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POPIS OZNAKA i KRATICA

A —alanin

AA — atopijska astma

AD — atopijski dermatitis

AR — atopijski rinitis

BMI — indeks tjelesne mase; engl. body mass index

BT — bronhodilatatorni test

C —citozin

DNA — deoksiribonukleinska Kkiselina; engl. deoxiribonucleic acid
FEV1— forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet

G —gvanin

IL — interleukin

ISAAC —engl. International Study of Asthma and Allergy in Childhood
KASP sustav — genotipizirajuci sustav specificnim PCR

MEFso0% — maksimalni ekspiratorni protok zraka pri 50% FVC-a

PCR — lan¢ana reakcija polimerazom; engl. polymerase chain reaction
SPT — kozni test ubodom; engl. skin prick test

T —timin

TNF — tumor nekrotizirajué¢i ¢imbenik: engl. tumor necrosis factor



1. UVOD

1.1. Atopijske bolesti

Alergija je poremecaj imunoloskog sustava prilikom kojeg dolazi do pretjeranog
odgovora na inace neskodljive, uobi¢ajene razine tvari iz okolisa kao npr. pelud trava. Tvari
koje poticu alergijski odgovor zovu se alergeni.

Atopija je podvrsta alergijske reakcije pri kojoj je pretjerani imunoloski odgovor
posredovan IgE protutijelima $to se jo§ naziva reakcija rane preosjetljivosti ili reakcija
preosjetljivosti tipa 1, a pojava izazvanog ili prirodenog povecanja reaktivnosti organizma
zove se senzibilizacija. Kao posljedica sklonosti proizvodnje IgE protutijela na odredene
okoli$ne alergene mogu se razviti ove atopijske bolesti: atopijska astma, atopijski rinitis i
atopijski dermatitis."® Atopijska upala koja nastaje kontaktom alergena s gornjim disnim
putovima senzibilizirane osobe dovodi do pojave tipicnih simptoma atopijskog rinitisa:
kihanje, svrbeZ nosa, otezani protok zraka kroz nos i bistri iscjedak iz nosa. Atopijska upala i
suzavanje bronha (bronhokonstrikcija) nakon kontakta s alergenom u sluznici donjih di$nih
puteva senzibilizirane osobe dovode do simptoma atopijske astme: sipljenja, stezanja u
prsima, otezanog disanja i kaSlja. Opstruktivne smetnje ventilacije uobicajeno utvrdujemo
spirometrijom uz bronhodilatatorni test. Istrazivanja su pokazala znaCajnu negativnu
povezanost ukupnog i specificnog IgE-a i spirometrijskih parametara FEV; i FVC u mladih
odraslih osoba s astmom®. Takoder je pokazana pozitivha povezanost simptoma astme s
pozitivnim brohnodilatatornim testom u odraslih osoba: sipljenje s FEV; te zaduha s FVC.”
Naposljetku, atopijska upala u kozi dovodi do tipicnih simptoma atopijskog dermatitisa:
crvenila, otekline, svrbeza i ekcematoznih promjena. *

Atopijski mar§ je pojam koji opisuje pojavu da atopijski dermatitis u djetinjstvu



dovodi do razvoja atopijske astme i atopijskog rinitisa u adolescenciji. Veéina teorija o
uzrocima atopijskog marSa slaze se da je najvazniji ¢imbenik za njegovo zapodinjanje
poremecaj zaStitne funkcije koZe. Povecana propusnost koze pogoduje senzibilizaciji
alergenima 1 sustavnim promjena u imunoloSkom sustavu §to na kraju dovodi do razvoja
atopijskih simptoma ne samo koze nego 1 diSnog sustava.®’

Prevalencija senzibilizacije na inhalacijske alergene varira ovisno o zemljopisnoj
lokaciji.® U prvoj fazi europskog istrazivanja European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS), provedenom 1990. godine na odraslim osobama u zapadnoeuropskim
zemljama, prevalencija senzibilizacije na uobicajene inhalatorne alergene kretala se od 17,1 %
do 54,8 % (medijan 36,8 %). Najces¢e se radilo o senzibilizaciji na alergene grinja
Dermatophagoides pteronyssinus (ukupni medijan 21,7 %), peludi trava (16,9 %) i alergene
macke (8,8 %). NajopseZnije istrazivanje koje se bavilo odredivanjem prevalencije simptoma
atopijskih bolesti bilo je The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) koje je zapo&elo 1991.godine te se odvijalo u tri faze.? Ve¢ina sudjelujuéih zemalja
prvu fazu obavila je tijekom 1994. i 1995. godine, drugu fazu 1998. godine, a tre¢u fazu
2001.-2003. godine. U zadnjoj fazi sudjelovalo je oko 1 200 000 djece dobi 6-7 godina i
adolescenata dobi 13-14 godina iz 98 zemalja. Kod ispitanika dobi 13-14 godina u zadnjih 12
mjeseci od uzimanja podataka upitnikom prosje¢na prevalencija simptoma astme bila je 14,1
%, rinokonjuktivitisa 14,6 % i ekcema 7,3 %. Podaci iz europskih zemalja pokazuju da je
ovisno o regiji Europe (zapadna, sjeverna i isto¢na Europa) prevalencija simptoma astme kod
djecaka starih 13-14 godina 8,9 - 13,8%, rinokonjunktivitisa 7,7-12,4 %, te ekcema 3,8-5,4 %,
dok je kod njihovih vr$njakinja prevalencija simtoma astme 10,5-15,0 %, rinokonjunktivitisa
10,6-16,7 % i atopijskog dermatitisa 6,3-8,3 %."° U tre¢oj fazi istraZivanja ISAAC uo&eno je
kod ispitanika dobi 13-14 godina blago smanjenje prevalencije astme u odnosu na prijasnje

faze istrazivanja za zapadno europske zemlje i zemlje engleskog jezi¢nog podrucja svijeta.



Medutim, porast prevalencije astme u africkim, juznoameri¢kim i azijskim zemljama
doprinosi porastu globalne ucestalosti astme i smanjenju razlika u prevalencijama medu
zemljama.™ Izvjestaj udruge Global Initiative for Asthma procjenjuje da od astme boluje 300
milijuna ljudi u svijetu, a s obzirom da je uoceno da svjetska prevalencija raste s porastom
senzibilizacije 1 urbanizacije, procjenjuje se da bi do 2025. godine od astme moglo oboljeti jos
100 milijuna ljudi.** U razdoblju 1985.-1999. godine u Hrvatskoj je u odraslih muskaraca
uocen porast prevalencije pokazatelja atopije (istodobno prisutnih simptoma atopijskih bolesti
i poviSenih vrijednosti ukupnih IgE protutijela).** Godine 2013 u studiji Banac i sur.'* takoder
je uocen porast ucestalosti alergijskih bolesti medu polaznicima osnovnih Skola u
sjeverozapadnoj Hrvatskoj. Istrazivanje je provedeno u dvije faze koriStenjem metodologije
ISAAC te je usporedbom adolescenata dobi 13-14 godina 2001./2002. i ponovno 2009./2010.
godine uocen statisticki znacajan porast prevalencije astmatskih simptoma (8 % 2001./2002.
vs. 14 % 2009./2010.), nosnih simptoma (18 % vs. 26 %) i ekcema (3% vs. 6%). Porast
ucestalosti atopije pripisuje se raznim ¢imbenicima, od porasta svijesti o atopijskim bolestima
I poboljsanoj dijagnostici, do utjecaja psihosocijalnih ¢imbenika te povecanja izlozenosti
alergenima. Popularna je tzv. higijenska teorija prema kojoj se povecanje ucestalosti
atopijskih bolesti pripisuje smanjenju stimulacije imunoloskog sustava infektivnim
mikroorganizmima u dobrim higijenskim uvjetima §to vodi usmjerenju imunoloskog
odgovora prema preosjetljivosti. Uz poboljsanu higijenu smanjena stimulacija smatra se
posljedicom terapije antibioticima u djetinjstvu, kraceg perioda dojenja te smanjenja broja
¢lanova obitelji. S druge strane, prehrambene teorije usredotocile su se na Stetne ucinke
neodgovaraju¢eg unosa antioksidansa, esencijalnih masnih kiselina, D vitamina i soli u
zapadnjaCkoj prehrani, dok ekoloSka teorija istice Stetne uclinke komponenti urbanog
onetis¢enja zraka i izloZenosti duhanskom dimu na razvoj atopijskih bolesti.**™*?

Kronic¢an tijek atopijskih bolesti 1 moguce povremene teske akutne epizode smanjuju



kvalitetu Zivota bolesnika i financijski opterecuju i pojedinca, i zdravstveni sustav. Dostupno
lijeCenje  ve¢inom  je  simptomatsko (bronhodilatatorima, kortikosteroidima,
antihistaminicima), s iznimkom utiSavanja preosjetljivosti primjenom specifi¢ne
imunoterapije. Na Zalost, imunoterapija je dostupna samo za neke alergene. Stoga se ulazu
napori da se razjasnjenjem mehanizama nastanka atopijskih bolesti omogucéi razvoj terapije
koja ¢e djelovati na uzrok bolesti 1 u konacnici omoguditi trajno smanjenje tereta atopijskih

bolesti za pojedinca i drustvo. M

1.2. Uloga citokina u patofiziologiji atopijskih bolesti

Glavno patofiziolosko obiljezje atopijskih bolesti je indukcija tzv. Ty2 imunoloskog
odgovora tj. usmjerenje diferencijacije naivnih pomo¢nickih limfocita TH0 u pomocénicke
limfocite Ty2. Ovaj proces fizioloski je potaknut antigenima nametnika i u zdravom
imunoloskom sustavu djeluje u ravnotezi sa Tyl odgovorom, tj. usmjerenjem naivnih
pomoc¢nickih limfocita Tu0 u pomoéni¢ke limfocite Tpl. Stimulacija antigenima
intracelularnih patogena (virusa i bakterija) aktivira Thl odgovor vazan za ucinkovitu borbu
organizma protiv tih mikroorganizama. Kod atopijskih bolesti dolazi do prevage Ty2 nad Tyl
imunoloskim usmjerenjem i nepotrebnog pokretanja T2 reakcije nakon kontakta s
neopasnim antigenima iz okoliza.*?

Za odvijanje imunoloskih reakcija opéenito, pa tako i reakcija Ty2 i Tyl imunoloskog
usmjerenja, vazna je u¢inkovita uskladenost sudjelujucih stanica i posrednika upale. Jedna od
najvaznijih skupina medijatora upale jesu citokini, ekstracelularne signalne molekule koje
vezanjem na specifi¢ne stani¢ne receptore reguliraju imunoloske i upalne reakcije prenoseci i
proupalne, i protuupalne signale. Do sad je opisano preko 70 citokina, interleukina (IL)

oznacenih brojevima 1-35 | niz faktora rasta. Dokazano je da, osim imunoloskih stanica, i

razne druge vrste stanica izluCuju 1 reagiraju na citokine, npr. epitelne stanice, stanice
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vezivnog tkiva i masne stanice. Vazno je napomenuti da citokini djeluju u slozenoj mrezi fino
podesenih medudjelovanja. Jedan imunoloski proces moze biti potaknut raznim citokinima, a
jedan citokin moze poticati viSe razli¢itih imunoloskih procesa. Citokini tijekom atopijske
upale djeluju sustavno i lokalno. U kostanoj srzi dovode do proliferacije imunoloskih stanica
bitnih za atopijsku upalu (npr. proliferacija eozinofila djelovanjem IL-5), a na mjestu
atopijske upale (npr. u donjim di$nim putovima u slucaju atopijske astme) lokalno upravljaju i
nadziru aktivnosti imunoloskih stanica. Sredi$nji citokini T2 odgovora su IL-4, IL-5, IL-9 i
IL-13 ¢ijim djelovanjem se ostvaruju patofizioloski koraci atopijske upale. Citokin IL-4
izluCuju veéinom Ty2 stanice, a u manjoj mjeri bazofili, ubilacke stanice (NK), mastociti i
eozinofili. Taj citokin potic¢e diferencijaciju Ty0 u T2 pomocnicke limfocite, prekopcavanje
imunoglobulina na IgE klasu i stimulaciju izrazaja adhezivnih molekula na endotelu bitnih za
regrutaciju imunoloskih stanica na mjesto upale. Citokin IL-5 izlu¢uju T limfociti, mastociti i
eozinofili, a poti¢e proliferaciju i prezivljavanje eozinofila. Citokin IL-9 kojeg izluCuje podtip
pomagackih limfocita, limfociti TH9, potiCe rast mastocita i stvaranje sluzi. Naposljetku, IL-
13 izlu¢uju ve¢inom Ty2 stanice, a u manjoj mjeri bazofili, mastociti i eozinofili, a uzrokuje
prekopcavanje imunoglobulina na IgE klasu, stimulaciju izrazaja adhezivnih molekula na
endotelnim stanicama te bronhalnu hiper-reaktivnost. Njihovim zajednickim djelovanjem na
efektorske stanice dolazi do vazodilatacije, povecanja vaskularne propusnosti, kontrakcije
glatke muskulature respiracijskih putova i povecane sekrecije sluzi §to se u konacnici ocituje
opisanim simptomima atopijskih bolesti.***°

Medutim, sve je ocitije da pored Tyl/Ty2 neravnoteze i drugi upalni putevi pridonose
nastanku 1 tezini atopijskih bolesti, pogotovo odrzavanje kroni¢ne upale djelovanjem
proupalnih citokina prirodene imunosti interleukina 1 alfa (IL-la) i Cimbenika nekroze
tumora alfa (od eng. tumor necrosis factor alpha, TNF-a). Te citokine sintetizira i izlu¢uje niz

imunoloskih stanica (mastociti, T limfociti, monociti i neutrofili) te epitelne i glatke miSi¢ne



stanice. TNF-o pospjeSuje atopijsku upalu pojaavanjem aktivnosti upalnih stanica
(prvenstveno citotoksicnosti eozinofila 1 mastocita), privlacenjem neutrofila i monocita na
mjesto upale te pojacavanjem bronhokonstrikcije. IL-1a u atopijskoj upali aktivira T limfocite
i stanice di¥nog epitela te poti¢e proliferaciju limfocita B.>**% Dakle, ti proupalni citokini
pridonose pogorsanju i akutne faze upale (aktivacijom epitelnih stanica, vazodilatacijom,
kontrakcijom glatkih miSi¢a diSnih puteva), i kroni¢ne faze upale (podrzavanjem kroni¢ne
nespecificne upale) na Sto upucuju rezultati eksperimetalnih i epidemioloskih istrazivanja.
Nakon provodenog testa provokacije alergenom, povisene razine TNF-o i IL-1o nadene su u
brohnoalveolarnom lavatu osoba s atopijskom astmom?, a TNF-a. u nazalnom lavatu osoba s
alergijskim rinitisom.?* Takoder je uogeno da izloZenost alergenu povecava proizvodnju
TNF-0. u epidermisu osoba s atopijskim dermatitisom? i u limfocitima krvi osoba s akutnima
atopijskim dermatitisom®. Tijekom razmatranja patofizioloskih mehanizama atopijske upale
treba imati na umu i ulogu poremecaja protuupalnih signala. IL-10 je protuupalni citokin
zaduzen za suzbijanje alergijskih upala i izlu¢uju ga T i B limfociti, makrofazi i monociti.
Protuupalni ucinak ostvaruje preko inhibicije aktivnosti antigen-prezentirajucih stanica,
limfocita 1 makrofaga te smanjenjem izlu€ivanja proupalnih citokina, medu ostalima i TNF-
a.>1% Dakle, nedovoljni izrazaj i aktivnost 1L10 tijekom atopijskih bolesti mogli bi
pridonositi njihovom kroni¢nom tijeku uslijed neobuzdavanja nepovoljnog imunoloskog
odgovora. Epidemioloskim istrazivanjima uoceno je da su razine IL-10 bile sniZzene u
bolesnika s atopijskim dermatitisom u usporedbi sa zdravim neatopicarima.?’

Razumljivo je stoga da su citokini postali zanimljiv cilj razvoja terapije koja ¢e djelovati
na uzroke atopijskih bolesti i nastoje se razjasniti utjecaji genskih ¢imbenika koji djelovanjem

na razine citokina mogu utjecati na tijek atopijskih bolesti.



1.3. Povezanosti ¢cimbenika osobne osjetljivosti ispitanika s atopijskim

bolestima

Atopijske bolesti nastaju medudjelovanjem velikog broja genskih 1 okoliSnih
¢imbenika. Pozitivna obiteljska alergoloSka anamneza rizican je ¢imbenik za razvoj atopijskih
bolesti. Niz istrazivanja potvrduje povecanje rizika astme u slucaju pozitivne anamneze astme
kod srodnika u prvom koljenu.?® Prisutnost atopijskih bolesti bilo s majéine bilo s ofeve
strane povecava rizik pojave atopije i/ili atopijskih bolesti kod djece. Pri tome se ¢ini da se
nasljedna sklonost pojavi atopijskih simptoma jaCe veze za zenski spol, a nasljedna sklonost
pojavi pokazatelja atopije, kao Sto su pozitivni kozni testovi na inhalacijske alergene i
povisene vrijednosti IgE protutijela, za muski spol.*’

Muskarci 1 Zene imaju razli¢ite ucestalosti atopijskih bolesti u odredenoj zivotnoj dobi.
Ucestalost diSnih atopijskih simptoma (simptoma rinitisa i astme) je, u pravilu, do puberteta
veca u djeCaka, a nakon puberteta se ucestalost izjednacava izmedu spolova.29'33 Prva pojava
sipljenja u adolescenciji ¢esc¢a je u djevojaka 1 ako se astma pojavi nakon djetinjstva, kod
djevojaka je znaCajno Ce$¢i tezi oblik bolesti.”® Sto se tide ekcema, primijecena je podjednaka
ucestalost ekcema u djecaka i1 djevoj€ica dok u pubertetu ucestalost kod djeaka pada a kod
djevojcica raste.***° U prijasnjem istrazivanju na hrvatskim odraslim ispitanicima nadeno je
da zene imaju znacajno veci rizik prisutnosti simptoma atopijskih bolesti od muskaraca, a
zna¢ajno maniji rizik pozitivnih pokazatelja atopije®®. Sli¢no tome, u doktorskom istrazivanju
2015. godine koje je provela Saboli¢ Pipini¢'’ na hrvatskoj mladoj odrasloj populaciji,
muskarci su imali ucestalije pozitivne atopijske pokazatelje, uCestalost atopijskih bolesti nije
se znacajno razlikovala medu spolovima, ali je istodobna prisutnost 2 ili 3 atopijske bolesti
prevladavala u zena, koje su imale ¢ak 8 puta veci rizik od istodobne prisutnosti 2 ili 3

atopijske bolesti nego muskarci. Navedene spolne razlike objasnjavaju se utjecajem zenskih



spolnih hormona. Utjecaj endogenih estrogena ocit je u znatnom povecanju rizika za razvoj
astme nakon puberteta kod djevojaka koje su prvu menstruaciju dobile prije 12. godine Zivota.
Utjecaj egzogenih estrogena ovisi o prisutnosti drugih rizicnih ¢imbenika 1 trenutnim
simptomima s obzirom da oralna kontracepcija u Zena bez pozitivne obiteljske anamneze
astme znacajno povecava rizik trenutnog sipljenja, dok kod Zena s aktivnom astmom smanjuje
rizik sipljenja.®’ Bitan utjecaj Zenskih spolnih hormona na imunoloski sustav za razvoj
atopijskih bolesti potvrduju i istrazivanja in vitro u kojima je uocena jaca proliferacija Th2
limfocita nakon stimulacije perifernih limfocita osoba s atopijskom astmom zenskog spola u
odnosu na muskarce s istom boleéu.*®

Genskim istrazivanjima povezanosti kandidatnih gena (eng. candidate gene
associations studies) i pretragom cijelog genoma (eng. whole genome association studies,
GWAS) dosad je uocena povezanost atopijskih bolesti s preko stotinu genskih ¢imbenika.
Vecina pronadenih nasljednih promjena nalazi se u genima za diferencijaciju i1 regulatorne
uloge T limfocita, regrutaciju i aktivaciju upalnih stanica, diferencijaciju i barijernu funkciju
epitela te stanicnu signalizaciju i regulaciju genskog izraiaja.gg'41 Jedan od potvrdenih genskih
¢imbenika koji poveéavaju rizik za razvoj atopijskog dermatitisa jesu mutacije u genu za
filagrin, protein koji je vazan dio strukture roznatog dijela koze i vazan Cimbenik u
funkcioniranju kozne barijere. Mutacije gena za filagrin koje dovode do gubitka funkcije toga
proteina prisutne su u oko 10% populacije bijele rase zapadne Europe i Sjeverne Amerike, od
Cega su najceS¢e mutacije R501X i 2282del4, dok ucestalost je istih mutacija medu
bolesnicima s atopijskim dermatitisom u istoj populaciji u rasponu od 15,8 % do 56 %.%*® U
hrvatskoj populaciji utvrdena je niska ucestalost mutacija gena za filagrin R501X i 2282del4
od 2,6 %. Nosioci tih mutacija imali su povec¢an rizik od pojave koznih simptoma koji su
zajednicki atopijskim 1 neatopijskim koznim poremecajima, ali te mutacije nisu potvrdene kao

etioloSki ¢imbenici u pojavi atopije 1 atopijskih bolesti u ispitivanoj populaciji.17



S obzirom na vrstu proteina kodiranih genima, dio ¢imbenika genske osjetljivosti
mogu Ciniti nasljedne promjene u genima za citokine. Posebice su vazne promjene u slijedu
baza regulatornih djelova gena u koje spadaju i promotori, koji utjeCu na jacinu vezanja
¢imbenika prepisivanja i posljedi¢na izrazaja citokina. U viSe istrazivanja in vitro pokazano je
da genski polimorfizam jedne baze (eng. single nucleotide polymorphism, SNP) u genu za
TNF-a oznacen -308G>A pojacava vezanje Cimbenika prepisivanja i povecava proizvodnju
TNF-a*" iako rezultati novije meta analize nisu potvrdili takvu povezanost.*® Spomenuta
meta analiza takoder nije potvrdila povezanost genskog polimorfizma TNF-o -238G>A i
proizvodnje  TNF-a.** Na temelju rezultata istrazivanja in vitro na perifernim
mononuklearnim stanica ljudske krvi smatra se da genski polimorfizam IL-10 -1082G>A
smanjuje proizvodnju IL-10%, a IL-1a -889C>T povecava proizvodnju IL-10.>* Medutim, in
Vitro istrazivanja na uzorcima koze osoba s iritativnim kontaktnim dermatitisom pokazuju da
genetski polimorfizam IL-la -889C>T smanjuje ekspresiju IL-lo u kozi***® U
epidemioloskim istraZivanjima povezanosti navedenih genskih polimorfizama s atopijskim
bolestima dobiveni su neujednaceni rezultati. U prilogu 1 sazeto je prikazan pregled
dosadasnjih istrazivanja od kojih se ve¢ina bavila povezanosti astme i genskog polimorfizma
TNF-0. —308G>A.>*'% promatran je utjecaj razlika u frekvenciji alela i distribuciji genotipova
izmedu oboljelih i kontrolnih ispitanika, kao i povecanje rizika obolijevanja u odnosu na
odredeni genotip, najceS¢e preko dominantnog modela. Procjenjivano je povecanje rizika u
nositelja recesivnog alela (heterozigota i recesivnih homozigota) u odnosu na nenositelje
(dominantne homozigote) zbog ¢esto veoma malog broja recesivnih homozigota. Kao $to se
vidi u prvom dijelu tablice priloga, otprilike u polovici asocijacijskih genskih istrazivanja i
jednom istrazivanju GWAS nije pronadena povezanost, dok druga polovica istrazivanja
pokazuje taj polimorfizam kao znacajan ¢imbenik razvoja bolesti. Zanimljivo, ni ta

istrazivanja nisu ujednacena, u vecini je uo¢en povecéan rizik prisutnosti astme, a U manjini



smanjeni rizik. Sto se ti¢e atopijskog rinitisa i dermatitisa, povezanosti s TNF-o. —308G>A
polimorfizmom rijetko su proucavane. Uz to postoji samo nekolicina istrazivanja koja su se
bavila drugim odabranim polimorfizmima 1 atopijskim bolestima, takoder sa suprotnim
rezultatima. Neslaganju rezultata raznih epidemioloskih istrazivanja mogu pridonijeti utjecaj
etnicke pripadnosti i neujednaceno definiranje fenotipa ispitanika, ve¢inom bez razdvajanja

po atopijskom statusu.

1.4. Povezanost ¢imbenika okolisa i nacina Zivota s atopijskim bolestima

Istrazivanja su pokazala utjecaj niza ¢imbenika okoliSa i nadina Zivota na razvoj
atopijskih bolesti kao §to su indeks tjelesne mase, pusenje cigareta, izloZzenost gradskom
onec¢is¢enom zraku, dodir s kuénim ljubimcima i domaéim Zivotinjama.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja slazu se da je indeks tjelesne mase (eng. body mass
index, BMI) pozitivno povezan s nastankom atopijskih bolesti, pogotovo astme. %1%
Predlozeno je vise mehanizama utjecaja koli¢ine masnog tkiva u tijelu na razvoj respiracijskih
atopijskih simptoma i na pluénu funkciju, ukljucuju¢i mehanicki utjecaj pretilosti na diSne
puteve, poticanje i odrzavanje stanja blage sistemske upale zbog izlucivanja proupalnih
citokina iz masnog tkiva, izmedu ostalih i TNF-a, te modulacije imunoloskog sustava
citokinima specifi¢nim za masno tkivo, kao §to je, npr. adiponektin. Cini se da utjecaj koli¢ine
masnog tkiva na simptome atopijskih bolesti ovisi o spolu. U istrazivanju na adolescentima s
umjerenom do teskom astmom uoceno je da je visi BMI bio povezan s duljim trajanjem
simptoma i viSe egzacerbacija astme u djevojaka.104 Drugo istrazivanje uocilo je da je kod
djevojéica pozitivna povezanost BMI-a i rizika astme linearna dok krivulja povezanosti kod
djecaka ima oblik slova U, tj. pothranjeni i pretili djetaci imali su poveéan rizik.'®
Istrazivanje na mladoj odrasloj hrvatskoj populaciji primjecuje da osobe s atopijskom astmom
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| rinitisom imaju znac¢ajno nize vrijednosti BMI-a u odnosu na osobe bez tih bolesti. Takoder
je uoceno da su pothranjene osobe u odnosu na osobe s normalnim ili prekomjernim BMI-om
znacajno ¢es¢e imale prisutne 2 ili 3 atopijske bolesti.”

Brojna istrazivanja potvrdila su Stetan utjecaj oneciS¢enja zraka (npr. ozona, nitroznih
plinova, krutih Cestica iz ispusnih plinova motornih vozila, sastojaka duhanskog dima poput
akrilata i policikli¢kih aromatskih ugljikovodika) na pojavu i teZinu atopijskih bolesti.”*"**°
Istrazivanja in vitro pokazala su da sastojci duhanskog dima i gradskog onecis¢enog zraka,
osim oS$te¢enja diSnih puteva, takoder specificno poti€u imunoloske stanice u smjeru Th2

atopijskog odgovora.'*

Epidemioloska istrazivanja potvrduju pozitivnu povezanost urbanog
oneciS¢enog zraka i pusenja cigareta s atopijskim bolestima, bilo da su promatrane razine
oneciS¢enja u zraku, udaljenost od glavne prometnice ili samo seosko/gradsko prebivaliste.
Tako je uo€ena pozitivna povezanost razina lebdec¢ih Cestica promjera 2,5 pm, NO; i ¢ade S
astmom i peludnom hunjavicom u prvih 8 godina zivota', a istrazivanje na adolescentima
pokazalo je pozitivnu povezanost alergijskog rinitisa i viSe razine ugljikovog monoksida,

dugikovih oksida (NOy) te ozona iz prometa.'*®

IzloZenost ¢ak i umjerenim razinama NOy |
lebdecih Cestica promjera 10 pm iz zraka oneciS¢enog prometom tijekom prvih godina zivota
povecalo je rizik smanjenja pluéne funkcije i pojave senzibilizacije u dobi od 4 godine.™*

115

Zanimljivo, poviSene razine NOy u zraku povecavaju i rizik ekcema. ™ PrebivaliSte unutar 50

metara od glavnih prometnica znagajno povecava rizik astme kod odraslih™*®

, a kod djece je
nadena pozitivna povezanost s asmaticnim bronhitisom, peludnom hunjavicom, ekcemom 1i
senzibilizacijom.'™® Uogena je smanjena ucestalost astme u adolescenata sa seoskim u odnosu
na gradsko prebivali§te.117 Pri razmatranju povoljnog utjecaja seoskog prebivaliSta na
atopijske bolesti treba uzeti u obzir i druge povoljne utjecaje osim odsutnosti oneciS¢enja

zraka. Djeca na seoskim gospodarstvima izloZena su Sirem spektru mikrookrganizama, a

raznolikost mikroorganizama obrnuto je povezana s rizikom atopije.’*® Sto se tie pusenja
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cigareta, rezultati epidemioloskih istraZivanja upucuju na znaajnu pozitivhu povezanost
pusenja s teskim simpljenjem.119 Seosko/gradsko prebivaliste 1 pusacki status stoga su vazni
okolisni ¢imbenici koje treba uzeti u obzir tijekom istrazivanja atopijskih bolesti.

