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POPIS KRATICA 

 

AD ‒ atopijski dermatitis 

AGEP ‒ akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (eng. acute generalised 

exanthematous pustulosis) 

ALOX15 ‒ arahidonat 15-lipoksigenaza (eng. arachidonate 15-lipoxygenase) 

ALSPAC  studija‒ eng. Avon Longitudinal Study of Parents and Children 

AMP ‒ 2-amino-2-metil-1-propanol 

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

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

ATS ‒ Američko torakalno društvo (eng. American Thoracic Society) 

BAL ‒ bronhoalveolarna lavaža (eng. bronchoalveolar lavage) 

BSA ‒ goveđi serumski albumin (eng. bovine serum albumin) 

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

CD4 ‒ klaster diferencijacije (eng. cluster of differentiation) 

CHILD studija ‒ eng. Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 

CLCA1 ‒ gen za regulator kloridnih kanala (eng. chloride channel accessory 1) 

CLEIA ‒ kemiluminiscentna enzimatska imunoreakcija (eng. chemiluminescent enzyme 

immunoassay) 

COAST studija ‒ eng. Childhood Origins of Asthma Study 

DFA ‒ izravna imunofluorescencija (eng. direct immunofluorescent assay) 

DNK ‒ deoksiribonukleinska kiselina  

DP ‒ Dermatophagoides pteronyssinus 

GM-CSF ‒ čimbenik stimulacije granulocitno–makrofagnih kolonija (eng. granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor) 

EAT studija ‒ eng. Enquiring About Tolerance Study 
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ECLIA ‒ metoda elektrokemiluminiscencije (engl. electrochemiluminescence immunoassay) 

ECP ‒ eozinofilni kationski protein (eng. eosinophil cationic protein) 

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

EIA ‒ enzimatska imunoreakcija (eng. enzime immunoassay) 

ELISA ‒ eng. enzyme-linked immunosorbent assay  

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

ERS ‒ Europsko respiratorno društvo (eng. European Respiratory Society) 

ESPGHAN ‒ Europsko društvo za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (eng. The 

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) 

FcεRI ‒ visokoafinitetni receptor za IgE  

FEIA ‒ fluorescentni enzimski imunoesej (eng. fluoroenzyme immunoassay) 

FEF25-75 ‒ forsirani ekspiracijski protok pri 25 % do 75 % vitalnog kapaciteta (eng. forced 

expiratory flow between 25 % and 75 % of vital capacity) 

FEV1 ‒ forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (eng. forced expiratory volume in first 

second) 

FeNO ‒ frakcija izdahnutog dušikova oksida (eng. fractional exhaled nitric oxide) 

GSDMB-ORMDL3 ‒ eng. gasdermin B/orosomucoid like 3 

GWAS ‒ cjelogenomske studije asocijacija (engl. genome-wide association studies) 

HBoV ‒ humani bokavirus (eng. human bocavirus) 

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

HPLC ‒ metoda tekućinske kromatografije visoke djelotvornosti (eng. high performance 

liquid chromatography) 

HRP ‒ peroksidaza iz hrena (eng. horseradish peroxidase) 

HRVC ‒ humani rinovirus C (eng. human rhinovirus C) 

IL ‒ interleukin 

IL1RL1/IL18R1 ‒ eng. IL-1 receptor-like 1 and IL-18 receptor 1 
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Ig ‒ imunoglobulin 

ILC2 ‒ prirođena limfoidna stanica tip 2 (eng. innate lymphoid type-2 cell) 

ISAAC ‒ eng. International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

IUGR ‒ intrauterini zastoj rasta (eng. intrauterine growth restriction) 

KP ‒ kućna prašina 

LEAP studija ‒ eng. Learning Early About Peanut Allergy 

mAPI ‒ modificirani indeks predviđanja astme (eng. modified asthma predictive indeks) 

MBP ‒ glavni bazični protein (eng. major basic protein) 

mRNK ‒ glasnička ribonukleinska kiselina (eng. messenger ribonucleic acid) 

NK stanice ‒ prirodnoubilačke stanice (engl. natural killer cells) 

NO ‒ dušikov oksid (eng. nitric oxide) 

NTU- eng. NovaTec Units 

PBS ‒ fiziološka otopina puferirana fosfatima (eng. phosphate-buffered saline) 

PETIT studija ‒ eng. Prevention of Egg allergy with Tiny amount InTake  

PGD2 ‒ prostaglandin D2 

PMN ‒ polimorfonukleari (eng. polymorphonuclear leukocytes) 

pNPP ‒ p-nitro-fenilfosfat 

POSTN ‒ gen koji kodira periostin 

PRACTALL konsenzus ‒ eng. Practical Allergy Report 

RBEL studija ‒ RSV Bronchiolitis in Early Life 

RIG-1 ‒ gen 1 koji inducira retinoična kiselina (eng. retinoic acid-inducible gene 1) 

RNK ‒ ribonukleinska kiselina 

RSV ‒ respiracijski sincicijski virus 

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

transcription polymerase chain reaction) 
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RV ‒ rinovirus (eng. rhinovirus) 

SCF ‒ čimbenik matičnih stanica (eng. stem cell factor) 

SERPINB2 ‒ inhibitor serpin peptidaze B, 2. član 

SMAD3 ‒ eng. SMAD Family Member 3 

SNP ‒ polimorfizmi jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism) 

Th ‒ pomoćnički limfocit (eng. T helper) 

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

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

TNF ‒ čimbenik nekroze tumora (eng. tumor necrosis factor) 

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

TWEAK ‒ slabi izazivač apoptoze nalik na TNF-α (engl. tumor necrosis factor-like weak 

inducer of apoptosis) 

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

VOC ‒ hlapljivi organski spojevi (eng. volatile organic compounds) 

YKL-40 ‒ protein nalik hitinazi (engl. chitinase-like protein)  

25(OH)D ‒ 25-hidroksikolekalciferol 
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1. UVOD 

 

1.1. Atopija, alergija, atopijske bolesti  

 

Alergija je reakcija preosjetljivosti pokrenuta specifičnim imunološkim mehanizmima protiv 

različitih čimbenika okoliša koje nazivamo alergenima ili antigenima (1). Atopija je naslijeđena 

sklonost stvaranju specifičnih IgE protutijela na alergene (2). Alergijska senzibilizacija ujedno 

ne znači i da će se razviti klinička slika atopijske bolesti (3). U skupinu atopijskih i alergijskih 

bolesti ubrajamo alergijsku astmu, alergijski rinitis i konjunktivitis, atopijski dermatitis te 

alergiju na hranu.   

 

1.1.1. Mehanizmi nastanka alergijske reakcije 

 

Alergijske reakcije prema Coombsu i Gellu dijelimo na: 

1. skupinu uzrokovanu humoralno u koju ubrajamo: 

a) tip I posredovan IgE protutijelima 

b) tip II posredovan IgG protutijelima i  

c) tip III posredovan imunim kompleksima IgM i IgG s antigenom te  

2. stanično posredovane alergijske reakcije: 

a) tip IVa ‒ karakterizirane aktivacijom makrofaga citokinima nakon izravnog dodira 

antigena i T-staničnog receptora (tuberkulinska reakcija, tuberkuloza) 

b) tip IVb ‒ pri kojoj makrofagi, nakon fagocitoze alergena, predočuju specifičan 

alergen pomoćničkim limfocitima (Th). Specifični Th2-limfociti stimuliraju specifične 

limfocite B u smjeru IgE-izotipa (IL-4), aktiviraju eozinofile (IL-5) i mastocite (IL-6). IgE 

protutijela vežu se za visokoafinitetne receptore na mastocitima (FcεRI) čime oni postaju 

senzibilizirani na specifičan alergen. Nakon ponovnog doticaja s alergenom dolazi do 

degranulacije mastocita i bazofila (rana alergijska reakcija s hiperemijom, edemima, 

izlučivanjem sluzi i kontrakcijom glatkih mišićnih stanica bronha) i do aktiviranja stanične 

reakcije pri kojoj senzibilizirani eozinofili izlučuju medijatore upale (kasna alergijska reakcija 

s kroničnom eozinofilnom upalom u tkivima) (atopijske bolesti) 

c) tip IVc ‒ uzrokovanu aktivacijom citotoksičnih T-limfocita u izravnom dodiru 

antigena i T-staničnog receptora (kontaktni dermatitis, imunološka reakcija na virus hepatitisa, 

toksična epidermalna nekroliza (Lyell)) 
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d) tip IVd ‒ posredovanu neutrofilima (AGEP ‒ akutna generalizirana egzantematozna 

pustuloza, Behcetova bolest) (4). 

 

1.1.2. Prevalencija atopijskih bolesti 

 

Astma i alergijski rinitis najčešće su kronične bolesti u djece (5). Pandemijski porast atopijskih 

bolesti bilježi se u zemljama zapadne civilizacije, a pripisuje se interakciji genetskih, 

mikrookolišnih i makroklimatskih čimbenika, načinu života, interakciji mikrobioma u dišnom 

i probavnom sustavu s nizom nerazjašnjenih egzogenih podražaja koji moduliraju imunosni 

odgovor. 

Prevalencija astme prema ISAAC studiji (International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood) u dječjoj dobi viša je u zemljama engleskoga govornog područja (Australija, Velika 

Britanija, Novi Zeland), dok nižu prevalenciju imaju neke od zemalja istočne Europe, 

jugoistočne Azije i Afrike (6). Tekuća prevalencija astme procjenjuje se na 3,4 do 26,7 %, 

alergijskog rinokonjuktivitisa 3,9 do 19,1 %, atopijskog dermatitisa 2,0 do 17,1 % u školske 

djece (6). Prevalencija alergije na hranu potvrđena oralnim provokacijskim pokusom u osoba 

do 18. godine života u Europi iznosi do 5,7 % (7). Hrvatska se s prevalencijom astme od 5,1 do 

14,3 %, ovisno o županiji u kojoj je provedeno istraživanje, ubraja u zemlje umjerene 

prevalencije astme dječje dobi (8). Prevalencija atopijskog dermatitisa u Hrvatskoj kretala se 

od 4,8 do 10,0 %, alergijskog rinitisa od 10,9 do 19,2 %, a alergijskog rinokonjuktivitisa od 6,7 

do 9,9 % (8).  Prema podacima Topalušić I. i sur. iz 2018. godine, u Gradu Zagrebu prevalencija 

astme je 5,7%, atopijskog dermatitisa 18,1 %, a alergijskog rinitisa 35,7 % (9). 

 

1.1.3. Alergijski marš 

 

Alergijski marš je termin koji opisuje postupnu progresiju atopijskih bolesti tijekom odrastanja 

djeteta opaženu u epidemiološkim studijama.  

Opisan je nastanak atopijskog dermatitisa i alergije na hranu u dojenačkoj dobi, sve do astme i 

alergijskog rinitisa kasnije u djetinjstvu (9, 10). U novijim istraživanjima pokazano je da taj 

linearni model nije više toliko aktualan (11). U samo 3 % djece nađena je navedena linearna 

progresija atopijskog marša (atopijski dermatitis ‒ astma ‒ alergijski rinitis), dok u više od 90 

% djece pojavnost alergijskih bolesti nije slijedila takav linearni slijed (12). Danas se smatra da 

atopijske bolesti koegzistiraju u multimorbidnoj mreži, te da atopijski dermatitis, piskanje i 

rinitis mogu u iste osobe postojati uslijed zajedničke naslijeđene genetske podloge (13).  
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Također se ranije smatralo da bi liječenje atopijskog dermatitisa moglo zaustaviti progresiju 

prema nastanku astme (14), a time prevenirati i atopijski marš (15). U kliničkim studijama u 

kojima je istraživan učinak antihistaminika (16), pimekrolimusa (17) i probiotika 

(Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium lactis) (18) u liječenju djece s atopijskim 

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

 

1.1.4. Alergija na hranu 

 

Alergija na hranu obuhvaća različite kliničke entitete koji se ponavljaju nakon ingestije 

određene hrane, a karakterizirane su nerazvijenošću oralne podnošljivosti na nutritivne alergene 

(19). Prevalencija alergije na hranu u djece u SAD-u procijenjena je na oko 8 % (20), a Europi 

iznosi do 5,7 % (7).  

Patofiziološki alergija na hranu imunološki je posredovana reakcija koju dijelimo na:  

1. tip I ‒ neposredne IgE protutijelima posredovane alergijske reakcije 

2. tip IV ‒ kronične alergijske reakcije posredovane limfocitima T  

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

Reakcije posredovane IgE-om javljaju se unutar nekoliko minuta do dva sata nakon ingestije 

alergena, a mogu se ispoljiti kliničkom slikom oralnog alergijskog sindroma, akutne urtikarije 

i angioedema, astme/rinokonjunktivitisa, gastrointestinalnih simptoma, anafilaksije, naporom 

potaknute anafilaksije ovisne o hrani. Stanično posredovane reakcije javljaju se kliničkom 

slikom enterokolitisa, enteropatije i proktokolitisa uzrokovanih reakcijom na bjelančevine iz 

hrane. U miješane reakcije na hranu ubrajamo atopijski dermatitis, eozinofilni gastrointestinalni 

poremećaj i Heinerov sindrom ili plućnu hemosiderozu (19). 

U dojenčadi je nutritivna alergija s manifestacijama na koži, u probavnom i respiracijskom 

sustavu češća nego alergija na inhalacijske alergene (22). Prisutnost nutritivne alergije rizičan 

je čimbenik za razvoj astme u djece starije od četiri godine (23). 

Hoće li imunološki sustav razviti alergiju ili toleranciju, između ostaloga ovisi o tome je li prva 

izloženost alergenu bila kroz kožu ili kroz stijenku crijeva. U djece koja su kontinuirano bila 

izložena niskim dozama alergena u obliku ulja kikirikija apliciranog na inflamiranu kožu, rizik 

za alergiju na kikiriki u dobi od pet godina povećao se pet puta (24). U HealthNuts studiji 

nađena je 11 puta veća vjerojatnost za razvoj alergije na kikiriki i šest puta veća vjerojatnost za 

razvoj alergije na jaje u dobi od godinu dana u djece s atopijskim dermatitisom koja su bila 

izložena alergenima preko kože (25). Visokorizičnom dojenčadi smatraju se ona koja imaju 

teški atopijski dermatitis ili su senzibilizirana na nutritivne alergene (26). U te bi djece rano 
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uvođenje potencijalno alergogene hrane moglo ograničiti mogućnost razvoja kliničke slike 

alergije na kikiriki ili jaje (27). U Learning About Peanut (LEAP) studiji u koju su uključena 

visokorizična djeca koja imaju atopijski dermatitis i/ili alergiju na jaje, dokazano je da je razvoj 

alergije na kikiriki bio značajno smanjen u djece koja su konzumirala kikiriki (28). U EAT 

studiji (Enquiring About Tolerance) pokazano je da je rano uvođenje jaja i kikirikija u prehranu 

smanjilo pojavnost alergije na navedenu hranu. U istoj studiji rano uvođenje kravljeg mlijeka, 

pšenice, sezama i ribe nije pokazalo zaštitni učinak na razvoj alergije na hranu (29). U PETIT 

studiji (Prevention of Egg allergy with Tiny Amount Intake) zabilježena je manja pojavnost 

alergije na jaje u visokorizične dojenčadi s atopijskim dermatitisom u kojih je jaje uvedeno u 

prehranu u dobi od šest mjeseci, u odnosu na kontrolnu skupinu (30). HealthNuts studija također 

je pokazala da kasno uvođenje jaja u prehranu nije smanjilo rizik za razvoj alergije na jaje. 

Predloženo je da bi uvođenje kuhanog jajeta između četvrtog i šestog mjeseca života moglo 

imati zaštitni učinak na razvoj alergije na jaje (31). Ti rezultati upućuju na to da probavni sustav 

u djece može prije razviti toleranciju nego alergijski odgovor tijekom prve godine života, 

ukoliko su djeca redovito izložena određenim namirnicama (32). National Institute of Allergy 

and Infectious Diseases (NIAD) preporučuje da se u svrhu prevencije razvoja alergije na 

kikiriki visokorizičnoj djeci koja imaju teški atopijski dermatitis i/ili alergiju na jaja, u prehranu 

uvede kikiriki između četvrtog i šestog mjeseca života (33). 

Dojenje je optimalan način prehrane u prvih četiri do šest mjeseci života. Djeci koja su rizična 

za razvoj alergije, a koja nisu dojena, preporučuje se prehrana hipoalergenim dojenačkim 

mliječnim formulama. Trenutne preporuke u SAD-u i Europi savjetuju da se rizična djeca, 

ukoliko nisu dojena, hrane hidroliziranom mliječnom formulom u prva četiri mjeseca života 

(34, 35). U nekoliko metaanaliza pokazano je da rizična djeca koja su hranjena parcijalno 

hidroliziranom mliječnom formulom, imaju smanjen rizik od razvoja svih atopijskih bolesti 

(36, 37), dok u drugima nije dokazan preventivni učinak parcijalno i ekstenzivno hidroliziranih 

mliječnih formula za razvoj alergijskih bolesti u rizične djece (38, 39). Australian Society of 

Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) prilagodio je svoje preporuke i savjetuje prehranu 

djece koja nisu dojena, s posebnim naglaskom na one rizične za razvoj atopijskih bolesti, 

komercijalnom mliječnom formulom u prvih 12 mjeseci (40). Dohranu se preporučuje uvesti 

između četvrtog i šestog mjeseca života, bez obzira na pozitivnu obiteljsku anamnezu za 

atopijske bolesti (40). U djece s visokim rizikom za alergiju na kikiriki, nakon alergološke 

procjene kikiriki se može uvesti u prehranu između četvrtog i 11. mjeseca života (28). 
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1.1.5. Atopijski dermatitis 

 

Atopijski dermatitis kronična je recidivirajuća upalna kožna bolest s kliničkom slikom suhe 

kože, svrbežom te dermatitičnim promjenama (41). Prevalencija atopijskog dermatitisa prema 

ISAAC studiji u djece procjenjuje se na 3,7 do 17,1 % u skupini djece od šest do sedam godina 

i od 2,0 do 10,6 % u skupini djece od 13 do 14 godina (6). U Hrvatskoj je prevalencija 

atopijskog dermatitisa u razdoblju od 2001. do 2008. godine od 4,8 do 10,0 % (8). Podaci za 

Grad Zagreb iz 2018. godine navode porast prevalencije atopijskog dermatitisa na 18.1 % (9). 

Atopijski dermatitis javlja se kao posljedica oštećenja epitelne kožne barijere zbog intrinzičnih 

oštećenja epitelnih stanica u osoba s genetskom predispozicijom i/ili djelovanjem okolišnih 

čimbenika za razvoj Th2-upale (42). U patogenezi je kombinirana disfunkcija kožne barijere 

uz mutacije gena za epidermalni protein filagrin te alteracije imunološkog sustava (43). Može 

biti klasificiran u intrinzični (nealergijski) u oko 30 % djece u kojem se nalaze normalne 

vrijednosti IgE-a, te ekstrinzični (alergijski) u oko 40 % djece koja imaju nutritivnu alergiju, 

dok se u 30 % djece s atopijskim dermatitisom nalazi alergija na inhalacijske alergene (41). 

Epikutana alergijska senzibilizacija lakše se događa preko oštećene kože (44).  Kožna barijera 

podržana je mikrobiotom kože, a disbioza pridonosi manjkavoj funkciji epitelne kožne barijere 

i vodi razvoju epikutane senzibilizacije. U 90 % djece s atopijskim dermatitisom koža je 

kolonizirana Staphylococcus aureusom, a pogoršanju bolesti doprinosi smanjena raznolikost 

kožne mikrobiote (45). 

