 95%CI 0,55 —
0,78), dispneju sa sipljenjem (1-2x tj.- OR=0,73; 95%CI 0,60-0,90; 3-4x tj.- OR=0,75; 95%ClI
0,62-0,91; 5-7x tj.- OR=0,68; 95%CI 0,56 — 0,84) i rinitis (1-2x tj.- OR=0,85; 95%ClI 0,74-
0,96; 3-4x tj.-OR=0,79; 95%CI 0,70-0,90; 5-7x tj.- OR=0,72; 95%CI 0,63-0,83). Kod
ispitanika koji su sudjelovali u studiji pracenja, konzumacija citrusa i kivija potvrdena je kao
nezavisni protektivni &imbenik za sve navedene simptome osim rinitisa.*** U ovom
istrazivanju, studenti koji su ucestalije konzumirali agrume su imali 60-80% manje izgleda od
ekspresije atopijskih bolesti u odnosu na ispitanike koji su rijetko jeli agrume. Protektivna
uloga citrusa objasnjava se mogu¢nosSc¢u vitamina C da $titi od oksidativnog oSte¢enja disnih

puteva 136,141

Vec¢ina populacijskih studija (presje¢ne 1 ,,case-control® studije) koje su
istrazivale povezanost unosa vitamina C ili razina askorbinske kiseline u krvi s parametrima

respiratorne funkcije ili simptoma atopijskih bolesti pokazale su povoljan u¢inak vitamina C
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na ucestalost i tezinu klinicke slike astme, medutim, u pojedinim prospektivnim studijama
protektivan u¢inak vitamina C na pojavnost astme nije utvrden.'*" Objavljeno je da su
koncentracije vitamina C u leukocitima i plazmi znacajno nize kod osoba s astmom i AD u
usporedbi sa zdravim ispitanicima.’®**> S druge strane u ISAAC-ovoj studiji provedenoj u
Koreji kod predskolske djece nije nadena povezanost AD s razinama vitamina C u plazmi.416
Medu intervencijskim klini¢kim istrazivanjima djelotvoran u¢inak suplementacije vitaminom

141,417

C kod astmati¢ara u vecini slucajeva nije uocen, ali objavljena su istrazivanja koje

ukazuju da dodatak askrobinske kiseline u prehrani astmatiGara smanjuje hiperreaktivnost

bronha te ublazava klinic¢ku sliku astme i AR.**

Postoje dokazi da flavonoidi imaju protektivnu ulogu u pojavnosti i ucestalosti astme™® |

povoljan uginak na klini¢ku sliku AR.**

Epidemioloske studije su pokazale da visoki unos
jabuka 1 kruSaka smanjuje rizik od astme te da postoji inverzna povezanost crnog vina s
tezinom klinitke slike astme.***%% Zastitni uinak jabuka, krusaka i crnog vina u pojedinim
istrazivanjima pripisuje se flavonoidima koji se u obilju nalaze u navedenim

proizvodima 390,393,420,421

U ovoj studiji nije nadena povezanost atopijskih bolesti s
konzumacijom kruSaka i crnog vina, no navedeni proizvodi su se relativno rijetko konzumirali
medu studentima te se teza o njthovom povoljnom ucinku ne moze odbaciti. Treba uzeti u
obzir da bi protektivan ucinak svjezeg voc¢a naden u ovoj studiji kao i drugim epidemioloskim
studijama zapravo bio ishod kombiniranog zastitinog ucinka raznih antioksidativnih tvari koje
se nalaze u voéu.**® Unato¢ tome §to rezultati u ovoj studiji kao 1 u drugim studijama ukazuju
da unos voca bogatog vitaminima i flavonoidima djeluje protektivno na atopiju 1 atopijske
bolesti, protektivan utjecaj jabuka se uvijek mora uzeti s rezervom. Naime, proteini jabuke
imaju homolognu strukturu s alergenima peludi breze te osobe preosjetljive na pelud breze
mogu razviti oralni alergijski sindrom (OAS) radi ¢ega ¢e rjede konzumirati navedene
namirnice. OAS je IgE-posredovana kontaktna alergija uzrokovana ingestijom pojedinih vrsta
voc¢a, povréa 1/ili oraSastih plodova kod osoba preosjetljivih na peludi stabala, trava i/ili
korova. Najces¢i klinicki simptomi OAS ukljucuju svrbez, peckanje i/ili otok orofaringealne
sluznice, a mogu se razviti i ekstraoralne manifestacije poput crvenila, osipa i svrbezi na
vratu i licu, povracanje, dijareja te sistemska urtikarija i anafilaksija.*”* Oko 70% osoba
preosjetljivih na pelud breze razvit ¢e OAS prilikom konzumacije pojedinih vrsta voca,

povréa i/ili oragastih plodova.*?®

U ovom istrazivanju ispitanici nisu testirani na alergene voca
te se ne moze iskljuciti prisutnost krizne reaktivnosti kod osoba preosjetljivih na pelud breze.