Brojna istrazivanja upucuju na povezanost kontakta sa zZivotinjama i atopijskih bolesti,
no rezultati variraju s obzirom na vrstu Zivotinje i zivotno razdoblje izloZenosti. Izgleda da je
rano djetinjstvo povoljno vremensko razdoblje za zastitni u¢inak dodira sa zivotinjama, a da
izlozenost u kasnijoj dobi ili nema utjecaja, ili je povezana s nastankom odnosno pogorsanjem
atopijskih bolesti. Istrazivanja su pokazala da je kontakt s kuénim ljubimcima prije 2. godine
Zivota povezan sa manje pozitivnih reakcija na kozni test ubodom (SPT) u odrasloj dobi,
pogotovo na alergene macke, a da kontakt s ljubimcima u odrasloj dobi ne utjece na razinu
senzibilizacije.® Meta analizom uo&eno je poveéanje rizika za astmu i sipljenje u slucaju
drzanja ljubimaca u kasnom djetinjstvu (poslije 6. godine), a smanjenje rizika ako je kontakt

bio u ranom djetinjstvu.**

Medutim, taj zastitni uéinak moze se objasniti i izbjegavanjem
drzanja kuénih ljubimaca u obiteljima s pozitivnom alergoloskom anamnezom.' % Meta
analiza povezanosti kontakta s ljubimcima u ranom djetinjstvu i pojave atopijskog dermatitisa
pokazala je zaStitni ucinak kontakta s psom, dok kontakt s maCkom nije imao ucinka na
I 123

rizi U trecoj fazi istrazivanja ISAAC na adolescentima u dobi 13-14 godina uoceno je da

kontakt s mackom i psom znafajno povecava izglede za trenutne simptome astme,

rinokonjuktivitisa i ekcema.'?!

U nedavnom istrazivanju na mladoj odrasloj hrvatskoj
populaciji nisu nadene povezanosti kontakta s psom bilo u kasnom, bilo u ranom djetinjstvu s
atopijskim bolestima i pokazateljima atopije, dok su ispitanici koji su bili u kontaktu s
mackom u ranom djetinjstvu ¢e$ée imali atopijski dermatitis nego ispitanici koji nisu imali
macku.!” Sto se tice ostalih kuénih ljubimaca, istraZivanja upucuju da kontakt s pticom djeluje

5

zadtitno protiv pojave ekcema u prvoj godini Zivota'®”®, a kontakt s glodavcem u kasnom

djetinjstvu utvrden je kao nezavisni ¢imbenik rizika za pojavu atopijske astme i rinitisa.'’
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1.5. Medudjelovanje ¢cimbenika osobne osjetljivosti, ¢imbenika okoliSa i

nacina Zivota u pojavi atopijskih bolesti

Niz provedenih istrazivanja potvrduje vaznost istodobnog razmatranja medusobnog
utjecaja genetskih i okoli$nih ¢imbenika u pojavnosti atopijskih poremecaja. Medudjelovanja
genetskih i okoliSnih ¢imbenika u pojavnosti diSnih poremecaja najviSe su istrazivana u
uvjetima izlozenosti oneciS¢ivacima zraka. Ventilacijska pluéna funkcija ispitivana je u
ispitanika s divljim alelom (alelom G) na mjestu -308 TNF-a gena u uvjetima kontrolirane
izlozenosti ozonu.’® Zatitni uinak tog alela na pojavu astme bio je izraZen pri izloZenosti
niskim razinama ozona, dok se pri visokim razinama ozona izgubio.'”® Sli¢an gubitak
zaititnog u¢inka uoden je u pusata duhana u odnosu na nepusace .* Nadalje, uoceno je da
genski polimorfizam TNF a -308G>A pojacava rizi¢an utjecaj drugih genetskih ¢imbenika na
atopiju pri visokim razinama NOy u zraku, to¢nije da kod djece sa lle105Val/\Val105Val
genotipom gena za antioksidacijski enzim glutation S-transferaze P1 (GST P1) izlozenost
NOx u zraku povecéava rizik senzibilizacije definirane poviSenim vrijednostima specifi¢nih
IgE (>0,35 kU/1) na jedan ili viSe inhalacijskih ili nutritivnih alergena, a ovaj rizik joS§ je veci
ako su djeca nositelji i genskog polimorfizma TNF-308 G>A.” Interakcija polimorfizama
gena za antioksidacijske enzime, kao S§to su glutation S transferaze P1, M1 i TI1,
mijeloperoksidaza, s izlozeno§¢u Stetnostima urbanog oneci$¢enja zraka i duhanskog dima
majke tijekom prenatalnog razvoja povecéava rizik astme i bronhalne hiperreaktivnosti djeteta.
S druge strane, interakcija polimorfizama gena za komponente prirodene imunosti majke kao
Sto su tzv. toll- like receptor, cluster of differentiation 14 (CD14) s prenatalnom izloZenos$¢u
endotoksinu u seoskom okolisu djeluje zastitno protiv razvoja astme djeteta.127
Pazljiva kontrola za ¢imbenike osobne osjetljivosti, nadina Zivota i okolisa rijetko je

primjenjivana u prijaSnjim istrazivanjima povezanosti polimofizama citokinskih gena s
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atopijskim bolestima (prilog 1), a istrazivanja u kojima je provedena kontrola odnose se
iskljuéivo na povezanost astme i polimorfizma TNF-o —308G>A. Stoga je istrazivanje koje
istodobno uzima u obzir osobne genske i okolisne ¢imbenike vrijedan doprinos znanju o
medudjelovanju osobnih i1 okolisnih ¢imbenika povezanih s atopijskim bolestima ¢ime se bavi

ova disertacija.
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2. HIPOTEZA

Polimorfizmi citokinskih gena TNF-a -308G>A i -238G>A, IL-1a -889C>T i IL-10 -
1082G>A rizi¢ni su genski ¢imbenici koji mogu pridonijeti razvoju i/ili pogorsanju postojece

dijagnoze atopijskih bolesti.

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. OPCI CILJ

Opé¢i cilj je istraziti povezanost genskih polimorfizma citokinskih gena TNF-o -308G>A i -
238G>A, IL-1a -889C>T i IL-10 -1082G>A s pojavom i tijekom atopijskog rinitisa,
atopijske astme i atopijskog dermatitisa u povezanosti s ¢imbenicima negenske osobne

osjetljivosti 1 ¢cimbenicima nacina zivota i okolisa.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

Uz nadzor osobne osjetljivosti (dob, spol, indeks tjelesne mase, pozitivna obiteljska
alergoloSka anamneza) 1 C¢imbenike nacina zivota (puSenje cigareta, drzanje kucnih
ljubimaca) te okolisa (prebivaliSte u seoskom ili gradskom podrucju kontinentalne ili

primorske Hrvatske) u uzorku odraslog stanovnistva Hrvatske odredit ¢e se:

o frekvencije alela i genotipova za TNF-a na polozajima -308 i -238, za IL-lo na

polozaju -889 i za IL-10 na polozaju -1082;

e rizik za pojavu atopijskih respiracijskih bolesti (atopijskog rinitisa ili atopijske astme)
te atopijskog dermatitisa u nositelja recesivnog alela (recesivnih homozigota i

heterozigota promatranih zajedno) u odnosu na nenositelje (dominantne homozigote);
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povezanost prisutnosti recesivnog alela s pokazateljima atopije (pozitivan test
ubodom, poviSen ukupan serumski IgE) i ventilacijske funkcije pluca (spirometrijski

parametri, rezultat bronhodilatatornog testa);

je li se tijekom razdoblja prac¢enja promijenio rizik za prisutnost atopijskih bolesti u
nositelja polimorfizama u odnosu na nenositelje uz kontrolu ¢imbenika osobne

osjetljivosti te Cimbenike nacina zZivota i okoliSa;

jesu li se tijekom razdoblja prac¢enja promijenili pokazatelji atopije i ventilacijske
funkcije plu¢a u ovisnosti 0 nalazu promatranih genskih polimorfizama uz kontrolu

¢imbenika osobne osjetljivosti te cimbenike nacina zivota i okolisa.
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

Ispitanici  su  ukljuéeni u  sklopu  prospektivnog  istrazivanja  tijekom
znanstvenoistrazivackog projekta ,,Alergotoksi¢ni ucinci ¢imbenika opéeg i radnog okolisa”
financiranog od strane Ministarstva znanosti obrazovanja i sporta, u trajanju od 2007. do
2013. godine; broj projekta: 022-0222411-2410, voditelj prim. dr. sc. Jelena Macan.
Projektno istrazivanje zapocelo je presjeCnim istrazivanjem uklju¢ivanjem ispitanika i
skupljanjem podataka tijekom 2008. i 2009. godine i rezultati tih istrazivanja su

objavljeni.t"1812

Ispitanici te faze istrazivanja bili su studenti Sveucilista u Zagrebu, prve
godine Prehrambeno-biotehnoloskog fakulteta, Rudarsko-geoloSko-naftnog fakulteta,
Veterinarskog fakulteta, Tekstilno-tehnoloskog fakulteta, Filozofskog fakulteta, Sumarskog
fakulteta i Kinezioloskog fakulteta. Nakon upoznavanja s ciljevima projekta kratkim usmenim
predavanjima u istrazivanje su uklju¢ene osobe obaju spolova, dobi 18 i vise godina, koje su
na to dragovoljno pristale potpisivanjem na obrascu informiranog pristanka za sudjelovanje u
ispitivanjima, sukladno etickim nacelima Helsinske deklaracije o ljudskim pravima i
Zakonom o potvrdivanju Konvencije o zastiti ljudskih prava i dostojanstva ljudskog bica u
pogledu primjene biologije i medicine (NN MU 13-2003) uz suglasnosti Etickog
povjerenstva Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada i Eti¢kog povjerenstva

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Protokol istrazivanja sadrzavao je ove dijelove:

o ispunjavanje upitnika o zdravstvenom stanju i nacinu zivota;
o atopijsko kozno testiranje pomocu testa ubodom (SPT);
. ispitivanje ventilacijske funkcije pluca 1 test bronhodilatatorom;
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o vadenje venoske Kkrvi i mjerenje koncentracije ukupnih IgE protutijela u

krvnom serumu;

o uzorkovanje i izolacija DNA (obrisci bukalne sluznice).

Ukoliko su tijekom uzimanja podataka 0 zdravstvenom stanju utvrdene
kontraindikacije (akutna faza alergijske bolesti, antialergijska ili druga relevantna terapija u
tijeku, postojanje koznih promjena na mjestu aplikacije alergena i/ili trudno¢a) navedene
klini¢ke pretrage nisu provedene.

U istrazivanje je bilo ukupno uklju¢eno 440 ispitanika koji su temelj i ovog
doktorskog istrazivanja ¢iji hodogram je prikazan na slici 1. Temelj prvog dijela istrazivanja
bio je uzorak od 437 ispitanika ukljucenih u istrazivanje 2008./2009., kojima je uzet obrisak
sluznice usne Supljine raspoloziv za genotipizaciju citokinskih polimorfizama, a temelj
drugog dijela istrazivanja bio je ukupni uzorak od 440 ispitanika. Drugi dio istrazivanja je
studija pracenja ispitanika prvog dijela i ukljucenje ispitanika i skupljanje podataka odvijali su
se 2012.-2014.

Ispitanici su kontaktirani telefonski i tom prilikom su upoznati o namjeri pro$irenja
istrazivanja u smislu genotipizacije polimorfizama TNF-o -308G>A i -238G>A, IL-la -
889C>T i IL-10 -1082G>A i sudjelovanja u studiji pracenja, tj. ponavljanju istrazivackog

protokola iz 2008. i 2009. godine:

. ispunjavanje upitnika o zdravstvenom stanju i na¢inu Zivota;
. atopijsko kozno testiranje pomocu testa ubodom (SPT);
. ispitivanje ventilacijske funkcije pluca

Zbog financijske ograni¢enosti nisu ponovljeni test bronhodilatatorom i mjerenje

koncentracije ukupnih IgE protutijela u serumu. Zbog promjena telefonskog broja i
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neodgovaranja na ponavljana zvanja nismo bili u mogucénosti stupiti u kontakt s 241
ispitanikom. Od ostalih s kojima smo stupili u kontakt 14 je usmeno zamolilo da ih se ne
uvrStava u daljnja istrazivanja, a 182 je dalo dopustenje da im se na ku¢nu adresu dostavi novi
informirani pristanak u kojem su detaljnije opisani svrha, ciljevi i provedba istrazivanja.
Informirane potpisane suglasnosti za upotrebu prikupljenih obrisaka sluznice usne Supljine za
genotipiziranje polimorfizama citokinskih gena primljene su poStom na adresu Instituta.
Ukupno ih je bilo 116 (tj. odaziv 64% od poslanih 182 dopisa kontaktiranim osobama).
Jedna osoba dobi 44 godina iskljucena je iz istraZivanja radi postizanja uskog raspona dobi
ispitanika. Zakljuc¢no, 115 ispitanika koji su potpisali informirani pristanak te 241 ispitanik s
kojim nije uspostavljen kontakt bili su ispitanici prvog dijela doktorskog istrazivanja, tj.
ukupno 356 osoba. Odluka o ukljuéivanju ispitanika do kojih nismo uspjeli doprijeti
temeljena je na najnovijim smjernicama za eticka pitanja u epidemioloskim istrazivanjima u
kojima se navodi da uz vodenje racuna o zastiti tajnosti podataka o ispitanicima novo

istrazivanje ne predstavlja Stetu po ispitanike. 129,130

Takoder, odbijanje sudjelovanja
neosporno je samo u slucaju da prvobitni informirani pristanak sadrzi stavku da se moze
izraziti Zelja ne sudjelujelovanja u daljnjim istrazivanjima §to informirani pristanak prve faze
projektnog istrazivanja nije sadrzavao.

Ispitanici drugog dijela ovog doktorskog istrazivanja bili su podskupina ispitanika koji
su pri dolasku ili putem posSte potpisali informirani pristanak za odredivanje citokinskih
genskih polimorfizama i sudjelovanje u studiji pracenja. Sedamdeset i devet ispitanika

odazvalo se na dolazak i ponavljanje protokola istrazivanja, a 42 osobe ispunile su skrac¢eni

upitnik telefonski.
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Slika 1. Hodogram doktorskog istrazivanja

Istrazivanje u sklopu znanstvenoistrazivackog projekta MZOS-a
,Alergotoksi¢ni u¢inci ¢imbenika opéeg i radnog okolisa“ (2008./09.)
Studenti 1. godine studija na Sveucilistu u Zagrebu

(N=440)

v

|

I. DIO ISTRAZIVANJA
POVEZANOST POLIMORFIZAMA CITOKINSKIH
GENA S ATOPIJSKIM BOLESTIMA

}

Potpisan informirani pristanak (N=116)
Kontakt sa ispitanicima nije bilo moguée uspostaviti

(N=241)

l

GENOTIPIZACIA CITOKINSKIH POLIMORFIZAMA
(N=356)
+
KORISTENJE PODATAKA PRIKUPLJENIH U
PRETHODNOM ISTRAZIVANJU
Upitnik o zdravstvenom stanju i nacinu Zivota (N=356)
SPT (N=356)
Spirometrija s bronhodilatatornim testom (N=355; nije
provedena u 1 ispitanika)
Ukupni IgE u serumu (N=326; 30 ispitanika odbilo je dati
uzorak venozne krvi)

I1. DIO ISTRAZIVANJA
STUDIJA PRACENJA TIJEKA ATOPIJSKIH BOLESTI
2012.-2014.

Potpisan informirani pristanak (N=121)

PRACENIJE TIJEKA ATOPIJSKIH BOLESTI
(N=121)
Upitnik 0 zdravstvenom stanju i nacinu Zivota (N=121)
SPT (N=79)
Spirometrija s bronhodilatatornim testom (N=78)
(79 ispitanika je pristupilo ponovnom pregledu;
42 ispitanika telefonski ispunilo upitnik)
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4.2. Metode istrazivanja

4.2.1. Upitnik o zdravstvenom stanju i na¢inu Zivota

Isti upitnik je koriSten u pocetnom istrazivanju i studiji pra¢enja (Prilog 2). Op¢i dio
upitnika sadrzavao je pitanja o dobi, spolu, visini, tezini, obiljezjima dosadasnjih prebivalista
(grad ili selo, kontinentalni ili primorski dio Hrvatske) u kojem su proveli vise od pola zivota
ili 10 i viSe godina, kontaktu sa Zivotinjama barem godinu dana (pas, macka, glodavci, ptice)
prvi puta u ranom djetinjstvu (<7 godina starosti) ili kasnom djetinjstvu i (=7 god.),
obiteljskoj alergoloskoj anamnezi (prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska kozna
bolest kod majke i/ili oca) te o navici pusenja duhana/cigareta (puSa¢ima su smatrani aktivni
pusaci i osobe koje su prestale pusiti prije manje od 6 mjeseci). Indeks tjelesne mase (eng.
body mass index, BMI) izracunat je dijeljenjem tjelesne mase u kilogramina s kvadratom
visine u metrima te su koristene sljedece kategorije za oznaku ispitanika: ,,normalnim®
smatrane su vrijednosti 18.5-24.9; ,pothranjenim® vrijednosti manje od 18.5;
»prekomjernim® iznad 25. Zdravstveni dio upitnika oblikovan je prilagodbom upitnika iz
istrazivanja International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).” Sadrzavao

je pitanja o atopijskim simptomima gornjeg i donjeg respiracijskog sustava te koze.

Skraceni upitnik koriSten u drugom dijelu istraZivanja pri telefonskom razgovoru s
ispitanicima koji su odbili ponovni dolazak i ponavljanje protokola istrazivanja sadrzavao je
pitanja o atopijskim simptomima koze, gornjeg i donjeg respiracijskog sustava te pitanja o

tjelesnoj tezini i puSackom statusu.

4.2.2. Alergolosko koZno testiranje metodom uboda

Alergolosko koZno testiranje provedeno je standardnom metodom testa ubodom™!*32

(eng.
skin prick test, SPT) u poc¢etnom istrazivanju i studiji pracenja s komercijalnim pripravcima

uobicajenih inhalacijskih alergena (mjeSavina peludi trava; peludi breze- Betula verrucosa i
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lijeske- Corylus avellana; peludi korova Ambrosia elatior i Artemisia vulgaris; grinje
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae i Lepidoglyphus destructor;
plijesni Cladosporium herbarum i Alternaria alternata; dlaka macke i psa; Allergopharma®,
Njemacka). Rezultat testa komercijalnom otopinom histamina (10 mg/mL histamina) sluzio je
kao pozitivna kontrola kozne reakcije, a rezultat testa komercijalnom otopinom pufera kao
negativna kontrola (Allergopharma®, Njemacka). Kozna reakcija mjerena je nakon 15 minuta.
Izmjeren je u milimetrima najveéi promjer urtike (D) i promjer okomit na njega na polovici
njegove duzine (d). Rezultat je izrazen kao srednji promjer urtike izracunat prema jednadzbi
(D+d)/2. Pozitivnom reakcijom smatrana je razlika u srednjem promjeru urtike >3 mm u

odnosu na negativnu kontrolu u istog ispitanika.

4.2.3. Ispitivanje ventilacijske funkcije pluéa i test bronhodilatatorom

Ventilacijska funkcija pluca ispitana je u pocetnom istraZivanju i studiji pracenja
odredivanjem krivulje protok-volumen tijekom forsiranog izdisaja, pomocu spirometra
Masterscope®, Version 5.0 (Jaeger®, VIASYS Healthcare GmbH®, Njemacka). Spirometrija je
u svakog ispitanika provedena najmanje dva puta, a najbolja vrijednost uzeta je za analizu.
Parametri ventilacijske funkcije pluca koriSteni u istraZivanju, iskazani u postotku od

ocekivanih vrijednosti, bili su:
e forsirani vitalni kapacitet (FVC);
e forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1);
e maksimalni ekspiratorni protok zraka pri 50% FVC -a (MEF50).

Bronhodilatatorni test (BT) proveden je u pocetnom istrazivanju na sljede¢i nacin:

ispitanik nakon ucinjene pocetne spirometrije primi dva udaha (400 pg) aerosola Ventolin® i
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spirometrija se ponovi nakon stanke od 20 minuta. Pozitivnim testom smatran je porast

vrijednosti FEV1 > 0,2 L ili porast >12 % po&etne vrijednosti.*®

4.2.4. Vadenje venoske krvi i mjerenje koncentracije ukupnih IgE protutijela u serumu
U pocetnom istrazivanju koncentracija ukupnih IgE protutijela u serumu iz uzorka

134

venske krve izmjerena je metodom ELISA (IASON®, Austrija)."** Povisenim vrijednostima

ukupnog IgE smatrana je koncentracija veca od 150 kIU/L.

4.2.5. Uzorkovanje obrisaka sluznice usne Supljine, izdvajanje DNA i genotipizacija
citokinskih gena

U pocetnom istrazivanju DNA je izolirana iz stanica bukalne sluznice koje su
prikupljene brisanjem usne Supljine s unutrasnje strane obraza pamuc¢nom vaticom na
plasti¢nom $tapi¢u (Medispo®™, Nizozemska). Svakom ispitaniku uzet je jedan obirsak bukalne
sluznice koja je prethodno isprana vodom. Nakon uzorkovanja, svaki obrisak uronjen je u 2
mL lizatnog pufera (Puregene®™ Cell Lysis Solution; Gentra Systems®, SAD) i pohranjen na
temperaturi +4°C do postupka izolacije genomske DNA. Genomska DNA izdvojena je iz
liziranih uzoraka pomocu kompleta reagensa za izdvajanje DNA metodologijom "KlearGen"
(KBioscience Ltd., Hoddesdon EN11 OEX, UK; http://www.kbioscience.co.uk). Polimorfizmi
citokinskih gena TNF-a -308G>A, TNF-a -238G>A, IL-1a -889C>T i IL-10 -1082G>A
genotipizirani su u suradnom laboratoriju Akademskog medicinskog centra iz Amsterdama,
Nizozemska, pomocu KASP SNP sustava mjerenja (od engl. Kompetetive Allele Specific PCR
genotyping system) temeljenom na homogenom transferu florescentne energije rezonancije
(eng. Fluorescent Resonance Energy Transfer, FRET) u spoju s kompetetivnim PCR
specifiénim za alele (KBioscience Ltd., Hoddesdon EN11 0EX, UK).**% Testovi provjere
kakvoce bili su dvostruko slijepi uzorci i provjera Hardy-Weinbergove ravnoteze. U tablici 1.
prikazane su koristene pocetnice, dizajnirane za upotrebu u sklopu genotipizirajuéeg sustava

KASP.
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Tablica 1. Pocetnice koristene u sklopu KASP sustava prilikom genotipizacije citokinskih gena

?SEZI;I Pocetnica za alel 1 Pocetnica za alel 2 Zajednicka pocetnica Alel1 | Alel 2
TNF-a-308 | GGAGGCTGAACCCCGTCCT | GAGGCTGAACCCCGTCCC | CACCCAATASOITITGAGES | o G
INFq.oag | CCCCATCCTCCCTGCTCT cceeATeeTeeeTGeTee | CCACAAGACLECECTCEEAA |y G

GAAATTCTTTAATAATAGTAA | AATTCTTTAATAATAGTAACCA | GAAGGCATGGATTTTTTGAGC | - .
IL-1 -889 CCAGGCAACAT GGCAACAC CTTCAAT

CAACACTACTAAGGCTTCTT | AACACTACTAAGGCTTCTTTG | CTTACTTTCCTCTTACCTATCC | 4 -
IL-10 -1082 TGGGAA GGAG CTACTT

Legenda: KASP = Kompetetive Allele Specific PCR genotyping system; PCR = Polymerase Chain Reaction; TNF a = ¢imbenik nekroze tumora
a; IL-1a = interleukin 1a; IL-10= interleukin 10; A = alanin; C = citozin; G = gvanin; T = timin.
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4.2.6. Definicije atopijskih bolesti, simptoma, pozitivnog koZnog testa ubodom i
kontrolne skupine

Prisutnost atopijskih bolesti, simptoma i pozitivnhog SPT-a u ispitanika definirana je na

sljede¢i nacin:

Atopijska astma: prijava otezanog disanja i/ili sipljenje u prsima u mirovanju tijekom

proteklih godinu dana i pozitivan SPT na barem jedan testirani inhalatorni alergen.

Atopijski rinitis: prijava barem dva nosna simptoma (otezano disanje kroz nos, iscjedak iz
nosa, kihanje, svrbez nosa) tijekom proteklih godinu dana i pozitivan SPT na barem jedan

testirani inhalatorni alergen.

Atopijski dermatitis: prijava barem dva kozna simptoma (ekcem — vodeni mjehuriéi koji
svrbe, crvenilo, svrbez, osip) tijekom proteklih godinu dana i pozitivan SPT na barem jedan

testirani inhalatorni alergen.

Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijskog rinitisa i/ili atopijske astme.

Prisutnost astmatskih simptoma: prijava sipljenja u prsima 1i/ili otezanog disanja u mirovanju

tijekom proteklih godinu dana.

Prisutnost nosnih simptoma: prijava barem dva nazalna simptoma (otezano disanje, iscjedak

iz nosa, kihanje, svrbez nosa) tijekom proteklih godinu dana.

Prisutnost koznih simptoma: prijava barem dva koZna simptoma (ekcem — vodeni mjehuri¢i

koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) tijekom proteklih godinu dana

Pozitivan test ubodom (SPT): pozitivna koZna reakcija na barem jedan testirani inhalacijski

alergen.
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Kontrolna skupina za statisticke analize koje su ukljucivale atopijske bolesti, simptome i
nalaz SPT-a: ispitanici bez prijave simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i s negativnim

SPT-om.

4.2.7. Statisticke metode

Za prikaz osobine ispitanika koristila sam metode deskriptivne statistike. Uocene
frekvencije genotipa u kontrolnoj skupini ispitanika iz pocetnog istrazivanja usporedila sam
se s oc¢ekivanom Hardy-Weinbergovom distribucijom y2 testom. U slucaju da je ocekivana
frekvencija u skupini bila manja od 5, usporedivala sam Fisherovim egzaktnim

multinomijalnim testom.

Postojanje znacajnih povezanosti izmedu promatranih kategorijskih ishoda i
nositeljstva pojedinog polimorfizma (TNF-a -308G>A, IL-10 -889C>T ili IL-10 -1082G>A),
¢imbenika negenske osobne osjetljivosti ispitanika i cimbenika nac¢ina Zivota i okoliSa ispitala
sam 2 testom ili Fisherovim egzaktnim testom, pri ¢emu je skupina ispitanika s pojedinim

ishodom usporedivana s kontrolnom skupinom. Promatrani kategorijski ishodi bila su:

e atopijska astma;

e atopijski rinitis;

e atopijska respiracijska bolest (astma i/ili rinitis);

e atopijski dermatitis;

e asmatski simptomi;

e nosni simptomi;

......
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e kozni simptomi,

e pozitivan SPT;

e kategorija poviSenih vrijednosti IgE-a (>150 kU/I);
e pozitivnan brohnodilatatorni test (BT).

Postojanje znacajne povezanosti izmedu kontinuiranih ishoda, logaritamski
tranformiranih vrijednosti  ukupnog IgE-a te spirometrijskih parametara, i nositeljstva
pojedinog polimorfizma (TNF-a -308G>A, IL-1a -889C>T ili IL-10 -1082G>A), ¢imbenika
negenske osobne osjetljivosti ispitanika i ¢imbenika nacina Zivota i okoliSa ispitano je
pomocu Studentovog t-testa (parametri pluéne funkcije 1 logaritamski transformirani IgE bili
su normalno distribuirani $to je provjereno Shapiro-Wilksov testom i/ili pregledom

histograma raspodjele frekvencija vrijednosti).