Atopijski dermatitis započinje infantilnom fazom koja se javlja u djece od dojenačke dobi do 

druge godine života, koja se nastavlja u fazu djetinjstva od druge do 12. godine, te adolescentnu 

fazu od 12. do 18. godine (46). Infantilna faza karakterizirana je eritematoznim makulama na 

koži, papulovezikulama ili infiltriranim plakovima uz vlaženje i formiranje krusta. Promjene 

zahvaćaju obraze, vlasište, vrat, trup, ekstenzorne strane okrajina te dorzume šaka i stopala. U 

fazi djetinjstva razvijaju se papule ili plakovi koji se nalaze na ekstenzornim stranama okrajina 

i fleksornim pregibima uz intenzivan svrbež s pojavom lihenifikacije. U adolescentnoj fazi 

nalaze se ekskorijacije, lihenifikacija, razvoj hiperpigmentacija i hipopigmentacija, a promjene 

su obično smještene u pregibnim regijama, na očnim kapcima i šakama. Kriterije za 

postavljanje dijagnoze donijeli su Hanifin i Rajka (47), a kao glavni dijagnostički kriteriji 

uzimaju se revidirani kriteriji iz 2003. godine (48). 

U mnogim je studijama istraživan utjecaj suplementacije probioticima za vrijeme fetalnog 

razvoja i dojenaštva na prevenciju i nastanak atopijskog dermatitisa, ali je za sada preventivni 

učinak probiotika dvojben (49). Protektivan utjecaj može se očekivati u određenih podskupina 
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djece, npr. u djece rođene carskim rezom, ali bi davanje probiotika majci trebalo započeti 

prenatalno (5). 

 

1.1.6. Astma 

 

Astma je heterogena bolest karakterizirana kroničnom upalom dišnih putova s posljedičnim 

simptomima kao što su  piskanje, kašalj i kratkoća daha (51).  

Prevalencija astme prema ISAAC studiji u djece od šest do sedam godina iznosi od 5,0 do 24,4 

%, a u djece od 13 do 14 godina od 3,4 do 26,7 % (6). U Hrvatskoj se prevalencija astme u 

djece procjenjuje na 5,1 do 14,3 %, prema epidemiološkim studijama provedenim od 2001. do 

2008. godine (8). Najviša prevalencija astme nađena je u Požeško-slavonskoj županiji (52). 

Prema podacima iz 2018. godine prevalencija astme u Gradu Zagrebu je 5,7 % (9). 

Naglašava se važnost prepoznavanja molekularnih i patofizioloških mehanizama, tj. endotipova 

astme. Opisana su dva različita endotipa: 

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

astma  

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

upala (53, 54). 

Astma s obilježjima Th2-upale (Th2-high astma) karakterizirana je eozinofilnom upalom koja 

je inicirana citokinima IL-25, IL-33, timusnim stromalnim limfopoetinom (TSL) (i podržavana 

IL-4, IL-5, IL-13), te sintezom IgE-a i posljedičnim stvaranjem sluzi, subepitelnom fibrozom, 

remodeliranjem bronha i nastankom bronhalne hiperaktivnosti (55). Karakterizira je dobar 

odgovor na terapiju kortikosteroidima, a zbog bolje poznatih biomarkera veća je mogućnost 

liječenja biološkom terapijom (54). Astma bez obilježja Th2-upale uzrokovana je neutrofilima 

ili granulocitima, podržana citokinima IL-8, IL-17A, IL-2. Smatra se rjeđom u djece, a nalazi 

se u pacijenata s težom kliničkom slikom i rezistencijom na terapiju kortikosteroidima (56).  

U djece su tri različita endotipa česta: eozinofilni, neutrofilni i granulocitni (57). Eozinofilni je 

najčešći u djece. Neutrofilna infiltracija može se naći u svim dobnim skupinama.  

Astma u djece predškolske dobi najčešće je trigerirana virusima i endotoksinima bakterija (58).  

Ponavljani napadaji opstrukcije dišnih putova s intermitentnim simptomima bronhalne 

hipersenzitivnosti javljaju se nakon izloženosti okidačima poput alergena, virusnih infekcija i 

fizičke aktivnosti (59). Do svog trećeg rođendana u prosjeku jedno od troje djece ima barem 

jednu epizodu piskanja, dok je kumulativna prevalencija piskanja u predškolske djece gotovo 
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50 % u dobi od šest godina (60, 61). Većina piskanja u predškolske djece povezana je s virusnim 

respiracijskim infekcijama. 

Poznate su različite inačice bolesti u djece, tj. fenotipovi astme koji se mogu razlikovati prema 

anamnezi, mehanizmima imunološke upale, kliničkoj slici i odgovoru na terapiju (62). Radna 

skupina Europskog respiratornog društva (ERS Task Force) definirala je fenotip kao skupinu 

pridruženih obilježja korisnu za razumijevanje mehanizma bolesti (63). Proizašavši iz 

longitudinalnih kohortnih studija, u određivanju fenotipova u dječjoj astmi, korišteni su klinički 

i epidemiološki kriteriji (60, 64). Zbog velike heterogenosti, preklapanja kliničke slike, kao i 

mogućnosti promjene fenotipa tijekom vremena, njihova je uporaba u kliničkoj praksi 

ograničena (65). Klinički fenotipovi opisani u literaturi ekstremi su širokog kliničkog spektra 

piskanja u djece (66). Četiri različita uzorka recidivnog piskanja opisana su u dječjoj dobi:  

1. prolazno ‒ piskanje koje se javlja do treće godine života 

2. neatopijsko ‒ koje je pretežno trigerirano virusnim infekcijama, a prestaje kasnije u 

djetinjstvu 

3. perzistentna astma ‒ udružena je s kliničkim manifestacijama atopije (dermatitis, alergijski 

rinokonjunktivitis, alergija na hranu), eozinofilijom u perifernoj krvi i/ili povišenim ukupnim 

IgE, specifičnom IgE senzibilizacijom na nutritivne alergene u dojenaštvu i na inhalacijske 

alergene do treće godine života te pozitivnom obiteljskom anamnezom za astmu 

4. teško intermitentno piskanje – prisutne su atopijske karakteristike i minimalni simptomi 

izvan respiracijskih infekcija (67, 68). 

Konsenzus Europskoga respiratornog društva za dijagnozu i klasifikaciju astme u predškolske 

djece fenotipove piskanja u predškolskoj dobi dijeli prema vremenu nastupa i trajanju piskanja 

(63). Prema vremenu nastupa piskanja dijele se na epizodno (virusno) piskanje i piskanje 

potaknuto višestrukim okidačima. Epizodno (virusno) piskanje definirano je kao piskanje u 

pojedinim epizodama između kojih je dijete bez tegoba. Najčešće se javlja u predškolskoj dobi 

(69), iako ne isključivo (70), a udruženo je sa znakovima virusne respiracijske infekcije. 

Najčešći su uzročnici rinovirus (RV), respiracijski sincicijski virus (RSV), koronavirus, humani 

metapneumovirus, parainfluenca i adenovirus (71). Epizodno piskanje najčešće prestaje do 

šeste godine, ali može se nastaviti i u školskoj dobi ili prijeći u piskanje potaknuto višestrukim 

okidačima (70). Piskanje potaknuto višestrukim okidačima može biti u vezi s izloženošću 

duhanskom dimu, alergenima, magli, može nastupiti u plaču, smijehu ili tijekom tjelovježbe 

(72). Piskanje se prema trajanju dijeli na prolazno, kasno i trajno piskanje, ali te se kategorije 

mogu prepoznati samo retrospektivno i stoga nisu od velike koristi u kliničkoj praksi. Prolazno 

je piskanje ono koje započinje prije treće i prestaje do šeste godine života. U te djece oslabljena 
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je plućna funkcija prije prve respiracijske infekcije, a nema pozitivne obiteljske anamneze za 

astmu ili pozitivne osobne anamneze za atopijski dermatitis. Kasno piskanje počinje nakon 

treće godine i nastavlja se nakon šeste godine. Plućna je funkcija uredna, a povezano je s 

pozitivnom obiteljskom anamnezom majke za astmu i pozitivnom osobnom anamnezom za 

atopiju. Trajno piskanje počinje prije treće godine i traje nakon šeste godine. U te je djece 

plućna funkcija uredna tijekom prve godine, a nakon toga oslabljena. Povezano je s atopijom i 

pozitivnom obiteljskom anamnezom za astmu (60, 69). 

Prema PRACTALL konsenzusu fenotipovi su podijeljeni prema dobnim skupinama djece:  

1. od rođenja do dvije godine života 

2. predškolsku djecu (od tri do pet godina) 

3. školsku djecu (od šest do 12 godina) 

4. adolescente. 

Prema okidačima dijele se na alergijsko, virusno inducirano i naporom inducirano te piskanje 

nerazriješene etiologije (potaknuto iritansima ili u kojih atopija još nije evidentirana). U 

predškolske djece najčešći su okidači virusi, no alergijska astma i astma inducirana naporom 

također su prisutne u ovoj skupini djece. U školske djece alergijska je astma nešto češća, no 

virusno inducirana još je uvijek prisutna. U adolescentskoj dobi mogu početi i alergijska i 

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

 

Paradigma astme kao isključivo atopijske bolesti napuštena je uz dokaze da se manje od 

polovine slučajeva može pripisati atopiji, iako je taj postotak viši u djece nego u odraslih (73). 

Većina djece ima alergijsku astmu (74).  

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

broj dokaza i za preventivni utjecaj prebiotika (75). 

 

1.1.7. Alergijski rinitis i rinokonjunktivitis 

 

Alergijski rinitis je IgE posredovana upala sluznice nosa, najčešće uz senzibilizaciju na 

inhalacijske alergene koja nastaje pri izloženosti sluznice alergenima (76). 

Prevalencija alergijskog rinokonjunktivitisa u svijetu prema ISAAC studiji iznosi od 3,9 do 

12,9 % u djece od šest do sedam godina, te od 5,5 do 19,1 % u djece od 13 do 14 godina (6). 

Prevalencija alergijskog rinitisa u školske djece u Hrvatskoj procjenjuje se na 10,9 do 19,2 %, 

a alergijskog rinokonjunktivitisa na 6,7 do 9,9 % (8). Prema podacima iz 2018. godine 
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prevalencija alergijskog rinitisa u Gradu Zagrebu porasla je na 35,7 % (9). Incidencija alergijske 

senzibilizacije i alergijskog rinitisa niska je u prvim dvjema godinama života (77). Očni 

simptomi su prisutni u 60% djece s alergijskim rinitisom (78). 

Klinička slika alergijskog rinitisa uključuje dva ili više simptoma koji traju duže od sat vremena 

tijekom dana. Simptomi uključuju svrbež nosa, kihanje, rinoreju i/ili opstrukciju nosa (79).  

Klasifikacija se temelji na ARIA smjernicama (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)  te 

se prema trajanju simptoma dijeli na:  

1. intermitentni (rjeđe od četiri dana u tjednu i manje od četiri tjedna godišnje)   

2. perzistentni (više od četiri dana u tjednu i više od četiri tjedna godišnje).  

Prema postojanju simptoma vezanih uz poremećaj funkcija i emocija (smetnje spavanja, 

obavljanja dnevnih aktivnosti, smetnje na poslu ili u školi) dijeli se na: 

1. blagi   

2. umjereni/teški (79). 

Alergijski rinitis predisponira razvoj astme i smanjuje kontrolu već postojeće astme u djeteta, 

a astma se lakše liječi ako se istodobno liječi i alergijski rinitis (80). Oko polovine djece s teškim 

alergijskim rinitisom prolazi epizode piskanja (77). 

 

1.2. Rizični čimbenici 

 

Čimbenici rizika za alergijske bolesti mogu biti primarni, koji utječu na učestalost atopijske 

bolesti, ili sekundarni, koji utječu na alergijsku senzibilizaciju ili pojavu simptoma kod nekoga 

tko je već senzibiliziran. Čimbenici rizika dijele se u dvije osnovne skupine:  

1. čimbenici vezani uz domaćina (nasljeđe, antropometrijski činitelji) 

2. okolišni čimbenici (npr. izloženost duhanskom dimu, dojenje, izloženost okolišnim 

alergenima, itd.) (81). 

 

1.2.1. Nasljeđe 

 

Atopijske su bolesti snažno genetski uvjetovane. Nasljeđivanje je poligensko, a polimorfizam 

gena u interakciji s činiteljima okoliša dovodi do razvoja bolesti. Pozitivna obiteljska anamneza 

opisana je kao rizični činitelj za atopiju u djece (82). Vjerojatnost da će dijete razviti astmu tri 

puta je veća u obitelji u kojima jedan roditelj ima astmu, a šest puta veća ukoliko oba roditelja 

imaju astmu (83). Utjecaj majke u doprinosu nastanku astme u djece jače je izražen nego utjecaj 

oca (83).  
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U studijama izučavanja genomskih asocijacija (GWAS, eng. genome-wide association studies) 

identificirani su polimorfizmi jednog nukleotida (SNP) koji doprinose razvoju astme: HLA-

DQ, SMAD3, TSLP, IL1RL1/IL18R1 i IL33. Opisani polimorfizmi imaju manji doprinos u 

nasljeđu i prevalenciji astme (84). Lokus na kromosomu 17q21 (GSDMB-ORMDL3, eng. 

gasdermin B/orosomucoid like 3) najkonzistentnije je repliciran za astmu, a uključuje gene koji 

utječu na funkciju epitelne barijere (85). Epigenetski mehanizmi (npr. DNA metilacija) mogu 

utjecati na razvoj astme u djece regulirajući ekspresiju gena za astmu (ALOX15, CAPN14, 

POSTN) (86). Utjecaj genetskih varijanti na astmu i fenotipove pridružene astmi pokazuje 

veliku heterogenost i pod snažnim su utjecajem okolišnih čimbenika (23). 

 

1.2.2. Antropometrijski čimbenici 

 

Fetalni rast može imati utjecaj na atopijske bolesti, a taj utjecaj može biti različit s obzirom na 

gestacijsku dob.  

Restrikcija fetalnog rasta može imati protektivan učinak na neke atopijske bolesti. Ovisi također 

je li niska porodna težina posljedica intrauterinog zastoja rasta (IUGR) ili manje gestacijske 

dobi (87). Epidemiološke studije ukazuju na povećan rizik za razvoj astme u djece s IUGR-om. 

Taj učinak može biti objašnjen negativnim utjecajem niske porodne težine na razvoj pluća ili 

bronhalnu hiperreaktivnost (88, 89). IUGR može imati protektivan utjecaj u manje teških 

fenotipova atopije kao što su alergija na hranu i atopijski dermatitis, ali nije dokazan zaštitni 

učinak na teže i trajne fenotipove atopijskih bolesti (90). Kao mogući mehanizmi navode se 

privremeno stišavanje imunološkog sustava za alergijsku senzibilizaciju i razvoj atopijskih 

bolesti u djece rođene nakon IUGR-a, te privremeni pomak prema Th1-fenotipu (87). Neke 

studije povezuju povećani prirast tjelesne težine u ranom djetinjstvu s povišenim rizikom za 

razvoj astme (91). Opisan je utjecaj niske porodne težine kao rizičnog činitelja za razvoj astme 

(92). Prema ISAAC studiji niska je porodna težina (manja od 2500 g, neprilagođena za 

gestacijsku dob), povezana sa sniženim rizikom za atopijski dermatitis, ali povišenim za astmu 

u prvoj godini života (93).  

Veća porodna težina korigirana za gestacijsku dob povezana je s povišenim rizikom za alergiju 

na hranu i atopijski dermatitis, ali ne i za alergijski rinitis u djece (87).  

Nedonošenost je povezana s povišenim rizikom za razvoj astme (92), ali postoje i neki dokazi 

da bi prematuritet mogao biti protektivan za razvoj nekih alergijskih bolesti (94). U finskoj 

studiji opisana je i pozitivna korelacija između gestacijske dobi i alergijske senzibilizacije u 

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

 

Duhanski dim uzrokuje oksidacijski stres i stimulira upalu u gornjim i donjim dišnim putovima. 

Iako štetan u svim dobnim skupinama, njegov je negativan utjecaj veći u male djece (66).  

Pušenje majke tijekom trudnoće, kao i postnatalna izloženost duhanskom dimu povezani su s 

povišenom prevalencijom atopijskih bolesti (82). Pušenje tijekom trudnoće utječe na smanjeni 

rast pluća u fetusa, što može biti povezano s pojavom piskanja u ranom djetinjstvu (95). 

Prenatalno i postnatalno pušenje majke značajno povisuje incidenciju astme u djece (96). 

Opisano je da pušenje u muškaraca utječe na respiracijsko zdravlje njihovih potomaka rođenih 

mnogo godina kasnije (97). Kod već postojeće astme duhanski je dim povezan s perzistencijom 

astme i smanjenim odgovorom na terapiju (98). Voraphani N. i sur. opisali su interakciju 

između infekcije respiracijskim sincicijskim virusom (RSV-om) i aktivnog pušenja na astmu 

do 29. godine života (99). Izbjegavanje izloženosti duhanskom dimu jedan je od najvažnijih 

čimbenika u prevenciji astme i drugih respiracijskih bolesti (100). 

 

1.2.4. Dojenje, dohrana 

 

Dojenje ima protektivni učinak na razvoj atopijskih bolesti (astma, atopijski dermatitis, alergija 

na hranu) (101, 102).  

Majčino mlijeko sadrži oligosaharide i dobre mikroorganizme kao što su Bifidobacterium spp. 

koje brzo nakon početka dojenja koloniziraju crijevo novorođenčeta i tako sprječavaju 

kolonizaciju loših bakterija kao što je Staphylococcus aureus, te tako moduliraju imunološke i 

upalne odgovore (103, 104). Nema znanstveno potvrđenih činjenica da bi se eliminacijom 

određenih alergogenih namirnica tijekom trudnoće i dojenja u prehrani majke prevenirao 

nastanak alergije u djece (50). Ima indicija da bi prehrana majke bogata ribom tijekom dojenja 

mogla imati protektivan učinak na razvoj atopije u djece (105). S nastankom atopije povezuje 

se kratko dojenje te uvođenje krute hrane prije četvrtoga mjeseca života (106), iako prema 

drugim studijama nije potvrđena jednoznačna povezanost (107). Nema dokaza da bi 

izbjegavanje potencijalno alergogenih namirnica kao što su kravlje mlijeko, jaja ili jezgričavo 

voće, imalo preventivan utjecaj na razvoj atopije (108). Studije opisuju da bi eliminacija unosa 

nutritivnih alergena u ranom djetinjstvu mogla biti štetna, s obzirom da djeca s atopijskim 

dermatitisom mogu biti senzibilizirana putem oštećene kože. Hipoteza „dvostrukog hica“ 

implicira da izloženost oštećene kože nutritivnim alergenima u djece s atopijskim dermatitisom 
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dovodi do alergijske senzibilizacije, dok se oralna tolerancija u ranom djetinjstvu može postići 

ingestijom određene hrane (109). 

Dojenje je optimalan način prehrane u prvih četiri do šest mjeseci života. Djeci koja su rizična 

za razvoj atopijskih bolesti, a koja nisu dojena, preporučuje se prehrana hipoalergenim 

dojenačkim mliječnim formulama, iako se i te preporuke mijenjaju. Recentno objavljeni podaci 

o uvođenju dohrane podržavaju pomak od ranijih preventivnih strategija prema preporukama 

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

 

1.2.5. Mikrobiom 

 

Higijenska hipoteza opisuje naš mikrobiološki okoliš u ranom djetinjstvu kao integralni dio 

razvoja imunološkog sustava koji je protektivan za razvoj atopije i astme (112). Prvih 100 dana 

djetetova života od velike je važnosti pri uspostavljanju mikrobioma djeteta i razvoj rizika za 

atopiju i astmu (113). 