Medutim, uoceno je da atopicari s pozitivnim SPT-om na brezu znacajno rjede jedu jabuke
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nego atopiCari preosjetljivi na druge testirane inhalacijske alergene. U istrazivanjima o
povezanosti prehrambenih namirnica s atopijskim poremecajima neophodno je misliti na OAS
kako se ne bi prenaglilo sa zakljuécima baziranim na lazno pozitivnim rezultatima. Naime,
atopicari koji imaju OAS izbjegavat ¢e konzumaciju jabuka §to moze dati prividni dojam o
vecoj ucestalosti atopije i1 atopijskih poremecaja medu osobama koje rjede konzumiraju
navedene namirnice. Unato¢ tome, u modelima multiple logisti¢ke regresije koji su uz razne
prediktore bili kontrolirani i za pozitivan SPT na pelud breze, naden je protektivni ucinak
jabuke na ekspresiju atopijskih bolesti (OR=0,54; 95%CI 0,32-0,94) i to osobito astme
(OR=0,26; 95%CI 0,11-0,62).

Ceséu konzumaciju crne Gokolade medu osobama s atopijskim bolestima vjerojatno treba
tumaciti ve¢ spomenutom pretpostavkom da se atopicari zbog svoje bolesti trude zdravije
hraniti. Naime, crna ¢okolada bogat je izvor neenzimatskih antioksidansa flavonoida i
enzimatskog kofaktora mangana koji prema eckperimentalnim i epidemioloskim studijama

imaju protektivni u¢inak od atopijskih bolesti.'**

Zakljuéno, rezultati ove studije nisu utvrdili povezanost prehrane sa pojavom atopije, ali
ukazuju da konzumacija odredenih namirnica moze modificirati ekspresiju simptoma
atopijskih bolesti i to narocito ekspresiju simptoma rinitisa i astme. S tog aspekta utvrden je
protektivni ucinak ceS¢eg konzumiranja jabuka 1 agruma, te rizicni ucinak ceSceg

konzumiranja iznutrica za pojavu atopijskih disnih simptoma.

6.5.7.2.1. Povezanost natrija u prehrani s atopijom i atopijskim bolestima

Uoceno je da se u zemljama u razvoju i razvijenim zemljama hranom unose prevelike koli¢ine
soli, a takav obrazac prehrane rizi¢ni je ¢imbenik za nastanak kardiovaskularnih bolesti, ali i
astme.1*®3% U svjetskoj studiji o unosu soli uoceno je da se povecena koli¢ina soli unosi ve¢
od predskolske dobi.** U studentskoj populaciji u ovom istraZivanju, hranu je dosoljavalo
povremeno ili redovito vise od 50% ispitanika s time da se s obzirom na ucestalost
dosoljavanja moze zakljuciti da vecu koli¢inu soli unose muski ispitanici. Vecina drugih
istrazivanja je takoder uocila veci unos soli medu muskom populacijom nego Zenskom S§to se
objasnjava veCom energetskom potrebom musSkaraca nego zena pa unos vece koli€ine hrane

395

prati i unos vecée koli¢ine soli kod muskih osoba.™ Raspodjela ucestalosti dosoljavanja bila je

podjednaka u gradu i na selu u ovom istrazivanju, $to je u skladu s nedavno objavljenim

424

istrazivanjem provedenim u Hrvatskoj.”" U istrazivanjima je uofeno da je urbanizacija

povezana s ve¢im unosom soli. U Juznoafrickoj Republici je uoceno da mladi odrasli u gradu
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imaju vece izglede za povecan unos soli u odnosu na njihove vr$njake na selu (OR=1,75;
95%Cl 1,12-2,78),** a sli¢no je nadeno medu odraslima u Meksiku i u opcoj populaciji u
Italiji. 428477
Prehrana bogata natrijem prema pojedinim eksperimentalnim i epidemioloskim studijama
pogoduje nastanku astme jer dovodi do viSe razine polarizacije glatke muskulature Sto
pridonosi hiperaktivnosti di$nih puteva osobito pri izlaganju specifitnom antigenu.™®
Medutim, u ovoj studiji nije nadena povezanost unosa natrija s atopijom i atopijskim
bolestima disnog sustava, niti s AD. Veliki broj drugih epidemioloskih, ali i eksperimantalnih
studija takoder nije potvrdio da povecan unos natrija moze biti povezan s ucestolosti 1

pojavnosti atopije i atopijskih bolesti diSnog sustava i koze, 198159428

U presjecnoj studiji
provedenoj u opcoj odrasloj populaciji koja je mjerila koncentracije natrija u mokraci, nije
nadena povezanost unosa natrija s atopijom i atopijskim bolestima.™ S druge strane, jedna
studija provedena u Saudijskoj Arabiji ukazuje da smanjeni unos soli povecava izglede za
prisutnost astme, ali se dobiveni rezultati moraju pazljivo interpretirati s obzirom da je
istrazivanje provedeno u zemlji gdje je potreba za solju veca te smanjeni unos soli moze biti

429

pokazatelj slabijeg socioekonomskog statusa.”” DosadaSnje intervencijske studije nisu

dokazale da bi restrikcija unosa natrija imala povoljan u¢inak na astmu.**
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7. ZAKLJUCCI