Rizik za prisutnost pojedinih ishoda u odnosu na kontrolnu skupinu u nositelja
polimorfizma u odnosu na nenositelje ispitan je slozenom statistiCkom analizom, t;.
multiplom logistickom regresijom u slucaju kategorijskih ishoda i multiplom linearnom
regresijom u slucaju kontinuiranih ishoda. Cimbenici osobne osjetljivosti ispitanika i
¢imbenici naina Zivota 1 okoliSa bili su uvrSteni u modele kao prediktori ako su u
jednostavnoj analizi (ispitivanjem povezanosti 2 testom ili Fisherovim egzaktnim testom)

pokazali znacajnu povezanost za promatrani ili sli¢ni ishod:

e za atopijske bolesti, simptome atopijskih bolesti, SPT nalaz, kategorijski promatran
IgE 1 kontinuirano promatran logaritamski transformiran IgE u pocetnom istraZivanju:
spol, kontinetalno/primorsko prebivaliste, obiteljska alergoloska anamneza, kontakt s

mackom, kontakt s glodavcem;
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e za atopijske bolesti, simptome atopijskih bolesti i SPT nalaz u studiji pracenja: spol,

obiteljska alergoloSka anamneza;

e za spirometrijske parametre plué¢ne funkcije u pocetnom istrazivanju i studiji pracenja:

spol, BMI kategorije

e za BT: spol, kontakt s mackom, kontakt s psom, kontakt s glodavcem

U opisanim sloZzenim modelima nije ukljucen polimorfizam TNF-a -238G>A zbog malog
broja nositelja tog polimorfizma (10 osoba, tj. 3% ukupnog uzorka prvobitnog istrazivanja).

Ishodi su usporedivani s kontrolnom skupinom.

U modelima multiple logisticke regresije nije uocena kolinearnost nezavisnih varijabli
(provjereno pregledom necentriranih c¢imbenika inflacije varijance). Valjanost modela
multiple linearne regresije ocjenjena je provjerom normalnosti distribucije predvidenih

residuala modela pregledom histograma distribucije.

Studija pracenja ukljuivala je ispitivanje pojave/povlacenja bolesti, simptoma i
pozitivnog nalaza SPT-a tijekom razdoblja pracenja. Prvo je x2 testom ili Fisherovim
egzaktnim testom ispitano postojanje znacajnih razlika u karakteristikama ispitanika,
frekvencijama nositeljstva polimorfizama 1 ucestalosti promatranih ishoda zabiljeZenih
tijekom pocetne faze istrazivanja izmedu skupina ispitanika koji su se odazvali na ponovni
dolazak i onih koji nisu. Na isti nacin ispitano je postojanje razlika izmedu skupine ispitanika
za koju su u studiji pracenja skupljeni podaci o simptomatologiji (tj. skup ispitanika koji su se
odazvali na ponovni dolazak i ispitanika koji su samo ispunili anketu) i ostatka ispitanika
pocetne faze istrazivanja. Promjena ucestalosti atopijskih bolesti, simptoma i markera atopije
tijekom razdoblja pracenja ispitala se McNemarovim testom. Razlika u srednjim

vrijednostima pluénih parametara ovisno o fazi istrazivanja ispitala se t-testom za uparene
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uzorke. Promjena izgleda za prisutnost atopijskih bolesti nositelja recesivnog alela u odnosu
na nenositelje ispitana je pomo¢u GEE modela (engl. generalized estimating equations), pri
¢emu je zavisna varijabla bila prisutnost bolesti, a prediktori prisutnost alela i vrijeme (s dvije
moguce vrijednosti: pocéetak ili kraj pracenja) te interakcija te dvije varijable. Ukoliko
interakcija nije bila statistiCki znacajna, zakljuceno je da nema razlike u promjeni izgleda za
prisutnost bolesti izmedu nositelja recesivnog alela i nenositelja. Isti postupak primijenjen je
kako bi se ispitala promjena rizika za prisutnost simptoma, pokazatelja atopije te promjena
vrijednosti parametara diSne funkcije u ovisnosti o nalazu  promatranih genskih
polimorfizama. Rezultati vezani uz pojavu/povlacenje atopijskih bolesti i pokazatelja atopije
su zbog malog broja ishoda u studiji pracenja prikazani opisno. Pojava i povlacenje
atopijskih simptoma dodatno su ispitani x2 testom ili Fisherovim egzaktnim testom pri ¢emu
su u slucaju pojave simptoma usporedivane kategorije bile kategorija ispitanika s prijavom
simptoma u studiji pracenja i neprijavljenim simptomima u pocetnom istrazivanju, te
kategorija ispitanika s neprijavljenim simptomima u obje faze. Sukladno tome, u slucaju
povlacenja simptoma usporedivane kategorije bile su kategorija ispitanika s prijavom
simptoma u pocetnom istrazivanju i neprijavljenim simptomima u studiji praenja te
kategorija ispitanika s neprijavljenim simptomima u obje faze. Izmedu navedenih skupina
statisticki su usporedivane razlike s obzirom na nepromjenive ¢imbenike tj. nositeljstvo
polimorfizama, spol i obiteljsku alergolosku anamnezu y2 testom ili Fisherovim egzaktnim
testom. Za promjenjive ¢imbenike (promjene puSackog statusa, promjene kategorije indeksa
tjelesne mase, promjena gradskog/seoskog prebivaliSta, poCetak kontakta s mackom, psom,
pticom i glodavcem) nezavisne kategorije bile su kategorija ispitanika s promjenom (npr.
ispitanici koji su tijekom razdoblja pracenja poceli pusiti) 1 kategorija ispitanika koji nisu ni u

jednoj fazi istrazivanja prijavili taj ¢imbenik (npr. nepusaci). Za promjene kategorija BMI-ja
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razmatrane kategorije bile su kategorija ispitanika s prelaskom u viSu/nizu BMI kategoriju i

kategorija ispitanika s normalnim BMI-jom tijekom razdoblja pracenja.

Povezanosti s p<0,05 smatrane su statisticki znacajnima. Za statisticku obradu koristen
je licencirani statisticki program STATA/SE 10.1 for Windows (StataCorp LP®, College

Station”, USA).
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5. REZULTATI

5.1. Prvi dio istraZivanja: povezanost polimorfizama citokinskih gena s

atopijskim bolestima

5.1.1. Osobine ispitanika

Osobine ispitanike prvog dijela doktorskog istrazivanja s obzirom na negenske
¢imbenike osobne osjetljivosti i ¢imbenike nacdina Zivota i okoli$a prikazane su u tablici 2.
Vecina ispitanika bile su Zene. Prije upisa fakulteta ispitanici su vecinom zivjeli u
kontinentalnom dijelu Hrvatske (79 %) i u gradovima (74 %). Prevladavali su nepusaci (63
%) i osobe normalnog indeksa tjelesne mase (77 %). Dob ispitanika bila je unutar relativno
uskog raspona godina (18-29, interkvartilni raspon 18-19, medijan 19). DrZanje psa kao
kué¢nog ljubimca, u ranom i kasnijem djetinjstvu bilo je ¢esto (62 %) kao i drzanje macke (42
%), dok su rjedi izbor kuénog ljubimca bile ptice (21 %) i glodavci (19 %). Sto se tice
pozitivne obiteljske alergoloske anamneze, otprilike trecina ispitanika (27 %) prijavila je

jednu ili vise alergijskih bolesti u jednog ili oba roditelja.
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Tablica 2. Ucestalost negenskih ¢imbenika osobne osjetljivosti i ¢imbenika nac¢ina zivota i
okolisa medu ispitanicima prvog dijela doktorskog istrazivanja (ukupan N=356).

N (%)

Muskarci 92 (26)
Primorsko / mediteransko 280 (79) / 75 (21)
prebivaliSte
Gradsko / seosko prebivaliste 264 (74) 1 91 (26)
Pusacdi 133 (37)
BMI kategorije:

Normalni 274 (77)

Pothranjeni 45 (13)

Prekomjerni 37 (10)
Kontakt s mackom:

u ranom djetinjstvu 85 (24)

u kasnom djetinjstvu 65 (18)
Kontakt s psom:

u ranom djetinjstvu 115 (32)

u kasnom djetinjstvu 108 (30)
Kontakt s pticom:

u ranom djetinjstvu 38 (11)

u kasnom djetinjstvu 34 (10)
Kontakt s glodavcem:

u ranom djetinjstvu 25 (7)

u kasnom djetinjstvu 41 (12)
Pozitivna obiteljska alergoloska 95 (27)
anamneza

Legenda: Kontinentalno/mediteransko prebivaliste, gradsko/seosko prebivaliste: odredeno prema
prebivaliStu gdje su proveli vise od pola zivota ili 10 1 viSe godina; Pusaci: aktivni pusaci i osobe koje
su prestale pusiti prije manje od 6 mjeseci; Kontakt s mackom, psom, pticom, glodavcem: kontakt u
trajanju barem godinu dana, prvi puta u ranom djetinjstvu (<7 godina starosti) ili kasnom djetinjstvu i
kasnije (>7 godina starosti); BMI: indeks tjelesne mase, kategorija ,,normalni* ukljucivala je
vrijednosti BMI-a od 18.5-24.9; , pothranjeni* vrijednosti <18.5, a ,,prekomjerni* vrijednosti iznad
25; Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza: prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska
kozna bolest kod majke i/ili oca.

U tablici 3. prikazane su ucestalosti nositeljstva prouc¢avanih genskih polimorfizama:
77 osoba (23 % uspjesno genotipiziranih ispitanika) bili su nositelji TNF-a -308G>A
polimorfizma; 10 (3 %) TNF-a -238G>A; 156 (47 %) IL-1a -889C>T; 276 (82 %) IL-10 -
1082G>A polimorfizma. Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti nositeljstva proucavanih

geneti¢kih polimorfizama izmedu ispitanika iz kontinentalne i primorske regije Hrvatske.
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Tablica 3. UspjesSnost genotipizacije i ucestalost nositeljstva polimorfizama citokinskih gena
medu ispitanicima prvog dijela doktorskog istrazivanja (ukupan N=356).

Uspiesnost Nositelji
GenskKi p1eanost genskog
. . genotipizacije . .
polimorfizam N (%) polimorfizma
0 N (%)
TNF-a-308 G>A 337 (95) 77 (23)
TNF-a-238 G>A 328 (92) 10 (3)
IL-10-1082 G>A 338 (95) 276 (82)
IL-10-889 C>T 334 (94) 156 (47)

Legenda: TNFa-308 G>A i TNFa-238 G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze tumora
(TNF) a; IL10-1082 G>A genski polimorfizmi u genu za interleukin (IL) 10; IL1a-889 C>T genski
polimorfizmi u genu za interleukin (IL) 1a.

Putem ISAAC upitnika 49 ispitanika (14 % od ukupnog uzorka) prijavilo je astmatske
simptome tijekom proteklih godinu dana, 100 (28 %) je prijavilo nosne simptome, a 63 (18
%) kozne simptome. Otprilike polovica od 157 ispitanika (44 %) koji su prijavili simptome
prijavilo je dvije ili vi$e skupina simptoma §to je prikazano na slici 2. Respiracijske simptome

(tj. astmatske i/ili nosne simptome) prijavilo je 124 ispitanika (35 %).
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Slika 2. Ucestalost simptoma atopijskih bolesti medu ispitanicima prvog dijela istrazivanja.

Asmatski simptomi
N=49

(13,8%)
N=57 (16,0%)

N=100
(28,1%)

Kozni simptomi N=63
(17,7%)

Legenda: Krugovi predstavljaju pojedine skupine simptoma. U krugove su upisane pripadajuce
ucestalosti iskazane kao broj ispitanika i postotak od ukupnog uzorka ispitanika (N=356). Asmatski
simptomi: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana; Nosni

Nosni simptomi

simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u
proteklih godinu dana;Kozni simptomi: prijava 2 ili viSe koZnih simptoma (ekcem - vodeni mjehuri¢i

koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana.

Pozitivan SPT imalo je 145 ispitanika (41 %), a poviSene vrijednosti IgE protutijela (>150

kU/1) 57 ispitanika (17 %). lzmjereni ukupni IgE kretao se u rasponu 0,2-987,7 kU/I (medijan

18,95; IQR 10,7-101,3 kU/I).

Kada su u obzir uzeti istodobna prisutnost simptoma i pozitivan SPT uocene su sljedece

ucestalosti atopijskih bolesti: 26 ispitanika (7 %) imalo je atopijsku astmu, 63 (18 %) atopijski

rinitis, 72 (20 %) atopijsku astmu i/ili rinitis (tj. atopijsku respiracijsku bolest), a 37 (10 %)

atopijski dermatitis. Kao 1 u slucaju simptoma, otprilike trecina ispitanika s atopijskim

bolestima imala je dvije ili vise bolesti, §to je zornije prikazano na slici 3.
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Slika 3. Ucestalost atopijskih bolesti medu ispitanicima prvog dijela doktroskog
istrazivanja.

Atopijska astma
N=26
(7.3%)

N=32 (9.0%)

Atopijski rinitis
N=63
(17.7%)

Atopijski dermatitis
N=37 (10.4%)

Legenda: Krugovi predstavljaju pojedine skupine simptoma. U Krugove su upisane pripadajuce
ucestalosti iskazane kao broj ispitanika i postotak od ukupnog uzorka ispitanika (N=356). Atopijska
astma: prijava sipljenja i/ili oteZanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na
bar 1 inhalatorni alergen; atopijski rinitis: prijava 2 ili vise nosnih simptoma (oteZano disanje, iscjedak
iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na bar 1 inhalatorni alergen;
atopijski dermatitis: prijava 2 ili viSe koznih simptoma (vodeni mjehuric¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez,
osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen.

Parametri ventilacijske funkcije pluéa FVC, FEV1 i MEFsq, iskazani kao postotak
oc¢ekivanih vrijednosti s obzirom na dob, spol i BMI, prikazani su u tablici 4. Parametri su bili
normalno distribuirani. Sto se ti¢e patoloskih vrijednosti parametara ventilacijske funkcije
pluca, 15 ispitanika (4 %) imalo je FVC vrijednosti manje od 80% predvidenih, 14 (4 %)
imalo je FEV; vrijednosti manje od 80% predvidenih, a 12 ispitanika (3 %) imalo je MEFsos,
vrijednosti manje od 60 % predvidenih. Pozitivan rezultat testa bronhodilatatorom imalo je

107 ispitanika (30 %).
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Tablica 4. Parametri ventilacijske funkcije pluc¢a (N=355)

S_r_edn ja D Raspon Interkvartilni
vrijednost raspon
FVC 99,95 11,93 52,9-138,9 92,4-107,3
FEV, 1014 11,77 59,7-140,2 93,5-109,8
MEFs500 95,97 21,26 42,3-148,5 79,5-1115

Legenda: Vrijednosti su iskazane kao postotak ocekivanih vrijednosti s obzirom na dob, spol i BMI.
FVC - forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi, MEFsq, -
maksimalni ekspiratorni protok zraka pri 50% FVC-a; SD - standardna devijacija.

5.1.2. Atopijske bolesti i ¢imbenici negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenici nacdina Zivota
i okolisa

Zastupljenosti ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti 1 ¢imbenika nacina zivota i
okolisa po skupinama ispitanika s atopijskim bolestima i kontrolnim ispitanicima prvog dijela
istrazivanja prikazane su u tablici 5. Ispitivanje povezanosti tih ¢imbenika s atopijskim
bolestima ukljucivalo je jednostavnu statisticku provjeru znacajnih razlika u ucestalosti
¢imbenika izmedu skupine ispitanika s atopijskom bolesti 1 kontrolnih ispitanika te slozenu
statisticku analizu preko modela multiple logistiCke regresije s pojedinom atopijskom bolescu
kao ishodom te spolom, kontinentalnim/primorskim prebivalistem, obiteljskom alergoloskom
anamnezom, kontaktom s mackom, kontaktom s glodavcem 1 polimorfizmima citokinskih
gena kao prediktorima.

Osobe s atopijskom astmom cesce su prijavile kontakt s glodavcem u kasnijem
djetinjstvu u odnosu na kontrolnu skupinu (23 % vs. 9 %; 2 = 4,726, p = 0,030), Sto je
potvrdeno sloZzenom analizom (OR =5,34; 95% CI 1,39-20,48; p=0,015; P modela 0,027;

pseudo R? = 0,16). U istom modelu uo&ena je znadajna pozitivna povezanost s pozitivnom
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obiteljskom alergolo§kom anamnezom (OR =3,67; 95% CI 1,14-11,82; p=0,029) koja se
nije pokazala jednostavnom analizom.

Ispitanici s atopijskim rinitisom takoder su u odnosu na kontrolnu skupinu ¢e$ce
prijavljivali kontakt s glodavcem u kasnijem djetinjstvu (22 % vs. 9 %; y2 = 6,359, p =
0,012) sto je potvrdeno i slozenom analizom (OR =4,47; 95% CI 1,49-13,42; p=0,008; P
modela <0,001; pseudo R? = 0,22). Osobe s atopijskim rinitisom u odnosu na kontrolnu
skupinu ¢esce su imale kontinentalno prebivaliste (89 % vs. 76 %; 2 =4.263, p = 0,039)
§to je potvrdeno i slozenom analizom (OR 2,96; 95% CI 1.00-8,78, p=0,039; P modela <
0,001; pseudo R? =0,22), dok su samo u sloZenoj no ne 1 jednostavnoj analizi uo¢ene znacajno
pozitivne povezanosti ove bolesti s muskim spolom (OR = 2,57; 95% CI 1,05-6,29;
p=0,039; P modela <0,001; pseudo R? = 0,22) i kontaktom s ma¢kom u kasnom djetinjstvu
(OR=2,93; 95% CI 1,10-7,79 p=0,031; P modela <0,001; pseudo R? = 0,22).

Osobe s atopijskim respiracijskom boles¢u u odnosu na kontrolnu skupinu ¢esce su
prijavljivale kontakt s glodavcem u kasnijem djetinjstvu (19 % vs. 9 %; ¥2 =4,729, p =
0,030) Sto je potvrdeno i slozenom analizom (OR = 3,81; 95% CI 1,29-11,25; p=0,016; P
modela <0,001, pseudo R? =0,20), dok su samo u sloZenoj no ne i jednostavnoj analizi uo&ene
znacajno pozitivne povezanosti s muskim spolom (OR 2,70; 95% CI 1,19-6,14 p=0,018),
kontaktom s mackom u kasnom djetinjstvu (OR 2,95; 95% CI 1,15-7,59 p=0,025) i
pozitivnom obiteljskom alergoloskom anamnezom (OR 6,29; 95% CI 2,84-13,91, p=0,000).

Ispitanici s atopijskim dermatitisom u odnosu na kontrolne ispitanike ¢eSce su
prijavijivali kontakt s mackom u ranom djetinjstvu (43 % vs. 21 %; x2 = 7,919, p =0,005)
§to je potvrdeno slozenom analizom (OR = 4,35; 95% CI 1,63-11,58; p=0,003; P modela =
0.001, pseudo R? =0,18) te pozitivnu obiteljsku alergolo§ku anamnezu (43 % vs. 18 %; 2
=10,432, p =0,001) Sto je takoder potvrdeno sloZenom analizom (OR = 5,78; 95% CI 2,25-

14,84; p<0,001; P modela =0.001, pseudo R? =0,18). Dodatno, znadajna pozitivna povezanost
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atopijskog dermatitisa i kontakta s glodavcem u kasnom djetinjstvu uo¢ena je samo u slozenoj
statistickoj analizi (OR = 3,80; 95% CI 1,10-13,17; p=0,035; P modela =0,001, pseudo R2
=0,18). Nisu uocene druge znacajne povezanosti atopijskih bolesti i negenskih ¢imbenika

osobne osjetljivosti i ¢imbenike nacina zivota i okoliSa u prvom dijelu istraZzivanja.
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Tablica 5. Ucestalost negenskih ¢imbenika osobne osjetljivosti i ¢imbenika na¢ina zivota i okoliSa medu skupinama ispitanika prvog dijela
doktorskog istrazivanja u odnosu na prisutnost atopijskih bolesti (N=356).

N (%) Atopijska astma Atopijski rinitis Atopijska Atopijski dermatitis | Kontrolni ispitanici
(N=26) (N=63) respiracijska bolest | (N=37) (N=140)
(N=72)

Muskarci 8(31) 18 (29) 22 (31) 8 (22) 28 (20)
Kontinentalno / primorsko 21 (81)/5(19) 56 (89)* /7 (11)* 62 (86) / 10 (14) 28 (76) /9 (24) 107 (76) / 33 (24)
prebivaliSte
Gradsko / seosko prebivaliste 22 (85) /4 (15) 47 (75) / 16 (25) 55 (76) / 17 (24) 28 (76) /1 9 (24) 104 (74) /36 (26)
Pusadi 9(35) 21 (33) 26 (36) 14 (38) 45 (32)
BMI kategorije:

Normalni 22 (85) 50 (79) 59 (82) 31 (84) 106 (76)

Pothranjeni 4 (15) 9 (14) 9 (13) 5(14) 17 (12)

Prekomjerni 0 (0) 4 (6) 4 (6) 1(3) 17 (12)
Kontakt s mackom:

u ranom djetinjstvu 6 (23) 14 (22) 18 (25) 16 (43)* 29 (21)

u kasnom djetinjstvu 5 (19) 16 (25) 17 (24) 5 (14) 21 (15)
Kontakt s psom:

u ranom djetinjstvu 6 (23) 22 (35) 24 (33) 15 (41) 42 (30)

u kasnom djetinjstvu 9 (35) 15 (24) 18 (25) 8 (22) 46 (33)
Kontakt s pticom:

u ranom djetinjstvu 2(8) 5(8) 6 (8) 2 (5) 14 (10)

u kasnom djetinjstvu 2(8) 7 (11) 7 (10) 4(11) 15 (11)
Kontakt s glodavcem:

u ranom djetinjstvu 3(12) 4 (6) 6 (8) 3(8) 9 (6)

u kasnom djetinjstvu 6 (23)* 14 (22)* 14 (19)* 6 (16) 13 (9)
Pozitivna obiteljska anamneza alergijskih 7(27) 28 (45) 31 (44) 16 (43)* 25 (18)

bolesti u roditelja

Legenda: Kontinentalno/mediteransko prebivaliste, gradsko/seosko prebivaliste: odredeno prema prebivalistu gdje su proveli vise od pola zivota ili 10 i viSe godina; Pusaci: aktivni pusaci i
osobe koje su prestale pusiti prije manje od 6 mjeseci. Kontakt s mackom, psom, pticom, glodavce: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi puta u ranom djetinjstvu (dob <7 godina) ili
kasnom djetinjstvu i kasnije (dob >7 godina); BMI: indeks tjelesne mase, kategorija ,,normalni* uklju¢ivala je BMI-a od 18.5-24.9; ,pothranjeni“ BMI <18.5, a ,,prekomjerni® BMI iznad 25;
Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza: prijavljena peludna hunjavica, astma i/ili alergijska kozna bolest kod majke i/ili oca. Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u
mirovanju u proteklih godinu dana+pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijski rinitis: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (oteZano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u
proteklih godinu dana+pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske astme i/ili atopijskog rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili vise
koznih simptoma (ekcem-vodeni mjehuriéi koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Kontrolni ispitanici: ispitanici bez
prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a. * Statisti¢ki znac¢ajna razlika (p<0,05) u odnosu na kontrolnu skupinu, testirano ¥2 ili Fisherovim egzaktnim testom.




5.1.3. Simptomi atopijskih bolesti, cimbenici negenske osobne osjetljivosti i ¢cimbenici
nacina Zivota i okolisa

Zastupljenosti ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenika nacdina Zivota i
okolisa po skupinama ispitanika sa simptomima atopijskih bolesti i kontrolnim ispitanicima

prvog dijela doktorskog istrazivanja prikazane su u tablici 6.

Ispitivanje povezanosti tih ¢imbenika s simptomima atopijskim bolestima ukljucivalo
je jednostavnu statistiCku provjeru znacajnih razlika u ucestalosti ¢imbenika izmedu skupine
ispitanika s pojedinom skupinom simptoma i kontrolnih ispitanika te sloZenu statisticku
analizu preko modela multiple logisticke regresije s pojedinom skupinom simptoma kao
ishodom te spolom, kontinentalnim/primorsko prebivaliStem, obiteljskom alergoloskom
anamnezom, kontaktom s mackom, kontaktom s glodavcem i polimorfizmima citokinskih

gena kao prediktorima.

Ispitanici s nosnim simptomima u odnosu na kontrolne ispitanike ceSée Su
prijavljivali kontinentalno prebivaliste (87 % vs. 76 %, x2 = 4,208, p = 0,040), kontakt s
glodavcem u kasnom djetinjstvu (21 % vs. 9 %, y2 =6,578 , p = 0,010) te pozitivnu
obiteljsku alergolosku anamnezu (43 % vs. 18 %, x2 = 18,349, p < 0,001), sto je
potvrdeno u sloZenoj analizi (P modela <0,001; pseudo R? = 0,14: kontinentalno prebivaliste
OR=2,34; 95% CI 1,01-5,41; p=0,047; kontakt s glodavcem u kasnom djetinjstvu OR= 2,34;
95% CI 1,01-5,41; p=0,047; pozitivna obiteljska alergoloska anamneza OR = 5,03, 95% CI

2.53-10.02; p<0,001).

Osobe s respiracijskim simptomima u odnosu na kontrolne ispitanike sli¢éno tome
¢esce su prijavljivale kontakt s glodavcem kasnom djetinjstvu (19 % vs. 9 %, ¥2 = 4,254, p
= 0,039) i pozitivnu obiteljsku alergolosku anamnezu (38 % vs. 18 %, y2 = 13,395, p <

0.001). Te povezanosti potvrdene su i slozenom analizom (P modela <0,001; pseudo R? =
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0,10: kontakt s glodavcem u kasnom djetinjstvu OR= 2,51; 95% CI 1,05-6,03; p=0,039;
pozitivna obiteljska alergoloska anamneza OR = 3,85; 95% CI 2,01-7,37; p<0,001), a samo
slozenom analizom uocena je znaCajna pozitivnha povezanost kontakta s mackom u kasnom

djetinjstvu (OR= 2,40; 95% Cl 1,11-5,22, p=0,027).

Ispitanici s koZnim simptomima u odnosu na kontrolne ispitanike ce$¢e su
prijavljivali kontakt s mackom u ranom djetinjstvu (44 % vs. 24 %; x2 = 6,745, p = 0,009)
I pozitivhu obiteljsku alergolosku anamnezu (35 % vs. 18 %; y2 =6,964, p = 0,008). Te
povezanosti potvrdene su i slozenom analizom (P modela = 0,001; pseudo R? = 0,13: kontakt
s mac¢kom u ranom djetinjstvu: OR = 3,13; 95% CI 1,39 — 7,06; p=0.006; pozitivna obiteljska
alergoloska anamneza: OR = 3,69; 95% CI 1,66 — 8,20, p=0,001), a samo slozenom analizom
uocena je znacajna pozitivna povezanost kontakta s glodavcem u kasnom djetinjstvu (OR =

3,07; 95% CI 1,07 — 8,78, p=0,037).

Nije bilo drugih znacajnih povezanosti simptoma atopijskih bolesti i ¢imbenika
negenske osobne osjetljivosti, nacina Zzivota i okoliSa kod ispitanika u prvom dijelu

istrazivanja.
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Tablica 6. Ucestalost ¢cimbenika negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenika nacina Zivota i okoli$a po skupinama ispitanika sa atopijskim
simptomima prvog dijela istrazivanja (N=356).