Izloženost mikroorganizmima majke koja živi na selu tijekom trudnoće ima jak protektivni 

utjecaj na imunološki odgovor djeteta nakon poroda. Smatra se da kontakt s mikroorganizmima 

tijekom trudnoće ima veći utjecaj na prevenciju alergija u djeteta nego onaj koji počinje 

postnatalno (114). Pokazano je da T-limfociti novorođenčadi koji „miruju“, spontano aktiviraju 

svoje Th2 usmjeravanje (115). Smanjena mikrobiološka raznolikost u stolici djece u dobi od 

mjesec dana prediktivna je za razvoj atopije između druge i šeste godine (116). 

Opisana je obrnuta povezanost između peludne hunjavice, astme i piskanja u odnosu na 

izloženost mikroorganizmima, držanje kućnih ljubimaca, broj osoba u kućanstvu te infekcije. 

Navodi se da izloženost nekim virusima (hepatitis A, ospice), mikobakterijama i parazitima 

može smanjiti incidenciju alergijskih bolesti i razvoj astme (117). Smanjen rizik od alergijskih 

bolesti opisan je kod djece koja su pohađala jaslice i vrtić, odrastala u ruralnom području, imala 

stariju braću i sestre (118, 119). 

Kontroverzna je povezanost uporabe antibiotika i rizika za nastanak atopijske bolesti. Rizik za 

nastanak atopije opisan je u djece čije su majke tijekom trudnoće koristile antibiotike (120). 

Primjena antibiotika u djece u prvih šest mjeseci života  povisuje rizik od atopijskih bolesti u 

dobi od šest godina (121). 

S obzirom na način dovršenja poroda opisano je da tijekom vaginalnog poroda novorođenče 

akvirira mikrooorganizme koji se nalaze u vaginalnoj i fekalnoj flori majke. Smanjen unos 

mikroorganizama za vrijeme poroda carskim rezom povezuje se s povišenom incidencijom 

astme i atopijskih bolesti u djece (122). Rizik od astme veći je u djece koja su rođena carskim 
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rezom, implicirajući smanjenu kolonizaciju novorođenčeta mikroorganizmima (123, 124), iako 

ima i suprotnih spoznaja (125). 

Smanjen rizik od razvoja atopijskih bolesti opisan je u djece koja su živjela u kućanstvu uz 

kućne ljubimce (126). U djece koja su živjela u kontaktu sa psom utvrđen je značajno manji 

(do 28 %) rizik za razvoj atopijskog dermatitisa, ali nesignifikantno smanjen rizik za razvoj 

astme (127, 128). Kontroverzna je povezanost izloženosti alergenima mačke i psa na razvoj 

atopijskih bolesti (129). Držanje mačaka u kući u nekim istraživanjima također nije bilo 

povezano s razvojem atopije. No, kontakt djeteta s mačkom značajno je povisio rizik za razvoj 

atopijskog dermatitisa u rizične skupine djece koja su imala genetsku alteraciju za smanjenu 

funkciju filagrina (130). U cjelini, izloženost kućnim ljubimcima izgleda ne nosi povećan rizik 

za razvoj atopije (131). Preporuke za primarnu prevenciju atopijskih bolesti su liberalizirane, 

te se princip izbjegavanja alergena kućnih ljubimaca napušta. U rizične skupine djece ipak se 

ne preporučuje nabavka mačke za kućnog ljubimca (50). 

S obzirom na sadržaj mikroorganizama u bunarskoj i vodovodnoj vodi, opisano je da visok udio 

bakterijskih komenzala u vodi za piće, može štititi od nastanka atopijskih bolesti (132). 

Prevalencija atopijskih bolesti bila je značajno niža u djece koja su pila bunarsku vodu. 

 

1.3. Virusi 

 

Virusi poput RSV-a (133, 134) i humanog rinovirusa (HRV) povezani su s razvojem alergije i 

astme (135, 136). U recentnim se studijama i drugi virusni uzročnici respiracijskih infekcija u 

djece povezuju s razvojem atopije (137). RSV je najčešći uzročnik respiracijskih infekcija 

donjih dišnih putova u djece tijekom prve godine života, nakon čega se pojavljuje rinovirus 

(RV), te u manjem postotku humani bokavirus (HBoV), humani metapneumovirus, 

parainfluenca, adenovirus, koronavirus i virus influence (<10 %) (138, 139). Piskanja nalazimo 

u oko 10 do 30 %, a recidivirajuća piskanja u 15 do 25 % djece predškolske dobi (140). Najčešći 

su virusi koji uzrokuju akutne egzacerbacije astme u djece RSV, RV i parainfluenca virus (141).  

Prema patofiziološkom mehanizmu prepoznate su tri skupine djece s bronhiolitisom (ili prvom 

epizodom piskanja) u anamnezi:  

1. djeca u kojih je bronhiolitis uzrokovan RSV-om, a ta je skupina karakterizirana mladom dobi, 

mehaničkom opstrukcijom dišnih putova (sluzi i staničnim debrisom) i rizikom za 

recidivirajuća piskanja 

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

astme 3. piskanja uzrokovana drugim virusima, koja su blaža i manje česta (142). 
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Prva godina života djeteta predstavlja kritično razdoblje jer su pluća kao ciljni organ osobito 

osjetljiva prema okolišnim čimbenicima, stoga djeca imaju češće virusne infekcije (143). Prvih 

18 mjeseci života smatra se odlučujućim razdobljem za „priming“ imunološkog sustava 

respiracijskim virusima (144). 

 

1.3.1. Virusi i Th2 hipoteza 

 

Th2 hipoteza u razvoju astme povezana je s povećanjem ekspresije Th2 odgovora 

(karakteriziranog produkcijom IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) i smanjenjem ekspresije Th1 odgovora 

(tijekom kojeg se stvaraju IL-2, IFNγ) (145).  

Infekcije u ranoj životnoj dobi snažno utječu na ravnotežu Th1/Th2 imunološkog odgovora. 

Virusne infekcije povezuju se s Th2 imunološkim odgovorom, što može biti pretkazatelj 

kasnijeg piskanja i/ili astme (146). Dokazi iz životinjskih modela pokazuju da virusi mogu 

povećati ekspresiju visoko afinitetnog receptora za IgE (FcεRI) na plućnim antigen 

prezentirajućim stanicama, te uzrokovati produkciju Th2 upalnih medijatora i stanica, što može 

uzrokovati imunološki odgovor na inhalacijske alergene (147). Virus-specifični IgE veže se na 

visoko afinitetni receptor za IgE (FcεRI) na dendritičkim stanicama koje potom budu 

premoštene virusom. Nakon toga luče se kemokini koji privlače Th2 stanice koje izlučuju IL-

13 (148). Potencijalni mehanizam djelovanja RSV-a uključuje i izlučivanje interferona tipa I 

(IFNα/β) iz epitelnih stanica dišnih putova koji uz antivirusni utjecaj za posljedicu ima smrt 

epitelnih stanica (148). RSV  može uzrokovati i neadekvatan IFNγ odgovor koji je povezan sa 

smanjenim odstranjivanjem virusa (149). RV također uzrokuje smanjenu produkciju IFNα i β 

(150). Visoke razine upalnih produkata iz neutrofila uzrokuju upalu dišnih putova (151).  

Značajnost virusne infekcije kao inicijalnog događaja u razvoju alergijske upale potvrđena je 

studijama (152). Naznačena je važnost međudjelovanja virusne infekcije i izloženosti 

alergenima (153). „Hit and run“ hipoteza podrazumijeva nastanak fenotipa astme nakon 

infekcije u odgovarajućoj genetskoj konstituciji (154).  

 

1.3.2. Virusi i atopijske bolesti 

 

Respiracijske infekcije u dojenačkoj dobi povezane su s razvojem atopije i atopijskih bolesti 

uključujući alergijsku senzibilizaciju (133), astmu (135) i recidivirajuća piskanja (134).  

Studije na djeci s visokim rizikom za atopiju pokazale su da su virusne infekcije u prvih 

nekoliko godina života ključan rizični čimbenik za razvoj piskanja i astme, dok jasna 
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povezanost s razvojem alergijske senzibilizacije nije uočena (155, 156). U studiji u kojoj su 

praćena djeca koja nisu imala visok rizik za atopiju, a imala su respiracijske infekcije u prvoj 

godini života (Oslo studija), nađena je povišena prevalencija alergijske senzibilizacije, 

alergijskog rinitisa i astme do 10. godine života (157). U CHILD studiji (eng. Canadian Healthy 

Infant Longitudinal Development) opisano je da je teška respiracijska infekcija (i bez piskanja) 

u dojenačkoj dobi rizičan faktor za razvoj alergijske polisenzibilizacije i atopijskog dermatitisa 

u predškolskoj dobi (158). U COAST studiji (eng. Childhood Origins of Asthma) u kojoj su 

praćena djeca s visokim rizikom za atopiju, nađena je povišena incidencija alergijskih bolesti i 

astme do dobi od šest godina u djece koja su u prvoj godini života imala infekciju uzrokovanu 

RV (159). 

Opisana je  i činjenica da bi RSV mogao imati uzročnu ulogu u razvoju astme, dok je alergijska 

senzibilizacija prethodila infekciji RV (153). Djeca koja su imala piskanja uzrokovana RV-om 

bila su starija i imala su pozitivnu obiteljsku i osobnu anamnezu za atopiju (160). RSV je 

povezan s incidencijom postvirusne atopijske bolesti u djece koja nisu imala atopiju, dok su 

djeca koja su imala postvirusnu atopijsku bolest nakon  RV infekcije imala atopiju i prije same 

infekcije (161).  

 

1.3.3. Primoinfekcija 

 

Podatak da gotovo sva djeca do navršene druge godine budu inficirana respiracijskim virusima 

(162) naglašava činjenicu i drugih značajki virusnih infekcija koje su bile značajne u razvoju 

atopije.  

Jedna je od tih značajki je mlada dob za vrijeme infekcije. Vrijeme akviriranja virusne 

respiracijske infekcije važan je prediktor za astmu s obzirom na nezreo imunološki odgovor na 

respiracijske viruse (141).  

Važne su i interakcije između virusa i djetetove genetske predispozicije (163). Astma lokus 

17q21 značajno je povezan s povišenim rizikom za rana piskanja uzrokovana RV-om, a djeca 

koja imaju rizične varijante polimorfizama jednog nukleotida na tom lokusu, imaju povišen 

rizik za razvoj astme (163). Nekoliko gena povezanih s imunološkom regulacijom i proteinima 

surfaktanta, također ima utjecaj na sklonosti RSV-bronhiolitisu i na razvoj astme (164). 

Jesu li simptomatske respiracijske infekcije marker predispozicije za atopiju  u djece s 

određenom genetskom predispozicijom ili one pridonose razvoju atopije uzrokujući oštećenje 

respiracijskih epitelnih stanica i/ili stvarajući povoljan okoliš koji bi s posljedičnom izloženošću 

alergenima u određenom vremenskom okviru, uzrokovao alergijsku upalu i astmu (153)? 
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Vjerojatno je da tvrdnje nisu međusobno isključive, a također je bitna i predispozicija za atopiju 

u djeteta, kao i specifičnost određenog virusa kao etiološkog činitelja (153). 

 

1.4. RSV 

 

RSV je RNA virus iz obitelji Pneumoviridae, rod Orthopneumovirus (165). Smatra se da do 

navršene prve godine života njime bude inficirano više od 70 % djece (166), a 90 % djece bude 

inficirano tijekom prvih dviju godina života (167). 

RSV uzrokuje pojačano stvaranje sluzi, redukciju mukocilijarnog transporta (168), nekrozu 

epitelnih stanica, submukozni edem i posljedičnu okluziju bronhalnog lumena (169). Infekcija 

bronhalnog epitela RSV-om pojačava histaminsku reakciju u donjim dišnim putovima i 

pritjecanje eozinofila, a ujedno može dovesti do proliferacije i diferencijacije epitelnih stanica, 

remodeliranja dišnih putova, ponavljajućih i perzistentnih epizoda piskanja (170, 171), a neki 

istraživači navode i do povećane incidencije (172) i perzistencije astme (173).  

Da je rana postnatalna RSV infekcija neovisan rizični čimbenik za astmu, podržano je 

rezultatima prospektivnih kohortnih studija (144). 

 

 1.4.1. Klinička slika infekcije RSV-om 

 

Većina djece koja su inficirana RSV-om, jednim od najčešćih virusnih uzročnika respiracijskih 

infekcija u djece do druge godine života, asimptomatska su ili imaju blaži oblik bolesti, dok 2 

do 3 % djece bude hospitalizirano zbog teške kliničke slike infekcije (174).  

Zbog interferencije virusa s imunološkom memorijom reinfekcije su česte, oko 36 % djece ima 

reinfekciju bar jednom tijekom zimskih mjeseci (175).  

Blaža klinička slika uključuje rinoreju, kašalj, subfebrilitet (176), a teže kliničke slike 

bronhiolitis i pneumoniju (177). Posebno su teške infekcije RSV-om u djece s rizičnim 

čimbenicima kao što su nedonoščad i djeca s kompromitiranim kardiorespiracijskim i 

imunološkim sustavom u kojih se provodi preventivna terapija anti-RSV monoklonskim 

protutijelom (palivizumab) (178).  

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

pokazala su da intervencije mogu biti od pomoći u selektiranoj skupini djece (179). 
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1.4.2. RSV-specifična protutijela 

 

Dijagnoza infekcije RSV-om u akutnoj fazi temelji se na direktnoj detekciji virusa 

imunofluorescentnom metodom (DFA) ili upotrebom lančane reakcije polimerazom uz 

prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR), dok je indirektno moguće retrospektivno zaključiti 

o prisutnosti infekcije određivanjem porasta IgG protutijela u parnim serumima ELISA testom 

(180).   

Weliver R. C. i sur. detektirali su RSV-specifična IgE protutijela u respiracijskom traktu 

(nazofarinksu) (181, 182) i dokazali njihovu povezanost s plućnom funkcijom (183). U 

određenom postotku RSV-om inficirane djece detektirana su RSV-specifična IgE i IgG4 (184, 

185) te IgG3 protutijela (186). Neki istraživači uspjeli su detektirati RSV-specifična IgE 

protutijela u nazofaringealnom sekretu, ali ne i u serumu (187). RSV-specifična IgE protutijela 

nađena su u serumu djece s astmom (188). U životinjskom modelu dokazano je da virusne 

infekcije indukcijom specifičnih IgE protutijela mogu potaknuti atopijski ciklus (izotipsko 

prekapčanje) te dovesti do razvoja alergijske senzibilizacije (189). RSV može otpočeti 

neposrednu reakciju preosjetljivosti preko indukcije RSV-specifičnih IgE protutijela što može 

za posljedicu imati recidivirajuća piskanja. To je pokazano u studiji u kojoj su praćena djeca 

nakon RSV bronhiolitisa (190). Jak IgG odgovor prethodi ili prati pojavu IgE na istu molekulu 

na koju je organizam senzibiliziran (191). Simultana indukcija RSV-specifičnih IgG4 uz RSV-

specifična IgE protutijela sugerira da bi produkcija blokirajućih IgG4 protutijela mogla 

kontrolirati neželjene IgE-om posredovane alergijske simptome  (185). Nakon akutne RSV 

infekcije RSV-specifična  IgE i IgG4 protutijela bila su viša u djece koja su imala kliničku sliku 

piskanja (184). Reinfekcije su česte, a vode do akumulacije RSV-specifičnih protutijela (192). 
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Slika 1.2. RSV infekcija. Rossi GA, Colin AA. Infantile respiratory syncytial virus and human 

rhinovirus infections: respective role in inception and persistence of wheezing. Eur Respir J. 

2015;45(3):774-89. 

 

 

1.4.3. RSV i atopijske bolesti 

 

Uzročno-posljedičnu povezanost između infekcije RSV-om i pojave recidivnog piskanja 

dokazuju i epidemiološke studije.  

Prvi rad u kojem je opisana veza između bronhiolitisa i astme datira iz 1959. U toj studiji 

praćeno je 100 djece tijekom sedam godina od kojih je u 32 % postavljena dijagnoza astme 

(193). U istraživanju iz 1963. u kojem je retrogradno praćeno 104 djece s akutnim 

bronhiolitisom pronađena je incidencija astme od 25 % (194). Prvi specifičan opis veze između 

akutne RSV infekcije i trajnog piskanja opisan je 1971. u studiji u kojoj je praćeno 62 djece 

nakon akutne RSV infekcije, od kojih je 52 % imalo recidive piskanja (195). 

Rezultati dugoročnog istraživanja u djece nakon RSV infekcije donjih dišnih putova navode da 

je 75 % djece nastavilo piskati, 60 % s optrukcijom dišnih putova, a samo je 16 % imalo 

pozitivan odgovor na salbutamol dvije godine nakon akutne bolesti (196).  U prospektivnom 

istraživanju (Tucson Respiratory Study) nađeno je da RSV infekcija donjih dišnih putova 
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povisuje rizik za piskanje do šeste godine, koji je perzistirao do 11. godine, ali više nije bio 

detektabilan s 13 godina (170). Istraživanje na blizancima indicira da RSV povisuje rizik za 

piskanje kratkoročno, dok su dugoročni učinci upitni (197). 

U nekih studija nije potvrđena povezanost RSV infekcije donjih dišnih putova i atopije (197, 

198, 199). U Tucson respiracijskoj studiji nije nađena poveznica između blage RSV infekcije i 

alergijske senzibilizacije (170). Sigurs N. i sur. našli su povezanost između teške RSV infekcije 

koja je zahtijevala hospitalizaciju i alergijske senzibilizacije i astme u djece u dobi od sedam i 

pol, 13 i 18 godina (133, 161, 134). Forster J. i sur. opisali su da djeca koja su imala povišen 

RSV-specifičan IgG u dobi od 12 mjeseci imaju dokazanu alergijsku senzibilizaciju u prvoj 

godini života, ali ne i kasnije (200). U Childhood origins of asthma (159) i Childhood asthma 

studiji (155) RSV i RV identificirani su kao rizični činitelji za dijagnozu astme, posebno u 

prisutnosti alergijske senzibilizacije. Predložena je „hipoteza dvostrukog hica“ kao primjera 

sinergističke interakcije između alergijske senzibilizacije i teške virusne infekcije donjih dišnih 

putova kao rizičnog činitelja za razvoj dječje astme (201). 

S obzirom na težinu infekcije RSV-om povišen rizik za razvoj astme perzistirao je do odrasle 

dobi u djece koja su preboljela teški oblik RSV bronhiolitisa (134), dok je ta povezanost bila 

nesignifikantna do 13. godine u djece s blažim oblikom bolesti (170). Opisano je da težina 

infekcije i broj infekcija donjeg dišnog puta povisuju rizik za posljedični razvoj astme (155, 

159, 202). U Tucson respiracijskoj studiji djeca s blagim oblikom bolesti imala su povišen rizik 

za recidivno piskanje do dobi od šest godina, koji je perzistirao do 11. godine (170).  

S obzirom na dob akviriranja RSV infekcije opisano je da postoji veći rizik za razvoj astme u 

djece koja su preboljela RSV bronhiolitis u prvoj godini života, a taj je rizik veći u skupini djece 

starije od šest mjeseci što može biti povezano s nestankom maternalnih RSV-specifičnih IgG 

protutijela (203). Druge studije navode da dob akviriranja infekcije nema utjecaja (204), ali 

postoje i istraživanja koja povezuju stariju dob s većim rizikom za razvoj astme u budućnosti 

(205). Smatra se da je atopijska konstitucija bitan činitelj za pojavu astme nakon infekcije RSV-

om (205).  