1. U uzorku mlade odrasle populacije iz Hrvatske utvrdeno je 24,4% osoba s atopijskim
bolestima $to je u skladu s rezultatima drugih usporedivih istrazivanja. Veéina ispitanika s
istovremeno prisutne dvije ili tri atopijske bolesti je imala utvrden AD u kombinaciji s AR i/ili
AA $to je u skladu s dosadasnjom teorijom da AD predstavlja rizik za pojavu atopijskih
bolesti disnog sustava. Pozitivni pokazatelji atopije su utvrdeni kod 40,1% ispitanika te je
znacCajan broj atopiCara bio bez simptoma atopijskih bolesti disSnog sustava i koze. Medu
osobama s pozitivnim pokazateljima atopije najviSe je bilo preosjetljivih na grinje kuéne

prasine, D. pteronyssinus i D. farinae, te mjesavinu peludi trava.

2. Ispitanici muskog spola imali su znacajno ucestalije pozitivne atopijske pokazatelje nego
zenski ispitanici 1 2 puta veéi rizik od stanja atopije Sto je u skladu s podacima iz literature.
Ucestalost atopijskih bolesti nije se znacajno razlikovala medu spolovima, ali je istovremena
prisutnost 2 ili 3 atopijske bolesti prevladavala u Zenskoj populaciji te su studentice imale ¢ak
8 puta vedi rizik od istovremene prisutnosti 2 ili 3 atopijske bolesti nego studenti. S obzirom
da su pozitivni atopijski markeri ucestaliji kod muskaraca, a klinicka ekspresija atopijskih
bolesti u zena, moze se pretpostaviti da je patofizioloski temelj za pojavu atopije i simptoma

atopijskih bolesti razlicit, te dijelom ovisan o spolu.

3. Povezanost pozitivne obiteljske anamneze peludne hunjavice u oca s prisutnosti atopijskog
rinitisa kod ispitanika, ukljucujuéi i zasebnu povezanost s pozitivnim SPT-om na testirane
inhalacijske alergene, potvrduje nasljednu komponentu u pojavi atopijskog rinitisa i upuéuje
da genetski ¢imbenici neovisno o drugim c¢imbenicima doprinose nastanku navedenog
atopijskog poremecaja. Prisutnost alergijskih bolesti diSnog sustava i koze u majke nije bila
povezana s pozitivnim atopijskim pokazateljima ve¢ samo sa simptomima rinitisa, astme i
dermatitisa u ispitanika. Spolno vezane razlike u genetskoj bazi za pojavu atopije i simptoma
atopijskih bolesti mogu se pretpostaviti i prema ovom obrascu nasljedivanja jer se
nasljedivanje atopije, tj. prisutnosti pokazatelja atopije jace veze uz muski spol, dok se

nasljedivanje sklonosti pojavi simptoma atopijskih bolesti veze uz Zenski spol.

4. Utvrdena je niska ucestalost ,,null mutacija FLG R501X, 2282del4, R2447X, i S3247X
(2,6%) u ispitivanoj hrvatskoj populaciji. Najvise ispitanika (2,4%) bili su nosioci 2282del4
mutacije FLG, <1% ispitanika imali su R501X mutaciju FLG, dok mutacije FLG R2447X i
S3247X u istraZzivanom uzorku nisu nadene. Rezultati podupiru tezu o gradijentu ucestalosti
navedenih mutacija od vece ucestalosti na sjeveru Europe prema manjoj na jugu, ali ukazuju i
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da je ucestalost istrazivanih mutacija sukladna rasprostranjenosti etnickih grupa u Europi,
odnosno da postoji razli¢iti uzorak ucestalosti npr. R501X i 2282del4 mutacija kod slavenskh
naroda u odnosu na anglosaksonsku i germansku populaciju. Analizirane ,,null“ mutacije
FLG povecavaju rizik od pojave koznih simptoma koji su zajednicki atopijskim i
neatopijskim koznim poremecajima, ali nisu potvrdene kao znacajni etioloski ¢imbenici u

pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj populaciji.

5. Povezanost atopije i atopijskih poremecaja sa stanovanjem u gradu ili na selu nije
potvrdena u ovom istrazivanju, ali je stanovanje u stanovima sa centralnim sistemom grijanja
utvrdeno kao ¢imbenik rizika za pojavu atopijske astme, te kao ¢imbenik koji doprinosi tezoj

klini¢koj slici atopijskih poremecaja.