N (%) DiSni simptomi Nosni simptomi Respiracijski KozZni simptomi Kontrolni ispitanici
(N=49) (N=100) simptomi (N=124) (N=63) (N=140)

Muskarci 10 (20) 26 (26) 32 (26) 13 (21) 28 (20)
Kontinentalno / primorsko 38 (78) /11 (22) 87 (87) /13 (13)* 105 (85) /19 (15) 49 (78) / 14 (22) 107 (76) / 33 (24)
prebivaliSte
Gradsko / seosko prebivaliste 38 (78) / 11 (22) 71 (71) /29 (29) 91 (73) /33 (27) 45 (71) /18 (29) 104 (74) /36 (26)
Pusadi 20 (41) 35 (35) 48 (39) 28 (44) 45 (32)
BMI kategorije:

Normalni 43 (88) 80 (80) 103 (83) 48 (76) 106 (76)

Pothranjeni 5 (10) 15 (15) 15 (12) 9 (14) 17 (12)

Prekomjerni 1(2) 5 (5) 6 (5) 6 (10) 17 (12)
Kontakt s ma¢kom:

u ranom djetinjstvu 12 (24) 25 (25) 31 (25) 23 (37)* 29 (21)

u kasnom djetinjstvu 10 (20) 19 (19) 25 (20) 11 (17) 21 (15)
Kontakt s psom:

u ranom djetinjstvu 14 (29) 40 (40) 46 (37) 26 (41) 42 (30)

u kasnom djetinjstvu 16 (33) 21 (21) 29 (23) 14 (22) 46 (33)
Kontakt s pticom:

u ranom djetinjstvu 9 (18) 13 (13) 17 (14) 5 (8) 14 (10)

u kasnom djetinjstvu 6 (12) 10 (10) 12 (10) 5 (8) 15 (11)
Kontakt s glodavcem:

u ranom djetinjstvu 5(10) 6 (6) 9(7) 5(8) 9 (6)

u kasnom djetinjstvu 8 (16) 21(21)* 22 (18)* 10 (16) 13 (9)
Pozitivna obiteljska alergoloska 12 (24) 43 (43)* 47 (38)* 22 (35)* 25 (18)

anamneza

Legenda: Gradsko/seosko prebivaliste: odredeno prema prebivalistu gdje su proveli vise od pola Zivota ili 10 i viSe godina; Pusaci: aktivni pusaéi i osobe koje su prestale
pusiti prije manje od 6 mjeseci. Kontakt s mackom, psom, pticom, glodavcem: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi puta u ranom djetinjstvu (dob <7 godina) ili kasnom
djetinjstvu i kasnije (dob >7 godina); BMI: indeks tjelesne mase, kategorija ,,normalni*“ ukljucivala je BMI-a od 18.5-24.9; , pothranjeni“ BMI <18.5, a ,,prekomjerni‘ BMI
iznad 25; Pozitivna obiteljska alergoloSka anamneza: prijavljena peludna hunjavica, astma i/ili alergijska kozna bolest kod majke i/ili oca. Astmatski simptomi: prijava
sipljenja i/ili oteZanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana; Nosni simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez
nosa) u proteklih godinu dana; Respiracijski simptomi: prisutnost astmatskih i/ili nosnih simptoma;Kozni simptomi: prijava 2 ili vi$e koznih simptoma (ekcem - vodeni
mjehuri¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana; Kontrolni ispitanici: ispitanici bez prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog
SPT-a; * Statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05) u odnosu na kontrolnu skupinu, testirano x2 ili Fisherovim egzaktnim testom.
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5.1.4. Pokazatelji atopije, cimbenici negenske osobne osjetljivosti i cimbenici na¢ina
Zivota i okolisa

Zastupljenosti ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenka nacina zivota i
okolisa po skupinama ispitanika s pozitivnim SPT-om i kontrolnim ispitanicima te
ispitanicima s poviSenim ili normalnim vrijednostima ukupnih IgE protutijela prvog dijela

Istrazivanja, prikazane su u tablici 7.
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Tablica 7. Ucestalost ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenika na¢ina
zivota i okoliSa po skupinama ispitanika s pokazateljima atopije u prvom dijelu istrazivanja

(N=356).
N (%) Pozitivni SPT | Kontrolni Igé >150 KU/ | IgE <150 kU/I
(N=145) ispitanici (N=57) (N=269)
(N=140)
Muskarci 49 (34)* 28 (20) 22 (39)* 63 (23)
Kontinentalno / primorsko 115 (80) / 29 107 (76) / 33 50 (88) /7 (12) 206 (77) /62
prebivaliSte (20) (24) (23)
Gradsko / seosko prebivaliste 110 (76) / 34 104 (74) / 36 43 (75) /14 (25) 200 (75) /68
(24) (26) (25)
Pugadi 56 (39) 45 (32) 16 (28) 16 (18)
BMI kategorije:
Normalni 113 (78) 106 (76) 45(79) 211 (78)
Pothranjeni 19 (13) 17 (12) 4(7) 34 (13)
Prekomjerni 13 (9) 17 (12) 8 (14) 24 (9)
Kontakt s mac¢kom
u ranom djetinjstvu® 38 (26) 29 (21) 16 (28) 64 (24)
u kasnom djetinjstvu
31 (21) 21 (15) 9 (16) 50 (19)
Kontakt s psom
u ranom djetinjstvu 45 (31) 42 (30) 20 (35) 87 (32)
u kasnom djetinjstvu 45 (31) 46 (33) 18 (32) 80 (30)
Kontakt s pticom:
u ranom djetinjstvu 11 (8) 14 (10) 5(9) 31(12)
u kasnom djetinjstvu 13 (9) 15 (11) 3(5) 30 (11)
Kontakt s glodavcem:
u ranom djetinjstvu 11 (8) 9 (6) 7(12) 17 (6)
u kasnom djetinjstvu 17 (12) 13 (9) 8 (14) 28 (10)
Pozitivna obiteljska 50 (35)* 25 (18) 20 (35) 71 (26)

alergoloska anamneza

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen. Kontrolni ispitanici: ispitanici
bez prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a; IgE: ukupna IgE
protutijela u serumu; Gradsko/seosko prebivaliste: odredeno prema prebivalistu gdje su proveli vise od
pola Zivota ili 10 i viSe godina; Pusaci: aktivni pusaci i osobe koje su prestale pusiti prije manje od 6
mjeseci. Kontakt s ma¢kom, psom, pticom, glodavcem: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi
puta u ranom djetinjstvu (dob <7 godina) ili kasnom djetinjstvu i kasnije (dob >7 godina); BMI: indeks
tjelesne mase, kategorija ,,normalni* ukljucivala je BMI-a od 18.5-24.9; ,,pothranjeni“ BMI <18.5, a
»prekomjerni‘ BMI iznad 25; Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza: prijavljena peludna
hunjavica, astma i/ili alergijska kozna bolest kod majke i/ili oca; * Statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05)
u odnosu na kontrolnu skupinu (analiza SPT-a) ili u odnosu na osobe s normalnim IgE vrijednostima
(analiza kategorija poviSenih/normalnih IgE vrijednosti), testirano x2 ili Fisherovim egzaktnim testom.
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Ispitivanje povezanosti ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti i ¢imbenika nacina
zivota 1 okoliSa s pokazateljima atopije ukljucivalo je jednostavnu statistiCku provjeru
znaCajnih razlika u wucestalosti Cimbenika izmedu skupine ispitanika s pozitivnim
pokazeteljem atopije i kontrolnih ispitanika te slozenu statistiCku analizu preko modela
multiple logisticke regresije s pojedinim pokazateljem atopije kao ishodom te spolom,
kontinentalnim/primorskim prebivaliStem, obiteljskom alergoloskom anamnezom, kontaktom
s mackom, kontaktom s glodavcem i polimorfizmima citokinskih gena kao prediktorima.
Osobe s pozitivnim SPT-om u odnosu na kontrolnu skupinu ¢e$¢e su bile muskarci (34 %
vs. 20 %, y2 =6,872,p = 0,009) i ¢es¢e su imale pozitivnu obiteljsku alergolosku anamnezu
(35 % vs. 18 %, 2 = 10,171, p = 0,001). Te povezanosti potvrdene su slozenom analizom (P
modela <0,001; pseudo R® = 0,09: muski spol OR= 2,43; 95% CI 1,33- 4,46, p=0,004;
pozitivna obiteljska alergoloska anamneza OR = 3,25; 95%CI 1,75-6,06; p<0,001), a samo u
sloZenoj analizi se uocila znacajna pozitivna povezanost kontakta s mackom u ranom (OR =
2,04; 95% CI 1,06-3,90, p=0,032) i u kasnom djetinjstvu (OR 2,37; 95% CI 1,14-4,92,
p=0,021). Muskarci su takoder imali znacajno vece vrijednosti ukupnog IgE-a nego zene
(srednja vrijednost loglgE-a kod muskaraca = 3,75 vs. srednja vrijednost loglgE-a kod Zena=
3,14 , t =-2.6706, p=0.008) §to je potvrdeno sloZenom analizom (muski spol: koef. = 0,68,
95% Cl 0,21 — 1,15, p=0,004; P model 0,062, adjusted R*= 0,03). Sli¢no tome, osobe izhad
grani¢ne vrijednosti od 150 kU/l ukupnog IgE-a u odnosu na osobe ispod grani¢ne
vrijednosti znacajno ¢eS¢e su bili muskarci (39% vs. 23%, y2 = 5,620 p = 0,018) Sto je
potvrdeno slozenom analizom (muski spol: OR =2,12, 95% CI 1,10 — 4,07, p=0,025; P

modela = 0,089, adjusted R* =0,061).
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5.1.5. Atopijske bolesti i polimorfizmi citokinskih gena

Jednostavnom statistickom analizom podataka skupljenih u prvom dijelu istrazivanja
uocena je znaCajna negativna povezanost genskog polimorfizma TNFa -308G>A s
atopijskom astmom: nositelji tog polimorfizma bili su sedam puta ucestaliji medu
kontrolnim ispitanicima nego ispitanicima s atopijskom astmom (29 % vs. 4 %; Fisherov
egzaktni test, p=0,021). Iako nije uo¢ena znacajna povezanost s atopijskim rinitisom, nositelji
ovog polimorfizma bili su dvaput ucestaliji medu kontrolinim ispitanicima nego ispitanicima
s atopijskom respiracijskom boles¢u (29 % vs. 15 %; x2 4,340, p=0,037). Taj polimorfizam
je takoder bio znacajno negativno povezan s atopijskim dermatitisom, s otprilike 3,5 vise
nositelja medu kontrolnim ispitanicima nego ispitanicima s atopijskim dermatitisom (29 % vs.

8 %; Fisherov egzaktni test, p=0,009). Rezultati jednostavne analize prikazani su u tablici 8. i

na slici 4.

Tablica 8. Ucestalost nositeljstva citokinskih polimorfizama po skupinama ispitanika s
atopijskim bolestima i kontrolnim ispitanicima prvog dijela doktorskog istrazivanja (N=356).

Atopijska | Atopijski Atopijska Atopijski Kontrolni
astma rinitis respiracijska | dermatitis ispitanici
(N=26) (N=63) bolest (N=37) (N=140)
N=72)
TNF-a -308 G>A 1724 (4)* 10/57 (18) 10/66 (15)* 3/37 (8)* 38/133 (29)
TNF-a -238 G>A 1/25 (4) 2/59 (3) 3/68 (4) 0/36 (0) 21127 (2)
IL-10-1082 G>A | 20/25 (80) 52/58 (90) 58/67 (87) 28/37 (76) 107/132 (81)
IL1-a-889 C>T 10/24 (42) 21/57 (37) 23/66 (35) 15/37 (41) 62/131 (47)

Legenda: Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana
+ pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijski rinitis: prijava 2 ili vi§e nosnih simptoma
(otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana+pozitivan SPT na

barem 1 inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske astme i/ili atopijskog
rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili vise koznih simptoma (ekcem - vodeni mjehuric¢i koji svrbe,
crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen;
Kontrolni ispitanici: ispitanici bez prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i
negativnog SPT-a; TNFa-308 G>A i TNFa-238 G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik
nekroze tumora (TNF) a; IL10-1082 G>A genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL1a-
889 C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a; * Statisticki znacajna razlika (p<0,05) u
odnosu na kontrolnu skupinu, testirano x2 ili Fisherovim egzaktnim testom.
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Slika 3. Znacajne povezanosti genskog polimorfizma TNFa -308G>A i atopijskih bolesti
(N=356).
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Legenda: Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu
dana+pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske
astme i/ili atopijskog rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili vie koznih simptoma (ekcem - vodeni
mjehuriéi koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1
inhalatorni alergen; Kontrolni ispitanici: ispitanici bez ranije definirane prisutnosti simptoma astme,
nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a; TNF-a-308 G>A: genski polimorfizam u genu za
¢imbenik nekroze tumora (TNF) a; *Statisti¢ki zna¢ajna razlika (p<0,05) u odnosu na kontrolnu
skupinu, testirano y2 ili Fisherovim egzaktnim testom.

Slozena statisticka analiza koja je ukljucivala kontrolu za ¢imbenike negenske osobne
osjetljivosti ispitanika i ¢imbenike nadina Zivota i okoliSa (spol, kontinentalno/primorsko
prebivaliSte, obiteljska alergoloSka anamneza, kontakt s mackom, kontakt s glodavcem;
Tablica 9.) potvrdila je rezultate jednostavne analize samo za atopijski dermatitis, ne i za
atopijsku astmu i atopijsku respiracijsku bolest. Atopijski dermatitis bio je negativno
povezan s TNFa -308G>A polimorfizmom s grani¢nom znacajnos¢u (Tablical3.: OR =
0,27; 95% CI 0,07-1,00, p = 0,050; P modela = 0,001; pseudo R? = 0,18). Samo u sloZenoj
statistiCkoj analizi uocena je grani¢no znacajna negativna povezanost genskog polimorfizma

IL10 -889C>T s atopijskom respiracijskom boles¢u (Tablica 9.: OR= 0,49; 95% CI 0,24-
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1,02, p=0.056 ; P modela<0,001; pseudo RZZO,ZO). U prvom dijelu istrazivanja nisu uo¢ene

druge znacajne povezanosti atopijskih bolesti i polimorfizama citokinskih gena.

Tablica 9. Modeli logisti¢ke regresije kojima je nadena znacajna povezanost atopijskih bolesti
I polimorfizama citokinskih gena.

Atopijski dermatitis

Atopijska respiracijska
bolest

Prediktori OR 95% CI P Prediktori OR 95% CI P
Nositelj TNF-a. -308G>A | 0,27* | 0,07-1,00 | 0,050 | Nositelj TNF-a 0,46 | 0,18-1,16 | 0,099
-308G>A
Nositelj IL-10 -1082G>A | 0,66 0,23-1,86 | 0,428 Nositelj IL-10 1,13 | 0,42-3,03 | 0,809
-1082G>A
Nositelj IL-10 -889G>A 0,72 0,31-1,65 | 0,435 | Nositelj IL-1a 0,49 | 0,24-1,02 | 0,056
-889G>A
Muski spol 1,29 0,45-3,77 | 0,634 Muski spol 2,70* | 1,19-6,14 | 0,018
Konitentalno vs. 1,29 0,50-3,37 | 0,598 | Konitentalno vs. 2,40 | 0,93-6,20 | 0,071
primorsko prebivaliste primorsko
prebivaliste
Pozitivna obiteljska 5,78 2,25- 0,000* | Pozitivna obiteljska | 6,29* | 2,84- 0,000
alergoloska anamneza 14,84 alergoloska 13,91
anamneza
Kontakt s mackom: Kontakt s mac¢kom:

U ranom djetinjstvu 4,35* | 1,63- 0,003 | U ranom djetinjstvu 2,34 | 0,96-5,69 | 0,062
U kasnom djetinjstvu 2,05 11,58 0,266 | U kasnom 2,95* | 1,15-7,59 | 0,025
0,58-7,26 djetinjstvu

Kontakt s glodavcem: Kontakt s
U ranom djetinjstvu 0,72 0,13-3,88 | 0,702 | glodavcem: 1,28 | 0,35-4,69 | 0,703
U kasnom djetinjstvu 3,80* | 1,10- 0,035 | U ranom djetinjstvu 3,81* | 1,29- 0,016
13,17 U kasnom 11,25
djetinjstvu

Legenda: OR: omjer rizika, 95% CI: 95% interval pouzdanosti; TNF-o -308 G>A: genski
polimorfizam u genu za ¢imbenik nekroze tumora (TNF) a; IL-10 -1082 G>A genski polimorfizam u
genu za interleukin (IL) 10; IL-10. -889 C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1.
Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza: prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska kozna
bolest kod majke i/ili oca. Kontinentalno / primorsko prebivaliste, gradsko / seosko prebivaliste:
odredeno prema naselju (naseljima) gdje su proveli vise od pola zivota ili 10 i viSe godina; Kontakt s
mackom, psom, glodavcem: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi puta u ranom djetinjstvu (<7
godina starosti) ili kasnom djetinjstvu i kasnije (>7 godina starosti); Atopijska respiracijska bolest:
prisutnost atopijske astme i/ili atopijskog rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili viSe koznih
simptoma (ekcem- vodeni mjehuric¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana +
pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; * Statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05) u odnosu na
kontrolnu skupinu bez ranije definirane prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i

negativnog SPT-a
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5.1.6. Simptomi atopijskih bolesti i polimorfizmi citokinskih gena

Zastupljenosti nositeljstva polimorfizma po skupinama ispitanika sa atopijskim

simptomima i kontrolnim ispitanicima prvog dijela istrazivanja prikazane u tablici 10.

Tablica 10. Ucestalost nositeljstva polimorfizama po skupinama ispitanika sa simptomima i
kontrolnim ispitanicima prvog dijela istrazivanja (N=356).

GenskKi Asmatski | Nosni Respiracijski | Kozni Kontrolni
olimorfizam simptomi | simptomi simptomi simptomi ispitanici
P (N=49) (N=100) N=124) (N=63) (N=140)
TNF-a -308G>A | 6/47 (13)* 20/92 (22) 23/116 (20) 7/59 (12)* 38/133 (29)
TNF-a -238G>A 2147 (4) 2/91 (2) 4/114 (4) 1/60 (2) 21127 (2)
IL-10 -1082G>A | 34/48 (71) 77192 (84) 93/116 (80) 46/61 (75) 107/132 (81)
IL-1a -889C>T | 23/45 (51) 40/91 (44) 50/114 (44) 26/59 (44) 62/131 (47)

Legenda: Astmatski simptomi: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu
dana; Nosni simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje,
svrbez nosa) u proteklih godinu dana; Respiracijski simptomi: prisutnost astmatskih i/ili nosnih
simptoma; Kozni simptomi: prijava 2 ili vi$e koznih simptoma (ekcem-vodeni mjehuriéi koji svrbe,
crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana; Kontrolni ispitanici: ispitanici bez prisutnosti
simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a; TNF-a -308 G>A i TNF-a -238
G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze tumora (TNF) «; IL-10 -1082 G>A genski
polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL-10. -889 C>T genski polimorfizam u genu za
interleukin (IL) 1a. * Statisti¢ki znac¢ajna razlika (p<0,05) u odnosu na kontrolnu skupinu, testirano y2
ili Fisherovim egzaktnim testom.

Uoceno je da su astmatski simptomi bili znacajno rjedi medu nositeljima genskog
polimorfizma TNF-a -308 G>A (13 % ispitanika s astmatskim simptomima vs 29 %
kontrolnih ispitanika bili su nositelji ovog polimorfizma; ¥2 = 4,697, p = 0,030). KoZni
simptomi bili su takoder znacajno rjedi kod nositelja tog polimorfizma (12 % ispitanika s
koznim simptomima vs. 29 % kontrolnih ispitanika bili su nositelji ovog polimorfizma; y2 =
6,357, p = 0,012). Slozena analiza pomoc¢u modela multiple logisticke regresije s pojedinom
skupinom simptoma kao ishodom i genskim polimorfizmima TNF-a -308G>A, IL-l1a -
889C>T ili IL-10 -1082G>A, spolom, kontinentalnim/primorskim prebivalistem, obiteljskom
alergoloskom anamnezom, kontaktom s mackom i kontaktom s glodavcem kao prediktorima

potvrdila je rezultate jednostavne analize samo za kozne simptome (Tablica 11.: OR = 0,29;
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95% CI 0,10-0,83, p = 0,021). Nije bilo drugih znacajnih povezanosti simptoma atopijskih

bolesti i polimorfizama citokinskih gena u prvom dijelu istrazivanja.

Tablica 11. Model logisticke regresije kojima je nadena znacajna povezanost skupina
simptoma i polimorfizama citokinskih gena.

KoZni simptomi

Prediktori OR 95% CI P
Nositelj TNF-a 0,29* | 0,10-0,83 | 0,021
-308G>A

Nositelj 1L-10 0,59 0,25-1,40 | 0,232
-1082G>A

Nositelj IL-10 -889G>A 0,80 0,40-1,60 | 0,523
Muski spol 1,08 0,45-2,60 | 0,855
Konitentalno vs. 1,36 0,60-3,07 | 0,461
primorsko prebivaliste

Pozitivna obiteljska 3,69 | 1,66-8,20 | 0,001

alergoloska anamneza
Kontakt s mackom:

U ranom djetinjstvu 3,13* | 1,39-7,06 | 0,006
U kasnom djetinjstvu 1,76 0,62-4,96 | 0,285
Kontakt s glodavcem:

U ranom djetinjstvu 0,84 0,20-3,46 | 0,806
U kasnom djetinjstvu 3,07 | 1,07-8,78 | 0,037

Legenda: OR: omjer rizika, 95% CI: 95% interval pouzdanosti; TNF-o -308 G>A: genski
polimorfizam u genu za ¢imbenik nekroze tumora (TNF) a; IL-10 -1082 G>A genski polimorfizam u
genu za interleukin (IL) 10; IL-10 -889 C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1.
Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza: prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska kozna
bolest kod majke i/ili oca. Kontinentalno / primorsko prebivaliste, gradsko / seosko prebivaliste:
odredeno prema naselju (naseljima) gdje su proveli vise od pola zivota ili 10 i viSe godina; Kontakt s
mackom, psom, glodavce: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi puta u ranom djetinjstvu (<7
godina starosti) ili kasnom djetinjstvu i kasnije (>7 godina starosti); Kozni simptomi: prijava 2 ili vise
koznih simptoma (vodeni mjehuric¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana; *
statisticki znacajni omjer rizika (p<0,05) u odnosu na kontrolnu skupinu bez ranije definirane
prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a

5.1.7. Pokazatelji atopije i polimorfizmi citokinskih gena

Zastupljenosti nositeljstva polimorfizama po skupinama ispitanika s pozitivnim SPT-
om, kontrolnim ispitanicima, te ispitanicima s poviSenim ili normalnim vrijednostima ukupnih
IgE protutijela u prvom dijelu istrazivanja prikazane su u tablici 12. Nositelji polimorfizma
TNF-a -308 G>A bili znacajno manje zastupljeni medu osobama s pozitivnim SPT-om u

odnosu na kontrolne ispitanike (17 % vs. 29 %; ¥2 = 4,936, p = 0,026) §to medutim nije
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potvrdeno slozenom statistickom analizom pomoc¢u modela multiple logisti¢ke regresije s
pokazeteljem atopije kao ishodom i genskim polimorfizmima TNF-o -308G>A, IL-1a -
889C>T ili IL-10 -1082G>A, spolom, kontinentalnim/primorskim prebivalistem, obiteljskom
alergoloSkom anamnezom, kontaktom s mackom 1 kontaktom s glodavcem 1 kao
prediktorima. Nije bilo drugih znacajnih povezanosti pokazatelja atopije i polimorfizama

citokinskih gena u prvom dijelu istrazivanja.

Tablica 12. Ucestalost nositeljstva polimorfizma po skupinama ispitanika s pokazateljima
atopije tijekom prve faze doktorskog istrazivanja (N=356)

Pozitivni SPT | Kontrolni Igé >150 kU/ | IgE <150 kU/I
Genski (N=145) ispitanici (N=57) (N=269)
polimorfizam (N=140)
TNF-a -308G>A | 24/139 (17)* 38/133 (29) 9/54 (17) 62/256 (24)
TNF-a -238G>A 6/138 (4) 2/127 (2) 4/56 (7) 5/248 (2)
IL-10 -1082G>A | 119/140 (85) 107/132 (81) 49/55 (89) 206/256 (80)
IL-1a -889C>T 60/139 (43) 62/131 (47) 29/55 (53) 117/253 (46)

Legenda: Pozitivan SPT: pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen. Kontrolni ispitanici: ispitanici
bez prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a; IgE: ukupna IgE
protutijela u serumu; TNF-o -308G>A i TNF-a -238G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik
nekroze tumora (TNF) a; IL-10 -1082G>A genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL1a-
889 C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a; * Statisticki znacajna razlika (p<0,05) u
odnosu na kontrolnu skupinu (analiza SPT-a) ili u odnosu na osobe s normalnim IgE vrijednostima
(analiza kategorija poviSenih/normalnih IgE vrijednosti), testirano x2 ili Fisherovim egzaktnim testom.

5.1.8. Pokazatelji ventilacijske funkcije pluca, ¢imbenici negenske osobne osjetljivosti i
¢imbenici nacdina Zivota i okolisa

Ispitivanje povezanosti ¢imbenika negenske osobne osjetljivosti 1 ¢imbenika nacina
zivota 1 okoliSa s pokazateljima ventilacijske funkcije plu¢a ukljucivalo je jednostavnu
statistiCku provjeru znaajne povezanosti pojedinog ¢imbenika sa srednjim vrijednostima

parametra ventilacijske funkcije pluca te slozenu statisticku analizu preko modela multiple
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linearne regresije s pojedinim parametrom ventilacijske funkcije kao ishodom te spolom,
kategorijama BMlI-ja i polimorfizmima citokinskih gena kao prediktorima. Uo¢eno je da su
muskarci imali znacajno vise vrijednosti FVC i FEV; od Zena (srednja vrijednost FVC kod
muskaraca bila je 104,48%, a kod Zzena 98,36%; t = -4,346, p<0,001; srednja vrijednost FEV
kod muskaraca 105,16%, a kod zena 100,09%, t-test p=0,000) Sto je potvrdeno slozenom
analizom (FVC, muski spol: koef. = 4,38; 95% CI = 1,44-7,33, p= 0,004; P modela <0,001;
adjusted R? = 0,09; FEV4, muski spol: koef. = 4,52, 95% CI=1,57 — 7,48; p=0,003; P modela
<0,001; adjusted R?> = 0,06). Nadene su i znatajne povezanosti s BMI-om: Kkategorija
pothranjenih u odnosu na osobe normalnog BMI-a imala je zna¢ajno manje vrijednosti FVC
i FEV; (srednja vrijednost FVC kod pothranjenih bila je 93,30%, a kod osoba normalnog
BMI-a 100,01%, t = 3,622, p<0,001; srednja vrijednost FEV; kod pothranjenih bila je
96,12%, a kod osoba normalnog BMI-a 101,57%), §to je potvrdeno sloZzenom analizom
(FVC: koef. = -6,23; 95% CI = -10,04 — (-2.41); p= 0,001; P modela <0,001; adjusted R* =
0,09; FEVy: koef. = -4,52, 95% ClI= -8,35 — (-0,70); p=0,021; P modela <0,001; adjusted R? =
0,06). S druge strane, osobe prekomjerne tjelesne tezine u odnosu na normalne imale su
znacajno vise vrijednosti FVC i FEV; (srednja vrijednost FVC kod osoba prekomjerne
tjelesne tezine bila je 107,58%, a kod osoba normalnog BMI-a 100,01%; t = -3,743, p<0,001,
srednja vrijednost FEV; kod osoba prekomjerne tjelesne tezine bila je 106,58%, a kod osoba
normalnog BMI-a 101,57%, t = -2,429; p = 0,016). Slozena analiza potvrdila je povezanost
FVC i kategorije prekomjerne tjelesne tezine (OR=6,11; 95% CI 1,74 - 10,49; p=0,006; P
modela <0,001; adjusted R?> = 0,09), no ne i povezanost FEV. Ispitivanje povezanosti
¢imbenika negenske osobne osjetljivosti 1 ¢imbenika nacina zivota i okolisa s rezultatom BT-a
ukljuc¢ivalo je jednostavnu statistiCku provjeru znacajne razlike u ucestalosti ¢imbenika
izmedu ispitanika s pozitivnim 1 ispitanika s negativnim BT-om te slozenu statisticku analizu

preko modela multiple logisticke regresije s rezultatom BT-a kao ishodom te spolom,
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kontaktom s mackom, kontaktom sa psom, kontaktom sa glodavcem i polimorfizmima
citokinskih gena kao prediktorima. Medu osobama s pozitivnim BT znacajno su vise bili
zastupljeni muskarci: pozitivan test imalo je 39 muskaraca (42 % svih muskaraca) u odnosu
na 68 zena (26 % svih Zena), y2 = 8,468; p=0,004) Sto je potvrdeno slozenom analizom
(muski spol: OR = 1,93; 95% CI 1,13 — 3,32, p=0,017; P modela = 0,005; pseudo R* =0,06).
Osobe s pozitivnim BT u odnosu na osobe s negativnim BT ¢e$¢e su prijavljivale kontakt s
mackom u ranom djetinjstvu (39% vs. 25%; y2 = 5,443; p = 0,020), kontakt s psom u ranom
djetinjstvu (58%; vs. 41%; y2 = 5,449, p = 0,020) te kontakt s glodavcem u ranom
djetinjstvu (15% vs. 5%; y2 =9,748, p = 0,002). SloZena analiza (P modela =0,005; pseudo
R? = 0,06) potvrdila je samo povezanost kontakta s glodavcem u ranom djetinjstvu (OR =
3,13; 95% CI 1,25 — 7,83, p=0,015) sa pozitivnim BT. Dodatno se uocila znacajna pozitivna
povezanost s kontaktom s mackom u kasnom djetinjstvu (OR = 2,01; 95% CI 1,03 — 3,90;
p=0,040) koja nije uocena jednostavnom analizom. Nisu uocene druge znacajne povezanosti
parametara pluéne funkcije i BT s ¢imbenicima negenske osobne osjetljivosti 1 cimbenicima

nacina zivota 1 okoliSa u prvom dijelu istrazivanja.