Rezultati studija koje ispituju dugoročan utjecaj RSV infekcije na plućnu funkciju i bronhalnu 

hiperreaktivnost ostaju kontradiktorni (179). Iz navedenoga proizlazi potreba za prospektivnim 

studijama koje bi ispitale u kolikoj mjeri infekcija RSV-om tijekom prvih dviju godina života 

djeteta zajedno s drugim čimbenicima rizika utječe na razvoj alergijske senzibilizacije i 

alergijskih bolesti. Dodatno bi se pratili postojeći i tražili novi biomarkeri za razvoj alergijskih 

bolesti u djece. Preventivne mjere i adekvatna terapija primijenjena u ranom razdoblju života, 

imale bi dugoročno značajnu ulogu. 
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1.5. Biomarkeri 

 

Biomarker je mjerljiv, kvantitativni biološki indikator koji pomaže dijagnostici, procjeni stadija 

bolesti, predikciji kliničkog ishoda i monitoriranju terapijskog odgovora (206). Označava 

objektivnu mjeru zdravlja ili bolesti. 

Biomarkeri za astmu mogu biti mjereni u različitim uzorcima: sputumu, bronhoalveolarnom 

lavatu, bioptatu bronhalne sluznice, kondenzatu izdahnutog zraka, krvi, serumu i urinu (207). 

Bronhoalveolarna lavaža (BAL) s bronhoskopijom i bronhalnom biopsijom zlatni je standard u 

otkrivanju alergijske upale i remodeliranja bronha u astmi, no pretraga je invazivna i slabo 

uporabljiva u svakodnevnom radu s djecom (208). Uzimanje induciranog iskašljaja je tehnički 

kompleksna pretraga, pogotovo u djece do osme godine života (209). Mjerenje frakcije 

dušikova oksida (FeNO) u izdahnutom zraku neinvazivna je i sigurna pretraga u djece koja 

omogućava opetovana mjerenja u svrhu monitoriranja progresije astme i odgovora na terapiju 

(54). Perifernu krv lako je uzorkovati u djece, no eozinofilija i neutrofilija u perifernoj krvi nisu 

toliko specifične u svrhu predikcije težine astme, poput onih u sputumu (54).  

Poželjno je koristiti kombiniranu strategiju pri kojoj se biomarkeri analiziraju u vezi s kliničkim 

simptomima svakog pojedinog pacijenta kako bi se pokušalo što točnije odrediti endotip astme 

i kako bi se primijenili najprikladniji terapijski postupci (53).  

Biomarkerima Th2 tipa alergijske upale smatraju se eozinofili u perifernoj krvi, ukupni IgE, 

specifični IgE, FeNO i periostin (53). U biomarkere non-Th2 tipa alergijske reakcije ubrajamo 

neutrofile u sputumu (53), IL-17, te slabi izazivač apoptoze nalik na TNF-α (TWEAK ‒ tumor 

necrosis factor-like weak inducer of apoptosis), i protein nalik hitinazi (YKL-40- chitinase-like 

protein) koji se istražuju (54). 

 

1.5.1. Eozinofili 

 

Eozinofili su pokretač Th2 upalnog odgovora i glavne efektorske stanice koje nakon aktivacije 

pridonose zadebljanju bazalne membrane, remodeliranju bronha, metaplaziji vrčastih stanica i 

održavanju kronične alergijske upale (210). 

Apsolutni broj eozinofila u perifernoj krvi od 300/mcL ili od 2 do 3 % u sputumu, smatra se 

pragom za eozinofilnu upalu (211). Više od 4 % eozinofila u perifernoj krvi kriterij je uključen 

u prediktivni indeks za astmu (API ‒ Asthma Predictive Indeks) (212). Povišen broj eozinofila 

u perifernoj krvi viši od 400/mcL povezan je s višom stopom egzacerbacija teške astme (213). 
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Eozinofilija u perifernoj krvi, iako podložna utjecajima poput ekspozicije alergenima, 

infestacije parazitima i terapiji kortikosteroidima, dobro korelira s eozinofilijom u sputumu, 

više nego drugi biomarkeri, poput frakcije izdahnutog dušičnog oksida (FeNO) i periostina 

(214), iako ima i suprotnih spoznaja (215). Broj eozinofila u perifernoj krvi u ranom djetinjstvu 

povezan je s razvojem atopije (216), a eozinofilija u perifernoj krvi značajan je rizični čimbenik 

za predikciju perzistencije piskanja u školske djece (217). Perzistiranje eozinofilije u trajanju 

od četiri do šest tjedana nakon infekcije RSV-om s kliničkom slikom bronhitisa upućuje na 

povišen rizik za razvoj astme u predškolske i školske djece (218). Tijekom praćenja djece 

uključene u Tucson respiracijsku studiju do 11 godina starosti, nađena je pozitivna poveznica 

između astme i eozinofilije, a taj je odnos bio neovisan o atopiji (219). Eozinofilija u perifernoj 

krvi dobro korelira s težinom astme i bronhalnom hiperreaktivnošću u djece (220).  

Eozinofilija i povišen FeNO mogu biti indikativni za dobar odgovor na terapiju 

kortikosteroidima (221). 

 

1.5.2. Imunoglobulin E 

 

Ukupan IgE i IgE specifičan za alergene smatraju se biomarkerima atopije i izuzetno jakim 

poveznicama s razvojem astme u epidemiološkim studijama (3). 

IgE je odgovoran za akutnu i kroničnu fazu alergijske upale (222). Uloga IgE-a u patogenezi 

atopije sadržana je u započinjanju i održavanju alergijske upale preko vezanja alergena na 

alergen-specifične IgE na senzibiliziranim efektorskim stanicama (223). Povišen ukupni IgE 

može ukazivati na atopiju, ali također može biti povišen i u nealergijskim stanjima. Stoga je 

uvijek  potrebno odrediti i razinu IgE-a specifičnih za alergene (224). 

 Atopija je prepoznata kao rizičan čimbenik za početak i težinu astme (225), a alergijska 

senzibilizacija potvrđena pozitivnim specifičnim IgE ili prick testom marker je alergijske 

bolesti (226). U određivanju specifičnih IgE-a u serumu najčešće se upotrebljava metoda na 

hidrofilnom polimernom nosaču ‒ ImmunoCAP fluorescentni imunotest te druge 

imunokemijske metode, primjerice Immulite kemiluminiscentni imunotest (227). 

Kožni test izvodi se prick ili ubodnom metodom na volarnoj strani podlaktice. Pozitivna 

reakcija sastoji se u pojavi urtike nakon 15 do 20 minuta koja je veličine ≥ 3 mm od negativne 

probe (228). Prick test i koncentracija specifičnog IgE-a u serumu dobro koreliraju (4). Iako su 

manje osjetljivi, testovi mjerenja koncentracije specifičnog IgE-a imaju veću specifičnost od 

kožnog testa (227). 
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U dojenčadi su koncentracije ukupnog IgE-a niske, a s rastom dolazi do njegova porasta u krvi  

da bi oko devete godine vrijednosti postale usporedive s onima u odraslih (229). Dodig S. i sur. 

su 2006. godine u Hrvatskoj definirali vrijednosti ukupnog IgE-a u djece i odraslih (230). 

Povišene vrijednosti ukupnog IgE-a te eozinofila iz krvi pupkovine povezuju se s povišenim 

rizikom za razvoj atopije (231). U dojenčadi s virusno induciranim bronhoopstrukcijama, 

povišen ukupni IgE rizičan je čimbenik za razvoj astme (136), dok povišen specifični IgE, 

pogotovo za inhalacijske alergene, dobro korelira s težinom astme u djece (232). Pozitivna 

korelacija između ukupnog IgE-a i eozinofila u bronhoalveolarnom lavatu (BAL) pronađena je 

u djece s astmom (233) te pozitivno korelira sa stupnjem težine astme (234). Ukupni IgE nije 

se pokazao dobrim biomarkerom u svrhu predikcije odgovora na terapijske intervencije u 

bolesnika s astmom (235).  

I niske vrijednosti specifičnog IgE-a na alergene pšeničnog brašna, jaja ili inhalacijske alergene 

u djece mlađe od dvije godine ukazuju na rizik pojave alergije kasnije u životu (236). 

Koncentracija specifičnog IgE-a na inhalacijske alergene dobar je prediktor za prisutnost i 

perzistenciju astme u djece (237). Vjerojatnost za razvoj astme veća je u osoba senzibiliziranih 

na veći broj alergena (238). Povećan broj alergena na koje je dijete senzibilizirano tijekom 

praćenja, može upozoravati na pogoršanje stupnja težine astme (239). 

 

1.5.3. FeNO 

 

Frakcija izdahnutog dušikova oksida (FeNO) jedan je od neinvazivnih biomarkera astme (54).  

Dušični oksid (NO) signalna je molekula koju na odgovor proupalnih citokina (IL4, IL13) iz 

L-arginina proizvode respiracijske epitelne stanice pomoću inducibilne NO sintetaze, a djeluje 

kao vazodilatator i bronhodilatator u plućima (240). Mjerenje je jednostavno, sigurno i 

standardizirano u školske djece (240, 241). Referentne vrijednosti za FeNO dostupne su za 

djecu stariju od četiri godine (242). U mlađe djece gornja granica bila je 15 ppb, a u 

adolescenata 25 ppb (242). Vrijednosti više od 35 ppb indikativne su za eozinofilnu upalu 

udruženu s bronhalnom hiperreaktivnošću i simptomima astme (241). Na vrijednosti FeNO-a 

utječe način prehrane, pušenje, atopija, terapija kortikosteroidima (241), debljina, spirometrija 

ili tjelesna aktivnost prije mjerenja, te kontaminacija nazalnim NO-om (243). 

FeNO korelira s vrijednostima IgE-a, eozinofilijom i bronhalnom hiperreaktivnošću (244). U 

dječjoj je astmi FeNO prepoznat kao marker eozinofilne infiltracije dišnog puta, te se koristi 

pri prepoznavanju djece s alergijskom astmom i dobrim odgovorom na terapiju 

kortikosteroidima (241). FeNO u adolescenata korelira s povećanim brojem alergena na koji su 
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senzibilizirani (245). Značajne korelacije nađene su između FeNO-a i forsiranog ekspiracijskog 

volumena u prvoj sekundi (FEV1) te između FeNO-a i forsiranog ekspiracijskog protoka pri 25 

do 75 vitalnog kapaciteta (FEF25-75) (246). Promjene u vrijednostima FeNO-a uočene su prije 

umjerenih egzacerbacija astme (247). FeNO i periferna eozinofilija imaju visoku prediktivnu 

vrijednost za prepoznavanje pacijenata s lošijom kontrolom astme (248), ali ta je točnost manja 

kod djece koja dobivaju terapiju za astmu (245). Vrijednosti FeNO-a više su vezane uz atopiju 

nego uz kontrolu astme (249). 

Neki autori navode da jedno mjerenje ima ograničenu prognostičku vrijednost i preporučuju 

ponavljana mjerenja tijekom vremena (246). Postoje značajne razlike u izmjerenim 

vrijednostima u iste osobe (250). Korelacije između simptoma i fluktuacija u vrijednostima 

FeNO-a daju relevantne podatke o težini i stupnju kontrole astme (251). Iako smjernice ne 

preporučuju uporabu FeNO-a u rutinskom vođenju djece s teškom astmom, on može biti od 

pomoći u stratifikaciji djece s eozinofilnom upalom (252). 

 

1.5.4.  Periostin 

 

Periostin je protein izvanstaničnog matriksa, a izlučuju ga stanice bronhalnog epitela, endotela 

i glatkih mišićnih stanica, te plućni fibroblasti inducirani interleukinom 4 i 13 (interleukini Th2 

odgovora). Djeluje na keratinocitima, promovira otpuštanje proupalnih citokina (timusni 

stromalni limfopoetin (TSLP) i IL-24) te regulira interakcije između epitelnih i mezenhimalnih 

stanica.  

Smatra se biomarkerom koji odražava Th2 alergijsku upalu u atopijskim bolestima. Pojačava 

alergijsku upalu u plućima potičući stvaranje kemokina iz fibroblasta i medijator je mobilizacije 

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

 

 
Slika 1.3. Alergijska upala u koži (257) 
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Povezanost periostina s alergijskim bolestima prvi je put opisana 2006. godine (255). 

Njegova povezanost s remodeliranjem i opstrukcijom protoka zraka u dišnim putovima opisana 

je u studijama u odraslih ljudi (256). Vrijednosti periostina u perifernoj krvi u odraslih pozitivno 

koreliraju s genskim profilom Th2 i eozinofilnom upalom u bronhima. U tom podtipu astme 

patogonomonična je ekspresija triju gena na epitelnim stanicama bronha koji su inducibilni Th2 

citokinima (IL-13): periostin (POSTN), regulator kloridnih kanala (CLCA1), inhibitor serpin 

peptidaze B (SERPINB2). Taj profil ekspresije gena na epitelnim stanicama bronha prisutan je 

u oko polovine pacijenata s astmom i pozitivno je povezan s eozinofilnom upalom dišnih putova 

(254). Studije ukazuju na ulogu periostina kao potencijalnog biomarkera za eozinofilnu upalu 

dišnih putova (254). Opažena je umjerena do slaba korelacija između periostina i eozinofilije, 

FeNO-a i ukupnog IgE-a (257). Prisutnost komorbiditeta kao što su rinitis, rinosinuitis s 

polipima i bez polipa te atopijski dermatitis, mogu utjecati na razinu periostina u krvi (257). 

Povišene vrijednosti periostina nađene su u djece s astmom (258), alergijskim rinitisom (259) i 

atopijskim dermatitisom (260). Istraživači u korejskoj studiji nisu našli povezanost periostina s 

alergijskom senzibilizacijom ili alergijskim rinitisom (261). 

U djece su koncentracije periostina u serumu zbog rasta više nego u odraslih (255) te variraju 

ovisno o dobi. Periostin je marker rasta kostiju (248). Opisano je da zdrava djeca do pete godine 

života mogu imati više vrijednosti periostina u serumu od djece s atopijom, tako da se u toj 

dobnoj skupini ne može koristiti kao biomarker (259). Vrijednosti su mu visoke u dojenčadi, 

smanjuju se do sedme godine da bi potom rasle do 15 godine života (259). Ima studija koje ne 

navode značajne promjene vrijednosti periostina u odnosu na dob između šeste i 15. godine 

(262). 

Uporaba periostina kao biomarkera za astmu u djece jeste kontradiktorna.  

S obzirom na predikciju astme postoje istraživanja koja navode da je povišen periostin u dobi 

od dvije godine rizičan čimbenik za razvoj astme u školskoj dobi (263). Također su objavljene 

i studije koje nisu potvrdile da bi periostin učinjen u predškolskoj dobi mogao biti prediktivan 

za razvoj astme u djece školske dobi, a nije bilo ni razlike između periostina u djece s astmom 

i recidivnim piskanjem u predškolskoj i školskoj dobi (264).  

Istraživanja u djece navode da je periostin povišen u djece s astmom, te značajno korelira s 

induciranom bronhalnom hiperreaktivnošću (262), umjereno s eozinofilijom u perifernoj krvi, 

razinom ukupnog IgE-a, specifičnog IgE na Dermatophagoides pteronyssinus (DP) (258). 

Drugi pak autori nisu potvrdili korelaciju periostina s eozinofilijom u perifernoj krvi, te 

frakcijom izdahnutog dušikova oksida (FeNO) u djece s astmom (265).  
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S obzirom na kontrolu astme objavljeni su rezultati koji upućuju da je periostin viši u djece 

tijekom egzacerbacije astme (266), ali i istraživanja koja negiraju činjenicu da periostin u 

serumu reflektira kontrolu astme (267, 268). Neke studije čak nalaze i niži periostin u djece s 

teškom nekontroliranom astmom nego s teškom kontroliranom astmom (269). Glede težine 

astme nije nađena povezanost periostina s teškom astmom (248, 267).  

Dokazano je da djeca s bronhitisom uzrokovanim RSV-om imaju povišene vrijednosti 

periostina (270, 271).  

U predškolske djece s recidivnim piskanjem periostin je bio viši nego u zdravih kontrola, to 

veći u djece s dokazanom atopijom (272). Vrijednosti periostina u predškolske djece s 

pozitivnim i negativnim API nisu bili signifikantno različiti (273). Guvenir H. i sur. navode da 

se vrijednosti periostina u školskoj dobi nisu razlikovale između skupine djece s astmom i djece 

s prolaznim piskanjem (264). 

 

1.5.5. Vitamin D 

 

Sunčeva svjetlost i hrana izvor su vitamina D. Apsorpcija vitamina D iz hrane je ograničena, 

stoga njegova endogena sinteza iznosi oko 90 % od ukupne količine vitamina D u ljudskom 

tijelu (274). Ultravioletne B zrake pretvaraju 7-dehidrokolesterol u previtamin D3 i potom 

vitamin D3 (275). Vitamin D metabolizira se u jetri u 25-hidroksivitamin D (25(OH)D), potom 

u bubrezima pomoću 1α-hidroksilaze prelazi u svoj aktivni oblik 1,25-dihidroksivitamin D 

(1,25(OH)2D) (275). Utjecaj vrši preko specifičnog visoko afinitetnog receptora (VDR) (276). 

Receptor za vitamin D (VDR) prisutan je na gotovo svim stanicama imunološkog sustava kao 

što su T i B limfociti, neutrofili, makrofagi i dendritičke stanice (277). 

Uloga vitamina D daleko je veća od održavanja homeostaze kalcija i fosfora te metabolizma 

kosti. Dokazano je da nedostatak vitamina D ima utjecaj i na bolesti koje nisu vezane uz koštani 

sustav (278). Vitamin D utječe na prirođeni i stečeni imunitet, opisan je njegov 

imunomodulacijski utjecaj na ravnotežu Th1 i Th2 limfocita (279). Vitamin D također inhibira 

funkciju B limfocita i sekreciju IgE-a (280). U britanskoj kohortnoj studiji pronađene su više 

koncentracije IgE-a u djece koja su imala koncentracije vitamina u serumu manje od 25 i više 

od 135 ng/mL (281). Vitamin D utječe i izravno na dišne puteve preko VDR receptora koji se 

nalaze na glatkim mišićnim stanicama bronha, te inhibira proliferaciju mišićnih stanica i time 

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

(288) 

 

Istraživan je utjecaj vitamina D na prevenciju i liječenje alergijskih bolesti. Opisana je 

povezanost između koncentracije vitamina D i astme (283, 284), alergijskog rinitisa (285) i 

atopijskog dermatitisa (286). Odnos između astme i koncentracije vitamina D ima oblik slova 

U, tako da i niske i visoke koncentracije nose rizik za razvoj alergije i astme (287). Deficijencija 

vitamina D može biti rizični čimbenik za recidivirajuće bronhoopstrukcije u djece, stoga se u 

tim slučajevima preporučuje određivanje razine vitamina D, te nadoknada u dozi prikladnoj za 

dob (288). Istraživanja navode da je razina vitamina D u djece od šest i 14 godina bila 

prediktivna za razvoj alergije i astme u toj dobi (289). Njegova razina također može utjecati na 

klinički tijek već postojeće astme, odnosno vitamin D ima obrnuto proporcionalan utjecaj na 

broj i težinu egzacerbacija te kontrolu bolesti (290), a deficijencija je povezana s nižim 

forsiranim vitalnim kapacitetom (FVC) i forsiranim ekspiracijskim volumenom u prvoj sekundi 

(FEV1) (291). Od svih atopijskih bolesti astma je u kontekstu manjka vitamina D najviše 

proučavana, dok učinak vitamina D na atopijski dermatitis i alergijski rinokonjunktivitis ostaje 

proturječan (292). 
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Vitamin D pokazuje i antiviralnu aktivnost. Respiracijski virusi (RV, RSV) smanjuju ekspresiju 

VDR mRNA u bronhalnim epitelnim stanicama, a u stanica tretiranim vitaminom D nađena je 

oslabljena replikacija RV-a kao i njegova sposobnost inficiranja tih istih stanica (293). 