6. Pozitivan SPT na dlaku psa je, uz plijesni, bio najrjede prisutan u ispitanih studenata u
odnosu na ostale testirane inhalacijske alergene. Kontakt sa psom u djetinstvu nije bio
povezan s prisustvom atopijskih pokazatelja niti atopijskih bolesti u ispitivanoj populaciji. S
druge strane, oko 25% ispitanika s pozitivnim SPT-om je bilo pozitivnho na dlaku macke.
Ispitanici koji su imali macku u ranom djetinjstvu su ¢eS¢e imali AD u usporedbi s
ispitanicima koji nisu imali macku, medutim kontakt s mackom u ranom djetinjstvu je
potvrden kao nezavisni ¢imbenik rizika za prisutnost koZznih simptoma, ali ne i za prisutnost
pokazatelja atopije. Drzanje macke u kasnijem djetinjstvu je potvrdeno kao nezavisni
¢imbenik rizika za pojavu nosnih simptoma, ali takoder nije bilo povezano s pokazateljima
atopije. Kozni simptomi u ranom djetinjstvu i nosni simptomi u kasnijem djetinjstvu,
povezani sa drzanjem macke, mogu imati podlogu u atopiji, ali i nespecificnom imunoloskom
odgovoru vezanom uz vecu izloZenost mikrobima iz okoliSa u kojem obitavaju macke.
Drzanje glodavca za ku¢nog ljubimca u kasnijem djetinjstvu pokazalo se kao nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za pojavu povisenih vrijednosti ukupnih IgE protutijela te pojavu AR i AA.
Navedeno potvrduje rizi¢nost kontakta sa glodavcima u kasnijem djetinstvu u smislu pojave
atopijskih bolesti disnog sustava. Utvrdena je manja ucestalost pokazatelja atopije kod
ispitanika koji su u ranom djetinjstvu imali pticu za ku¢nog ljubimca ili su bili u kontaktu sa
domacim zivotinjama U odnosu na ispitanike koji nikad nisu bili u kontaktu sa pticom ili

domacim zivotinjama, §to govori u prilog higijenskoj teoriji.

7. Ucestalost atopijskih pokazatelja i atopijskih bolesti u ovoj studiji nije se znaéajno
razlikovala medu puSa¢ima i nepuSacima, §to je ocekivano jer su u istrazivanju sudjelovali

mladi odrasli ispitanici s prekratkim puSackim stazom da bi se ispoljio utjecaj duhanskog
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dima na atopijske bolesti. Pasivni pusaci i ispitanici koji u djetinjstvu nisu bili izloZeni

pasivnom pusenju nisu se razlikovali u ucestalosti atopijskih markera i atopijskih bolesti.

8. Ispitanici koji su se vise bavili tjelesnom aktivnosti i ispitanici koji se nisu pridrzavali
preporuka SZO o bavljenju tjelesnom aktivnosti nisu se razlikovali s obzirom na ucestalost
pozitivnih atopijskih pokazatelja i atopijskih bolesti, kao niti u parametrima plu¢ne funkcije.
Utvrdena je veca ucestalost istovremeno prisutne 2 ili 3 atopijske bolesti medu osobama koje
su se nedovoljno bavile tjelesnom aktivnosti i osobama koje su sjedile >12 sati dnevno Sto se
moze tumaciti ¢injenicom da kod bolesnika s tezom klinickom slikom atopijskih bolesti
simptomi otezavaju provedbu tjelesnih aktivnosti, te su ove osobe sklone sedentarnom nacinu

Zivota.

9. Studenti su imali statisticki znacajno vece vrijednosti BMI-a u odnosu na studentice te su
studentice Ces¢e bile pothranjene, a studenti su ceS¢e imali prekomjernu tjelesnu masu.
Tjelesna uhranjenost nije utjecala na pojavu pokazatelja atopije, ali je utjecala na pojavu
atopijskih bolesti koje su bile najucestalije medu pothranjenim osobama, a najrjede medu
osobama s BMI>25 kg/m®. Vrijednosti BMI-a bile su znagajno nize kod ispitanika s AR i AA
u usporedbi s osobama bez navedenog poremecaja, a pothranjene osobe su imale cesce
istovremeno prisutne 2 ili 3 atopijske bolesti u odnosu na normalno i prekomjerno uhranjene
osobe. Navedeno moze upuéivati na tjelesnu masu kao ¢imbenik koji modulira klini¢ku
ekspresiju atopijskih bolesti, sa ceS¢om 1 ozbiljnijom pojavom disnih 1 koznih simptoma u
slabije uhranjenih, ili na primarno smanjen apetit u osoba s jafe izrazenim simptomima
atopijskih bolesti. Rezultati ovog istrazivanja potvrduju rezultate dosadasnjih studija koje su
uocile da je pove¢anje BMI-a povezano s vi$im vrijednostima parametara spirometrije FEV; i

FVC te smanjenim vrijednostima FEV1/FVC kod neastmatiCara i astmatiCara.