5.1.9. Pokazatelji pluéne funkcije i polimorfizmi citokinskih gena

Ispitivanje povezanosti polimorfizama citokinskih gena s pokazateljima ventilacijske
funkcije pluéa ukljucivalo je jednostavnu statisticku provjeru znaclajne povezanosti
nositeljstva pojedinog polimorfizma sa srednjim vrijednostima parametra ventilacijske
funkcije pluca te slozenu statisticku analizu preko modela multiple linearne regresije s
pojedinim parametrom ventilacijske funkcije kao ishodom te spolom, kategorijama BMI-ja i
polimorfizmima citokinskih gena kao prediktorima. Jednostavnom linearnom regresijskom
analizom uocena je znacajna negativna povezanost genskog polimorfizma IL-10 -1082G>A i

MEFsg0: nositelji 1L-10 -1082G>A imali su prosje¢no nize vrijednosti MEFsq U 0dnosu na
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nenositelje (94,58% vs. 101,16%, t = 2,1668, p=0,031). Povezanost je potvrdena sloZzenom
analizom (koef. -7,18; 95% CI -13,59 - (-0,76); p=0,028; P modela = 0,205, adjusted R* =
0,01). Nisu uocene druge znacajne povezanosti parametara plué¢ne funkcije s polimorfizmima
citokinskih gena. Ispitivanje povezanosti polimorfizama citokinskih gena s rezultatom BT-a
ukljucivalo je jednostavnu statisticku provjeru znacajne razlike u ucestalosti nositeljstva
pojedinog polimorfima izmedu ispitanika s pozitivnim i ispitanika s negativnim BT-om te
slozenu statisti¢ku analizu preko modela multiple logisticke regresije s rezultatom BT-a kao
ishodom te spolom, kontaktom s mackom, kontaktom sa psom, kontaktom sa glodavcem i
polimorfizmima citokinskih gena kao prediktorima. Nisu uofene znacajne povezanosti

rezultata BT s polimorfizmima citokinskih gena.
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5.2. Drugi dio istrazivanja: studija pracenja

5.2.1. Osobine ispitanika

Drugi dio istrazivanja bilo je praéenje ispitanika iz pocetnog istrazivanja. Primijec¢eno
je da je pusaca bilo znacajno manje medu ispitanicima studije pra¢enja (N=121) u odnosu na
one koji se nisu odazvali (N=235) (29 % vs. 42 %; x2 =5,572; p=0,018). Kozni simptomi bili
su manje ucestali medu ispitanicima studije pra¢enja u odnosu na one koji se nisu odazvali
(11 % vs. 21 %; %2 6,084; p=0,014). Nositelji genskog polimorfizma IL-10 -1082G>A bili su
znacajno ¢eS¢i medu ispitanicima studije pracenja (101 od 115 pracenih ispitanika s
uspjeSnom genotipizacijom, 88%) u odnosu na ispitanike koji nisu sudjelovali u pracenju (175
od 223 ispitanika, 78 %; y2 4,429; p=0,035). Nije bilo drugih znacajnih razlika u
karakteristikama ispitanika, frekvencijama nositeljstva polimorfizama 1 ucestalosti
promatranih ishoda izmedu ispitanika studije pracenja i ispitanika koji se nisu odazvali
pracenju. Ucestalost negenskih ¢imbenika osobne osjetljivosti i ¢cimbenike nacina Zivota i

okoli$a u ispitanika studije pracenja prikazane su u tablici 13.

Tablica 13. Ucestalost negenskih ¢imbenika osobne osjetljivosti i ¢imbenika nacina Zivota i
okoliSa medu ispitanicima drugog dijela istrazivanja.

Pocetno ..
istrazivanje Pracenje p
0,
N (%) N (%)
. . 29 (24) -
Muskareci (N=121)
Pozitivna obiteljska 32 (27) -
alergoloska anamneza
(N=121)
Pusadi (N=121) 35 (29) 29 (24) 0,109
BMI kategorije (N=121): -
Normalna 90 (74) 90 (75) Referentna kategorija
Pothranjena 15 (12) 11 (9) 0,524
Prekomjerna 16 (13) 19 (16) 0,581
Gradsko/seosko prebivaliste | 59 (75) / 20 (25) 73(92) /6 (8) 0,001
(N=79)
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Kontakt s mackom (N=79):
u ranom djetinjstvu 17 (22) 17 (22) -
kasnije 16 (20) 22 (28) 0,031
Kontakt sa psom (N=79):
u ranom djetinjstvu 28 (35) 28 (35) -
kasnije 23 (29) 30 (38) 0,008
Kontakt s pticom (N=79):
u ranom djetinjstvu 10 (13) 10 (13) -
kasnije 5 (6) 9 (11) 0,125
Kontakt s glodavcem
(N=79): o 5 (6) 5 (6) ]
u ranom djetinjstvu 7(9) 11 (14) 0,125
kasnije

Legenda: Gradsko / seosko prebivaliste: odredeno prema naselju (naseljima) gdje su proveli vise od
pola zivota ili 10 i viSe godina; Pusaci: aktivni pusaci i osobe koje su prestale pusiti prije manje od 6
mjeseci. Kontakt s ma¢kom, psom, pticom, glodavce: kontakt u trajanju barem godinu dana, prvi puta
u ranom djetinjstvu (dob <7 godina) ili kasnom djetinjstvu i kasnije (dob >7 godina); BMI: indeks
tjelesne mase, kategorija ,,normalni* ukljucivala je vrijednosti BMI-a od 18.5-24.9; ,,pothranjeni®
vrijednosti <18.5, a ,,prekomjerni vrijednosti iznad 25; Pozitivna obiteljska alergoloska anamneza:
prijavljena peludna hunjavica, astma i/ ili alergijska kozna bolest kod majke i/ili oca. Razlike izmedu
prvog i drugog dolaska u proporciji ispitanika s pojedinom osobinom ispitane su McNemarov testom

Medu ispitanicima studije pracenja udjel ispitanika sa seoskim prebivaliStem se
znacajno smanjio tijekom razdoblja pracenja (25 % vs. 8 %; ekzaktni McNemarov test, y2
12,25; p=0,001), a udio ispitanika koji imaju kontakt sa mackom i psom se znacajno povecao
(macka: 20 % vs. 28 %, ekzaktni McNemarov test, ¥2 6,00; p=0,031; pas: 29 % vs. 38 %,
ekzaktni McNemarov test, ¥2 7,00; p=0,008). Nije bilo drugih znacajnih razlika tijekom

perioda pracenja.

U tablici 14. prikazane su ucestalosti nositeljstva prouc¢avanih genskih
polimorfizama u ispitanika studije pracenja (N=121): 24 osoba (21 % uspjesno
genotipiziranih ispitanika) bili su nositelji TNF-a -308G>A polimorfizma, 3 (3 %) TNF-a -
238G>A polimorfizma, 54 (47 %) IL-la -889C>T te 101 (87 %) IL-10 -1082G>A

polimorfizma.
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Tablica 14. Uspjesnost genotipizacije i ucestalost nositeljstva polimorfizama citokinskih gena
medu ispitanicima studije pracenja (N=121).

UspjeSnost
genotipizacije

Nositelji  genskog
polimorfizma

N (%) N (%)
TNF-0 -308G>A 115 (95) 24 (21)
TNF-0 -238G>A 112 (93) 3(3)
IL-10 -1082G>A 114 (94) 101 (87)

IL-1a -889C>T 116 (96) 54 (47)

Legenda: TNF-a -308G>A i TNF-a -238G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze

tumora (TNF) a; IL-10 -1082G>A genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL-1a -889C>T
genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a.

Od 121 dostupna odgovora na ISAAC pitanja o simptomima, 6 ispitanika (5 %)

prijavilo je asmatske simptome tijekom proteklih godinu dana, 35 (30 %) prijavilo je barem

dva od analizirana Cetiri nosna simptoma tijekom proteklih godinu dana, a 20 (17 %) barem

dva od cetiri koZzna simptoma tijekom proteklih godinu dana. Dio ispitanika prijavio je dvije

ili viSe skupina simptoma S$to je zornije prikazano na slici 5. Respiracijske simptome (tj.

astmatske i/ili nosne simptome) prijavilo je 37 ispitanika (31 %).

simptoma bilo je 73 (60 %) ispitanika studije pracenja.

Bez iskazanih skupina
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Slika 5. Ucestalost simptoma atopijskih bolesti medu ispitanicima studije prac¢enja (N=121).

Asmatski simptomi
N=6

(5,0%)
N=24 (19,8%)

Nosni simptomi
N=35
(28,9%)

(9,1%)

Kozni simptomi N=20
(16,5%)

Legenda: Krugovi predstavljaju pojedine skupine simptoma. U krugove su upisani pripadajuce
ucestalosti iskazane kao broj ispitanika i postotak od ukupnog uzorka ispitanika (N=121). Asmatski
simptomi: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana; Nosni
simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u
proteklih godinu dana;Kozni simptomi: prijava 2 ili viSe koznih simptoma (vodeni mjehuriéi koji
svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana.

Sto se ti¢e pokazatelja atopije, kao i u sluéaju prvog dijela doktorskog istrazivanja

pozitivan SPT imala je skoro polovina ispitanika (32 od 79 ispitanika, 41 %).

Kada su se u obzir uzeli istovremena prisutnost simptoma i pozitivan SPT uocile su se
sljedece ucestalosti atopijskih bolesti: 2 ispitanika (3 %) imalo je atopijsku astmu, 14 (18 %)
atopijski rinitis, 15 (19 %) jednu ili obje bolesti (tj. atopijsku respiracijsku bolest), a 8 (10 %)

atopijski dermatitis. Istodobna prisutnost dvije ili vise bolesti prikazana je na slici 6.
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Slika 6. Ucestalost atopijskih bolesti medu ispitanicima studije praéenja (N=79)

Atopijska astma
N=2
(2,5%)

N=11 (13,9%)

Atopijski rinitis
N=14
(17.7%)

Atopijski dermatitis
N=8 (10,1%)

Legenda: Krugovi predstavljaju pojedine skupine simptoma. U krugove su upisani pripadajuce
ucestalosti iskazane kao broj ispitanika i postotak od ukupnog uzorka ispitanika (N=356). Atopijska
astma: prijava sipljenja i/ili oteZanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na
barem 1 inhalatorni alergen; Atopijski rinitis: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje,
iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni
alergen; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili vise koznih simptoma (ekcem- vodeni mjehurici koji svrbe,
crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen.

5.2.2. Promjene u prisutnosti parametara atopije tijekom studije pracenja

Tablica 15. prikazuje usporedbu zastupljenosti atopijskih bolesti, atopijskih simptoma i
SPT statusa u razdoblju pracenja ispitanika. Nije bilo znacajnih promjena u udjelu ispitanika s
pojedinom atopijskom boles¢u, atopijskim simptomima ili pozitivnim SPT-om tijekom

razdoblja pracenja.
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Tablica 15. Usporedba zastupljenosti atopijskih bolesti, simptoma i pokazatelja atopije u
ispitanika po fazama istrazivanja (prvi dio istrazivanja, N=356; studija pracenja, N=121 za
atopijske simptome, N=79 za atopijske bolesti i SPT).

Prvi dio Studija
istraZivanja pracenja p

N (%) N (%)

Atopijske bolesti (N=79)
Atopijska
astma 26 (7) 2 (3) 1,000
Atopijski
Finitis 63 (18) 14 (18) 0,180
Atopijska
respiracijska 72 (20) 15 (19) 0,180
bolest
Atopijski
dermatitis 37 (10) 8 (10) 0,219

Pokazatelji atopije (N=79)
Pozitivan SPT 145 (41) 32 (41) 0,688

Atopijski simptomi (N=121)

Asmatski 49 (14) 6 (5) 0,092
simptomi
Nosni 100 (28) 35 (29) 0,257
simptomi
Respiracijski 124 (35) 37 (31) 0,858
simptomi
Kozni 63 (18) 20 (17) 0,230
simptomi '

Legenda: Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili oteZanog disanja u mirovanju u proteklih godinu
dana+tpozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijski rinitis: prijava 2 ili vi§e nosnih
simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana+pozitivan
SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske astme i/ili
atopijskog rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili vise koznih simptoma (vodeni mjehuri¢i koji
svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen;
Astmatski simptomi: prijava sipljenja i/ili oteZanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana;
Nosni simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez
nosa) u proteklih godinu dana; Respiracijski simptomi: prisutnost astmatskih i/ili nosnih simptoma;
KozZni simptomi: prijava 2 ili viSe koZznih simptoma (ekcem-vodeni mjehuriéi koji svrbe, crvenilo,
svrbez, osip) u proteklih godinu dana; pozitivan SPT: pozitivan rezultat SPT-a na barem 1 inhalatorni
alergen. Razlike izmedu prvog i drugog dolaska u proporciji ispitanika s pojedinom osobinom ispitane
su McNemarov testom.
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Tablica 16. pokazuje promjene ucestalosti atopijskih bolesti tijekom razdoblja
pracenja. Tijekom perioda pracenja 57 (72%) ispitanika bilo je bez ikoje atopijske bolesti.
Najvece promjene zabiljezene su za atopijski rinitis koji se pojavio u 7 ispitanika, a nestao u 2

ispitanika.

Tablica 16. Promjene ucestalosti atopijskih bolesti kod prac¢enih ispitanika (N=79)

Atopijska | Atopijski Atopijska Atopijski
astma rinitis respiracijska | dermatits
N (%) N (%) bolest N (%) | N (%0)
Pojava bolesti | 1 (1) 7(9) 7 (9) 5 (6)
Povladenje 1) 2(3) 2 (3) 1(1)
bolesti
Bolesni 1(1) 7(9) 8 (10) 3(4)
Bez bolesti 76 (96) 63 (80) 62 (78) 70 (89)

Rezultati su prikazani kao broj ispitanika (postotak od ukupnog broja pracenih ispitanika, N=79).
Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana+pozitivan
SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Atopijski rinitis: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano
disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1
inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske astme i/ili atopijskog rinitisa;
Atopijski dermatitis: prijava 2 ili viSe koznih simptoma (ekcem-vodeni mjehuriéi koji svrbe, crvenilo,
svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen; Pojava bolesti:
odsutnost pojedine bolesti u prvom dijelu istrazivanja i prisutnot u studiji pracenja. Povlacenje bolesti:
prisutnost pojedine bolesti u prvom dijelu istraZivanja i odsutnost u studiji pracenja. Bolesni:
ispitanici koji su u oba dijela istraZivanja imali tu atopijsku bolest. Bez bolesti: ispitanici koji ni u
jednom dijelu istrazivanja nisu imali tu atopijsku bolest.

Kod 6 ispitanika s pojavom atopijskog rinitisa tijekom razdoblja pracenja zabiljezen je
asimptomatski pozitivan SPT u prvom dijelu istrazivanja, najces¢e s pozitivnom koznom
reakcijom na grinje roda Dermatophagoides (5 ispitanika). Svih 6 ispitanika je u prvom dijelu
istrazivanja imalo pozitivan SPT na praSinske grinje Dermatophagoides i/ili Lepidoglyphus

spec. (tablica 17).
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Tablical7. Pozitivne kozne reakcije na pojedine alergene u SPT u prvom dijelu istrazivanja
za ispitanike sa pojavom atopijskog rinitisa tijekom studije pracenja (N=6).

Ispitanici | Pelud | Pelud Pelud Dermatophagoides | Macka | Pas | Lepidoglyphus

N=6 trava | stabala | korova | pteronyssinus i/ili destructor
farinae

+SPT 3 2 2 5 4 3 3

Legenda: +SPT: kozna reakcija ve¢a od 3 mm u odnosu na negativnu kontrolnu otopinu; pelud trava:
komercijalna mjesavina peludi trava; pelud stabala: pelud Betula verrucosa i ili Corylus avelana;
pelud korova: pelud Ambrosia elatior i/ili Artemisia vulgaris

Tablica 18. pokazuje promjene ucestalosti pojedinih skupina simptoma atopijskih
bolesti tijekom razdoblja pra¢enja. U tom razdoblju 56 ispitanika (46%) bilo je bez ijedne
skupine simptoma. Najvece promjene zabiljeZene su za respiracijske simptome koji su se
pojavili u 16 (13%), a povukli u 15 (12%) ispitanika. Pri tome su se nosni simptomi ¢eSée

pojavili, a astmatski simptomi su se ¢es¢e povukli.

Tablical8. Promjene ucestalosti simptoma atopijskih bolesti kod pracenih ispitanika (N=121)

Asmatski | Nosni Respiracijski | Kozni
simptomi | simptomi simptomi simptomi
N (%) N (%) N (%) N (%)
Pojava 3(2) 17 (14) 16 (13) 16 (13)
simptoma
Povlacenje 10 (8) 11 (9) 15 (12) 9(7)
simptoma
Sa simptomima | 3(2) 18 (15) 21(17) 4 (3)
Bez simptoma 105 (87) | 75(62) 69 (57) 92 (76)

Legenda: Rezultati su prikazani kao broj ispitanika (postotak od ukupnog broja ispitanika s praCenom
simptomatologijom, N=121). Astmatski simptomi: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju
u proteklih godinu dana; Nosni simptomi: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (otezano disanje, iscjedak
iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana; Respiracijski simptomi: prisutnost astmatskih
i/ili nosnih simptoma; Kozni simptomi: prijava 2 ili vise koznih simptoma (vodeni mjehuri¢i koji
svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana. Pojava simptoma: odsutnost simptoma u prvom
dijelu istrazivanja i prisutnost u studiji pracenja. Povlacenje simptoma: prisutnost simptoma u prvom
dijelu istrazivanja i odsutnost u fazi prac¢enja. Sa simptomima: ispitanici koji su u oba dijela
istrazivanja imali tu skupinu simptoma. Bez simptoma: ispitanici koji ni u jednom dijelu istrazivanja
nisu imali tu skupinu simptoma.
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Kod 4 (5 %) ispitanika doslo je do pojave pozitivnog SPT-a, kod 2 (3 %) do

povlacenja pozitivnog SPT-a, a 45 (57 %) imalo je negativan SPT u oba dijela istraZivanja.

Promjene parametara ventilacijske funkcije pluca FVC%, FEV; i MEFsq, tijekom

studije pracenja, iskazanih kao postotak o¢ekivanih vrijednosti s obzirom na dob, spol i BMI,

prikazane su u Tablici 19. Vrijednosti parametara ventilacijske funkcije pluéa bile su znacajno

vise u studiji pracenja u odnosu na prvi dio istrazivanja (FVC: 104,9% vs. 99,6% , t =-8,069,

p<0,001; FEV; :105,6% vs. 102,4%, t=-4,428, p<0,001; 100,8% vs. 97,2%, t=-2,591 ,

p=0,011). Sto se ti¢e patoloskih vrijednosti parametara ventilacijske funkcije pluc¢a, u studiji

pracenja 2 ispitanika (3%) su imala FVC vrijednosti manje od 80% predvidenih, svi ispitanici

su imali FEV; vrijednosti vece od 80% predvidenih, a 1 ispitanik (1 %) imao je MEFs5qy

vrijednosti manje od 60% predvidenih.

Tablica 19. Promjene parametara ventilacijske funkcije pluca u ispitanika studije prac¢enja

(N=79)
Prvi dio istraZivanja Studija pracenja
(N=355) (N=79)
Srednja Srednja p
vrijednost | Raspon |[IQ raspon| vrijednost | Raspon |IQ raspon
+=SD +=SD

FVvC 99,6+£12,2 [73,1-137 92-106,9 |104,9+13,0(77,8-140,4 |96-113,4 |<0,001
FEV; 102,4+12,4 [75,6-140,2 94,7-110,2{105,6+13,1 [80,6-133,8 |94,3-113,7 |<0,001
MEFso, | 97,2421,7 |55,8-148,5 (81,1-115,1{100,8+24,1 [59-166,6 [83,3-115,5 | 0,011

Legenda: FVC - forsirani vitalni kapacitet, FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi,
MEFs0% - maksimalni ekspiratorni protok zraka pri 50% FVC-a; SD: standardna devijacija;
Raspon: ukupni raspon; 1Q raspon: interkvartilni raspon- raspon izmedu 25. i 75. percentila
vrijednosti parametra. Razlike u vrijednostima parametara diSne funkcije ovisno o dijelovima
istrazivanja testirane su t-testom za uparene uzorke.
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5.2.3. Povezanost promjena parametara atopije tijekom razdoblja pracenja s

¢imbenicima osobne osjetljivosti i cimbenicima nacina Zivota i okoliSa

Tablica 20. prikazuje promjene Cimbenika nacina zivota i okolisa tijekom razdoblja

pracenja.

Tablica 20. Promjene ¢imbenika nacina Zivota i okolisa medu pracenim ispitanicima.

Cimbenik N(%0)
Promjena pusackog statusa (N=121)
Poceli pusiti 2 (2)
Prestali pusiti 8 (7)
Promjena BMI kategorije (N=121)
U visu 21 (17)
U nizu 14 (12)
Promjena prebivaliSta (N=79)
Preselili u grad 15 (19)
Preselili na selo 1(1)
Novi kontakt sa Zivotinjama (N=79)
Macka 6 (8)
Pas 7(9)
Ptica 4 (5)
Glodavac 4 (5)

Legenda: Pusaci: aktivni pusaci i osobe koje su prestale pusiti prije manje od 6 mjeseci. Kontakt sa
zivotinjama: kontakt s mackom, psom, pticom, glodavcemt u trajanju barem godinu dana; BMI: indeks
tjelesne mase.

Usporedbom kategorija ispitanika s pojavom ili povlacenjem atopijskih bolesti i
ispitanika bez bolesti, tijekom razdoblja pracenja nisu uocene znacajne razlike s obzirom na
¢imbenike osobne osjetljivosti (spol, obiteljska alergoloSka anamneza). Zbog malog broja
ispitanika s promjenom ¢imbenika nacéina zivota i okoli$a u ukupnom uzorku (tablica 20) ovi
su ¢imbenici kod ispitanika s pojavom ili povlacenjem bolesti razmatrani samo opisno. Nisu
uocene promjene Cimbenika nacdina Zivota 1 okoliSa u kategoriji ispitanika s pojavom ili
povlacenjem bolesti.
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Usporedbom kategorija ispitanika s pojavom ili povla¢enjem atopijskih simptoma i
ispitanika bez tih simptoma, tijekom razdoblja prac¢enja nisu uoCene statisti¢ki znacajne
razlike s obzirom na ¢imbenike osobne osjetljivosti (spol, obiteljska alergoloska anamneza)
kao ni ¢imbenike okoliSa 1 zivotnih navika (promjena pusackog statusa, promjena BMI
kategorije). U skupini ispitanika sa povlacenjem respiracijskih simptoma troje od Cetiri pusaca
prestali su pusiti tijekom razdoblja pracenja.

Tablica 21. prikazuje zastupljenosti nositeljstva analiziranih polimorfizama citokinskih
gena po skupinama ispitanika s atopijskim bolestima i kontrolnim ispitanicima studije
pracenja. Nisu uoCene znaajne promjene povezanosti atopijskih bolesti i polimorfizama

citokinskih gena tijekom razdoblja pracenja.
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Tablica 21. Ucestalost nositeljstva polimorfizma po skupinama ispitanika s atopijskim bolestima i kontrolnim ispitanicima studije prac¢enja

(N=79)
Atopijska astma Atopijski rinitis Atopijska respiracijska  |Atopijski dermatitis Kontrolni
bolest ispitanici
Pocetno Praéenje |Pocetno Pradenje |Pocetno Praéenje  [Pocetno Praéenje Pradenje
istraZivanje | N=2 (3%) |[istraZivanje | N=14 istraZivanje | N=15 istraZivanje | N=8 (10%) | N=33 (42%)
N=2 (3%) N=9 (11%) | (18%) N=10 (17%) | (19%) N=4 (5%)
TNF-a-308G>A | 0/2 (0) 0/2 (0) 3/9 (33) 4/14 (29) 3/10 (30) 4/15 (27) 1/4 (25) 217 (29) 5/30 (17)
TNF-a-238G>A | 0/2 (0) 0/2 (0) 0/9 (0) 0/14 (0) 0/10 (0) 0/15 (0) 0/8 (0) 0/8 (0) 0/27 (0)
IL-1-1082G>A | 1/2(50) 1/2 (50) 8/8 (100) 12/13 (92) 8/9 (89) 12/14 (86) | 4/4 (100) 8/8 (100) 26/30 (86)
IL-1a. -889C>T | 2/2 (100) 1/2 (50) 5/8 (63) 9/13 (69) 6/9 (67) 10/14 (71) 2/4 (50) 417 (57) 15/30 (50)

Legenda: Atopijska astma: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana+pozitivan SPT na barem 1 inhalatorni alergen;
Atopijski rinitis: prijava 2 ili viSe nosnih simptoma (oteZano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbez nosa) u proteklih godinu dana+pozitivan SPT na barem
1 inhalatorni alergen; Atopijska respiracijska bolest: prisutnost atopijske astme i/ili atopijskog rinitisa; Atopijski dermatitis: prijava 2 ili viSe koznih simptoma
(ekcem-vodeni mjehuric¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu dana + pozitivan SPT na barem1 inhalatorni alergen; Kontrolni ispitanici:
ispitanici bez prije definirane prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a; TNF-a -308G>A i TNF-a -238G>A: genski
polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze tumora (TNF) a; IL-10 -1082G>A genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL-1o -889C>T genski
polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a.
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U modelima multiple logisti¢ke regresije za ponavljana mjerenja nisu uocene
znaCajne povezanosti promjene rizika za prisutnost atopijskih bolesti tijekom razdoblja
pracenja i polimorfizma citokinskih gena. Takoder nisu uocCene znacajne razlike izmedu
ucestalosti nositelja polimorfizama izmedu kategorija osoba kod kojih je doslo do
pojave/povlacenja pojedine bolesti s kategorijom osoba koje ni na jednom dolasku nisu

prijavile bolest.

Tablica 22. prikazuje zastupljenosti nositeljstva analiziranih polimorfizama citokinskih
gena po skupinama ispitanika s atopijskim simptomima i kontrolnim ispitanicima studije

pracenja.
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Tablica 22. Ucestalost nositeljstva polimorfizama citokinskih gena po skupinama ispitanika sa simptomima i kontrolnim ispitanicima studije
pracenja (N=121).