Epidemiološke i opservacijske studije pokazale su jasnu povezanost između deficijencije 

vitamina D i virusnih respiracijskih infekcija, dok intervencijske studije o suplementaciji 

vitamina D imaju različite rezultate (288). 

Za prevenciju u dojenčadi preporučuje se 400 do 1000 IU na dan, a u djece od navršene prve 

do 18. godine koja su rizična za deficijenciju vitamina D, od 600 do 1000 IU na dan (294). Za 

liječenje deficijencije preporučuju se doze od 2000 IU dnevno tijekom šest tjedana kako bi se 

dosegle vrijednosti vitamina D preko 30 ng/mL, a potom se daju doze za prevenciju (295). 

Studije do sada pokazuju različite rezultate efikasnosti vitamina D2 i D3 (295). Većina 

stručnjaka smatra koncentraciju vitamina D višom od 30 ng/mL dostatnom, dok se manjkom 

smatraju vrijednosti od 21 do 29 ng/mL, a nedostatkom vrijednosti manje od 20 ng/mL (296). 

Europsko društvo za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu (ESPGHAN) dostatnom smatra 

koncentraciju višu od 50 nmol/L, a nižu od 25 nmol/L smatra teškim nedostatkom (297). Za 

konvertiranje iz ng/mL u nmol/L potrebno je iznos pomnožiti s 2,496. Trenutne preporuke za 

skrining vitamina D odnose se na djecu koja su rizična za deficijenciju vitamina D, a rizični su 

čimbenici debljina, tamna boja kože, boravak u zatvorenom prostoru, manjak sunca, upotreba 

krema protiv sunca, bolesti jetre, uporaba određenih lijekova kao što su rifampicin, 

glukokortikoidi i antikonvulzivi (298). 

Rezultati studija zasada pokazuju da bi suplementacija vitamina D mogla imati ulogu u 

prevenciji razvoja alergijskih bolesti, no još nije moguće definitivno utvrditi utjecaj vitamina D 

na alergijske bolesti (299). 

Iz navedenog proizlazi potreba za prospektivnim studijama koje bi ispitale u kolikoj mjeri 

infekcija RSV-om, tijekom prvih dviju godine života djeteta, zajedno s drugim čimbenicima 

rizika, utječe na razvoj alergijske senzibilizacije i alergijskih bolesti. Dodatno bi se pratili 

postojeći i tražili novi biomarkeri za razvoj alergijskih bolesti u djece. Preventivne mjere i 

adekvatna terapija primijenjena u ranom razdoblju života imale bi dugoročno značajnu korist 

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

 

1. Postoji pozitivna povezanost između RSV-specifičnih IgE protutijela u serumu djece do 

navršene druge godine života i razvoja atopijskih bolesti (alergije na hranu, 

bronhoopstrukcije/astma, alergijski rinitis i rinokonjunktivitis i/ili atopijski dermatitis) u 

djece. 

2. Postoji pozitivna korelacija između vrijednosti periostina u serumu i razvoja atopijskih 

bolesti kod djece u dobi od 10 godina. 

3. Postoji negativna povezanost između razine vitamina D3 u serumu i razvoja atopijskih 

bolesti kod djece u dobi od 10 godina. 
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3. CILJ ISTRAŽIVANJA 

 

Opći cilj 

 

Utvrditi prisutnost i utjecaj prenatalnih i postnatalnih čimbenika rizika te infekcije 

respiracijskim sincicijskim virusom (RSV-om) u ranoj životnoj dobi te istražiti moguće 

biomarkere za razvoj alergijske senzibilizacije i pojavu atopijskih bolesti. 

 

Specifični ciljevi 

 

Istražiti povezanost pojave RSV-specifičnih IgE, IgG3 i IgG4 protutijela u djece inficirane 

respiracijskim sincicijskim virusom u prvim dvjema godinama života na razvoj alergijske 

senzibilizacije i pojavnost atopijskih bolesti u dobi od jedne, dvije i 10 godina.  

Istražiti ulogu periostina kao potencijalnog biomarkera i utjecaj vitamina D3 na razvoj 

atopijskih bolesti (bronhoopstrukcija/astme, alergijskog rinokonjunktivitisa, atopijskog 

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

 

4.1. Ustroj studije 

 

Istraživanje je opažajno kohortno, prospektivno (300). 

Obuhvaćena je kohorta od 127 novorođene djece s područja Požeško-slavonske županije rođene 

u Općoj županijskoj bolnici Požega čiji su roditelji pristali sudjelovati u istraživanju. U dobi od 

godine dana evaluirano je 127 djece, u dobi od dvije godine 92 djece, a djeca su praćena do 10. 

godine života kada je evaluirano 72 djece. 

Iz istraživanja su isključena nedonošena djeca, djeca s prirođenim malformacijama, 

imunodeficijencijama, autoimunim bolestima, bolestima hepatobilijarnog sustava i 

parazitozama. 

 

4.2. Ispitanici (materijal) 

 

Ispitanike sačinjava kohorta od 127 novorođenčadi rođene u Rodilištu Opće županijske bolnice 

Požega od srpnja 2009. do rujna 2010. godine. Na prenatalnim ginekološkim kontrolama 

majkama je ponuđeno i objašnjeno sudjelovanje u istraživanju. U kohortu su uključena djeca 

čije su majke pristale na sudjelovanje u istraživanju te potpisale informirani pristanak. 

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

U drugoj fazi istraživanja (dob od oko 10 godina) uključeni su ispitanici za koje je dokazano da 

su tijekom prvih dviju godina života bili inficirani RSV-om (pozitivna RSV-specifična IgG 

protutijela) (N 72). 

Materijal čini krv prikupljena po rođenju iz umbilikalne vene nakon podvezivanja pupkovine, 

te krv iz periferne vene uzorkovana u djece u dobi od jedne, dvije i 10 godina upotrijebljena za 

laboratorijske analize. 

 

4.3. Metode 

 

Prva faza istraživanja 

 

Svakom se djetetu po porodu (Rodilište OŽB Požega) iz krvi pupkovine metodom aspiracije 

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

ukupnog imunoglobulina E (IgE) (301, 302). Za svakog ispitanika uzeti su detaljni 
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anamnestički podaci o pozitivnoj obiteljskoj anamnezi u prvom koljenu, prenatalnim 

čimbenicima rizika (pušenje  tijekom trudnoće, uporaba antibiotika). Zabilježeni su i sljedeći 

parametri: način poroda, gestacijska dob, porodna težina, porodna dužina, opseg glave, APGAR 

ocjena te komplikacije u novorođenačkoj dobi (perinatalna infekcija, hiperbilirubinemija). 

S navršenom prvom godinom života, a potom i nakon navršene dvije godine života, učinjen je 

klinički pregled djeteta uz uzimanje anamnestičkih podataka i pregled medicinske 

dokumentacije te je uzorkovano 10 mL krvi (OŽB Požega) za određivanje apsolutnog broja 

eozinofila (301), ukupnog IgE-a (302), specifičnog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene 

(303, 304), te RSV-specifičnih IgG, IgG3, IgG4 i IgE protutijela (305). Uzorci seruma koji nisu 

analizirani odmah, zamrznuti su i čuvani do analize na -80°C. Prikupljeni su anamnestički 

podaci o dužini dojenja, vremenu uvođenja dohrane, postnatalnoj ekspoziciji duhanskom dimu, 

izloženosti alergenima mačke i/ili psa, broju članova u kućanstvu, boravku djeteta u kolektivu, 

uz poseban osvrt na pojavnost atopijskih bolesti (alergija na hranu, atopijski dermatitis, epizode 

piskanja). U kliničkom pregledu zabilježena je pojava atopijskog dermatitisa, alergija na hranu 

i  bronhoopstrukcija.  

 

Druga faza istraživanja 

  

Druga faza istraživanja sastojala se u evaluaciji ispitanika u dobi od 10 godina. Učinjen je 

klinički pregled uz uzimanje anamnestičkih podataka te pregled medicinske dokumentacije. 

Roditelji  su ispunili standardizirani ISAAC upitnik, uzorkovana je krv iz periferne vene za 

planirane laboratorijske analize, učinjen je kožni ubodni (prick) test, spirometrija i mjerenje 

FeNO-a.  

Anamnestičkim podacima, uvidom u medicinsku dokumentaciju, kliničkim pregledom i 

standardiziranim ISAAC upitnikom utvrdili smo pojavnost atopijskih bolesti 

(bronhoopstrukcija/astme, alergijskog rinitisa i/ili  rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa) 

(306, 307). Iz periferne vene uzorkovano je 10 mL krvi, a serum za analize koje nisu učinjene 

odmah, spremljen je na -80°C. Iz pune krvi određen je apsolutni broj eozinofila (308), iz seruma 

je određen ukupni IgE (309), specifični IgE na inhalacijske alergene (310), vitamin D2, D3 

(311), periostin (312) te alkalna fosfataza (313). Prick (kožni ubodni) test učinjen je na 

inhalacijske alergene (314, 315, 316, 317). Podatke o pojavi simptoma astme, alergijskog 

rinitisa i atopijskog dermatitisa prikupili smo uzimanjem anamnestičkih podataka i analizom 

medicinske dokumentacije, kliničkim pregledom te pisanim standardiziranim ISAAC 

upitnikom. 
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Za navedene pretrage postoji odobrenje Etičkog povjerenstva Opće županijske bolnice Požega, 

Dječje bolnice Srebrnjak i Medicinskog fakulteta u Osijeku. 

 

4.3.1. Apsolutni broj eozinofila  

 

Apsolutni broj eozinofila u krvi pupkovine u djece u dobi od jednu i dvije godine određen je 

hematološkim analizatorom Abbott CD Ruby (Abbott Park, North Chicago, SAD) (301), te u 

djece u dobi od 10 godina hematološkim analizatorom Sysmex XN-1000 (Sysmex Corporation, 

Kobe, Japan) (308). Analize su učinjene na Odjelu za hematološko-biokemijsku dijagnostiku 

Opće županijske bolnice Požega. 

 

4.3.2. Ukupni IgE 

 

Određivanje razine ukupnog IgE u serumu novorođenčadi te u djece u dobi od jednu i dvije 

godine učinjeno je metodom elektrokemiluminiscencije (ECLIA ‒ electrochemiluminescence 

immunoassay) na imunoanalizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostics, Tokyo, Japan) (302). 

Ukupni IgE u djece u dobi od 10 godina analiziran je metodom elektrokemiluminiscencije 

(ECLIA-electrochemiluminescence immunoassay) na imunokemijskom analizatoru Cobas 

e601 (Roche Diagnostics Tokyo, Japan) (309). Određivanje je učinjeno na Odjelu za 

hematološko-biokemijsku dijagnostiku Opće županijske bolnice Požega. 

 

4.3.3 Specifični IgE 

 

U djece u dobi od jedne i dvije godine određeni su specifični IgE na Dermatophagoides 

pteronyssinus, kućnu prašinu, mješavinu peludi stabala (breza, javor, hrast, brijest, orah), 

mješavinu peludi trava (oštrica, livadna mačica, livadna vlasnjača, livadna vlasulja, ljulj), 

mješavinu peludi korova (ambrozija, pelin, tratinčica, maslačak, krkica), ambroziju, epitel 

mačke, psa, kravlje mlijeko, pšenično brašno, bjelanjak jajeta i kikiriki. Svi specifični IgE na 

alergene u djece u dobi od jedne godine analizirani su metodom enzimatske imunoreakcije (EIA 

‒ enzime immunoassay) na imunološkom analizatoru Hytech 288 (Hycor Biomedical Agilent, 

Garden Grove, SAD) (232), a većina uzoraka  u djece u dobi od dvije godine (80 %) analizirana 

je metodom kvantitativne kemiluminiscentne enzimatske imunoreakcije (CLEIA ‒ 

chemiluminescent enzyme immunoassay) na imunološkom analizatoru IMMULITE 2000 

analyzer (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Njemačka) (232), dok je manji dio (20%) 
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analiziran metodom enzimatske imunoreakcije (EIA ‒ enzime immunoassay) na imunološkom 

analizatoru Hytech 288 (Hycor Biomedical Agilent, Garden Grove, SAD). Rezultati dobiveni 

metodom EIA na Hytech aparatu koreliraju s rezultatima dobivenim na drugim analizatorima 

treće generacije (CAP) (232, 303, 304). Navedene analize su učinjene u Kliničkom zavodu za 

laboratorijsku dijagnostiku Kliničkog bolničkog centra Osijek. 

Specifični IgE u djece u dobi od 10 godina na Dermatophagoides pteronyssinus, oštricu i 

ambroziju analizirani su metodom kvantitativne kemiluminiscentne enzimatske imunoreakcije 

(CLEIA, chemiluminescent enzyme immunoassay) korištenjem reagensa Allergen-Specific 

IgE 3g Allergy (Immulite, Siemens Healthcare) na uređaju IMMULITE® 2000 Xpi (Siemens 

Healthcare GmbH, Erlangen, Njemačka) (232), dok su ostali specifični IgE (epitel mačke, epitel 

psa, breza, lijeska, pelin, kladosporijum, alternarija) analizirani metodom standardiziranog 

sendvič fluorescentnog enzimskog imunoeseja (FEIA, fluoroenzyme immunoassay) 

korištenjem reagensa ImmunoCAP (Phadia AB, Thermo Fisher Scientific) na uređaju Phadia 

100 Laboratory system (Phadia AB, Thermo Fisher Scientific, Waltham (MA), SAD) (232). 

Rezultati dobiveni metodama Immulite i ImunoCAP pokazali su se približno jednako 

osjetljivima i usporedivima, iako je nemoguća potpuna podudarnost rezultata (232, 310). 

Određivanje specifičnog IgE-a u djece u dobi od 10 godina učinjeno je na Odjelu za kliničko-

laboratorijsku dijagnostiku Dječje bolnice Srebrnjak. 

 

4.3.4. Prick test 

 

Kožno testiranje na inhalacijske alergene (Dermatophygoides pteronyssinus, epitel mačke, psa, 

pelud breze, lijeske, oštrice, mješavinu trava (oštrica, livadna mačica, livadna vlasnjača, ljulj), 

ambroziju i pelin) učinjeno je ubodnom (prick) metodom (314). Koristili smo ekstrakte alergena 

Diater Laboratorio De Diagnóstico Y Aplicaciones Terapeuticas SA, Madrid, Španjolska. Kao 

pozitivna kontrola korištena je otopina histamina (10 mg/mL), a kao negativna proba fiziološka 

otopina. Kapljica alergena nanošena je na kožu volarne strane podlaktice u razmacima od 

najmanje 2 cm. Ubod je učinjen standardiziranom lancetom (Stallerpoint) pod kutom od 90 °C. 

Nakon 20 minuta izmjeren je najveći promjer urtike. Najveći promjer urtike veći od 3 ili više 

mm od negativne probe procijenjen je kao pozitivan kožni test (315). Procijenili smo i rezultate 

kožnog ubodnog testa prema kožnom indeksu (skin index), tj. omjeru između najvećeg promjera 

urtike na alergen i histamin (316). Vrijednost kožnog indeksa veća od 0,6 smatrana je 

pozitivnom (317). Prick test je učinjen na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom Opće 

županijske bolnice Požega. 
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4.3.5. RSV-specifična protutijela 

 

Određivanje RSV-specifičnih IgE, IgG, IgG3 i IgG4 protutijela učinjeno je izravnom ELISA 

metodom (305). Za oblaganje mikropločica (Greiner) korišten je gama ozračeni nativni RSV 

(Biorad) u 100 mM karbonatnom puferu. U određivanju RSV-specifičnih IgE protutijela, s 

obzirom na njihovu malu količinu u usporedbi s RSV-specifičnim IgG protutijelima, učinili 

smo uklanjanje IgG molekula pomoću rekombinantnog proteina G vezanog za agarozni gel, 

slijedeći upute proizvođača (Protein Mods, LLC). Uzorci seruma očišćeni su od krioprecipitata 

centrifugiranjem 15 minuta na 1400 xg, a potom pomiješani s pripremljenim agaroza gelom. 

Nakon kontinuiranog vertikalnog miješanja na 4°C, tubice su centrifugirane 2 minute na 3000 

xg. Supernatanti koji sadrže uzorke seruma iz kojih je uklonjena većina IgG molekula, 

premješteni su u nove tubice i razrijeđeni s 15 % BSA kako bi se postiglo razrjeđenje 1:16 

originalnog seruma. Nakon blokiranja mikrotitarske su pločice obložene s 5 % BSA u PBS-u, 

dodani su uzorci razrijeđenih seruma i inkubirani 4 sata na 37°C, nakon čega je izvršeno 

sekundarno bojenje poliklonalnim kozjim antiljudskim IgE HRP-konjugiranim protutijelima 

(Agisera). Kako su očekivane vrlo niske količine RSV-specifičnog IgE-a, dodatan korak 

učinjen je korištenjem ELAST® ELISA Amplification System (Perkin Elmer) koji koristi 

enzimski sustav za dodatno vezanje molekula biotina na vezane molekule protutijela, kako bi 

se pojačala detekcija kromogenog signala. Nakon dodatnog koraka vezanja streptavidina s 

HRP, dodan je TMB supstrat te je enzimatska reakcija zaustavljena stop otopinom (Southern 

Biotech). U određivanju RSV-specifičnih IgG protutijela i subklasa, nakon blokiranja 

mikrotitarske pločice 1 % BSA, razrijeđeni su uzorci seruma 1:301 (IgG) i 1:101 (IgG3, IgG4) 

inkubirani su 4 sata na 37°C, a potom je izvršeno sekundarno bojanje poliklonalnim mišjim 

antiljudskim IgG, IgG3 i IgG4 HRP-konjugiranim protutijelima (Southern biotech). U detekciji 

RSV specifičnih IgG3 i IgG4 protutijela također je korišten dodatni korak korištenjem ELAST® 

ELISA Amplification System (Perkin Elmer) u svrhu pojačavanja detekcije kromogenog 

signala. TMB supstrat je dodan, a enzimatska reakcija zaustavljena stop otopinom (Southern 

Biotech).  Absorbancija enzimskog produkta 450 nm s korekcijom na 650 nm mjerena je 

pomoću spektrofotometra (Thermo Scientific Multiskan SkyHigh Microplate 

Spectrophotometer). Rezultati su izraženi u NTU (NovaTec Units). Određivanje RSV-

specifičnih IgE protutijela učinjeno je u Centru za istraživanje i prijenos znanja u biotehnologiji 

Sveučilišta u Zagrebu. 
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4.3.6. Vitamin D 

 

Detekciju analita 25-OH-vitamina D3 i 25-OH-vitamina D2 vršili smo metodom tekućinske 

kromatografije visoke djelotvornosti (HPLC ‒ high performance liquid chromatography) 

korištenjem komercijalnog kita Eureka 25-OH-Vitamin D3 i 25-OH-Vitamin D2 u plazmi UV 

FAST (EUREKA LAB DIVISION S.r.l. (Chiaravalle, Ancona, Italija), na uređaju 1260 Infinity 

Bio-Inert Quaternary HPLC (Agilent Technologies, Santa Clara (CA), SAD) (311). Analiza 

vitamina D učinjena je na Odjelu za kliničko-laboratorijsku dijagnostiku Dječje bolnice 

Srebrnjak. 