10. Iznutrice i crna ¢okolada su utvrdene kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenici, a jabuke 1 agrumi
kao nezavisni protektivni ¢imbenici za pojavu atopijskih bolesti. Analiza prema pojedinim
atopijskim bolestima je navedene povezanosti potvrdila za konzumaciju jabuka i atopijsku
astmu, te za iznutrice i atopijski rinitis. Za iznutrice, crnu ¢okoladu, jabuke i agrume nije
uvrdena povezanost sa pokazateljima atopije. Prema tome, rezultati ove studije nisu utvrdili
povezanost prehrane sa pojavom pokazatelja atopije, ali ukazuju da konzumacija odredenih
namirnica moze modificirati ekspresiju simptoma atopijskih bolesti 1 to narocito ekspresiju

simptoma rinitisa 1 astme. S tog aspekta utvrden je protektivni u¢inak CeS¢eg konzumiranja
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jabuka i agruma, te rizi¢ni u€inak ¢eS¢eg konzumiranja iznutrica za pojavu atopijskih di$nih

simptoma.
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8. KRATKI SADRZAJ

Atopijske bolesti diSnog sustava i koze uzrokovane su medudjelovanjem razli¢itih gena i
okolisnih ¢imbenika. Hipoteza disertacije je da polimorfizam gena (R501X, 2282del4,
R2447X i S3247X) koji kodira filagrin (FLG) utje¢e na pojavu atopijskih bolesti, a ovaj
ucinak mijenja se medudjelovanjem ¢imbenika nacina zivota (tip naselja, tip grijanja, kontakt
sa zivotinjama, pusenje, tjelesna aktivnost, BMI, prehrana). U istrazivanju je sudjelovalo 439
studenata prve godine studija SveuciliSta u Zagrebu kod kojih je provedeno alergolosko
testiranje, spirometrija s bronhodilatatornim testom i genotipizacija FLG, ispunjavanje
upitnika o zdravstvenom stanju i nac¢inu zZivota te prehrambenog upitnika. Utvrdena je niska
ucestalost istrazivanih ,,null* mutacija FLG (2,6%) u hrvatskoj populaciji koje nisu potvrdene
kao znacajni etioloski ¢imbenici u pojavi atopije i atopijskih bolesti. Povec¢an rizik od atopije
bio je povezan s muskim spolom, pozitivnom obiteljskom anamnezom peludne hunjavice u
oca 1 izloZenosti glodavcima u kasnijem djetinjstvu. Povecan rizik od ekspresije simptoma
atopijskih bolesti bio je povezan sa Zenskim spolom, pozitivnom anamnezom alergijskih
bolesti koze i diSnog sustava u majke, kontaktom s mackom u djetinjstvu, manjom tjelesnom
aktivnosti, slabijom uhranjenos¢u, stanovanju sa centralnim grijanjem te ceS¢om
konzumacijom iznutrica. Protektivan ucinak prema atopiji utvrden je za izloZenost pticama i
domacim Zivotinjama u ranom djetinstvu, a protektivni u¢inak na ekspresiju atopijskih diSnih

simptoma imala je ¢e$¢a konzumacija jabuka i agruma.
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9. SUMMARY
INTERACTION OF FILAGGRIN GENE POLYMORPHISMS AND
ENVIRONMENTAL FACTORS WITH ATOPIC DISEASES
IN YOUNG ADULT POPULATION

Pathogenesis of atopic disorders such as atopic rhinitis, atopic asthma and atopic dermatitis
lies in gene-environment interactions. Hypothesis of this study is that in Croatian population
filaggrin gene (FLG) polymorphisms (R501X, 2282del4, R2447X i S3247X) contribue to
atopic diseases, and that this contribution is modulated by environmetal factors (settlement
type, heating type, animal contact, smoking, physical activity, BMI, nutrition). The study
enrolled 439 freshmen students at the University of Zagreb which underwent allergy testing,
spirometry with bronchodilatation testing, FLG genotyping and answering a questionnaire
regarding health, lifestyle and food intake. Results indicate low frequency of investigated
FLG null mutations (2,6%), thus being unconfirmed as significant etiological factors for atopy
and atopic diseases in this population. However, significant risk for atopy was associated with
male gender, paternal family history of hay-fever and rodent pet exposure in later childhood.
Elevated risk of atopic symptom expression was positively associated with female gender,
maternal family history of respiratory and skin allergy, childhood cat exposure, physical
inactivity, lower BMI, households with central heating and offal consumption. Exposure to
birds and farm animals in early childhood was protective against atopy, whereas higher

consumption of apples and citrus fruits protected from symptoms of atopic diseases.

Ivana Saboli¢ Pipini¢, 2015. g.
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PRILOG 1. UPITNIK O ZDRAVSTENOM STANJU I NACINU ZIVOTA
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OPCI PODACI

Fakultet:

ID|

Datum pregleda:

Prezime i ime:

Datum rodenja:

ZAVRSENA SREDNJA SKOLA

GIMNAZIJA

Spol :

0 ™M

STRUKOVNA

STANOVANJE:

1. SADASNJE PREBIVALISTE

Adresa:

Telefon:

II. DOSADASNJE PREBIVALISTE

Adresa:

Telefon:

1) O ugradu I naselu

2) Do sada ste stanovali u:
L] obiteljskoj kuci
L1 stambenoj zgradi

L1 drugdje:

3) Stan ste prozradivali: [ prirodno

[ drugo

broj soba
broj soba

broj soba

broj osoba broj puSaca
broj osoba broj pusaca

broj osoba broj pusaca

[] klima uredajima

4) Grijanje u stanu je bilo:

L1 centralno [ centralno etazno (plin) [ pe¢ na kruto gorivo

1 drugo

L1 peé na struju

[] pe¢ na plin
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5) Stednjak za kuhanje je bio na: [ plin L] struju [ kruto gorivo

6) Spavali ste na krevetu sa:

L1 sintetskom posteljinom [ pernatom posteljinom [ vunenom posteljinom

] pamuénom posteljinom
7) Je li stan bio vlazan? NE DA

8) Koliko dugo ste Zivjeli na dosadasnjem prebivaliStu?