Asmatski simptomi Nosni simptomi Respiracijski simptomi  |KoZni simptomi Kontrolni
ispitanici
Genski Pocetno Pracenje |Pocetno Pracenje Pocetno Pracenje Pocetno Pracenje Pracenje
. . istrazivanje | N=6 (5%0) [istraZivanje | N=35(29%) listrazivanje | N=37 (31%b) [istrazivanje | N=20 (17%) | N=73 (60%b)
polimorfizam IN=13 (119%) N=29 (24%) N=36 (30%) N=13 (11%)
TNF-a-308G>A | 1/13(8) | 1/6 (17) | 7/28(25) | 9/35(26) | 8/35(23) | 9/37 (24) 1/13(8) | 5/19(26) | 13/68(19)
TNF-a-238G>A | 0/12 (0) 0/6 (0) 0/28 (0) 1/35 (3) 0/34 (0) 1/37 (3) 0/13 (0) 0/20 (0) 2/64 (3)
IL-10-1082G>A | 10/13 (77) | 4/6 (67)* | 25/27 (93) | 30/34 (88) | 30/34(88) | 31/36 (86) | 12/13(92) | 18/20 (90) | 60/68 (88)
IL-10-889C>T | 7/12(58) | 2/6(33) | 16/26 (62) | 16/33(48) | 19/33(58) | 17/35(49) | 4/13(31) | 10/19 (53) | 31/69 (45)

Legenda: Astmatski simptomi: prijava sipljenja i/ili otezanog disanja u mirovanju u proteklih godinu dana; Nosni simptomi: prijava 2 ili vise
nosnih simptoma (oteZano disanje, iscjedak iz nosa, kihanje, svrbeZ nosa) u proteklih godinu dana; Respiracijski simptomi: prisutnost astmatskih
1/ili nosnih simptoma; KoZni simptomi: prijava 2 ili viSe koZznih simptoma (vodeni mjehuri¢i koji svrbe, crvenilo, svrbez, osip) u proteklih godinu
dana; Kontrolni ispitanici: ispitanici bez ranije definirane prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativhog SPT-a; TNF-a -
308G>A i TNF-a -238G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze tumora (TNF) a; IL-10 -1082 G>A genski polimorfizam u genu za
interleukin (IL) 10; IL-1a -889C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a. * statisticki znacajna razlika (p<0,05) u odnosu na
kontrolnu skupinu, testirano 2 ili Fisherovim egzaktnim testom.
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UoCeno je da su asmatski simptomi bili negativho povezani s genskim
polimorfizmom 1L10 -1082G>A s grani¢tnom znacajno$¢u, no samo u sloZenoj analizi
kontroliranoj za spol 1 obiteljsku alergolo§ku anamnezu (OR = 0,11; 95% CI 0,01 — 1,05; p=
0.055 ; P modela = 0,377, pseudo R* = 0,13). Nije bilo drugih znaajnih povezanosti
simptoma atopijskih bolesti i polimorfizama citokinskih gena u studiji pra¢enja. U modelima
multiple logisticke regresije za ponavljana mjerenje nisu uocene znacajne povezanosti
promjene rizika za prisutnost pojedine skupine simptoma tijekom razdoblja pracenja i
polimorfizma citokinskih gena. Takoder nisu uoene znacajne razlike izmedu ucestalosti
nositelja polimorfizama izmedu kategorija osoba kod kojih je doslo do pojave/povlacenja
simptoma s kategorijom osoba koje ni na jednom dolasku nisu prijavile te simptome.

Usporedbom kategorija ispitanika s promjenom SPT statusa tijekom pracenja (N=6) i
ispitanika s negativnim SPT-om tijekom razdoblja pracenja nisu uocene znacajne razlike s
obzirom na ¢imbenike osobne osjetljivosti (spol, obiteljska alergoloSka anamneza). Zbog
malog broja ispitanika s promjenom ¢imbenika nacina Zivota i okoliSa u ukupnom uzorku
(Tablica 20.) ovi su ¢imbenici kod ispitanika s promjenom SPT statusa tijekom pracenja
razmatrani samo opisno. Nisu uo¢ene promjene ¢imbenika nacina zZivota i okolisa u kategoriji
ispitanika s promjenom SPT statusa. U modelima multiple logisticke regresije za
ponavljana mjerenje nisu uocCene znacajne povezanosti rizika za promjenu SPT statusa
tijekom razdoblja pracenja i polimorfizama citokinskih gena. Takoder nisu uo¢ene znacajne
razlike u ucestalosti nositeljstva polimorfizama izmedu kategorija osoba kod kojih je doslo do
promjene nalaza SPT-a s kategorijom osoba koje su na oba dolaska imale negativan SPT.

Multiplom regresijom za ponavljana mjerenja nisu uo¢ene znacajne povezanosti
promjena vrijednosti parametara ventilacijske funkcije pluca i1 nositeljstva polimorfizama

citokinskih gena tijekom razdoblja pracenja.
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6. RASPRAVA

6.1. Prvi dio istraZivanja: povezanost polimorfizama citokinskih gena s atopijskim

bolestima

6.1.1. Atopijske bolesti, simptomi atopijskih bolesti i pokazatelji atopije u mladoj
odrasloj populaciji u Hrvatskoj

Medu ispitanicima prvog dijela doktorskog istrazivanja (studenti prve godine
Sveucilista u Zagrebu obradeni 2008./2009.) najzastupljenija atopijska bolest bila je atopijski
rinitis s ucestaloS¢u 18%, iza koje je slijedio atopijski dermatitis s ucestalos¢u 10%, a
atopijska astma bila je najrjeda, s ucestalos¢u 7 %. Simptomi atopijskih bolesti bili su ¢es¢i,
nadena ucestalost za nosne simptome bila je 28%, za koZne simptome 18% i za astmatske
simptome 14%. Rezultati usporedivih prijasnjih istrazivanja provedenih u Hrvatskoj po
ISAAC-ovoj metodologiji prikazana su sazeto u tablici 23. MoZe se primijetiti da je
ucestalost atopijskih diSnih 1 koZnih simptoma u ovom istraZivanju veca nego ucestalosti
nadene u ISAAC istrazivanjima prve i druge faze iz razdoblja 2001.-2005. na hrvatskim
ucenicima u dobi od 12 do 14 godina. Sli¢ne ucestalosti simptoma atopijskih disnih bolesti
nadene su u ovom istraZivanju i u trec¢oj fazi ISAAC istrazivanja u Primorsko goranskoj
zupaniji*, a oba istrazivanja provedena su u istom razdoblju (2008.-2010.). To moZemo
protumaciti potvrdom porasta ucestalosti simptoma atopijskih di$nih bolesti u populaciji
hrvatskih adolescenata tijekom prvog desetljeca 21. stolje¢a. Ucestalost simptoma atopijskog
dermatitisa u ovoj studiji je, medutim, oko dva do tri puta veca od svih prijasnjih istrazivanja,
ukljucujuéi i tre¢u fazu ISAAC studije.’ Treba napomenuti da je dizajn ovog istraZivanja
ukljucivao ispitanike koji su dobrovoljno pristupili istraZivanju, §to vjerojatno znaci da se u
studiju ukljucilo vise ispitanika s atopijskim simptomima u odnosu na opéu populaciju, jer su

Ispitanici sa simptomima bili zainteresiraniji za rezultate koje im je istrazivanje pruzalo za
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njihove tegobe.

Tablica 23. Pregled istrazivanja u Hrvatskoj koja su koristila ISAAC metodologiju na
populaciji u¢enika starih 12-14 godina.

ISAA | Referenca | Podrudje Godina Dob Uzorak | Simptomi | Simptomi | Simptomi
C faza istraziva | (godine) | (N) astme rinitisa dermati-
nja (%) (%) tisa (%0)
1i3 Banac i | Primorsko- | 2001./02. | 13-14 2194 8,4 17,5 4,8
sur., goranska 2009./10. 1181 14,0 25,6 7,0
2013" Zupanija
2 Gudelj i | Splitsko- Nije 12-14 4027 7,8 - -
sur., dalmatinsk | prijavljen
2012 azupanija | 0
1 Munivrana | Medimursk | 2005. 12-14 3111 5,1 10,9 53
i sur., | a Zupanija
2007%
Ovo Cijela 2008./20 | 18-29 356 14 28 18
istraZiva- Hrvatska 09. (medijan
nje 19)

Legenda: Za sve navedene studije osim ovog istrazivanja simptomi astme bili su piskanje u prsima u zadnjih 12
mj. od ispunjavanja upitnika; simptomi rinitisa bili su kihanje, curenje ili zadepljenje nosa u odsutnosti bolesti
poput gripe ili prehlade u zadnjih 12 mj. od ispunjavanja upitnika; simptomi dermatitisa bili su osip sa svrbezom
u zadnjih 12. mj. od ispunjavanja upitnika

Pregledom ucestalosti simptoma atopijskih bolesti u Europi prema rezultatima trece
faze ISAAC istrazivanja uo€ava se da ucestalost simptoma atopijskih bolesti dosta varira s
obzirom na zemljopisno podrucje. Tako se ucestalost simptoma astme kod adolescenata u
dobi 13-14 god. u zemljama sjeverne i isto¢ne Europe kre¢e od 3 % u Albaniji do 23 % u
Rumunjskoj, ucestalost simptoma alergijskog rinokonjuktivitisa od 5 % u Gruziji i Latviji do
19 % u Poljskoj, a simptoma ekcema od 2 % u Albaniji do 16 % u Finskoj. Ucestalosti
variraju i u zemljama zapadne Europe. Nadene ucestalosti astmatskih simptoma kod iste
dobne skupine kre¢u se od 8 % u Belgiji do 27 % u Irskoj, simptomi alergijskog
rinokonjuktivitisa od 10 % u Portugalu do 17 % u Belgiji te simptomi ekcema od 4 % u

138

Spanjolskoj do 11 % u Ujedinjenom Kraljevstvu."*® Moze se uoéiti da su di$ni simptomi u

ovom istrazivanju unutar europskog raspona, a kozni simptomi nesto ucestaliji nego u drugim

71




europskim istrazivanjima.

Ucestalost pozitivnog SPT-a u naSem istrazivanju bila je 41% $to je u skladu s velikim
europskim istrazivanjem  European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)
provedenom na odraslim osobama u zapadnoeuropskim zemljama u kojem je prijavljena

prevalencija senzibilizacije na uobiajene inhalatorne od 17 do 55 %, s medijanom od 37 %.2

6.1.2. Cimbenici osobne osjetljivosti, na¢ina Zivota i okoliga

Za dobivanje pouzdanije procjene povezanosti polimorfizama citokinskih gena s
atopijskim bolestima, simptomima i pokazateljima atopije, u sloZenoj statistickoj analizi
povezanosti smo kontrolirali za ¢imbenike osobne osjetljivosti, nacina zivota i okoli$a koji su
sami bili znacajno povezani s tim ishodima. Osim analiziranih genetskih polimorfizama, kao
¢imbenici nezavisno povezani s atopijskim bolestima, simptomima i1 pokazateljima u ovom
istrazivanju  potvrdeni SU  spol, pozitivna obiteljska  alergoloSka  anamneza,
kontinentalno/primorsko prebivaliste te kontakt s mackom i glodavcima u djetinstvu.

U naSem istrazivanju pozitivna obiteljska alergoloSka anamneza bila je dosta Cesta,
otprilike tre¢ina ispitanika prijavila je jednu ili viSe alergijskih bolesti u jednog ili oba
roditelja i bila je konzistentni nezavisni rizi¢ni ¢imbenik povezan s atopijskim bolestima i
simptomima, tj. znaCajnu pozitivhu povezanost uocili smo 1 jednostavnom statistiCkom
usporedbom 1 sloZenom statistiCkom analizom koja je ukljucivala polimorfizme citokinskih
gena i ostale izabrane ¢imbenike osobne osjetljivosti, nacina zivota 1 okoliSa kao prediktore
atopijskih bolesti i simptoma. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je pozitivna obiteljska
anamneza alergijskih bolesti medu najvaznijim nezavisnim rizicnim ¢imbenicima osobne

osjetljivosti za atopijske bolesti****

i da pojedina atopijska bolest u roditelja znantno
povecava znacajno rizik pojave te atopijske bolesti u potomaka.!****? Valja napomenuti da

ima istrazivanja koja drze da vaznost pozitivne alergoloske anamneze treba tek potvrditi. U
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jednom preglednom radu zaklju¢eno je da pozitivna obiteljska anamneza astme predvida
samo manji dio slucajeva pojave astme, pa bi se stoga napori za olakSavanje bolesti trebali
usredotociti na promjenu ¢imbenika nacina zivota i okoliSa bolesnika.”®

Znacajan dio ispitanika prvog dijela ovog doktorskog istrazivanja prijavio je kontakt s
kuénim ljubimcima u trajanju barem godinu dana, u ranom ili kasnom djetinjstvu. Kontakt sa
psom bio je najée$c¢i, neSto manje ispitanika prijavilo je kontakt s mackom dok su ptice i
glodavci bili rjedi izbor kuénog ljubimca. Jo§ nije u potpunosti razjasnjeno je li kontakt sa
Zivotinjama zaStitni ili rizicni ¢imbenik za razvoj atopijskih bolesti, simptoma i pokazatelja
atopije. Vrsta zivotinje i Zivotno razdoblje izlozenosti, ¢ini se, igraju vaznu ulogu jer se vecina
istrazivanja slaze da izloZenost u prvim godinama zivota djeluje zastitno protiv atopijskih
bolesti, a kasnija izloZenost ili nema utjecaja, ili je povezana s pove¢anim rizikom 12011143144
U ovom doktorskom istraZzivanju potvrden je kontakt s glodavcem u kasnom djetinjstvu
(nakon 7. godine zivota) kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za pojavu atopijske astme i rinitisa
$to je uodeno u prija§njem istrazivanju na djelomiéno istoj skupini ispitanika.'” U istrazivanju
iz Irske koje je koristilo ISAAC metodologiju slicno je uofena zna€ajna pozitivna povezanost
kontakta s glodavcem i astme, kao i teskog sipljenja kod adolescenata u dobi 13-14 godina.™®
Nedavno istrazivanje pokazalo je da drzanje glodavca kao kuénog ljubimca kod djece do 7.
godine Zivota poveéava rizik senzibilizacije na alergene glodavca.’** Druga konzistentna
povezanost u nasem istrazivanju bila je rizicna povezanost kontakta s mackom u ranom
djetinjstvu s atopijskim dermatitisom i koznim simptomima. Sli¢na povezanost nije uocena u
prijasnjim istrazivanjima koja su promatrala kontakt s mackom u ranom djetinjstvu i pojavu
ekcema.**>0 Stovise, neke studije upucuju na to da kontakt s mackom u prvoj godini zivota
sprjecava kasniju senzibilizaciju na alergene macke u odrasloj dobi.**" Prethodno istrazivanje
koje je koristilo djelomi¢no istu skupinu ispitanika pokazalo je da je kontakt s mackom u

ranom djetinjstvu nezavisni ¢imbenik rizika za pojavu koznih simptoma, kontakt s mackom u
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kasnom djetinjastu nezavisni ¢imbenik rizika za pojavu nosnih simptoma, a drzanje macke
bilo u ranom bilo u kasnom djetinjstvu, nije bilo povezano s pozitivnim pokazateljima atopije.
To upucuje da bi u podlozi ovih povezanosti, osim atopije, mogao biti nespecificni imunoloski
odgovor na izlozenosti mikrobima iz okoliSa u kojem obitavaju macke.”’

Vecina ispitanika prvog dijela ovog istrazivanja imala je normalne vrijednosti indeksa
tjelesne mase. Nismo uocili povezanosti kategorija indeksa tjelesne mase i atopijskih bolesti,
simptoma i pokazatelja atopije, moguce zbog male ucestalosti osoba s vrijednostima BMI-ja
izvan normalne kategorije, no bilo je znacajnih povezanosti s parametrima disne funkcije.
Kategorija pothranjenih imala je znac¢ajno manje, a kategorija prekomjernog BMI-ja znacajno
vise vrijednosti parametara disne funkcije FVC i FEV; u odnosu na osobe normalnog BMI-ja,

17,148,149

§to je uoceno i u prija$njim istrazivanjima. Istrazivanja drugih autora su pokazala da

protuupalni citokin adiponektin, ¢ije su razine znacajno negativno povezane s koli¢inom

masnog tkiva, zna¢ajno povecava omjer FEV1/FVC kod adolescenata.'®*

Moze se zakljuciti
da je u analiziranoj dobnoj skupini bolja tjelesna uhranjenost povezana s visim vrijednostima
parametara diSne funkcije, izuzimajuéi pri tome pretile osobe s vrijednostima BMI>30.

U naSem istrazivanju primijetili smo znacajan utjecaj spola na pokazatelje atopije i
parametre diSne funkcije, a kojim nismo primijetili povezanost s atopijskim bolestima ili
simptomima atopijskih bolesti. Osobe s pozitivnim SPT-om u odnosu na kontrolnu skupinu
(ispitanici bez prijavljenih astmatskih, nosnih ili koznih simptoma s negativnim SPT-om)
¢eSc¢e su bile muskarci. Muskarci su takoder imali znacajno viSe vrijednosti ukupnog IgE 1
ceS¢e vrijednosti iznad grani€nih 150 kU/l nego Zene. Rezultati se slazu s prijasnjim
istrazivanjima na hrvatskim ispitanicima u kojima je nadeno da Zene imaju znacajno veci rizik
prisutnosti di$nih 1 koznih simptoma od muskaraca, a zna¢ajno manji rizik pozitivnog SPT-
a3 Cini se da je nasljedna podloga za pojavu atopije i simptoma atopijskih bolesti razli¢ita

i jednim djelom ovisna o spolu te su stoga pokazatelji atopije ucestaliji kod musSkaraca, ali se
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kod zena atopijske bolesti klinicki cesce manifestiraju.38‘150 Sto se ti¢e pokazatelja pluéne
funkcije, muskarci su imali znacajno viSe vrijednosti FVC 1 FEV; te vecu ucestalost
pozitivnog BT-a u odnosu na Zene, §to je uoceno i u ranijem opseznijem is‘craiivanju.17
Razlike u velicini pluca te broju bronhiola kod djecaka i djevojcica te kasniji razlicit razvoj
prsiSta uzroCi su veéeg pluénog kapaciteta i do 25% visih vrijednosti parametara diSne
funkcije kod mladi¢a u odnosu na djevojke.*

Velika vecina na$ih ispitanika prijavila je kontinentalno prebivaliSte, tj. da su u
kontinentalnom dijelu Hrvatske proveli 10 1 viSe godina zivota. Kontinentalno prebivaliste u
odnosu na primorsko bilo je znacajno ¢e$é¢e medu ispitanicima s atopijskim rinitisom i nosnim
simptomima. Interpretaciju nadene povezanosti s atopijskim rinitisom ograni¢ava na§ izbor
koristenih inhalacijskih alergena za provodenje SPT-a. Zastupljeniji su bili inhalacijski
alergeni kontinentalnog podru¢ja u odnosu na primorsko zbog ¢ega se ne mogu iskljuciti
slucajevi lazno negativne dijagnoze atopijskog rinitisa kod ispitanika s primorskim
prebivaliStem 1 nosnim  simptomima. Istrazivanja  upuuju  na  utjecaj
kontinentalnih/primorskih klimatskih uvjeta na simptome atopijskih bolesti. U istrazivanju u
Italiji uo¢eno je da su astmatski simptomi ucestaliji u sredi$njoj i juznoj Italiji nego sjevernoj
Italiji.™" U $panjolskom istrazivanju po ISAAC metodologiji nadeno je da je udestalost
atopijskog ekcema kod djece znacajno pozitivno povezana s koli¢inom padalina i relativnom
vlazno$¢u zraka, a znacajno negativno povezana S temperaturom zraka i brojem suncanih

sati.'>?

U hrvatskim istrazivanjima provedenim po ISAAC metodologiji (tablica 23. u
prethodnom poglavlju) prijavljena ucestalost astmatskih i nosnih simptoma bila je veca u
priobalnoj regiji (Primorsko-goranskoj i Splitsko dalmatinskoj Zzupaniji), u odnosu na
kontinentalnu regiju (Medimurska Zupanija). Klimatski uvjeti u priobalnom podrucju

Hrvatske pogoduju rastu 1 razmnozavanju praSinskih grinja, kao i duzoj sezoni polinacije

alergogenih biljaka, Sto stanovnike hrvatskog priobalnog podruc¢ja dugotrajnije izlaze viSim
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koncentracijama najc¢es$¢ih inhalacijskih alergena u odnosu na kontinentalne dijelove. To je
potvrdeno u prijeSnjem istrazivanju za alergen Der p 1 (alergen grinje Dermatophagoides
pteronyssinus) ¢ija je prosje¢na koncentracija bila znacajno vi$a u uzorcima kuéne prasine iz
primorske Hrvatske u odnosu na kontinentalno podruéje (4,5 vs 0,85 ng/g prasine), kao i udjel
uzoraka kuéne praSine s koncentracijama alergena Der p 1 rizi¢nim za razvoj senzibilizacije
(>2 pg/g prasine; 75% vs 27,5%).153 Nismo nasli povezanost pusenja i gradskog/seoskog
prebivalista s atopijskim bolestima, simptomima ili pokazateljima atopije, za razliku od
prijasnjih istraZivanja koja pokazuju nepovoljane utjecaje pusenja i gradskog prebivalista na

te ishode, 107110

6.3.3. Ucestalosti polimorfizama citokinskih gena u uzorku hrvatske populacije

U tablici 24. sazeto su prikazane ucestalosti proucavanih polimorfizama citokinskih
gena prijavljene u prijasnjim europskim istrazivanjima. Polimorfizam TNF-a —308G>A je u
europskim istrazivanjima, ukljucuju¢i 1 Hrvatsku, prisutan u oko 30% ispitanika. U nasem
istrazivanju, ucestalost nositelja tog polimorfizma kod ispitanika s atopijskom astmom i
ispitanika s atopijskim dermatitisom bila je niZa nego u prijasnjim istrazivanjima, a ucestalost
kod ispitanika s atopijskim rinitisom viSa nego Sto je nadeno u prijaSnjim europskim
istrazivanjima. Ucestalost kod kontrolnih ispitanika (ispitanika bez atopijskih bolesti,
simptoma atopijskih bolesti i negativhog SPT-a) u nasem istrazivanju bila je podjednaka kao
kod kontrolnih ispitanika bez pojedine atopijske bolesti prouc¢avane u prijasnjim europskim
istrazivanjima. UcCestalost nositelja genskog polimorfizma TNF-a -238G>A prema europskim
istrazivanjima je manja i radi se o relativno rijetkom polimorfizmu prisutnom u oko 10%
ispitanika. Medu nasSim ispitanicima ta ucestalost od <5% bila je opcenito joS niza nego
ucestalosti prijavljene u prijasnjim europskim istrazivanjima, kako u ispitanika s pojedinom

atopijskom boles¢u, tako i medu kontrolnim ispitanicima. Ucestalost nositelja genskog
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polimorfizma IL-10 —1082G>A medu ispitanicima u naSem istrazivanju bila je sli¢na
ucestalostima u prijaSnjim europskim istrazivanjima. Taj polimorfizam je prisutan u >75%
ispitanika u svih do sada analiziranih populacija $to upucuje da se radi o uobi¢ajenom
polimorfizmu u europskoj populaciji ukljucujuéi i Hrvatsku. Polimorfizam IL-1a —889C>T je
u europskim istrazivanjima, ukljucujuéi i ovo istrazivanje, naj¢esce zastupljen u 40 do 50%
ispitanika. Ucestalost tog polimorfizma kod nasSih ispitanika s atopijskom astmom bila je
neSto veca nego Sto je nadeno u prijasnjim europskim istrazivanjima, a manja kod naSih

ispitanika s atopijskim dermatitisom (tablica 24).
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Tablica 24. Usporedba ucestalosti nositelja genskih polimorfizama medu
prijavljenim u dosadas$njim europskim istrazivanjima

ispitanicima naSeg pocetnog istrazivanja s ucestalostima nositelja

Astma Atopijski rinitis Atopijski dermatitis Kontrolni ispitanici
NasSe . Pn‘lfsn"z! Nase . Pn‘lf.lsn“' a Nase . Pn"f.lsnﬁ! Nase . Prl"f.lsnji!
. ve . istrazivanja . we . istrazivanja . we . istrazivanja . ve . istrazivanja
istrazivanje istrazivanje istrazivanje istrazivanje
TNF-a
308G>A 4 33%-48" 33 17% 8 23%-39" 29 23%-37"
TNF-a 3%.9%
938GoA 4 3% 3 9% 0 2 290.141%
IL-10
97 82 Nema 93 g9 101_g 482
-1082G>A 80 807°-85 90 istraZivanja 76 767°-95 81 767°-94
IL-1a Nema
82 94 82 94,156
889C>T 43 23 37 istrazivanja 4 64 47 317-58

Legenda: Ucestalosti nositelja polimorfizma prikazane su kao postotak nositelja polimorfizma medu ispitanicima s pojedinom boles¢u ili kontrolnim
ispitanicima. Brojke u superskriptu oznacuju broj reference. TNF-o -308G>A i TNF-a -238G>A: genski polimorfizmi u genu za ¢imbenik nekroze tumora
(TNF) a; IL-10 -1082G>A genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 10; IL-1a -889C>T genski polimorfizam u genu za interleukin (IL) 1a. Kontrolni
ispitanici: ispitanici bez prisutnosti simptoma astme, nosnih ili koznih simptoma i negativnog SPT-a u nasem istrazivanju, ispitanici bez proucavane atopijske

bolesti

u

prijasnjim

europskim

istrazivanjima.
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6.1.4. Povezanost polimorfizama citokinskih gena s atopijskim bolestima, simptomima
atopijskih bolesti i pokazateljima atopije

Temeljni cilj ovog doktorskog istrazivanja bio je odrediti utjeCu li genetski
polimorfizmi TNF-a —308G>A , TNF-a —238G>A, IL-10. —889C>T and IL-10 —1082G>A na
vjerojatnost prisutnosti atopijskih bolesti, simptoma atopijskih bolesti i pokazatelja atopije.
Nasi najdosljedniji rezultati pokazuju negativnu povezanost genskog polimorfizma TNF-a -
308G>A s atopijskim dermatitisom. Tunegativnhu povezanost nasli smo i u jednostavnoj
statisti¢koj analizi i u slozenoj analizi koja je uzimala u obzir i ¢imbenike osobne osjetljivosti
te nacina zivota i okoliSa za koje smo u jednostavnoj analizi utvrdili da su znacajno povezani
s atopijskim bolestima (spol, kontinentalno/primorsko prebivaliste, obiteljska alergoloska
anamneza, kontakt s mackom i glodavcem). Povezanosti tog polimorfizma s koznim
poremecajima nadene su i u prijasnjim istrazivanjima. U meta analizi Zhuang 1 sur. (2013)157
zakljuceno je da je genski polimorfizam TNF-a -308G>A znacajno negativnO povezan sa

psorijazom, dok meta analiza Nie i sur. (2015)™®

nije potvrdila povezanost s vitiligom. S
druge strane, iritativni upalni poremecaji koze i kontaktna senzibilizacija na kemikalije
1zgleda da su potpomognuti ovim polimorfizmom. U americkom istrazivanju na medicinskim
sestrama nadeno je da genski polimorfizam TNF-a -308G>A utje¢e na odgovor koze na
iritaciju, tocnije, crvenilo (eritem) nakon opetovane izloZenosti iritativnim otopinama
detergenta (0,05 i 0,1% otopine natrijevog laurilsulfata) koji je bio jac¢i u ispitanika nositelja
genskog polimorfizma TNF-o -308G>A nego u ispitanika divljeg genotipa.™® Njemacko
istrazivanje na odraslim ispitanicima pokazalo je da su pojedinci s alergijskim kontaktnim
dermatitisom koji su polisenzibilizirani na para-supstituirane arilne spojeve i jo$ barem jedan
strukturno nevezan alergen znacajno ¢eS¢e nositelji ovog polimorfizma u odnosu na zdrave

pojedince bez anamneze ekcema.!®® Sli¢no tome, istraZivanjem na odraslim njemackim i

nizozemskim ispitanicima nadeno je da je genski polimorfizam TNF-o -308G>A znacajno
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¢es¢i medu ispitanicima s anamnezom alergijskog kontaktnog dermatitisa senzibiliziranim na
para-fenilendiamin nego ispitanici bez anamneze alergijskog kontaktnog dermatitisa i bez
senzibilizacije na navedeni spoj.™* Pregledom literature naisli smo na tri studije ranijeg
datuma koje su se bavile atopijskim dermatitisom i genskim polimorfizmom TNF-a -

93

308G>A. Dvije od njih, njemacko istrazivanje Reich i sur.”® na djeci i odraslima te

% nha djeci, nisu pokazale povezanost, a iransko

makedonsko istrazivanje Stavri¢ i sur.
istrazivanje istrazivaca Behniafard i sur. (2012)** na djeci sli¢no kao 1 naSe istrazivanje uocilo
je negativnu povezanost. Podloga negativne povezanosti moze lezati u opazanjima da je
spontana, nestimulirana, produkcija citokina TNF-o manjkava kod osoba s atopijskim

dermatitisom?®+-164

, @ za divlji tip genotipa tj. genotip GG na polozaju -308 u genu za TNFa ,
pretpostavlja se da je povezan s niskom proizvodnjom TNF-o.*! Buduéi da je u atopijskom
dermatitisu dio patogeneze prouzrokovan defektnom produkcijom i aktivno$¢u TNF-a u kozi
koju bi dodatno otezala niska produktivnost GG genotipa, u osoba s TNF-a -308G>A
polimorfizmom  produkcija TNF-o je povoljno stimulirana i manifestacije atopijskog
dermatitisa u obliku koznih simptoma su sprijecene. Uoceno je takoder da je taj polimorfizam
pozitivno povezan s razinama TNF-o u serumu, a negativno s razinama TNF-o u nosu.’*%
Bilo bi, dakle, vrijedno dalje prouditi povezanost genskog polimorfizma TNF-a -308G>A s
razinama TNF-a u kozi, respiracijskoj sluznici i krvi atopicara i neatopicara, imajuci na umu
ve¢ spomenute razlike u utjecaju na sistemske razine u serumu 1 lokalne u nosu kao i1 op¢enito
smanjenu proizvodnju TNF-a u imunoloskim stanicama pacijenata s atopijskim
dermatitisom.®**%* \alja napomenuti da je u ovom istraZivanju povezanost genskog
polimorfizma TNF-o -308 G>A bila jac¢a s koznim simptomima, tj. povezanost je nadena i
jednostavnom 1 sloZzenom statistickom analizom, a povezanost SPT statusa uocCena

jednostavnom statistiCkom analizom nije potvrdena sloZzenom analizom sa SPT statusom kao

ishodom uz kontrolu za ¢cimbenike osobne osjetljivosti, nacina zivota i okolisa. To upucuje na
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zakljucak da utjecaj genskog polimorfizma TNF-o -308 G>A na upalne procese u kozi nije
nuzno vezan samo S upalom posredovanom IgE protutijelima.