 

4.3.7. Periostin 

 

Za određivanje periostina u serumu koristili smo metodu ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay), te reagense Human Periostin/OSF2 ELISA Kit PicoKine™ (Boster 

Biological Technology, Pleasanton, CA, SAD) prema uputama proizvođača (312).  Navedena 

analiza učinjena je na Odjelu za klinička ispitivanja Dječje bolnice Srebrnjak. 

 

4.3.8. Alkalna fosfataza 

 

Alkalna fosfataza određena je metodom mjerenja brzine konverzije p-nitro-fenilfosfata (pNPP) 

u prisutnosti 2-amino-2-metil-1-propanola (AMP) pri pH 10,4, korištenjem Beckman Coulter 

ALP reagensa na uređaju Olympus AU680 Chemistry Analyzer (Beckman Coulter, Bellport 

(NY), SAD) (313). Određivanje alkalne fosfataze učinjeno je na Odjelu za kliničko-

laboratorijsku dijagnostiku Dječje bolnice Srebrnjak. 

 

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

 

Spirometrija i mjerenje frakcije izdahnutog dušikova oksida (FeNO) mjereni su na uređaju 

FeNO+ (Medisoft, Sorinnes, Belgija). Spirometrija je učinjena prema smjernicama Američkog 

torakalnog društva (ATS) i Europskog respiratornog društva (ERS) (318). FeNO je učinjen 

prema smjernicama Američkog torakalnog društva (ATS) (241). Spirometrija i mjerenje FeNO-

a učinjeni su na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom Opće županijske bolnice Požega. 
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4.4. Statističke metode 

 

S obzirom na neparametrijsku raspodjelu kontinuiranih podataka koja je provjerena 

Kolmogorov-Smirnovljevim testom, oni su  prikazani kroz medijane i interkvartilne raspone, 

dok su kategorijski podaci u frekvencijama i odgovarajućim postocima. McNemarov test 

korišten je za analizu razlika raspodjele specifičnih IgE na alergene između prve i druge godine 

života. Fisher-Freeman-Haltonov test korišten je za analizu razlika u kategorijskim varijablama. 

Mann-Whitney U test korišten je za analizu razlika kontinuiranih varijabli između dviju 

skupina. Kendalovi koeficijenti korelacije tau_b korišteni su za analizu korelacije između 

serumskih biomarkera i kliničkih nalaza. Parcijalna korelacija korištena je kada je trebalo 

kontrolirati utjecaj pojedine varijable na korelacijski koeficijent. Binarnom logističkom 

regresijom analizirano je multivarijantno predviđanje pozitivnih ukupnih i/ili specifičnih IgE 

nalaza u odnosu na RSV-specifična protutijela te predviđanje utjecaja rizičnih čimbenika na 

recidivirajuće bronhoopstrukcije i alergijski rinitis. Sve p vrijednosti ispod 0,05 smatrane su 

značajnima. Svi statistički postupci učinjeni su s IBM SPSS Statistics verzijom 25.0.  
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5. REZULTATI 

 

U istraživanje je uključeno 127 novorođenčadi rođenih u Općoj županijskoj bolnici Požega koji 

su pregledani u dobi od godinu dana. U dobi od dvije godine na pregled se odazvalo 92 djece 

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

 

Sociodemografske karakteristike uključenih ispitanika tijekom prvih dviju godina života 

prikazane su u Tablici 5.1.  

Većina ispitanika bili su dječaci ‒ 76 (59,8 %), dok je obiteljska anamneza za atopiju bila 

pozitivna u 67 (52,8 %) svih uključenih ispitanika. Vaginalno je rođeno 95 (74,8 %) djece sa 

srednjom gestacijskom dobi (interkvartilnim rasponom) 275,0 (271,0 ‒ 280,0) dana. Više od 

polovice ispitanika živjelo je uz životinje  ‒ 65 (52,80 %) u prvoj godini života, a 51 (56,00 %) 

u drugoj godini života.  Jaslice je pohađalo 14 (15.40 %) ispitanika. Prenatalno je bilo izloženo 

duhanskom dimu 31 (24.40 %) djece. Medijan trajanja isključivog dojenja bio je 3,0 (0,0 ‒ 6,0) 

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

godina N = 92) tijekom prve dvije godine života 

  N % Medijan 
25. 

centila 

75. 

centila 

Spol 
Djevojčice 51 40,20 %       

Dječaci 76 59,80 %       

Obiteljska anamneza 
Negativna 60 47,20 %    

Pozitivna 67 52,80 %    

Trajanje gestacije (dani)     275,00 271,00 280,00 

Porod 
Vaginalan 95 74,80 %    

SC 32 25,20 %    

Porodna težina (g)     3400,00 3100,00 3660,00 

Porodna težina (cm)   49,00 48,00 50,00 

Opseg glave (cm)     34,00 33,00 35,00 

Patološka stanja u 

novorođenačkoj dobi 

Uredna 76 59,80 %       

Hiperbilirubinemija 19 15,00 %    

Hiperbilirubinemija i infekcija 17 13,40 %    

Asfiksija i infekcija 12 9,40 %    

Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 0,80 %    

Konvulzije 2 1,60 %       

Životinje u 1. godini života 
Ne 58 47,20 %    

Da 65 52,80 %    

Životinje u 2. godini života 
Ne 40 44,00 %       

Da 51 56,00 %       

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 1. godini)   2,00 2,00 3,00 

Broj djece u kućanstvu (u 1. godini)     2,00 1,00 2,00 

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 2. godini)   2,00 2,00 3,00 

Broj djece u kućanstvu (u 2. godini)     2,00 1,00 2,00 

Jaslice 
Ne 77 84,60 %    

Da 14 15,40 %    

Pušenje majke tijekom 

trudnoće 

Ne 96 75,60 %       

Da 31 24,40 %       

Pušenje u kućanstvu 
Ne 75 59,10 %    

Da 52 40,90 %    

Isključivo dojenje (mjeseci)     3,00 0,00 6,00 

Ukupno dojenje (mjeseci)     5,00 1,80 13,00 
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Sociodemografske karakteristike uključenih ispitanika (N = 72) do 10. godine života opisane 

su u Tablici 5.2.  

Većina ispitanika bili su dječaci – 42 (58,3 %), dok je obiteljska anamneza za atopiju bila 

pozitivna u 44 (61,1 %) svih uključenih ispitanika. Vaginalno je rođeno 53 (73,6 %) djece sa 

srednjom gestacijskom dobi (interkvartilnim rasponom) 274,0 (271,0 ‒ 280,0) dana. Više od 

polovice ispitanika živjelo je uz životinje ‒ 41 (57,75 %) u prvoj godini života i 39 (54,93 %) 

u drugoj godini života. Jaslice je pohađalo 9 (12,68%) djece. Pušenju majke u trudnoći bilo je 

izloženo 20  (27.78%) djece. Medijan trajanja isključivog dojenja bio je 3,0 (0,0 ‒ 6,0) mjeseci, 

a ukupnog dojenja 4,5 (2,0 ‒ 12,8) mjeseci. 
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Tablica 5.2. Sociodemografske karakteristike uključenih ispitanika (N = 72) do 10. godine 

života  

  N % Medijan 
25. 

centila 

75. 

centila 

Spol 
Djevojčice 30 41,67 %       

Dječaci 42 58,33 %       

Obiteljska anamneza 
Negativna 28 38,89 %    

Pozitivna 44 61,11 %    

Trajanje gestacije (dani)     274,0 271,0 280,0 

Porod 
Vaginalan 53 73,61 %    

SC 19 26,39 %    

Porodna težina (g)     3405,0 3150,0 3680,0 

Porodna dužina (cm)   50,0 48,5 50,0 

Opseg glave (cm)     34,5 33,5 35,0 

Patološka stanja u 

novorođenačkoj dobi 

Uredna 43 59,72 %    

Hiperbilirubinemija 13 18,06 %    

Hiperbilirubinemija i infekcija 12 16,67 %    

Asfiksija i infekcija 2 2,78 %    

Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 1,39 %    

Konvulzije 1 1,39 %       

Životinje u 1. godini života 
Ne 30 42,25 %    

Da 41 57,75 %    

Životinje u 2. godini života 
Ne 32 45,07 %       

Da 39 54,93 %       

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 1. godini)   2,0 2,0 2,0 

Broj djece u kućanstvu (u 1. godini)     2,0 1,0 2,0 

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 2. godini)   2,0 2,0 2,0 

Broj djece u kućanstvu (u 2. godini)     2,0 1,0 3,0 

Jaslice 
Ne 62 87,32 %    

Da 9 12,68 %    

Pušenje majke tijekom 

trudnoće 

Ne 52 72,22 %       

Da 20 27,78 %       

Pušenje u kućanstvu 
Ne 43 59,72 %    

Da 29 40,28 %    

Isključivo dojenje (mjeseci)     3,0 0,0 6,0 

Ukupno dojenje (mjeseci)     4,5 2,0 12,8 
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Usporedba sociodemografskih karakteristika ispitanika između prve i 10. godine prikazana je 

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

između prve i 10. godine života. 

 

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

Početne vrijednosti 

N = 127 

Nakon 10 godina 

N = 72 

 

  N % N % P 

Spol Djevojčice 51 40,20% 30 41,67% 0,835 

Dječaci 76 59,80% 42 58,33% 

Obiteljska 

anamneza 

Negativna 60 47,20% 28 38,89% 0,255 

Pozitivna 67 52,80% 44 61,11% 

Gestacijska dob (dani) 275,0 (271,0-280,0) 274,0 (271,0-280,0) 0,786 

Porod Vaginalan 95 74,80% 53 73,61% 0,854 

SC 32 25,20% 19 26,39% 

Porodna težina (g): medijan (IQR) 3400,0 (3100,0-

3660,0) 

3405,0 (3150,0-

3680,0) 

0,810 

Porodna dužina (cm): medijan (IQR) 49,0 (48,0-50,0) 50,0 (48,5-50,0) 0,935 

Opseg glave (cm): medijan (IQR) 34,0 (33,0-35,0) 34,5 (33,5-35,0) 0,940 

Patološka stanja u 

novorođenačkoj 

dobi 

Uredna 76 59,80% 43 59,72% 0,595 

Hiperbilirubinemija 19 15,00% 13 18,06% 

Hiperbilirubinemija i infekcija 17 13,40% 12 16,67% 

Asfiksija i infekcija 12 9,40% 2 2,78% 

Apnea + pneumotoraks + infekcija 1 0,80% 1 1,39% 

Konvulzije 2 1,60% 1 1,39% 

Životinje u 1. godini 

života 

Ne 58 47,20% 30 42,25% 0,510 

Da 65 52,80% 41 57,75% 

Životinje u 2. godini 

života 

Ne 40 44,00% 32 45,07% 0,887 

Da 51 56,00% 39 54,93% 

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 1. godini): medijan (IQR) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,950 

Broj djece u kućanstvu (u 1. godini): medijan (IQR) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-2,0) 0,990 

Broj odraslih osoba u kućanstvu (u 2. godini): medijan (IQR) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,950 

Broj djece u kućanstvu (u 2. godini): medijan (IQR) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,850 

Jaslice Ne 77 84,60% 62 87,32% 0,625 

Da 14 15,40% 9 12,68% 

Pušenje majke 

tijekom trudnoće 

Ne 96 75,60% 52 72,22% 0,602 

Da 31 24,40% 20 27,78% 

Pušenje u kućanstvu Ne 75 59,10% 43 59,72% 0,927 

Da 52 40,90% 29 40,28% 

Isključivo dojenje (mjeseci): medijan (IQR) 3,0 (0,0-6,0) 3,0 (0,0-6,0) 0,995 

Ukupno dojenje (mjeseci): medijan (IQR) 5,0 (1,80-13,0) 4,5 (2,0-12,8) 0,760 
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Kliničke i laboratorijske karakteristike uključenih ispitanika (1. godina N = 127, 2. godina N = 

92) tijekom prvih dviju godina života prikazane su u Tablici 5.4. 

Atopijski dermatitis bio je prisutan u 19 (15,0 %), recidivirajuće bronhoopstrukcije u 16 (12,6 

%), a alergije na hranu u 5 (3,9 %) ispitanika. Medijan koncentracije ukupnog IgE-a 

uzorkovanog s navršenom godinom dana bio je 12,3 (5,3 ‒ 27,7) IU/mL, te 23,0 (9,0 ‒  70,5) 

IU/mL s navršene dvije godine života ispitanika. Najveća prevalencija RSV-specifičnih 

protutijela bila je među IgG protutijelima u dobi od jedne godine ‒ 109 (87,2 %), a u dobi od 

dvije godine ‒ 82 (94,3 %). Slični rezultati zabilježeni su u RSV-specifičnim IgG3 protutijelima 

tijekom obje godine. Najniža prevalencija pozitivnih nalaza bila je među RSV-specifičnim IgE 

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

godina N = 92) tijekom prvih dviju godina života 

  N % Medijan 
25. 

centila 

75. 

centila 

Atopijski dermatitis 
Ne 108 85,0 %       

Da 19 15,0 %    

Bronhoopstrukcije 

Ne 83 65,4 %       

Jednom 28 22,0 %    

Recidivirajuće (≥2) 16 12,6 %       

Alergije na hranu 
Ne 122 96,1 %    

Da 5   3,9 %    

IgE u krvi pupkovine (IU/mL)   0,1 0,0 0,4 

Eozinofili u krvi pupkovine (mcL)     503,0 324,0 697,0 

Ukupni IgE ‒ 1 godina (IU/mL)   12,3 5,3 27,7 

Apsolutan broj eozinofila ‒ 1 godina (mcL)     247,0 158,0 347,0 

Ukupni IgE ‒ 2 godine (IU/mL)   23,0 9,0 70,5 

Apsolutan broj eozinofila ‒ 2 godine (mcL)     227,0 149,0 371,0 

RSV-specifična IgG protutijela ‒  

1 godina 

Negativna 16 12,8 %    

Pozitivna 109 87,2 %    

RSV-specifična IgE protutijela –  

1 godina 

Negativna 107 85,6 %       

Pozitivna 18 14,4 %       

RSV-specifična IgG3 protutijela – 1 

godina 

Negativna 21 16,8 %    

Pozitivna 104 83,2 %    

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒  

1 godina 

Negativna 62 50,0 %       

Pozitivna 62 50,0 %       

RSV-specifična IgG protutijela ‒  

2 godine 

Negativna 5 5,7 %    

Pozitivna 82 94,3 %    

RSV-specifična IgE protutijela ‒  

2 godine 

Negativna 81 93,1 %       

Pozitivna 6 6,9 %       

RSV-specifična IgG3 protutijela ‒ 2 

godine 

Negativna 6 6,9 %    

Pozitivna 81 93,1 %    

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒ 2 

godine 

Negativna 37 42,5 %       

Pozitivna 50 57,5 %       

Pozitivan ukupni i/ili specifični IgE-  

1 i 2 godine 

Ne 54 42,9 %    

Da 72 57,1 %       
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Kliničke i laboratorijske karakteristike uključenih ispitanika (N = 72) do 10. godine života 

prikazane su u Tablici 5.5.  

Recidivirajuće bronhoopstrukcije do druge godine života javile su se u 12 (16,7 %) djece, dok 

je recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. godine života imalo 22 (30,6 %) ispitanika. 

Atopijski dermatitis bio je prisutan u 18 (25,0 %), alergijski rinitis u 32 (44,4 %) i 

rinokonjunktivitis u 14 (19,4 %) ispitanika praćenih do 10. godine života. U posljednjih 12 

mjeseci bronhoopstrukcije je imalo 15 (20,8 %), simptome atopijskog dermatitisa 7 (9,7 %), 

alergijskog rinitisa 29 (40,3 %), te alergijskog rinokonjunktivitisa 13 (18,1 %) djece u dobi od 

10 godina. Monosenzibilizirano na inhalacijske alergene bilo je 20  (27,8 %) djece, 

polisenzibilizirano 24 (33,3 % djece), dok 22 (30,6 %) djece nije bilo senzibilizirano na 

inhalacijske alergene u dobi od 10 godina. Medijan (IQR) koncentracije ukupnog IgE-a bio je 

75,13 (30,01 ‒ 238,50) IU/mL, vitamina D 21 (16 ‒ 25)  mcg/L, te periostina 30,47 (24,41 ‒

38,10) ng/mL. 
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Tablica 5.5. Kliničke i laboratorijske karakteristike uključenih ispitanika (N = 72) tijekom 10 

godina života 

  N % 
Medi-

jan 

25. 

centila 

75. 

centila 

 

Spol 
Ženski 30 41,7 %        

Muški 42 58,3 %     

Recidivirajuće bronhoopstrukcije (od 2. 

do 10. godine) 

Ne 50 69,4 %        

Da 22 30,6 %        

Bronhoopstrukcije u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Ne 57 79,2 %     

Da 15 20,8 %     

Recidivirajuće bronhoopstrukcije (od 

rođenja do 2. godine) 

Ne 60 83,3 %        

Da 12 16,7 %        

Atopijski dermatitis (do 10. godine) 
Ne 54 75,0 %     

Da 18 25,0 %     

Atopijski dermatitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Ne 65 90,3 %       

Da 7 9,7 %       

Alergijski rinitis  (do 10. godine) 
Ne 40 55,6 %     

Da 32 44,4 %     

Alergijski rinitis u posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Ne 43 59,7 %        

Da 29 40,3 %        

Alergijski rinokonjunktivitis (do 10. 

godine) 

Ne 58 80,6 %     

Da 14 19,4 %     

Alergijski rinokonjunktivitis u posljednjih 

12 mjeseci  (10 godina) 

Ne 59 81,9 %        

Da 13 18,1 %        

Skupine 

Povišen samo 

ukupni IgE s 10 

godina  

6 8,3 %       

 

Monosenzibiliza-

cija (jedan 

pozitivan spec. IgE) 

s 10 godina  

20 27,8 %    

 

Polisenzibilizacija 

(više pozitivnih 

spec. IgE-a) s 10 

godina  

24 33,3 %    

 

Negativan ukupni 

IgE i spec. IgE s 10 

godina 

22 30,6 %       

 

Eo >300/mcL‒  10 godina 
Ne 50 69,4 %     

Da 22 30,6 %     

FeNO (ppb) ‒ 10 godina     8 6 13  

Vitamin D (mcg/L) ‒ 10 godina   21 16 25  

Periostin (ng/mL) ‒ 10 godina     30,47 24,41 38,10  

Apsolutan broj eozinofila (mcL) ‒ 10 godina     200,00 120,00 330,00  

Ukupni IgE (IU/mL) ‒ 10 godina     75,13 39,01 238,50  
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Razlike između trajanja isključivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u jaslice u ispitanika s 

obzirom na obiteljsku anamnezu za atopijske bolesti prikazana je u tablici 5.6. 

Nije bilo značajnih razlika između dužine isključivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u 

jaslice u djece s obzirom na obiteljsku anamnezu za atopiju. 

 

Tablica 5.6. Razlike između dužine isključivog i ukupnog dojenja te dobi polaska u jaslice u 

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

 N Min Max 
Centile 

P 
25. Medijan 75. 