1I1. Ako ste do sada promijenili prebivaliste molimo odgovorite na slijedeca
pitanja:

1) Zivjeli ste : O ugradu O naselu

2) Koliko dugo?

3) Stanovali ste u:

[ obiteljskoj kuéi broj soba broj osoba broj pusaca
L1 stambenoj zgradi broj soba broj osoba broj pusaca
1 drugdije: broj soba broj osoba broj pusaca
4) Stan ste prozracivali: [ prirodno [] klima uredajima

[ drugo

5) Grijanje u stanu je bilo :
L1 centralno [ centralno etazno [ pe¢ na kruto gorivo [ pe¢ na plin

O] pe¢ nastruju [ drugo

6) Stednjak za kuhanje je bio na: [ plin L] struju [ kruto gorivo

7) Spavali ste na krevetu sa:

L1 sintetskom posteljinom [ pernatom posteljinom [ vunenom posteljinom

[1 pamu¢nom posteljinom

8) Je li stan bio vlazan? NE DA
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TEKSTIL:

1.1) Da li imate ili ste ikada imali zdravstvenih poteSkoéa prilikom nosSenja odjece?

NE DA (koji tekstil)

1.2) Ako “da”, koje ste zdravstvene poteSkoce imali?

L svrbez [1 crvenilo L1 osip [1 ekcem

L] koprivnjaca [] drugo

2.1) Kako dozirate sredstva (prasak/tekucina) za pranje rublja?

[] stavljam preporué¢enu dozu prema uputama na ambalazi

L] stavljam vise od preporucenog (koliko vise)

[] stavljam manje od preporuéenog (koliko manje)

2.2) Koristite li omeksiva¢ za pranje rublja? DA NE

2.3) Ako “da”, kako dozirate omekSivac prilikom pranja rublja?

[ stavljam preporu¢enu dozu prema uputama na ambalazi

L] stavljam vise od preporucene doze (koliko vise)

[] stavljam manje od preporuéene doze (koliko manje)
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ZDRAVSTVENI UPITNIK

1. SADASNJE TEGOBE

Da li ste sada bolesni DA NE
(navesti bolest)

Da li sada uzimate lijekove DA NE
(koje)

Slijedeca 4 pitanja odnose se na alergijske tegobe disnog sustava i koze

2. TEGOBE S OCIMA (nevezano uz prehladu/naprezanije)

Ikada U zadnjih 12 mj.
Svrbez ociju DA NE DA NE
Suzenje ociju DA NE DA NE
Crvenilo ociju DA NE DA NE

3. TEGOBE S NOSOM (nevezano uz prehladu ili gripu)

Ikada U zadnjih 12 mj.
OteZano disanje DA NE DA NE
Iscjedak DA NE DA NE
Kihanje DA NE DA NE
Svrbez DA NE DA NE

4. TEGOBE U PRSIMA (PLUCIMA) (nevezano uz prehladu/upalu pluéa)

Ikada U zadnjih 12 mj.
Kasalj suhi DA NE DA NE
Stezanje u prsima DA NE DA NE
Sipljenje u prsima DA NE DA NE
Otezano disnje (mirov.) DA NE DA NE
Otezano disanje (napor) DA NE DA NE
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5. TEGOBE S KOZOM (nevezano uz bakt./virusne/gljivi¢ne upale)

U zadnjih
Ikada *Lokalizacija 12 mj. *Lokalizacija
Svrbez DA NE DA NE
Crvenilo DA NE DA NE
Osip DA NE DA NE
Ekcem DA NE DA NE
Koprivnjaca DA NE DA NE

yodeni mjehuriéi koji svrbe,pucanje koze
*Navedite na kojim dijelovima tijela su se pojavile promjene

6. DOSADASNJE TEGOBE

6.1. Da li ste imali? U zadnjih Utvrdio
12 mj. Ikada lije¢nik
Upala sinusa DA NE DA NE DA NE
Upala pluca DA NE DA NE DA NE
Astma DA NE DA NE DA NE
Peludna hunjavica DA NE DA NE DA NE
Kozne alergije DA NE DA NE DA NE
Preosjetljivost na hranu DA NE DA NE DA NE
Koju? DA NE
DA NE
Preosjetljivost na lijekove DA  NE DA NE DA NE
Koje? DA NE
DA NE
DA NE
Preosjetljivost na ubod
insekata DA NE DA NE DA NE
Kojeg?
Preosjetljivost na sunce DA NE DA NE DA NE
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TBC DA NE DA NE DA NE

Druge bolesti:

7. OBITELIJSKA ANAMNEZA

7.1. Da li netko u obitelji (majka, otac, sin, kéer, brat, sestra, djed, baka) ima:

peludnu hunjavicu NE DA (tko)
astmu NE DA (tko)
koznu alergiju NE DA (tko)
preosjetljivost na hranu NE DA (tko)

preosjetljivost na lijekove ~ NE DA (tko)

preosjetljivost na ubod NE DA (tko)
insekata

preosjetljivost na sunce NE DA (tko)

8. KONTAKT SA ZIVOTINJAMA

8.1. Jeste li u kontaktu sa Zivotinjama ? NE DA
Kojim? Koliko dugo?

8.1.1. [ U stanu

8.1.2. I lzvan stana

8.1.3. [1 Na poslu

8.2. Jeste li ikada ili prije sadasnjeg kuénog ljubimca imali kuéne ljubimce?
NE DA

8.2.1 Ako “da”:
KOJE ? KADA? KOLIKO DUGQO?

217



9. NAVIKE

PUSENJE

9.1.1 Pusite 1i? DA NE
Broj cig. dnevno
Broj god. pusenja
Pusacki indeks

9.1.2. Jeste li prije pusili? DA NE
Koliko god. ne pusite
Koliko cigareta dnevno ste pusili
Koliko godina ste pusili
PuSacki indeks

9.1.3. Jeste li izloZeni udisanju dima cigareta drugih osoba?

L1 NE

L] povremeno (kafi¢i, noéni klubovi)

L1 DA: a) 1-9 god. b) vise od 10 god.
ALKOHOL
9.2. Da li konzumirate alkohol?
a) ne, nikada b) ponekad (nekoliko puta mjesecno) ¢) da, 1 ¢aSu vina ili piva / dan
d) da, 2 i > ¢a$a vina ili piva / dan e) da, < od 1 ¢ase piva ili vina/dan
f) 2-3 ¢ase piva ili vina/ tjedan g) da, zestoka pica  h) da, samo vikendom

1 alkoholno pi¢e=3 dcl piva ili 1 dcl vina ili O,3 dcl zestokog pi¢a

TJELESNA AKTIVNOST
9.3.1. Kako ocjenjujete osobnu tjelesnu aktivnost?

[ izuzetno dobra 1 uglavnom zadovoljavajuca [ osrednja

L] ne bas zadovoljavajuc¢a L] losa L] jako losa
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9.3.2. U zadnjih godinu dana koliko prosjeéno sati na dan provodite u slijedeé¢im
aktivnostima: (molimo staviti kriZi¢é)

Aktivnosti

nikad

manje od 1

1-2 | 3-4

5-6

7-10 | 11 ivise

sl.)

Sjedenje u prijevoznom sredstvu (tramvaj i

Sjedenje na poslu/u skoli

vrijeme)

Sjedenje pred TV/kompjuterom (u slobodno

Sjedenje prilikom obroka

karata, ucenje)

Druge sjedece aktivnosti (Citanje, igranje

9.3.3. U zadnjih godinu dana koliko prosje¢no sati na tjedan provodite u slijedeé¢im
aktivnostima: (molimo staviti kriZié)

Aktivnosti

nikad

121

4-6 |7-10

11-20

21-30

31 ivise

Vrlo naporni sportovi ( npr. dogiranje, biciklizam

prirodi, tenis, aerobik i sl.)

Vrlo teski poslovi (npr. noSenje namjestaja,
dizanje utega ili drugog teSkog tereta i sl.)

Umjerene aktivnosti (npr. kuéni poslovi, brzi

hod, golf, kuglanje, vrtlarstvo, voznja bicikla 1 sl)

9.3.4. U zadnjih godinu dana koliko prosjecno puta na tjedan se bavite teSkim aktivnostima u

toj mjeri da se znojite ?
[ nikad [] 2 puta
L] 1 puta [1 3 puta

9.4. Da li se bavite nekim hobijem?

Kojim?

[] 4 puta
L1 5 puta

[ 6 puta

L1 71 vise put

DA

NE
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SAMO ZA ZENE:

1. S koliko godina ste dobili prvu menstruaciju ?

2. Kako ocjenjujete svoje menstrualne cikluse:

(@) urednim (b) uglavnom urednim (c) neredovitima (d) uglavhom neredovitima
3. Da li ste ikad zatrudnjeli ? Da Ne
- Ako ‘Ddg’:

- Kako je zavrsila Vasa prva trudnoca?
(a) rodili ste Zivo i zdravo dijete (b) nesto drugo
- S koliko godina ste prvi puta rodili ?

4. Da li ste ikad koristili hormonalna kontraceptivna sredstva (radi kontracepcije/medicinskih
razloga) ?

(a) Ne (b) Da, i sad ih koristim  (c) Da, ali ne vise
- Ako ‘D4’

- Koju

- Koliko dugo ste ih koristili ?
(@) manje od godinu dana (e) 10-14 godina
(b) 1-2 godina (F) 15-19 godina
(c) 3-5 godina (g) 20 i vise godina
(d) 6-9 godina

- Koliko godina ste imali kad ste ih poceli koristiti?