Na$ rezultat negativne povezanosti genskog polimorfizma TNF-a -308G>A s
atopijskom astmom (§to je uoceno samo jednostavnom analizom, bez kontrole za ¢imbenike
osobne osjetljivosti i ¢imbenike nadina Zivota i okolisa) u skladu je s manjim brojem
prijasnjih istrazivanja (Albuquerque 1998, Almomani 2013).>**® Mali broj ispitanika s
atopijskom astmom u naSem istrazivanju (N=26) ograni¢ava pouzdano tumacenje tih
rezultata.

Nismo uocili povezanost genskog polimorfizma TNF-o -238G>A s atopijskim
bolestima, simptomima ili pokazateljima atopije. S obzirom na mali broj nositelja tog
polimorfizma (10 ispitanika) ne moZemo razmatrati znacaj ovog polimorfizma. Prijasnja
istrazivanja na ispitanicima bjele rase pokazala su da je genski polimorfizam TNF-a -238G>A

72,82

povezan s ve¢im rizikom za astmu’>® i alergijski rinitis*®, dok do sada ve¢inom nisu nadene

povezanosti s atopijskim dermatitisom®>%*

iako ima istrazivanja kojima je nadena zaStitnu
povezanost.” U ovom istrazivanju niSmo uocili ni znacajne povezanosti  genskih
polimorfizama 1L-10 —1082G>A i IL-la —889C>T s atopijskim bolestima, simptomima
atopijskih bolesti i pokazateljima atopije. Dijelom studija na ispitanicima bijele rase
zakljugeno je da genski polimorfizam 1L-10 —1082G>A nije povezan s astmom®9’ dok je
drugim studijama nadena ili negativna povezanost™, ili pozitivna povezanost.® U prijasnjim
istrazivanjima nisu nadene povezanosti genskog polimorfizma I1L-10 —1082G>A s atopijskim
dermatitisom. 8119125126 gmatra se da genski polimorfizam IL-10 —889C>T nije povezan s

72,82

astmom’““, a za atopijski dermatitis ima suprotnih rezultata, u nekim studijama nije nadena

102 au drugima je nadena rizi¢na povezanost.94

povezanost
Sto se ti¢e povezanosti polimorfizama citokinskih gena i pokazatelja pluéne funkcije,

uocena je znacajna negativna povezanost genskog polimorfizma IL-10 -1082G>A i MEFsy,
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nositelji 1L-10 -1082G>A imali su prosje¢no nize vrijednosti MEFso, U 0dnosu na nenositelje,
Sto je potvrdeno slozenom analizom kontroliranom za spol i obiteljsku alergolosku
anamnezu. Ta povezanost nije nadena u prijasnjim istrazivanjima. Istrazivanje Karjainen i
sur.’” nije naslo znadajnu povezanost genskog polimorfizma I1L-10 -1082G>A s vrijednostima
pokazatelja plu¢ne funkcije FEV; 1 FVC u ukupnom uzorku odraslih ispitanika, tj. asmaticara
1 kontrolnih ispitanika bez astme ili kronicne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB).
Nepovezanost polimorfizma TNF-o -308G>A s pokazateljima plu¢ne funkcije uocena u ovom
istrazivanju slaze se s rezultatima istraZivanja Louis i sur.”* u kojem je nadeno da astmati&ari s
tezom astmom, definiranom s <60% vrijednostima FEV; unutar zadnjih 5 godina, nisu imali
razli¢itu ucestalost genskog polimorfizma TNF-a -308G>A u odnosu na ispitanike s blazom
astmom (>60% FEV;) kao ni u odnosu na kontrolne ispitanike bez astme. Veéina ostalih
prijasnjih istrazivanja povezanosti pokazatelja plu¢ne funkcije i promatranih polimorfizama
citokinskih gena bavila se kroni¢nom opstruktivnom KOPB-om i genskim polimorfizmom
TNF-a -308G>A. Iako postoje istrazivanja koja su nasla rizi¢nu povezanost165’166, kao i ona
koja su nasla zatitnu povezanost™’, veéina istraZivanja se slaze da taj polimorfizam nije
povezan s prisutnoS¢éu KOPB-a, teZinom bolesti, brzinom napredovanja bolesti te

168-172 5 istrazivanju Huang i sur.}’® nadeno je dasu

vrijednostima parametara pluéne funkcije.
ispitanici s kroni¢nim brohnitisom i patoloskim vrijednostima FEV; ces¢e bili nositelji
genskog polimorfizma TNF-a -308G>A nego zdravi kontrolni ispitanici normalnih vrijednosti
pokazatelja pluéne funkcije. Zanimljivi su 1 rezultati istraZivanja koja su se bavila
profesionalnim bolestima. Kod radnika koji su bili <10 godina izloZeni prasini koja nastaje pri
zetvi, obradi i skladiStenju Zitarica godiSnje opadanje pokazatelja plu¢ne funkcije FEV; bilo je
znacajno vece kod osoba s TNF-a -308 AA genotipom nego divljim (GG) i heterozigotnim

174

genotipom (GA).”™ U istrazivanju na radnicima u tvornici cementa nadeno je da je genski

polimorfizam TNF-a -308G>A ucestaliji kod radnika sa silikozom nego kod zdravih
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radnika.'” Sto se ti¢e ostalih proucavanih polimorfizama, nije uofena znacajna povezanost
genskog polimorfizma TNF-o -238 G>A i KOPB-a™®, a nadeno je da ispitanici s idipatskom
pluénom fibrozom nositelji genskog polimorfizam IL-la —889C>T imali znacajno vece

vrijednosti vitalnog kapaciteta nego ispitanici divljeg genotipa.*"

6.2. Studija pracenja

Drugi dio doktorskog istrazivanja bilo je pracenje ispitanika tijekom 2012.-2014.
godine nakon pocetnog istrazivanja 2008/2009. godine. Utvrdili smo da su tijekom razdoblja
pracenja promjene u atopijskom statusu ispitanika bile rijetke, $to je donekle ocekivano zbog
relativno kratkog razdoblja prac¢enja (4-5 godina). Nakon razdoblja pracenja, atopijska astma
pojavila u 1 % pracenih ispitanika, a nestala takoder u 1 % ispitanika, atopijski rinitis pojavio
se u 9 % ispitanika a nestao u 3 %, a atopijski dermatitis pojavio se u 6 % ispitanika a nestao
u 1 % ispitanika. Bez ijedne atopijske bolesti u obje faze istrazivanja bilo je 72 % ispitanika.
Promjene prisutnosti simptoma bile su malo ¢eSce, astmatski simptomi pojavili su se u 2 %
ispitanika, a nestali u 8 %, nosni simptomi pojavili su se u 14 % ispitanika a nestali u 9 %,
kozni simptomi pojavili su se u 13 % ispitanika a nestali u 7 % ispitanika. Bez ijedne skupine
simptoma atopijskih bolesti u obje faze istrazivanja bilo je 46 % ispitanika. Promjene SPT
statusa bile su rijetke, kod 5 % ispitanika doslo je do pojave pozitivnog SPT-a, kod 3 % do
povlacenja pozitivnog SPT-a, a 57 % imalo je negativan SPT u oba dijela istrazivanja. Na
razini uzorka nije bilo znacajnih promjena u udjelu ispitanika s pojedinom atopijskom
boles¢u, atopijskim simptomima ili pozitivnm SPT-om tijekom razdoblja pracenja.
Zanimljivo je da kod vecine ispitanika (6 od 7 ispitanika) s pojavom atopijskog rinitisa
tijekom razdoblja pracenja zabiljezen je asimptomatski pozitivan SPT u prvom dijelu
istrazivanja. Svi ispitanici s pojavom atopijskog rinitisa su u prvom dijelu istrazivanja imali

pozitivan SPT na prasinske grinje Dermatophagoides i/ili Lepidoglyphus spec. Klinicko
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znaCenje pozitivnih pokazatelja atopije bez prate¢ih simptoma atopijskih bolesti je upitno,
iako se ta pojava javlja u 8 do 30 % opée populacije ako se promatra senzibilizacija na
inhalacijske alergene. Dansko prospektivno istrazivanje pratilo je tijekom dvije godine
ispoljavanje simptoma alergijskog rinitisa kod asimptomatski senzibiliziranih mladih odraslih
osoba. lako je prijava novih slu¢aja atopijskog rinitisa bila ve¢a kod asimptomatskih atopicara
nego kod asimptomatskih neatopicara (5 vs. 0 %), ipak je zakljuceno da je za predvidanje
pojave alergijskog rinitisa korisnost poznavanja atopijskog statusa kroz odredivanje
specifi¢nih IgE protutijela niska, zbog niskih pozitivnih prediktivnih vrijednosti (14-27 %) u
odnosu na visoke negativne prediktivne vrijednosti (95-100 %) tog dijagnosti¢kog testa.'”’
Pokazalo se da, ovisno o razdoblju pracenja i vrsti alergena, 30-60 % asimptomatski
senzibiliziranih pojedinaca s vremenom dobije simptome.}”® U prijasnjem danskom
istrazivanju nadeno je da je 60 % asimptomatskih odraslih pojedinaca senzibiliziranih na
alergene breze unutar 3 godine dobilo simptome polenoze na ove alergene $to je potvrdeno
specifinim nazalnim i konjuktivalnim provokativnim testovima.'”® Za ilustraciju utjecaja
vrste alergena na ispoljavanje bolesti, nadeno je da je astma prisutna u oko 50 % djece
senzibilizirane na alergene grinja kucne prasine, u 44 % djece senzibilizirane na alergene
dlake macke, u 42 % na alegene peludi i u 32 % na alergene plijesni A. alternata.’® Nalaz
koznog testa ubodom moze biti koristan za predvidanje rizika pojave atopijske astme i rinitisa
kod djece s ekcemom u prve 2 godine zivota jer je nadeno da su djeca sa atopijskim ekcemom
u odnosu na djecu s neatopijskim ekcemom imala zna¢ajno poveéan rizik za nastanak astme,

pogotovo ako su bila jako senzibilizirana na alergene hrane.'®

Postoje istrazivanja kojima je
trazena povezanost supklinickih znakova atopijskih bolesti s atopijskim statusom. Nadeno je
da senzibilizacija na uobiCajene inhalacijske alergene u zdravih odraslih nepuSaca bez

simptoma diSnih bolesti ne utjeCe na vrijednosti izdahnutog dusikovog oksida (FeNO),

parametra ¢ije poviSene vrijednosti ukazuju na aktivnu upalu u diSnom sustavu, te su znacajno

84



povisene kod ispitanika s klini¢ki manifestnom atopijskom astmom.*® Medutim, uodeno je i
da veli¢ina urtike pri provodenju SPT-a pozitivno korelira s razinama FeNO i da povisene
razine FeNO kod asimptomatskih osoba senzibiliziranih na alergene grinja ukazuju na
subklini¢ku upalu disnih puteva u tih ispitanika.'®® Postavlja se pitanje trebaju i
asimptomatski senzibilizirani pojedinci izbjegavati doticaj s alergenima. lzgleda da je taj
pristup ucinkovit u sprjeCavanju pojave simptoma senzibilizacije na opce i profesionalne
alergene, no potrebna su daljnja prospektivna intervencijska istrazivanja koja bi potvrdila
opravdanost izbjegavanja dodira s alergenom kod senzibilizirane osobe kao opcenitog

pristupa sprjeavanja manifestacije atopijskih bolesti.*’®

U hrvatskom istraZzivanju na
ispitanicima koji su prosli lijjecnic¢ki pregled prije zaposlenja u farmaceutskoj industriji,
utvrdeno je da je oko Cetvrtina asimptomatskih osoba imala pozitivne pokazatelje atopije i
kontaktne senzibilizacije te da je poznavanje atopijskog statusa prilika za sekundarnu
prevenciju i bolju dijagnosti¢ku validaciju alergijskih bolesti vezanih uz rad.*® Do sada jos
nisu rasvjetljeni molekularni mehanizmi koji omoguéuju ovu pojavu. Nadeno je da bazofili
asimptomatski senzibiliziranih osoba rjede i slabije reagiraju otpustanjem histamina na
stimulaciju anti-IgE protutijelima nego bazofili simptomatskih atopicara. Ta nereaktivnost

mogla bi biti mehanizam u podlozi asimptomatske senzbilizacije.'®

Nadeno je 1 da su
specificna IgE protutijela prisutna u nosnoj sluznici samo u oko 14 % asimptomatskih
atopiCara za razliku od 78 % simptomatskih atopi¢ara. To neispoljavanje IgE protutijela u
nazalnoj sluznici takoder bi moglo pridonijeti odsutnosti simptoma.’® Zanimljivo je da je
nadeno da je asimptomatska senzibilizacija ¢e$¢a kod djevojcica i adolescentica u odnosu na
djecake 1 adolescente, a da u odrasloj dobi nema razlike medu spolovima Sto ukljucuje
nerazjasnjenu ulogu spolnih hormonu u tom fenomenu.*

Nismo uocili povezanosti nositeljstva polimorfizama citokinskih gena s promjenom

rizika prisutnosti atopijskih bolesti tijekom razdoblja pracenja. Statistickom usporedbom
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kategorija ispitanika s pojavom/povlacenjem simptoma atopijskih bolesti i ispitanika koji u
razdoblju pracenja nisu imali te simptome takoder nismo primijetili razliku s obzirom na
nositeljstvo polimorfizama citokinskih gena, nepromjenjive ¢imbenike osobne osjetljivosti
(spol, obiteljska alergoloska anamneza) te promjenjive ¢imbenike naCina zivota i okolisa
(pusacki status, gradsko/seosko prebivaliste, kategorije BMI-a, kontakt s kuénim ljubimcima).

Glavno ogranicenje nase studije prac¢enja bile su poteskoce s prikupljanjem ispitanika.
lako je odaziv za potpisivanje informiranog pristanka za sudjelovanje u ovom doktorskom
istrazivanju bio dobar kod ispitanika s kojima smo uspjeli uspostaviti kontakt (64 % poslanih
suglasnosti dobili smo nazad potpisane), zbog promjena telefonskog broja i neodgovaranja na
ponavljana zvanja nismo bili u mogucnosti stupiti u kontakt s 241 ispitanikom od 440
ispitanika projekta na kojem se temeljilo ovo doktorsko istrazivanje, Sto se odrazilo u
¢injenici da se na ponavljanje dijela protokola ili cjelokupnog protokola odazvao samo 121
ispitanik. Osipanje ispitanika tijekom razdoblja pracenja problem je prospektivnih istraZivanja

jer moze dovesti do selekcije ispitanika i pristranih rezultata, "%

Na primjer, u nasoj studiji
pracenja uocili smo da je puSaca bilo znac¢ajno manje medu ispitanicima studije praenja u
odnosu na one koji se nisu odazvali (29 % vs. 42 %). Kozni simptomi bili su takoder manje
ucestali medu ispitanicima studije prac¢enja u odnosu na one koji se nisu odazvali (11 % vs. 21
%). Pregledno istraZivanje koje se bavilo procjenom ucinkovitosti metoda za zadrZavanje
ispitanika tijekom razdoblja pracenja naslo je da je poticaj/nagrada za nastavak sudjelovanja
naju¢inkovitija metoda, od novéanih poticaja do darivanja ispitanika. Sto je veéi poticaj veéi
je postotak zadrzavanja ispitanika. Od ostalih metoda procijenjeno je da se zadrZavanje
ispitanika u studiji povecava za 12 % u slucaju slanja podsjetnika poStom, 5 % za podsjecanje
telefonom i 12 % za ponavljanje upitnika. Ponuda telefonskih intervjua ispitanicima koji se

nisu odazvali pove¢ava ukupni odaziv za 3 %."® U nafoj studiji pra¢enja odustali smo od

regrutiranja ispitanika u slucaju promjene telefonskog broja, u sluc¢aju zadrzavanja broja
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nakon tri neodgovorena poziva, a u slucaju da je ispitanik odgovorio na telefonski poziv
odustali smo nakon tri telefonska podsjetnika na dolazak ili ispunjavanje telefonske ankete.
Posljedice osipanja ispitanika tijekom razdoblja pracenja u naSem istrazivanju su mali udjeli
ispitanika s promjenama prisutnosti atopijskih bolesti, simptoma i s promjenama SPT statusa
te mali udio ispitanika s promjenom ¢imbenika nac¢ina Zivota i okoliSa (tijekom razdoblja
pracenja ukupno 2 % ispitanika pocelo je pusiti, 7 % prestalo je pusiti, 17 % se udebljalo
toliko da je preslo u viSu BMI kategoriju, 12 % smrSavilo je i preslo u nizu kategoriju, 19 %
preselilo se u grad, 1 % u selo, 8 % nabavilo je macku, 9 % psa, 5 % glodavca, a 5 % pticu).
Navedeno ograni¢ava pouzdano tumacenje rezultata statistiCkih analiza koje su ukljucivale
ispitanike s pojavom/nestankom simptoma, a ispitanike s promjenom/nestankom atopijskih
bolesti i ispitanike s promjenom atopijskog statusa prikazali smo samo opisno jer su oni bili
jo§ manje zastupljeni u ukupnom uzorku nego ispitanici s promjenom simptoma.

Prednost naSeg istraZivanja u usporedbi sa dosadasnjim studijama je $to Smo pored
povezanosti nositeljstva polimorfizama citokinskih gena s atopijskim bolestima analizirali i
povezanosti ¢imbenika osobne osjetljivosti 1 ¢cimbenika nacina Zivota i okoliSa s atopijskim
bolestima. Otkrivene znacajne povezanosti tih ¢cimbenika koristili smo u slozenoj analizi da
bismo dobiti toéniji odgovor o omjeru rizika nositelja pojedinog polimorfizma za prisutnost

atopijske bolesti u odnosu na nenositelje.**

U budu¢im istrazivanjima bilo bi vrijedno
prouciti utjecaj polimorfizama citokinskih gena na nastanak atopijskih bolesti tijekom duzeg

razdoblja pracenja od djetinjstva do odrasle dobi uz detaljnu kontrolu za utjecaj ¢imbenika

osobne osjetljivosti, na¢ina Zivota i okoliSa.
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7. ZAKLJUCCI

1. Istrazivanjem u uzorku mlade odrasle populacije iz Hrvatske utvrdena je ucestalost
atopijske astme od 7 %, atopijskog rinitisa 18 % i atopijskog dermatitisa 10 %. Ucestalost
nosnih simptoma bila je 28 %, astmatskih simptoma 14 %, a koznih simptoma 18 %.
Ucestalost atopijskih disnih simptoma u ovom istrazivanju je veéa nego ucestalosti nadene u
usporedivim ISAAC istrazivanjima iz razdoblja 2001.-2005. na hrvatskim ucenicima u dobi
od 12-14 godina, dok su sli¢ne ucestalosti simptoma atopijskih di$nih bolesti nadene u ovom
istrazivanju i u usporedivom ISAAC istrazivanju provedenom u istom razdoblju kao i ovo
istrazivanje (2008.-2010.) u Primorsko goranskoj Zupaniji. To govori u prilog porasta
ucestalosti simptoma atopijskih disnih bolesti u populaciji hrvatskih adolescenata tijekom
prvog desetljeca 21. stoljeca.

2. Ucestalost analiziranih polimorfizama citokinskih gena je u ovom istraZivanju u kontrolnih
ispitanika bez atopije bila u skladu s prijasnjim istrazivanjima na europskim populacijama.
Polimorfizam TNF-oa —308G>A je prisutan u oko 30 % ispitanika, a polimorfizam IL-1a —
889C>T u 40-50 % ispitanika europskih studija i ovog istrazivanja. Ucestalost polimorfizma
TNF-a -238 G>A je niska u europskim populacijama, prisutan je u oko 10 % ispitanika, dok
je u ovom istrazivanju bila ispod 5 %. Ucestalost nositelja genskog polimorfizma IL-10 —
1082G>A medu ispitanicima u nasem istrazivanju i u prijasnjim europskim istrazivanjima je
iznad 75 %, S§to pokazuje da se radi o uobiCajenom polimorfizmu u europskoj populaciji
ukljucujuci 1 Hrvatsku.

3. Uz utjecaj odabranih genetskih polimorfizmama, kao ¢imbenika potencijalno povezanih s
atopijskim parametrima, analiziran je i utjecaj ¢cimbenika osobne osjetljivosti, nacina zivota i
okolisa kako bi se u slozenoj statistickoj analizi dobila pouzdanija procjena povezanosti
polimorfizama citokinskih gena s atopijskim bolestima, simptomima i pokazateljima. Kao

¢imbenici nezavisno povezani s atopijskim bolestima, simptomima i pokazateljima u ovom
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istrazivanju  potvrdeni SU  spol, pozitivna obiteljska  alergoloska  anamneza,
kontinentalno/primorsko prebivaliste te kontakt s ma¢kom i glodavcima u djetinjstvu.

4. Rezultati pokazuju konzistentnu negativhu povezanost genskog polimorfizma TNF-a -
308G>A s atopijskim dermatitisom i koznim simptomima, uz kontrolu za ¢imbenike osobne
osjetljivosti te naCina zivota 1 okoliSa od utjecaja na atopijske parametre (spol,
kontinentalno/primorsko prebivaliste, obiteljska alergoloSka anamneza, kontakt s mackom i
glodavcem). Podloga te povezanosti moze biti u opazanjima da je spontana produkcija
citokina TNF-a manjkava kod osoba s atopijskim dermatitisom te polimorfizam TNF-o -
308G>A, koji stimulira produkciju TNF-a, povoljno djeluje na simptome atopijskog
dermatitisa. Negativna povezanost genskog polimorfizma TNF-o -308G>A sa SPT statusom
uocena jednostavnom statistickom analizom nije potvrdena sloZenom analizom uz kontrolu za
¢imbenike osobne osjetljivosti, nacina zivota i okolisa. To upucuje da utjecaj genskog
polimorfizma TNF-a -308G>A na upalne procese u koZi nije nuzno vezan samo za atopijsku
upalu.

5. Rezultati pokazuju nize vrijednosti MEFsq, U nositelja 1L-10 -1082G>A polimorfizma u
odnosu na nenositelje, uz kontrolu za ¢imbenike osobne osjetljivosti (spol i obiteljsku
alergolosku anamnezu). Povezanost ostalih analiziranih citokinskih polimorfizama s
parametrima ventilacijske funkcije pluc¢a i bronhodilatatornim testom nije uofena u ovom
istrazivanju.

6. Tijekom razdoblja pra¢enja promjene u atopijskom statusu ispitanika bile su rijetke, Sto je
donekle oc¢ekivano zbog relativno kratkog razdoblja pracenja (4-5 godina) i slabog odaziva
ispitanika na ponavljanje protokola. Na razini uzorka nije bilo znac¢ajnih promjena u udjelu
ispitanika s pojedinom atopijskom bolesc¢u, atopijskim simptomima ili pozitivnim SPT-om
tijekom razdoblja pra¢enja. Nisu uoCene znacajne povezanosti nositeljstva polimorfizama

citokinskih gena s promjenom rizika prisutnosti atopijskih bolesti tijekom razdoblja pracenja.
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Usporedbom kategorija ispitanika s pojavom/povlacenjem simptoma atopijskih bolesti i
ispitanika koji u razdoblju pracenja nisu imali te simptome takoder nisu primije¢ene znacajne
razlike s obzirom na nositeljstvo polimorfizama citokinskih gena, nepromjenjive ¢imbenike
osobne osjetljivosti (spol, obiteljska alergoloska anamneza) te promjenjive ¢imbenike nacina
Zivota i okoliSa (puSacki status, gradsko/seosko prebivaliste, kategorije BMI-a, kontakt s

kuénim ljubimcima).
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8. KRATKI SADRZAJ

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti povezanosti polimorfizama u genima za ¢imbenik
nekroze tumora (TNF)-o. —-308G>A i -238G>A, interleukin (IL)-10 -1082G>A te IL-/a -
889C>T s atopijskom astmom, rinitisom i dermatitisom (AD), uz kontrolu utjecaja ¢imbenika
osobne osjetljivosti (spol, BMI, obiteljska alergoloska anamneza) te ¢cimbenika nacina zivota i
okolisa (pusenje, kontinentalno/primorsko 1 seosko/gradsko prebivaliste, kontakt sa
Zivotinjama).

U prvom dijelu istrazivanja sudjelovalo je 356 studenata prve godine studija
Sveucilista u Zagrebu kod kojih je provedeno prikupljanje osobnih podataka ispunjavanjem
upitnika, ubodni kozni test sa najces¢im inhalacijskim alergenima, mjerenje ukupnog IgE u
serumu, spirometrija s bronhodilatatornim testom i genotipizacija. Drugi dio istrazivanja bila
je studija pracenja ispitanika nakon razdoblja od 4-5 godina (N=121) s potpunim ili
djelomi¢nim ponavljanjem protokola.

Polimorfizam TNF-o —308G>A je bio prisutan u oko 30 %, IL-1o. —-889C>T u oko
40%, TNF-o -238 G>A u <5 %, a IL-10 —-1082G>A u >75 % ispitanika. Rezultati pokazuju
negativhu povezanost polimorfizma TNF-o -308 G>A s AD i koZnim simptomima, uz
kontrolu za ¢imbenike osobne osjetljivosti, nacina Zivota i okoliSa. Polimorfizam TNF-a -308
G>A stimulira produkciju TNFa, $to moZe povoljno djelovati na simptome AD pri kojemu je
produkcija 1 aktivnost TNFa u kozi manjkava. U razdoblju pracenja nisu uocene znacajne
povezanosti polimorfizama s promjenom rizika za prisutnost atopijskih bolesti, simptoma ili
pokazatelja.
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9. SUMMARY

ASSOCIATIONS BETWEEN CYTOKINE GENE POLYMORPHISMS
TNFalpha (-308G>A, -238G>A), IL1alpha (-889C>T) AND IL10 (-
1082G>A) AND ATOPIC RESPIRATORY DISEASES

The aim of this research was to assess the associations between polymorphisms in the
genes for tumour necrosis factor (TNF)-a —308G>A and —238G>A, interleukin(IL)-10-
1082G>A and IL-10-889C>T and atopic asthma, rhinitis and dermatitis (AD), with
adjustment for confounding personal (gender, BMI, parental history of atopic diseases),
lifestyle, and environmental factors (smoking, continental/Mediterranean and urban/rural
residency, exposure to pets).

The initial phase included 356 freshmen students from the University of Zagreb who
underwent collecting a questionnaire, skin prick testing with common inhalatory allergens,
total serum IgE measurement, spirometry with a bronchodilation test, and genotyping. A
follow-up study, conducted 4-5 years later, included 121 subjects who repeated the protocol
either completely or partially.