Dob 

polaska u 

jaslice 

(mjeseci) 

Negativna obiteljska 

anamneza 
0      

NA* 
Pozitivna obiteljska 

anamneza 
9 11,5 18,0 12,0 12,0 15,0 

Isključivo 

dojenje 

(mjeseci) 

Negativna obiteljska 

anamneza 
27 0,0 6,0 0,5 4,0 6,0 

0,703 
Pozitivna obiteljska 

anamneza 
43 0,0 7,0 0,0 3,0 6,0 

Ukupno 

dojenje 

(mjeseci) 

Negativna obiteljska 

anamneza 
28 0,0 30,0 1,0 6,5 16,5 

0,733 
Pozitivna obiteljska 

anamneza 
44 0,0 30,0 2,1 4,0 12,1 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Povezanost rizičnih čimbenika s kliničkom slikom bronhoopstrukcija u djece do 10. godine 

života, prikazana je u Tablici 5.7.   

Prisutnost patoloških stanja u novorođenačkoj dobi pozitivno je povezana s recidivirajućim 

bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine (tau_b = 0,254, p = 0,032) te simptomima 

bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,346, p = 

0,004). Veća porodna težina (tau_b = -0,224, p = 0,020) i veća porodna dužina (tau_b = -0,228, 

p = 0,028) negativno su povezane s pojavom bronhoopstrukcija tijekom druge godine života.   
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Tablica 5.7. Povezanost rizičnih čimbenika s kliničkom slikom bronhoopstrukcija u djece do 

10. godine života: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronho-

opstrukcije (od 

2. do 10. god.) 

Bronho-

opstrukcije u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 

god.) 

Recidivirajuće 

bronho-

opstrukcije  

(do 2. god.) 

Bronho- 

opstrukcije 

(u 1. god.) 

Bronho- 

opstrukcije 

(u 2. god.) 

Muški spol 

Korelacijski 

koeficijent 
0,194 0,087 0,076 0,155 0,163 

P 0,103 0,465 0,524 0,177 0,162 

N 72 72 72 72 72 

Pozitivna 

obiteljska 

anamneza 

Korelacijski 

koeficijent 
0,220 0,129 0,051 0,130 0,138 

P 0,064 0,278 0,668 0,256 0,234 

N 72 72 72 72 72 

Lijekovi u 

trudnoći 

Korelacijski 

koeficijent 
0,042 -0,117 0,062 0,106 0,022 

P 0,724 0,325 0,601 0,357 0,853 

N 72 72 72 72 72 

Carski rez 

Korelacijski 

koeficijent 
0,082 0,081 -0,014 -0,050 -0,187 

P 0,491 0,496 0,905 0,661 0,107 

N 72 72 72 72 72 

Trajanje 

gestacije (dani) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,135 -0,115 -0,053 -0,151 -0,058 

P 0,177 0,251 0,596 0,118 0,554 

N 72 72 72 72 72 

Porodna težina 

(g) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,130 -0,079 -0,084 0,014 -0,224 

P 0,183 0,421 0,389 0,882 0,020 

N 72 72 72 72 72 

Porodna dužina 

(cm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,206 -0,128 -0,071 -0,030 -0,228 

P 0,052 0,226 0,504 0,771 0,028 

N 72 72 72 72 72 

Opseg glave 

(cm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,077 -0,038 0,031 0,110 -0,170 

P 0,460 0,714 0,765 0,273 0,096 

N 72 72 72 72 72 

Patološka stanja 

u 

novorođenačkoj 

dobi 

Korelacijski koef 0,254 0,346 -0,139 -0,102 -0,025 

P 0,032 0,004 0,240 0,376 0,830 

N 72 72 72 72 72 

Životinje u 1. 

godini života 

Korelacijski koef. -0,008 -0,078 -0,223 -0,116 -0,132 

P 0,947 0,516 0,062 0,313 0,257 

N 71 71 71 71 71 

Životinje u 2. 

godini života 

Korelacijski koef. -0,033 -0,049 -0,196 -0,084 -0,105 

P 0,781 0,681 0,101 0,466 0,367 

N 71 71 71 71 71 
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Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike bronhoopstrukcija 

u djece do 10. godine života prikazana je u tablici 5.8.  

Pojava bronhoopstrukcija u prvoj godini života negativno je povezana s duljinom isključivog 

dojenja (tau_b = -0,238, p = 0,020), kao i recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. 

godine života (tau_b = -0,297, p = 0,005). Recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. 

godine negativno su povezane s duljim ukupnim trajanjem dojenja (tau_b = -0,238, p = 0,016). 

U našem istraživanju pušenje majke u trudnoći i pohađanje jaslica nisu bili značajno povezani 

s pojavom bronhoopstrukcija u ispitivanom razdoblju. 
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Tablica 5.8. Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike 

bronhoopstrukcija: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(do 2. god.) 

Bronho-

opstrukcije  

(u 1. god.) 

Bronho-

opstrukcije  

(u 2. god.) 

Broj 

odraslih 

osoba u 

kućanstvu 

(u 1. 

godini) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,105 0,165 -0,180 -0,129 0,001 

P 0,373 0,161 0,128 0,258 0,992 

N 67 67 67 67 67 

Broj djece 

u 

kućanstvu 

(u 1. 

godini) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,131 0,045 0,027 0,175 -0,014 

P 0,258 0,699 0,813 0,115 0,899 

N 67 67 67 67 67 

Broj 

odraslih 

osoba u 

kućanstvu 

(u 2. 

godini) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,105 0,165 -0,180 -0,129 0,001 

P 0,373 0,161 0,128 0,258 0,992 

N 67 67 67 67 67 

Broj djece 

u 

kućanstvu 

(u 2. 

godini) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,148 0,073 0,055 0,198 0,017 

P 0,200 0,528 0,636 0,075 0,879 

N 67 67 67 67 67 

Jaslice 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,061 0,024 0,054 0,098 0,149 

P 0,607 0,841 0,651 0,395 0,204 

N 71 71 71 71 71 

Otkada 

pohađa 

jaslice 

(dob u 

mjesecima) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,382 0,382 -0,191 -0,367 -0,191 

P 0,196 0,196 0,518 0,191 0,507 

N 11 11 11 11 11 

Pušenje 

majke u 

trudnoći 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,142 -0,013 -0,111 0,029 -0,048 

P 0,231 0,915 0,350 0,804 0,679 

N 72 72 72 72 72 

Pušenje 

ukućana 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,114 -0,142 -0,139 -0,045 -0,105 

P 0,335 0,230 0,240 0,694 0,368 

N 72 72 72 72 72 

Isključivo 

dojenje 

(mjeseci) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,297 -0,189 -0,154 -0,238 -0,116 

P 0,005 0,074 0,144 0,020 0,263 

N 70 70 70 70 70 

Ukupno 

dojenje 

(mjeseci) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,238 -0,140 -0,102 -0,156 -0,101 

P 0,016 0,157 0,304 0,103 0,297 

N 72 72 72 72 72 

 



51 

 

Povezanost rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike atopijskog dermatitisa u djece do 10. 

godine života prikazana je u Tablici 5.9.  

Nije nađeno statistički značajnih povezanosti između razvoja atopijskog dermatitisa u djece do 

10. godine života i pozitivne obiteljske anamneze, dovršetka poroda carskim rezom, prisutnosti  

patoloških stanja u novorođenačkoj dobi te drugih istraživanih rizičnih čimbenika.  

 

Tablica 5.9. Povezanost rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike atopijskog dermatitisa u 

djece do 10. godine života: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

    
Atopijski dermatitis 

(do 10. godine)  

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Muški spol 

Korelacijski koeficijent -0,033 -0,198 

P 0,784 0,095 

N 72 72 

Pozitivna obiteljska 

anamneza 

Korelacijski koeficijent 0,132 0,166 

P 0,268 0,163 

N 72 72 

Lijekovi u trudnoći 

Korelacijski koeficijent 0,048 0,038 

P 0,685 0,750 

N 72 72 

Carski rez 

Korelacijski koeficijent -0,055 -0,090 

P 0,646 0,448 

N 72 72 

Trajanje gestacije (dani) 

Korelacijski koeficijent -0,173 0,146 

P 0,085 0,145 

N 72 72 

Porodna težina (g) 

Korelacijski koeficijent 0,036 0,085 

P 0,711 0,387 

N 72 72 

Porodna dužina (cm) 

Korelacijski koeficijent 0,014 0,015 

P 0,894 0,884 

N 72 72 

Opseg glave (cm) 

Korelacijski koeficijent -0,021 0,027 

P 0,838 0,794 

N 72 72 

Patološka stanja u 

novorođenačkoj dobi 

Korelacijski koeficijent -0,016 0,017 

P 0,890 0,884 
 72 72 

Životinje u 1. godini života 

Korelacijski koeficijent 0,105 0,092 

P 0,379 0,443 

N 71 71 

Životinje u 2. godini života 

Korelacijski koeficijent 0,137 0,110 

P 0,250 0,359 

N 71 71 
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Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike atopijskog 

dermatitisa u djece do 10. godine života prikazana je u Tablici 5.10.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između razvoja atopijskog dermatitisa u djece do 10. 

godine života i dužine isključivog i ukupnog dojenja, pohađanja jaslica, prenatalnoj i 

postnatalnoj izloženosti duhanskom dimu te drugih istraživanih sociodemografskih rizičnih 

čimbenika. 

 

Tablica 5.10. Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike 

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

    
Atopijski dermatitis 

(do 10. godine) 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Broj odraslih osoba u 

kućanstvu (u 1. godini) 

Korelacijski koeficijent 0,118 0,160 

P 0,316 0,176 

N 67 67 

Broj djece u kućanstvu  

(u 1. godini) 

Korelacijski koeficijent 0,187 0,162 

P 0,104 0,161 

N 67 67 

Broj odraslih osoba u 

kućanstvu (u 2. godini) 

Korelacijski koeficijent 0,118 0,160 

P 0,316 0,176 

N 67 67 

Broj djece u kućanstvu  

(u 2. godini) 

Korelacijski koeficijent 0,207 0,152 

P 0,073 0,187 

N 67 67 

Jaslice 

Korelacijski koeficijent 0,070 0,158 

P 0,559 0,186 

N 71 71 

Otkada pohađa jaslice 

(dob u mjesecima) 

Korelacijski koeficijent 0,364 0,382 

P 0,218 0,196 

N 11 11 

Pušenje majke u trudnoći 

Korelacijski koeficijent -0,143 0,006 

P 0,228 0,961 

N 72 72 

Pušenje ukućana 

Korelacijski koeficijent -0,213 -0,078 

P 0,073 0,509 

N 72 72 

Isključivo dojenje 

(mjeseci) 

Korelacijski koeficijent 0,078 0,088 

P 0,459 0,407 

N 70 70 

Ukupno dojenje (mjeseci) 

Korelacijski koeficijent 0,081 0,083 

P 0,416 0,402 

N 72 72 
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Povezanost rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike alergijskog rinitisa i 

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života prikazana je u Tablici 5.11.  

Nije nađeno statistički značajnih povezanosti između pojave alergijskog rinitisa i 

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života i pozitivne obiteljske anamneze, dovršetka 

poroda carskim rezom, prisutnosti patoloških stanja u novorođenačkoj dobi te drugih 

istraživanih rizičnih čimbenika. 
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Tablica 5.11. Povezanost rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike alergijskog rinitisa i 

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

    
Alergijski rinitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 

godina) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci 

(10 godina) 

Muški spol 

Korelacijski koeficijent 0,076 0,005 0,059 0,104 

P 0,524 0,968 0,617 0,382 

N 72 72 72 72 

Pozitivna 

obiteljska 

anamneza 

Korelacijski koeficijent 0,140 0,190 0,032 0,004 

P 0,238 0,109 0,787 0,972 

N 72 72 72 72 

Lijekovi u 

trudnoći 

Korelacijski koeficijent 0,143 0,062 -0,014 0,023 

P 0,229 0,600 0,908 0,846 

N 72 72 72 72 

Carski rez 

Korelacijski koeficijent -0,028 0,022 0,184 0,211 

P 0,812 0,851 0,122 0,076 

N 72 72 72 72 

Trajanje gestacije 

(dani) 

Korelacijski koeficijent 0,005 -0,004 0,026 0,025 

P 0,959 0,968 0,792 0,803 

N 72 72 72 72 

Porodna težina (g) 

Korelacijski koeficijent -0,068 -0,039 0,045 0,031 

P 0,489 0,692 0,644 0,753 

N 72 72 72 72 

Porodna dužina 

(cm) 

Korelacijski koeficijent -0,126 -0,084 0,079 0,065 

P 0,235 0,426 0,456 0,537 

N 72 72 72 72 

Opseg glave (cm) 

Korelacijski koeficijent -0,013 -0,022 0,136 0,123 

P 0,904 0,829 0,191 0,237 

N 72 72 72 72 

Patološka stanja u 

novorođenačkoj 

dobi 

Korelacijski koeficijent 0,177 0,192 0,097 0,130 

P 0,135 0,106 0,412 0,274 

N 72 72 72 72 

Životinje  

u 1. godini života 

Korelacijski koeficijent -0,052 -0,127 -0,149 -0,111 

P 0,665 0,290 0,211 0,353 

N 71 71 71 71 

Životinje  

u 2. godini života 

Korelacijski koeficijent -0,002 -0,022 -0,049 -0,084 

P 0,989 0,854 0,681 0,485 

N 71 71 71 71 
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Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike alergijskog rinitisa 

i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života prikazana je u Tablici 5.12.   

Alergijski rinitis u djece do 10. godine života negativno je povezan s duljinom isključivog 

dojenja (tau_b = -0,208, p = 0,049), kao i prisutnost simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 

12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b  = -0,222, p = 0,035). Starija dob početka 

pohađanja jaslica je pozitivno povezana s pojavnosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine 

života (tau_b = 0,629, p=0,033), kao i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci 

u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,629, p = 0,033).  
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Tablica 5.12. Povezanost sociodemografskih rizičnih čimbenika s razvojem kliničke slike 

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

korelacijski koeficijent 

    

Alergijski 

rinitis 

(do 10. 

godine) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 godina) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 

godina) 

Broj odraslih osoba u 

kućanstvu  

(u 1. godini) 

Korelacijski koeficijent -0,031 -0,046 0,019 0,040 

P 0,792 0,696 0,873 0,734 

N 67 67 67 67 

Broj djece u 

kućanstvu  

(u 1. godini) 

Korelacijski koeficijent -0,106 -0,035 -0,020 -0,024 

P 0,360 0,759 0,865 0,833 

N 67 67 67 67 

Broj odraslih osoba u 

kućanstvu  

(u 2. godini) 

Korelacijski koeficijent -0,031 -0,046 0,019 0,040 

P 0,792 0,696 0,873 0,734 

N 67 67 67 67 

Broj djece u 

kućanstvu  

(u 2. godini) 

Korelacijski koeficijent -0,062 0,012 -0,038 -0,041 

P 0,590 0,917 0,740 0,719 

N 67 67 67 67 

Jaslice 

Korelacijski koeficijent -0,079 -0,048 -0,082 -0,071 

P 0,507 0,691 0,490 0,553 

N 71 71 71 71 

Otkada pohađa jaslice 

(dob u mjesecima) 

Korelacijski koeficijent 0,629 0,629 0,462 0,462 

P 0,033 0,033 0,119 0,119 

N 11 11 11 11 

Pušenje majke u 

trudnoći 

Korelacijski koeficijent 0,194 0,123 0,009 0,031 

P 0,102 0,300 0,942 0,792 

N 72 72 72 72 

Pušenje ukućana 

Korelacijski koeficijent -0,051 -0,097 -0,117 -0,091 

P 0,669 0,414 0,323 0,443 

N 72 72 72 72 

Isključivo dojenje 

(mjeseci) 

Korelacijski koeficijent -0,208 -0,222 -0,018 -0,058 

P 0,049 0,035 0,863 0,584 

N 70 70 70 70 

Ukupno dojenje 

(mjeseci) 

Korelacijski koeficijent -0,141 -0,141 -0,041 -0,074 

P 0,154 0,154 0,679 0,455 

N 72 72 72 72 
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Opisna statistika s obzirom na vrstu vode za piće (bunarska ili vodovodna) koju su djeca pila 

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

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

djece), a bunarsku i vodovodnu 4 (5,6 % djece). Od pete do 10. godine života vodovodnu vodu 

je pilo 49 (68,1 % djece), bunarsku 19 (26,4 %), a obje vrste vode pilo je 4 (5,6 %) djece. 

 

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

života 

  N % 

voda (rođenje do 1. 

godina) 

vodovodna 50 69,4 % 

bunarska 19 26,4 % 

kombinacija 3   4,2 % 

voda (1. do 2. godine) 

vodovodna 48 66,7 % 

bunarska 20 27,8 % 

kombinacija 4   5,6 % 

voda (2. do 5. godina) 

vodovodna 48 66,7 % 

bunarska 20 27,8 % 

kombinacija 4   5,6 % 

voda (5. do 10. godina) 

vodovodna 49 68,1 % 

bunarska 19 26,4 % 

kombinacija 4   5,6 % 
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Razlike u zastupljenosti recidivirajućih bronhoopstrukcija  u djece od druge do 10. godine 

života s obzirom na vrstu vode za piće koju su pila tijekom djetinjstva  prikazane su u Tablici 

5.14.  

Nije bilo statistički značajnih razlika između pojave recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece 

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

vodovodnu vodu.  

 

Tablica 5.14. Razlike u zastupljenosti recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. 

godine života s obzirom na vrstu vode za piće tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov 

test 

  

Recidivirajuće bronhoopstrukcije  

(2. do 10. god.) 
P 

Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 35 70,0 % 15 68,2 % 

0,431 bunarska 12 24,0 % 7 31,8 % 

kombinacija 3   6,0 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 33 66,0 % 15 68,2 % 

0,376 bunarska 13 26,0 % 7 31,8 % 

kombinacija 4   8,0 % 0   0,0 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 33 66,0 % 15 68,2 % 

0,376 bunarska 13 26,0 % 7 31,8 % 

kombinacija 4   8,0 % 0   0,0 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 33 66,0 % 16 72,7 % 

0,392 bunarska 13 26,0 % 6 27,3 % 

kombinacija 4   8,0% 0   0,0 % 
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Razlike u zastupljenosti bronhopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina 

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

5.15. 

Nije bilo statistički značajnih razlika između pojavnosti bronhoopstrukcija u posljednjih 12 

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

bunarsku ili vodovodnu vodu.  

 

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

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

Haltonov test 

  

Bronhoopstrukcije u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 
P 

Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 41 71,9 % 9 60,0 % 

0,307 bunarska 13 22,8 % 6 40,0 % 

kombinacija 3    5,3 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 39 68,4 % 9 60,0 % 

0,330 bunarska 14 24,6 % 6 40,0 % 

kombinacija 4   7,0 % 0   0,0 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 39 68,4 % 9 60,0 % 

0,333 bunarska 14 24,6 % 6 40,0 % 

kombinacija 4 7  ,0 % 0   0,0 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 39 68,4 % 10 66,7 % 

0,496 bunarska 14 24,6 % 5 33,3 % 

kombinacija 4   7,0 % 0   0,0 % 
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Razlike u zastupljenosti atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s obzirom na vrstu 

vode za piće koju su djeca pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.16. 

Nije bilo statistički značajnih razlika između pojave atopijskog dermatitisa u djece do 10. 