(a) manje od 15 (e) 26-30

(b) 15-17 (F) 31-35

(c) 18-20 (g) vise od 36
(d) 21-25
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Krvni tlak:

Puls:

FIZIKALNI PREGLED

mmHg

Zdrijelo:

Pluéa:

Srce:

Koza:

Ostalo:

Visina:

TeZina:
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PRILOG 2. PREHRAMBENI UPITNIK
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PREHRAMBENI UPITNIK

1. Je li Vasa uobicajena prehrana

mjeSovita s mesom ]

vegetarijanska s ribom, jajima i mlije¢nim proizvodima [

(koliko god.)
vegetarijanska s ribom, bez jaja i mlije¢nih proizvoda ]
(koliko god.)
vegetarijanska bez ribe, jaja i mlije¢nih proizvoda L]
(koliko god.)
2. Kako procjenjujete osobnu tjelesnu masu?
(a) zadovoljna/an sam (b) imam previse kilograma
(c) imam premalo kilograma (d) ne znam
3. Da li ste trenutno na dijeti ? DA NE
- Ako ‘Da’, na kakvoj?
(a) da bi smanjili tjelesnu masu (c) da bi povecali tjelesnu masu
(e) da bi smanjili unos: (b) da bi poboljsali kakvocéu prehrane

(d) da bi poboljsali unos:

4. Kako ocjenjujete osobnu prehranu:

(a) vrlo dobra  (b) dobra  (c) losa  (d) vrlo losa (e) ne znam  (f) srednja

5. Da li ste u zadnjih godinu dana koristili neki multivitaminski/multimineralni preparat ?

DA NE
- Ako ‘Da’:
5.1) Koje: O vitamin A/karotenoidi O vitamin C O vitamin E
O -6 masne kiseline 0 ©-3 masne kiseline
[0 magnezij [ selen
[ drugo
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5.2) Koliko tableta? Koje tablete? (navesti pripravak)

(a) 1-3 tjedno

(b) 4-6 tjedno

(c) jednu dnevno
(d) dvije dnevno
(e) tri i viSe dnevno

5.3) Koliko godina? (a) jednu godinu i manje (koje)
(b) 2-4 godine (koje)
(c) 5 vise godina (koje)

6. Koje se masnoce koriste u pripremi Vase hrane?
0 maslac ] margarin [0 suncokretovo ulje

0O maslinovo ulje O sojino ulje O drugo

7. Koliko Cesto jedete przenu hranu?

[ svakodnevno O 4-6 putatjedno O 1-3 putatjedno [ <1 puta tjedno

8. Kakvo se ulje obi¢no koristi u pripremi Vase hrane?

1 suncokretovo [0 maslinovo 1 sojino 1 ne znam

O biljno 1 neko drugo: [ ne koristim ulje

9. Da li dodatno za vrijeme obroka solite hranu?
O DA O NE 0 ponekad

10. Koliko ¢esto konzumirate (postavite X u odgovarajuce polje):
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10

11
12

14
1
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
4
42

U1

[HE

Perhrambeni proizvodi Porcija Ni.kad/v<1x .1_3)v( . 1x ?_4)( .5_6 x | Svaki VeIic':jpa
mjeseéno |mjeseéno [tjedno [tjedno |tjedno] dan ] porcije
proizvodi od integralnog brasna knjiga
miiesli, Zitarice slika
suhomesnati proizvodi knjiga
mlijeko, jogurt knjiga
Sir knjiga
svjeZi sir knjiga
maslac slika
margarin slika
[suncokretovo ulje slika
Imaslinovo ulje slika
jaja (sama/u jelima) 1 kom.
grahorice (grah, le¢a, slanutak isl.) knjiga
proizvodi od soje knjiga
iznutrice knjiga
plava riba (srdele, skuSe, tuna, losos isl.) knjiga
bijela riba knjiga
Skolike, Skampi, rakovi, lignje i sl knjiga
riza knjiga
Krumpir knjiga
ltijesto knjiga
kuhano povrée (sve) sl./knj.
kuhano lisnato povrée (blitva, Spinat, kelj isl) sl./knj.
svjeze povrce (sve) sl./knj.
svjeze lisnato povrée (salata, kupus isl.) knjiga
nrkva, rajcica sl./knj.
jabuka knjiga
kruska knjiga
agrumi (naranca, limun, grejp) U sezoni knjiga
koStunjicavo voce (3 marelice, breskva, nektarina) U sez. Jknjiga
[bobicasto voce (jagode, borovnice, maline isl) usez.  |slika
egzoticno voce (1 kivi, 1/4 ananasa, 1 banana isl.) knjiga
suSeno voce (grozdice, marelice, Sljive, smokve isl.) slika
orasasti plodovi (orasi, ljeSnjaci, bademiisl.) slika
med 1 Zlicica
crna Cokolada 2 kock.
zeleni, bijeli Caj 2 dcl.
Crno vino 1 dcl.
bijelo vino 1 dcl.
Zestoka alkoholna pica 0,3 dcl.
|gazirana pica 2 dcl.
Cips, Stapici, kikiriki i sl. 500.
brza hrana slika
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PRILOG 3. OBJAVLJENI RADOVI VEZANI UZ TEMU DISERTACIJE
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