TNF-a —308G>A polymorphism was found in around 30%, IL-1a —889C>T in around
40%, TNF-o -238G>A in <5%, and IL-10 —1082G>A in >75% of subjects. These results
point to a negative association between TNF-a —308G>A polymorphism and AD and skin
symptoms, adjusted for personal, lifestyle, and environmental factors. TNF-a —308G>A
polymorphism stimulates the production of TNF-a, which can be beneficial for the clinical
course of AD, since part of AD pathogenesis is related to defective TNFa production and
activity in the skin. There were no significant associations between the analysed
polymophisms and time-related changes in the presence of atopic diseases, symptoms, and
markers during the follow-up period.

Zeljka Babi¢, 2017. g.
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Pregled istraZivanja povezanosti genskog polimorfizma TNF-0 —308 G>A i atopijskih bolesti

v . Dob - Kontrolirani Povezanost
IstraZivanje L Broj " . .
(prvi autor, . . | EEIEOLE ey || ARG OSENIE ) FETELCE
- Bolest Opis bolesti Kontrolni ispitanici | (ukupno ili - osjetljivosti, polimorfizma
godina) b . kontrolnih e e .
olesnici/ ispitanika nacina Zivota i TNF-a -308 G>A
kontrola okolisa s boleséu
Albuquerque | Atopijska | Teska simptomatska astma Bez osobne ili 6-12 god. / | 74/50 Dob, spol, pusacki | Smanjen rizik
i sur., 1998* | astma dijagnosticirana od strane obiteljske amamneze | 6-12 god. status roditelja atopijske astme
lije¢nika na temelju ATS astme, ekcema ili
kriterija®. peludne groznice.
Atopija definirana pozitivnim
SPT-om (>2 mm) na bar jedan
inhalacijski alergen.
Almomani i | Astma Teska astma dijagnosticirana Ispitanici s blagom 1-16 god./ | 112/68 - Smanjen rizik
sur., 2013* od strane lije¢nika na temelju | do umjerenom 2-16 god. astme
BTS smjernica®’. astmom temeljem
BTS smijernica
El Bahlawan | Astma Nije opisano Nije prijavljeno Djeca 38/231 - Bez povezanosti s
i sur., 2003 astmom
Beghe i sur., | Astma Astma dijagnosticirana od Asimptomatski 45,3+1,0 142/50 Trajanje izloZenosti | Bez povezanosti s
2004%° vezana uz | strane lije¢nika, astmatski ispitanici izlozeni god./ 38,1 TDl-u, pocetak | astmom vezanom
rad simptomi se javljaju nakon TDI-u + 1,6 god. simptoma, dob, | uz rad
izlozenosti toluen diizocijanatu pusacki status
(TDI-u).
Atopija definirana pozitivnim
SPT-om na uobicajene
inhalacijske alergene
Bilolikar i | Astma Astma dijagnosticirana od Bez astme 2-17 god./ | 115/156 - Povecan rizik
sur., 2005%° strane lije¢nika. 8-12 god. astme
Buckova i | Atopijska | Astma dijagnosticirana od Bez simptoma 26+12 151/155 - Bez povezanosti s
sur., 2002 astma strane lije¢nika na temelju ATS | atopijskih, pluénih ili | god./ atopijskom
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kriterija™. koznih bolesti ibez | 32,8+11,0 astmom
Atopija definirana pozitivnim | obiteljske anamneze | god.
SPT-om (>3mm) i/ili astme i atopije
povisenim specificnim
IgE>0,35 kU/I na barem jedan
inhalacijski alergen.
Castro-Giner | Astma Astma definirana na temelju Bez simptoma | 36.3+8.8 558/ 8588 | Drzava/podrucje Povecan rizik
i sur., 2009 upitnika. atopijskih, pluénih ili | god./ istrazivanja, spol, | neatopijske astme,
Atopija definirana pozitivnim | koznih bolesti i bez | 36.5+8.9 dob, pusacki status | bez povezanosti s
SPT-om na barem jedan obiteljske anamneze | god. atopijskom
inhalacijski alergen. astme i atopije. astmom
Castro-Giner | Astma Astma definirana na temelju Bez simptoma | 18-60 god. | 572/9781 Drzava/podrucje Povecan rizik
i sur., 2008% upitnika. atopijskih, pluénih ili istrazivanja, spol, | astme, bez
Atopija definirana pozitivnim | koznih bolesti i bez dob, pusacki status, | povezanosti s
SPT-om na barem jedan obiteljske anamneze BMI atopijskim
inhalacijski alergen. astme i atopije. statusom
Chagani i [ Astma Astma dijagnosticirana od Bez astme i atopije, <50 god. 251/43 - Povecan rizik
sur., 1999% strane lije¢nika, tezina bez osobne ili teSke/smrtne astme
procijenjena na temelju obiteljske anamneze i umjerene astme,
vrijednosti pluénih parametara, | astme ili alergija bez povezanosti s
propisane terapije i dotadasnjih blagom astmom.
hospitalizacija
Cherkashina | Astma - - - 89/258 - Bez povezanosti s
i sur., 2009% astmom
Kamali- Astma Astma dijagnosticirana od Zdravi neastmaticari | 15-79 god./ | 203/113 Spol Bez povezanosti s
Sarvestani i strane lije¢nika na temelju normalnih odrasli astmom
sur., 2007%° GINA smjernica®’. spirometrijskih
parametara bez
osobne ili obiteljske
anamneze astme i
alergijskih bolesti.
Lee i sur., | Astma Astma definirana na temelju Bez astme 8-12 god. | 548/3009 Spol, dob, rasa, | Povecan rizik za
2009% upitnika. pasivno  puSenje, | astmu kod djece

prebivaliste, razina
ozona u zraku na

1zloZene niskim
razinama 0zona,
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mjestu prebivalista

bez povezanosti

(prosjek  dnevnih | kod djece izloZene
mjerenja 1994- | visokim razinama
1996. god.) ozona
Li i sur, [ Astma, Astma i sipljenje definirani na | Kontrola za astmu: | 8-18 god. Astma: Gestacijska  dob, | Povecéan rizik
2006 sipljenje | temelju upitnika. ispitanici bez astme, 551 /3064 | tezina nakon | astme bez obzira
kontrola za sipljenje: Sipljenje: rodenja, rasa, | ha razinu ozona,
ispitanici bez 1222/2285 | skolovanje povecan rizik
sipljenja. roditelja, sipljenja kod djece
pokrivenost izlozene niskim
zdravstvenim razinama ozona,
osiguranjem, bez povezanosti
pusacki status | kod djece izlozene
majke u trudnodi, | visokim razinama
pasivno pusenje u | 0zona
trudno¢i, obiteljska
anamneza astme i
alergija, razine
ozona u zraku na
mjestu prebivalista
(prosjek  dnevnih
mjerenja 1995.
god.)
Li Kam Wa i | Bronhalna | Bronhalna hiper-reaktivnost Ispritanici bez BHR i | 18-70 god. | 314 (BHR), | - Bez povezanosti s
sur., 1999 hiper- (BHR) na metakolin, atopija atopije 319 BHR i atopijom
reaktivnos | definirana pozitivnim SPT na (atopicari)/
t, atopija | barem jedan inhalacijski 201
alergen (kontrola)
Louis i sur., | Astma Astma dijagnosticirana od Zdravstveni 17-74 god. | 95/98 - Bez povezanosti s
2000 strane lije¢nika na temelju djelatnici ili /19-58 god. astmom.

simptoma, povijesti bolesti,
bronhalne hiper-reaktivnosti i
pozitivnog BT-a.

Atopija definirana pozitivnim
SPT (>3mm) na barem jedan

darivatelji krvi bez
anamneze astme.
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inhalacijski alergen.

Mahdaviani i | Astma Astma dijagnosticirana od Zdravi darivatelji 1,5-33 60/140 - Povecan rizik
sur., 20097 strane lije¢nika na temelju krvi god./ nije astme
NAEPP smjernica”. prijavljeno
Malerba i | Atopijska | Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez | Djeca i [ Ukupno - Bez povezanosti s
sur., 1999 | astma strane lije¢nika na temelju ATS | atopijske astme odrasli 1083, atopijskom
Kriterija™. neprijavljen astmom
Atopija definirana pozitivnim to¢an broj
SPT-om na barem jedan bolesnika i
inhalacijski alergen i/ili kontrola
povisenim vrijednostima
ukupinog IgE
Melen i sur., | Astma Astma i epizode sipljenja Ispitanici bez 49od./4 542 /542 | Spol, izlozenost | Povecan rizik
2008" definirane na temelju upitnika. | sipljenja i astme. god. NOx iz prometa, | astme, sipljenja i
Senzibilizacija definirana mjesto stanovanja, | senzibilizacije
poviSenim vrijednostima socioekonomski
specifi¢nih IgE > 0,35 kU/I na status,  obiteljska
inhalacijske i nutritivne anamneza
alergene. alergijskih bolesti,
pusenje tijekom
trudnoc¢e, pasivno
pusenje nakon
rodenja, godina
izgradnje
prebivalista, vlaga
ili plijesan u domu
u vrijeme rodenja
Moffat i sur., | Astma Astma definirana na temelju Bez astme 5-51 god. 92/318 - Smanjen rizik
19977° upitnika. astme
Moffat i sur., [ Astma Astma definirana na temelju Bez astme 5-55god. | 179/825 Dob, spol, pusacki | Povecan rizik
1999 upitnika. status astme
Munthe-Kaas | Astma Astma definirana Bez astme 8-13 god. 268/630 - Povecan rizik
i sur., 2007 ispunjavanjem dva od tri nealergijske astme,

kriterija:
-prijava simptoma astme

bez povezanosti s
alergijskom
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putem ISAAC upitnika"
-astma dijagnosticirana od
strane lijecnika

-koristenje lijekova za astmu
Alergijska senzibilizacija
definirana pozitivnim SPT-om
(>3mm) na barem jedan
inhalacijski ili nutritivni
alergen

astmom i SPT
statusom

Tolgyesi i [ Astma Astma dijagnosticirana od Pacijenti s blagim 3-18 god. 144/174 Dob, spol, | Povecan rizik
sur., 2006% strane lije¢nika na temelju muskuloskeletnim protutijela na | astme uz prisutnost
GINA smjerica®’. poremecajima Chlamydophila protutijela na
Atopija definirana pozitivnim | regrutirani s pneumoniae Chlamydophila
SPT-om (>3mm) ili poviSenim | ortopedskog odjela pneumoniae
vrijednostima ukupnog ili
specifi¢nih IgE (>0,35 kU/I) na
barem jedan ihnalacijski ili
nutritivni alergen
Trabetti i | Atopijska | Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez astme | Djeca i | 221/176 - Bez povezanosti s
sur., 1999% astma strane lije¢nika na temelju ATS odrasli astmom i
kriterija™. atopijskim
Atopija definirana pozitivnim statusom
SPT-om na barem jedan
inhalacijski alergen ili
povisenim ukupnim IgE.
Trajkov i [ Astma Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez astme i | 37-59 god./ | 74/301 Dob, spol Bez povezanosti s
sur., 2008 strane lije¢nika na temelju | obiteljske anamneze | 37-59 god. astmom
NIH kriterija®. astme
Winchester i | Astma Astma u djetinjstvu definirana | Bez osobne ili Odrasli 20/416 Spol (sve ispitanice | Poveéan rizik
sur., 2000% na temelju upitnika. obiteljske anamneze su zene) astme
astme
Zedan i sur., | Alergijska | Astma dijagnosticirana od Zdravi dobrovoljci 2-13 god./ | 69/98 Pasivno  puSenje, | Smanjen rizik
2008% astma strane lije¢nika na temelju bez obiteljske adolescenti spol, obiteljska | astme

GINA smjernica®’. Alergija

anamneze astme

anamneza astme




utvrdena koznim testiranjem i
mjerenjem specificnih IgE

Zhang i sur., | Astma Kriteriji ukljucivanja bili su: - Djeca i | Studije na | Rasa, dob Bez povezanosti s
2011% -studije slu¢ajeva i kontrola odrasli bijelcima, astmom kod
meta-analiza -odredivanje povezanosti ukupno: bijelaca
polimorfizma TNF-a 736/1098
-308G>A srizikom astme
-genotipovi kontrolnih skupina
studija u Hardy-Weinbergovoj
ravnotezi
Aoki i sur., | Astma Kriteriji ukljucivanja bili su: - Djeca i | Studije na | Rasa Povecan rizik
2006%” meta -studije slucajeva i kontrola odrasli bijelcima, astme kod bijelaca
analiza -ispitanici asmaticari ukupno:
-genotipizacija  polimorfizma 374/818
TNF-a -308G>A
-prijavljenje frekvencije
genotipova
Gao i sur., | Astma Kriteriji uklju¢ivanja studija s | - Djeca i | Ukupno: - Povecan rizik
2006% TNF-o. -308G>A bili su: odrasli 2409/3266 astme
meta analiza -studije slu¢ajeva i kontrola
-promatrani ishod astma
Melen i sur., | Astma Astma dijagnosticirana od | Bez astme 5-12 god. 359/846 - Bez povezanosti
2010% strane lijecnika
GWAS
Krasnai i [ Alergijski | Alergijski rinitis Zdravi ispitanici bez | 35,91+1,40 | 66/161 - Smanjen rizik
sur., 2011% rinitis dijagnosticiran od strane alergije i bez god./ alergijskog rinitisa
lije¢nika u trajanju najmanje 4 | pozitivne obiteljske 36,40+7,11
godine, pozitivan SPT na alergoloske god.
pelud ambrozije anamneze
Behniafard i | Atopijski | Umjeren do teski atopijski Zdravi ispitanici bez | Djeca 89/137 - Smanjen rizik
sur., 2012" dermatitis | dermatitis dijagnosticiran od | atopije starija od 6 atopijskog
strane lije¢nika na temelju mj.. dermatitisa
kriterija po Hanifin i Rajka®
Reich i sur., | Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi darivatelji 6-63 god./ | 94/214 - Bez povezanosti s
2003% dermatitis | lije¢nika na temelju Hanifini | krvi bez osobne ili 18-82 god. atopijskim
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Rajka kriterija”™

obiteljske anamneze
atopijskih bolesti

dermatitisom

Stavrié¢ i sur., | Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici bez | 6 mj. -5 67/301 Dob, spol Bez povezanosti s
2012% dermatitis | lije¢nika na temelju kriterija obiteljske anamneze | god. atopijskim

po Hanafin i Rajka” atopije dermatitisom
Castro i sur., | Atopija - - - 65/60 - Povecan rizik
2000%° atopije

Pregled istraZivanja povezanosti genskog polimorfizma TNF-a —238 G>A i atopijskih bolesti
IstraZivanje | Bolest Definicija bolesti Kontrolni ispitanici | Dob Broj Kontrolirani Povezanost
(prvi autor i ispitanika | bolesnika/ | ¢imbenici osobne | genskog
sur., godina) (ukupno ili | kontrolnih | osjetljivosti, polimorfizma
bolesnici/ | ispitanika | nadina Zivota i TNF-a -238 G>A
kontrola okoliSa s boleSéu

Mahdaviani i | Astma Astma dijagnosticirana od Zdravi darivatelji 1,5-33 60/140 - Povecan rizik
sur., 2009 strane lije¢nika na temelju krvi god./ nije astme

NAEPP smijernica” prijavljeno
Trajkov i Astma Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez astme i | 37-59 god./ | 74/301 Dob, spol Povecan rizik
sur., 2008% strane lije¢nika na temelju | obiteljske anamneze | 37-59 god. astme

NIH kriterija®. astme
Krasnai i Alergijski | Alergijski rinitis Zdravi ispitanici bez | 35,91+1,40 | 66/161 - Povecan rizik
sur., 2011% rinitis dijagnosticiran od strane alergije i bez god./ alergijskog rinitisa

lije¢nika u trajanju najmanje 4 | pozitivne obiteljske [ 36,40+7,11

godine, pozitivan SPT na alergoloske god.

pelud ambrozije anamneze
Behniafard i | Atopijski [ Umjeren do teski atopijski Zdravi ispitanici bez | Djeca 89/137 - Smanjen rizik
sur., 2012% dermatitis | dermatitis dijagnosticiran od atopije starija od 6 atopijskog

strane lije¢nika na temelju mj.. dermatitisa

kriterija po Hanifin i Rajka *
Reich i sur., | Atopijski [ Dijagnosticiran od strane Zdravi darivatelji 6-63 god./ | 94/214 - Bez povezanosti s
2003% dermatitis | lije¢nika na temelju kriterija krvi bez osobne ili 18-82 god. atopijskim

po Hanifin i obiteljske anamneze dermatitisom

Rajka® atopijskih bolesti
Stavrié i sur., | Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici bez | 6 mj. -5 67/301 Dob, spol Bez povezanosti s
2012% dermatitis | lijecnika na temelju kriterija obiteljske anamneze | god. atopijskim
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po Hanifin i atopije dermatitsom
Rajka **
Pregled istraZivanja povezanosti genskog polimorfizma IL10 -1082G>A i atopijskih bolesti
IstraZivanje | Bolest Definicija bolesti Kontrolni ispitanici | Dob Broj Kontrolirani Povezanost
(prvi autor i ispitanika | bolesnika/ | ¢imbenici osobne | genskog
sur., godina) (ukupno ili | kontrolnih | osjetljivosti, polimorfizma IL-
bolesnici/ ispitanika | nac¢ina Zivota i 10-1082 G>As
kontrola okoliSa boles¢u
Hussein i Atopijska | Astma dijagnosticirana od Pacijenti bez 8,625 110 - Poveéan rizik
sur., 2010%* i strane lije¢nika na temelju ATS | atopijskih ili (atopijska | (atopijska atopijske i
neatopijsk | kriterija™. respiracijskih astma), astma), 110 neatopijske astme
a astma Atopija definirana pozitivnim | poremecaja, 87+3 (neatopijsk
SPT-om (>3 mm) na barem normalnog ukupnog | (neatopijsk | a astma)
jedan inhalacijski alergen. IgE, plu¢nih aastma)/ | /110
parametara i bez 10,5+2,3 | (kontrola)
bronhalne (kontrola)
hiperreaktivnosti
Karjalainen i | Astma Trajna astma dijagnosticirana | Ispitanici bez astme | 59+11 god./ | 245/405 Dob, spol, | Bez povezanosti s
sur., 2003 od strane lije¢nika. ili kroni¢ne 60+11 god. prebivaliste astmom
opstruktivne plu¢ne
bolesti izabrani iz
opce populacije
preko nacionalnog
registra
Movahedi i Astma Astma dijagnosticirana od Zdravi dobrovoljni Djeca/nije | 60/140 Dob, spol Povecan rizik
sur., 2008% strane lije¢nika na temelju davatelji krvi prijavljeno astme
NAEPP smijernica’.
Zedan i sur., | Alergijska | Astma dijagnosticirana od Zdravi dobrovoljci 2-13 god./ | 69/98 Pasivno  puSenje, | Smanjen rizik
2008% astma strane lije¢nika na temelju bez obiteljske adolescenti spol, obiteljska | alergijske astme
GINA smjernica®’. Alergija anamneze astme anamneza astme
utvrdena koznim testiranjem 1
mjerenjem specificnog IgE
Trajkov i Astma Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez astme i | 37-59 god./ | 74/301 Dob, spol Bez povezanosti s
sur., 2008 strane lije¢nika na temelju | obiteljske anamneze | 37-59 god. astmom
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NIH kriterija™.

astme

Hyun 2013% | Astma Kriteriji za ukljuéivanje bili | - Djeca i Ukupno - Povecan rizik
meta analiza su: odrasli 2215/ 2170 astme

-studije slucajeva i kontrola

-izvorna istrazivanja

-moguénost izracuna omjera

rizika
Lacy i sur., Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici bez | 2069/ 46/40 - Bez povezanosti s
2009 dermatitis | lije¢nika na temelju kriterija anamneze atopijskih | 24-63 atopijskim

po Hanifin i bolesti dermatitisom

Rajka®
Lesiak i Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici Prosjek 11 | 76/60 Dob, spol Bez povezanosti s
sur.,2014™™ dermatitis | lije¢nika na temelju po Hanifin god. atopijskim

i Rajka®™ dermatitisom
Reich i sur., Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi darivatelji 6-63 god./ | 94/214 - Bez povezanosti s
2003% dermatitis | lije¢nika na temelju kriterija krvi bez osobne ili 18-82 god. atopijskim

po Hanifin i obiteljske anamneze dermatitisom

Rajka® atopijskih bolesti
Stavrié¢ i sur., | Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici bez | 6 mj.. -5 67/301 Dob, spol Bez povezanosti s
2012% dermatitis | lije¢nika na temelju kriterija obiteljske anamneze | god. atopijskim

po Hanifin i Rajka® atopije dermatitisom

Pregled istraZivanja povezanosti genskog polimorfizma IL-1a —889 C>T i atopijskih bolesti
IstraZivanje | Bolest Definicija bolesti Kontrolni ispitanici | Dob Broj Kontrolirani Povezanost
(prvi autor i ispitanika | bolesnika/ | ¢imbenici osobne | genskog
sur., godina) (ukupno ili | kontrolnih | osjetljivosti, polimorfizma IL-
bolesnici/ ispitanika | nadina Zivota i 10-1082 G>A's
kontrola okoliSa bolesc¢u

Mahdavianii | Astma Astma dijagnosticirana od Zdravi darivatelji 1,5-33 60/140 - Bez povezanosti s
sur., 2009 strane lijecnika na temelju Krvi god./ nije astmom

NAEPP smjernica”. prijavljeno
Trajkov i Astma Astma dijagnosticirana od | Ispitanici bez astme i | 37-59 god./ | 74/301 Dob, spol Bez povezanosti s
sur., 2008% strane lije¢nika na temelju | obiteljske anamneze | 37-59 god. astmom

NIH kriterija®.

astme
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Behniafard i | Atopijski | Atopijski dermatitis Zdravi ispitanici bez | Djeca/nije | 89/140 - Bez povezanosti s
sur., 2012*% | dermatitis | dijagnosticiran od strane atopije prijavljeno atopijskim
lije¢nika na temelju kriterija dermatitisom
po Hanifin i Rajka *.
Stavrié i sur., | Atopijski | Dijagnosticiran od strane Zdravi ispitanici bez | 6 mj. -5 67/301 Dob, spol Bez povezanosti s
2012% dermatitis | lijecnika na temelju kriterija obiteljske anamneze | god. atopijskim

po Hanifin i
Rajka”.

atopije

dermatitsom

Legenda: SPT:kozni test ubodom; ATS:American Thoracic Society; BTS:British Thoracic Society; GINA: Global Initiative for Asthma; NAEPP:National
Asthma Education and Prevention program, USA; ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood; NIH: National Institutes of Health,

USA.
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PRILOG 2. UPITNIK O ZDRAVSTVENOM STANJU I NACINU
ZIVOTA
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OPCI PODACI

Fakultet:

ID| |

Datum pregleda:

Prezime i ime:

STANOVANJE:

I. SADASNJE PREBIVALISTE

Adresa:

Telefon:

1) Ziviteu : [ ugradu [ naselu

2) Koliko dugo?

3) Stanujete u:

[] obiteljskoj kuéi broj soba broj osoba broj puSaca
[1 stambenoj zgradi broj soba broj osoba broj pusaca
L] drugdje: broj soba broj osoba broj pusaca
4) Stan prozradujete: 1 prirodno [] klima uredajima
[ drugo

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

[] pec na struju [] drugo

6) Stednjak za kuhanje je na: [ plin O struju O kruto gorivo

7) Spavate na krevetu sa:

[1 sintetskom posteljinom [ pernatom posteljinom [ vunenom posteljinom

[1 pamu¢nom posteljinom

8) Je li stan vlazan? NE DA
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ZDRAVSTVENI UPITNIK

1. SADASNJE TEGOBE  (OD ZADNJEG PREGLEDA)

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/naprezanje)

Od zadnjeg pregleda U zadnjih 12 mj.
Svrbez ociju DA NE DA NE
Suzenje o€iju DA NE DA NE
Crvenilo o¢iju DA NE DA NE

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

Od zadnjeg pregleda : 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)

Od zadnjeg pregleda U zadnjih 12 m;.
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)

Od zadnjeg pregleda *Lokalizacija U zadnjih 12 mj

*Lokalizacija

Svrbez DA NE
Crvenilo DA NE
Osip DA NE
Ekcem DA NE

Koprivnjaca DA  NE

DA

DA

DA

DA

DA

NE

NE

NE

NE

NE

1 . . .« g .o . ~
vodeni mjehuri¢i koji svrbe,pucanje koze

*Navedite na kojim dijelovima tijela su se pojavile promjene

6. DOSADASNJE TEGOBE

6.1. Da li ste imali?

Upala sinusa

Upala pluca

Astma

Peludna hunjavica
Kozne alergije
Preosjetljivost na hranu

Koju?

Preosjetljivost na lijekove
Koje?

Preosjetljivost na ubod
insekata
Kojeg?

Od zadnjeg pregleda U zadnjih 12 mj

DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE
DA NE DA NE

Utvrdio lijeénik

DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA
DA

DA

NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE

NE
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Preosjetljivost na sunce DA NE DA NE DA NE
TBC DA NE DA NE DA NE

Druge bolesti:

7. KONTAKT SA ZIVOTINJAMA (OD ZADNJEG PREGLEDA)
7.1. Jeste li u kontaktu sa Zivotinjama ? NE DA
Kojim? Koliko dugo?

7.1.1. O U stanu

7.1.2. [ Izvan stana

7.1.3. [ Naposlu

8. NAVIKE (OD ZADNJEG PREGLEDA)
PUSENJE
8.1.1 Pusite 1i? DA NE

Broj cig. dnevno
Broj god. puSenja
Pusacki indeks | |

8.1.2. Jeste li prije pusili? DA NE
Koliko god. ne pusite
Koliko cigareta dnevno ste pusili
Koliko godina ste pusili
Pugacki indeks | |

8.1.3. Jeste li izloZeni udisanju dima cigareta drugih osoba?

LI NE

L1 povremeno (kafiéi, 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 ¢asSu vina ili piva / dan
d) da, 2 i > ¢asa vina ili piva / dan ¢) da, <od 1 ¢ase piva ili vina/dan
f) 2-3 case piva ili vina/ tjedan g) da, Zestoka pica  h) da, samo vikendom
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1 alkoholno pi¢e=3 dcl piva ili 1 dcl vina ili O,3 dcl zestokog pica

TIJELESNA AKTIVNOST
9.3.1. Kako ocjenjujete osobnu tjelesnu aktivnost?

[] izuzetno dobra [1 uglavnom zadovoljavaju¢a [1 osrednja

[ ne bas zadavoljavajuc¢a [] losa [1 jako losa

9.3.2. U zadnjih godinu dana koliko prosjeéno sati na dan provodite u slijedeéim
aktivnostima: (molimo staviti kriZié)

Aktivnosti nikad | manjeod 1 | 1-2|3-4|5-6|7-10 | /1 i vise
Sjedenje u prijevoznom sredstvu (tramvaj i
sl.)
Sjedenje na poslu/u skoli
Sjedenje pred TV/kompjuterom (u slobodno
vrijeme)
Sjedenje prilikom obroka
Druge sjedece aktivnosti (Citanje, igranje
karata, ucenje)
9.3.3. U zadnjih godinu dana koliko prosjecno sati na tjedan provodite u slijedeé¢im
aktivnostima: (molimo staviti kriZic)

Aktivnosti nikad | %5-1|2-| 4-6 |7-10| 11-20 |21-30 |3/ i vise

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 prosjec¢no puta na tjedan se bavite teSkim aktivnostima u
toj mjeri da se znojite ?

[ nikad 1 2puta [ 4puta [] 6 puta
] 1puta (1 3puta [ 5puta [1 71 viSe put

9.4. Da li se bavite nekim hobijem? DA NE

Kojim?

SAMO ZA ZENE:

1. Kako ocjenjujete svoje menstrualne cikluse:
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(a) urednim (b) uglavhom urednim (c) neredovitima (d) uglavnom
neredovitima
2. Da li ste ikad zatrudnjeli ? Da Ne
- Ako ‘Dd':
- Kako je zavrsila Vasa prva trudnoca?
(a) rodili ste Zivo i zdravo dijete (b) nesto drugo
- S koliko godina ste prvi puta rodili ?

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

(@) Ne (b) Da, i sad ih koristim  (c) Da, ali ne vise
- Ako ‘Dd':

- 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

FIZIKALNI PREGLED

Krvni tlak: / mmHg Visina:

Puls: TezZina:

Zdrijelo:

Pluca:

Srce:

Koza:

Ostalo:
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PRILOG 3. OBJAVLJENI RADOVI VEZANI UZ TEMU
DISERTACIJE
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