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

 

Tablica 5.16. Razlike u zastupljenosti atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s 

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

  

Atopijski dermatitis  (do 10. godine) 

P Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 38 70,4 % 12 66,7 % 

0,481 bunarska 13 24,1 % 6 33,3 % 

kombinacija 3   5,6 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 36 66,7 % 12 66,7 % 

0,449 bunarska 14 25,9 % 6 33,3 % 

kombinacija 4 7 ,4 % 0   0,0 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 37 68,5 % 11 61,1 % 

0,285 bunarska 13 24,1 % 7 38,9 % 

kombinacija 4  7,4 % 0    0,0 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 37 68,5 % 12 66,7 % 

0,411 bunarska 13 24,1 % 6 33,3 % 

kombinacija 4   7,4 % 0   0,0 % 
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Razlike u zastupljenosti simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

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

Nije bilo statistički značajnih razlika u pojavnosti simptoma atopijskog dermatitisa u 

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

djetinjstva pila bunarsku ili vodovodnu vodu. 

 

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

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

  

Alergijski dermatitis u posljednjih 12 

mjeseci  

(10 godina) P 
Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 46 70,8 % 4 57,1 % 

0,525 bunarska 16 24,6 % 3 42,9 % 

kombinacija 3   4,6 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 44 67,7 % 4 57,1 % 

0,557 bunarska 17 26,2 % 3 42,9 % 

kombinacija 4   6,2 % 0   0,0 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 44 67,7 % 4 57,1 % 

0,557 bunarska 17 26,2 % 3 42,9 % 

kombinacija 4   6,2 % 0   0,0 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 44 67,7 % 5 71,4 % 

0,795 bunarska 17 26,2 % 2 28,6 % 

kombinacija 4   6,2 % 0   0,0 % 
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Razlike u zastupljenosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života  s obzirom na vrstu 

vode za piće tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.18. 

Nije bilo statistički značajnih razlika u pojavnosti alergijskog rinitisa u djece do 10. godine 

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

 

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

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

  

Alergijski rinitis (do 10. godine) 

P Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 28 70,0 % 22 68,8 % 

0,232 bunarska 9 22,5 % 10 31,3 % 

kombinacija 3   7,5 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 27 67,5 % 21 65,6 % 

0,647 bunarska 10 25,0 % 10 31,3 % 

kombinacija 3   7,5 % 1   3,1 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 26 65,0 % 22 68,8 % 

0,722 bunarska 11 27,5 % 9 28,1 % 

kombinacija 3   7,5 % 1   3,1 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 26 65,0 % 23 71,9 % 

0,678 bunarska 11 27,5 % 8 25,0 % 

kombinacija 3   7,5 % 1   3,1 % 
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Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi 

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

Tablici 5.19.  

Nije bilo statistički značajnih razlika u pojavnosti simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 

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

vodovodnu ili bunarsku vodu. 

 

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

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

Haltonov test 

  

Alergijski rinitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 
P 

Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 31 72,1 % 19 65,5 % 

0,189 bunarska 9 20,9 % 10 34,5 % 

kombinacija 3   7,0 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 30 69,8 % 18 62,1 % 

0,515 bunarska 10 23,3 % 10 34,5 % 

kombinacija 3   7,0 % 1   3,4 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 29 67,4 % 19 65,5 % 

0,747 bunarska 11 25,6 % 9 31,0 % 

kombinacija 3   7,0 % 1   3,4 % 

voda (1. do 10. 

godina) 

vodovodna 29 67,4 % 20 69,0 % 

0,810 bunarska 11 25,6 % 8 27,6 % 

kombinacija 3   7,0 % 1   3,4 % 
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Razlike u zastupljenosti alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s obzirom 

na vrstu vode za piće koju su pila tijekom djetinjstva prikazane su u Tablici 5.20.  

Nije bilo statistički značajnih razlika u pojavi alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. 

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

 

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

života  s obzirom na vrstu vode za piće tijekom djetinjstva: Fisher-Freeman-Haltonov test 

  

Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 
P 

Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

Vodovodna 39 67,2 % 11 78,6 % 

0,578 Bunarska 16 27,6 % 3 21,4 % 

Kombinacija 3   5,2 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

Vodovodna 38 65,5 % 10 71,4 % 

0,823 Bunarska 17 29,3 % 3 21,4 % 

Kombinacija 3   5,2 % 1  7,1 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

Vodovodna 38 65,5 % 10 71,4 % 

0,823 Bunarska 17 29,3 % 3 21,4 % 

Kombinacija 3   5,2 % 1 7,1 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

Vodovodna 39 67,2 % 10 71,4 % 

0,874 Bunarska 16 27,6 % 3 21,4 % 

Kombinacija 3   5,2 % 1   7,1 % 
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Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci u 

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

prikazane su u Tablici 5.21.  

Nije bilo statistički značajnih razlika u pojavi simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u 

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

vodovodnu vodu. 

 

Tablica 5.21. Razlike u zastupljenosti simptoma alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih 

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

Fisher-Freeman-Haltonov test 

  

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci- 

(10 godina) P 

Ne Da 

N % N % 

voda (rođenje 

do 1. godina) 

vodovodna 39 66,1 % 11 84,6 % 

0,384 bunarska 17 28,8 % 2 15,4 % 

kombinacija 3   5,1 % 0   0,0 % 

voda (1. do 2. 

godina) 

vodovodna 38 64,4 % 10 76,9 % 

0,533 bunarska 18 30,5 % 2 15,4 % 

kombinacija 3   5,1 % 1   7,7 % 

voda (2. do 5. 

godina) 

vodovodna 38 64,4 % 10 76,9 % 

0,533 bunarska 18 30,5 % 2 15,4 % 

kombinacija 3   5,1 % 1   7,7 % 

voda (5. do 10. 

godina) 

vodovodna 39 66,1 % 10 76,9 % 

0,594 bunarska 17 28,8 % 2 15,4 % 

kombinacija 3   5,1 % 1   7,7 % 
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Korelacije serumskih biomarkera i atopijskih bolesti u djece tijekom prvih dviju godine života 

prikazane su u Tablici 5.22.  

Pojava atopijskog dermatitisa u prve dvije godine života pozitivno je povezana s većom 

koncentracijom ukupnog IgE-a (tau_b = 0,288, p < 0.001) i većim apsolutnim brojem eozinofila 

u djece u dobi od godinu dana (tau_b = 0,236, p = 0,002). Također, pojava atopijskog 

dermatitisa u djece do druge godine života pozitivno je povezana s  većom koncentracijom 

ukupnog IgE-a (tau_b = 0,301, p = 0.001), većim apsolutnim brojem eozinofila (tau_b = 0,233, 

p = 0.009) i većom koncentracijom pozitivnog ukupnog i/ili specifičnog IgE-a na inhalacijske 

i nutritivne alergene (tau_b = 0,339, p = 0,002) uzorkovanih s navršene dvije godine. Atopijski 

dermatitis pozitivno je povezan s većom razinom RSV-specifičnih IgG4 protutijela u djece u 

dobi od godinu dana (tau_b = 0,201, p =  0,025). Također je postojala pozitivna povezanost 

između nutritivne alergije u prve dvije godine života i veće razine RSV-specifičnih IgG4 

protutijela uzorkovanih u djece u dobi od godinu dana (tau_b = 0,205, p = 0,023). 
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Tablica 5.22. Korelacije serumskih biomarkera i atopijskih bolesti u djece tijekom prvih dviju 

godine života: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

 

  

Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (u 1. 

godini) 

Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (u 2. 

godini) 

Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (do 

2. godine) 

Atopijski 

dermatitis 

(do 2. 

godine) 

Alergije 

na 

hranu 

(do 2. 

godine) 

IgE u krvi 

pupkovine 

(IU/mL) 

Koeficijent 

korelacije 
-0,019 0,049 0,048 0,121 -0,092 

P 0,816 0,606 0,555 0,133 0,256 

Apsolutan 

broj  

eozinofila 

u krvi 

pupkovine 

(mcL) 

Koeficijent 

korelacije 
-0,023 0,168 0,008 0,145 0,056 

P 0,770 0,064 0,914 0,062 0,472 

Ukupni 

IgE ‒  

1 godina 

(IU/ml) 

Koeficijent 

korelacije 
-0,057 0,161 -0,039 0,288 0,081 

P 0,444 0,071 0,598 <0,001 0,277 

Apsolutan 

broj 

eozinofila 

(mcL) ‒  

1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
-0,046 -0,026 0,002 0,236 0,087 

P 0,538 0,764 0,984 0,002 0,246 

Ukupni IgE 

(IU/mL) ‒ 2 

godine 

Koeficijent 

korelacije 
-0,095 0,034 -0,147 0,301 0,099 

P 0,283 0,701 0,097 0,001 0,265 

Apsolutan 

broj 

eozinofila 

(mm3) ‒  

2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
-0,067 -0,045 0,057 0,233 0,115 

P 0,453 0,613 0,526 0,009 0,196 

Pozitivan 

ukupni i/ili 

specifični 

IgE (kU/L) 

‒ 1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
-0,033 0,060 0,025 0,131 0,131 

P 0,719 0,577 0,783 0,151 0,150 

Pozitivan 

ukupni i/ili 

specifični 

IgE (kU/L) 

‒ 2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
0,057 0,074 -0,059 0,339 0,013 

P 0,600 0,493 0,586 0,002 0,907 

Pozitivan 

ukupni i/ili 

specifični 

IgE (kU/L)  

do 2. godine 

Koeficijent 

korelacije 
0,102 0,064 0,086 0,141 0,094 

P 0,254 0,545 0,336 0,115 0,294 

RSV-

specifična 

IgG 

protutijela ‒ 

1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
-0,107 0,007 -0,071 0,096 0,078 

P 0,148 0,937 0,339 0,288 0,384 
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Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (u 1. 

godini) 

Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (u 2. 

godini) 

Recidivirajuće 

bronho- 

opstrukcije (do 

2. godine) 

Atopijski 

dermatitis 

(do 2. 

godine) 

Alergije 

na 

hranu 

(do 2. 

godine) 

RSV-

specifična 

IgE 

protutijela 

‒ 1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
0,053 -0,085 0,052 0,080 0,033 

P 0,542 0,405 0,552 0,372 0,717 

RSV-

specifična 

IgG3 

protutijela 

‒ 1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
-0,089 0,005 -0,078 0,131 0,092 

P 0,234 0,953 0,297 0,146 0,307 

RSV-

specifična 

IgG4 

protutijela 

‒ 1 godina 

Koeficijent 

korelacije 
-0,145 0,102 -0,036 0,201 0,205 

P 0,070 0,281 0,654 0,025 0,023 

RSV-

specifična 

IgG 

protutijela 

‒2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
-0,102 -0,051 -0,023 -0,026 0,054 

P 0,337 0,634 0,826 0,808 0,615 

RSV-

specifična 

IgE 

protutijela 

‒ 2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
0,054 0,045 -0,005 -0,119 -0,060 

P 0,540 0,609 0,957 0,269 0,580 

RSV-

specifična 

IgG3 

protutijela 

‒2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
0,026 -0,066 0,081 -0,004 0,060 

P 0,774 0,457 0,363 0,969 0,580 

RSV-

specifična 

IgG4 

protutijela 

‒2 godine 

Koeficijent 

korelacije 
-0,067 -0,020 0,004 0,124 -0,033 

P 0,477 0,828 0,964 0,252 0,758 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima (IgE i eozinofili) 

prikazana je u Tablici 5.23.  

Postoji značajna, ali slaba pozitivna povezanost pojave simptoma bronhoopstrukcija u 

posljednjih 12 mjeseci s većom koncentracijom ukupnog IgE-a u djece u dobi od 10 godina 

(tau_b = 0,195, p =  0,045), kao i njihova značajna umjerena povezanost s većim apsolutnim 

brojem eozinofila ≥ 300/mcL u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,254, p = 0,033). 

 

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

i eozinofili): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent  

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od rođenja do 2. 

god.) 

IgE u krvi pupkovine  

(IU/mL) 

Korelacijski koeficijent 0,065 0,093 0,041 

P 0,548 0,388 0,707 

N 68 68 68 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,014 0,140 -0,064 

P 0,887 0,171 0,533 

N 66 66 66 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,082 0,164 -0,155 

P 0,420 0,105 0,126 

N 67 67 67 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

10 godina  

Korelacijski koeficijent 0,186 0,195 0,108 

P 0,057 0,045 0,270 

N 72 72 72 

Apsolutan broj eozinofila 

u krvi pupkovine (mcL) 

Korelacijski koeficijent 0,086 0,091 -0,019 

P 0,399 0,371 0,851 

N 66 66 66 

Apsolutan broj eozinofila 

(mcL) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,010 0,056 -0,154 

P 0,917 0,579 0,126 

N 68 68 68 

Apsolutan broj eozinofila 

(mcL) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,064 -0,014 0,055 

P 0,529 0,894 0,594 

N 66 66 66 

Apsolutan broj eozinofila 

(mcL) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,183 0,178 0,015 

P 0,063 0,070 0,880 

N 72 72 72 

Apsolutan broj eozinofila 

≥300/mcL ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,149 0,254 0,027 

P 0,209 0,033 0,820 

N 72 72 72 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s biomarkerima (IgE i 

eozinofili) prikazana je u Tablici 5.24.  

Postoji značajna pozitivna povezanost između atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine 

života i veće koncentracije ukupnog IgE-a iz krvi pupkovine (tau_b = 0,332, p = 0,002), veće 

koncentracije ukupnog IgE-a u djece u dobi od jedne godine (tau_b =  0,355, p = 0,001), dvije 

godine (tau_b = 0,355, p < 0,001) i 10 godina (tau_b = 0,428, p < 0,001), te većim apsolutnim 

brojem eozinofila u djece u dobi od dvije godine (tau_b = 0,321, p = 0,002) i 10 godina (tau_b 

= 0,235, p = 0,017). Nađena je i značajna pozitivna povezanost simptoma atopijskog dermatitisa 

u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s većom koncentracijom ukupnog IgE-a 

iz krvi pupkovine (tau_b = 0,288, p = 0,008), te ukupnog  IgE-a u djece u dobi od jedne godine 

(tau_b = 0,256, p = 0,012), dvije godine (tau_b = 0,224, p = 0,027), te 10 godina (tau_b =  0,207, 

p = 0,034), kao i većim apsolutnim brojem eozinofila u djece u dobi od jedne godine (tau_b = 

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

(IgE i eozinofili): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

    
Atopijski dermatitis 

(do 10. godine) 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

IgE u krvi pupkovine (IU/mL) 

Korelacijski koeficijent 0,332 0,288 

P 0,002 0,008 

N 68 68 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,355 0,256 

P 0,001 0,012 

N 66 66 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,355 0,224 

P <0,001 0,027 

N 67 67 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,428 0,207 

P <0,001 0,034 

N 72 72 

Apsolutan broj eozinofila u krvi 

pupkovine (mcL) 

Korelacijski koeficijent 0,125 0,197 

P 0,220 0,054 

N 66 66 

Apsolutan broj eozinofila (mcL) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,141 0,221 

P 0,161 0,028 

N 68 68 

Apsolutan broj eozinofila (mcL) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,321 0,332 

P 0,002 0,001 

N 66 66 

Apsolutan broj eozinofila (mcL) 

‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,235 0,127 

P 0,017 0,196 

N 72 72 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

biomarkerima (IgE i eozinofili) prikazana je u Tablici 5.25.  

Veći apsolutan broj eozinofila u krvi pupkovine značajno pozitivno korelira s alergijskim 

rinitisom (tau_b = 0,218, p = 0,033) i rinokonjunktivitisom (tau_b = 0,270, p = 0,008) u djece 

do 10. godine života, kao i simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci 

u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,232, p = 0,023). 

 

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

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

    

Alergijski 

rinitis 

(do 10. 

godine) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih  

12 mjeseci 

(10 godina) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 

godina) 

IgE u krvi pupkovine 

(IU/mL) 

Korelacijski koeficijent -0,068 -0,091 -0,211 -0,184 

P 0,526 0,398 0,051 0,089 

N 68 68 68 68 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,059 -0,103 -0,135 -0,126 

P 0,561 0,315 0,186 0,215 

N 66 66 66 66 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,006 -0,040 -0,117 -0,158 

P 0,949 0,693 0,246 0,119 

N 67 67 67 67 

Ukupni IgE (IU/mL) ‒ 

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,028 0,003 -0,018 -0,002 

P 0,777 0,977 0,853 0,982 

N 72 72 72 72 

Apsolutan broj 

eozinofila u krvi 

pupkovine (mcL) 

Korelacijski koeficijent 0,218 0,151 0,270 0,232 

P 0,033 0,139 0,008 0,023 

N 66 66 66 66 

Apsolutan broj 

eozinofila (mcL) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,059 0,020 -0,008 0,018 

P 0,556 0,840 0,936 0,861 

N 68 68 68 68 

Apsolutan broj 

eozinofila (mcL) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,008 -0,042 -0,054 -0,053 

P 0,938 0,679 0,600 0,606 

N 66 66 66 66 

Apsolutan broj 

eozinofila (mcL) ‒  

10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,074 -0,057 0,043 0,091 

P 0,451 0,562 0,664 0,356 

N 72 72 72 72 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE s 

navršenom prvom godinom života) prikazana je u Tablici 5.26.  

Pojava bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina značajno je 

pozitivno povezana s većom koncentracijom specifičnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,284, p = 

0,037) i jaje (tau_b = 0,293, p = 0,026) uzorkovanom u djece u dobi od godinu dana. Pojava 

recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece do navršene druge godine života značajno pozitivno 

korelira s većom koncentracijom specifičnog IgE-a na korove u djece u dobi od godinu dana 

(tau_b = 0,353, p = 0,011).  

Tablica 5.26. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima 

(specifični IgE s navršenom prvom godinom života): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 

godina) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od rođenja do 2. 

godine) 

Spec. IgE na mlijeko (kU/L) – 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,216 0,284 -0,108 

P 0,114 0,037 0,430 

N 54 54 54 

Spec. IgE na jaje (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,195 0,293 -0,043 

P 0,137 0,026 0,743 

N 57 57 57 

Spec. IgE na pšenicu (kU/L) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,018 0,068 -0,099 

P 0,880 0,579 0,416 

N 68 68 68 

Spec. IgE na kikiriki (kU/L) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,010 0,061 0,189 

P 0,949 0,702 0,237 

N 39 39 39 

Spec. IgE na DP (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,025 0,074 -0,097 

P 0,837 0,540 0,420 

N 69 69 69 

Spec. IgE na epitel psa  (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,085 -0,069 -0,061 

P 0,535 0,613 0,655 

N 54 54 54 

Spec. IgE na trave (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,079 -0,061 -0,058 

P 0,525 0,620 0,637 

N 66 66 66 

Spec. IgE na korove (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,182 -0,125 0,353 

P 0,191 0,366 0,011 

N 53 53 53 

Spec. IgE na ambroziju (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,224 0,038 0,162 

P 0,099 0,782 0,232 

N 54 54 54 

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati koeficijent 

korelacije između specifičnog IgE-a na KP, epitel mačke, peludi stabala i recidivirajućih bronhoopstrukcija 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE s 

navršene dvije godine) prikazana je u Tablici 5.27.  

Nije zabilježeno statistički značajnih povezanosti između pojave recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života i koncentracija specifičnog IgE-a na inhalacijske 

i nutritivne alegene uzorkovanog u djece u dobi od dvije godine. 
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Tablica 5.27. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima 

(specifični IgE s navršene dvije godine): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 2. 

do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije  u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 god.) 

 Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od rođenja do 2. 

godine) 

Spec. IgE na 

mlijeko (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,082 0,002 

 
-0,155 

P 0,505 0,987  0,210 

N 65 65  65 

Spec. IgE na jaje 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,046 0,183 

 
-0,169 

P 0,705 0,130  0,161 

N 65 65  65 

Spec. IgE na 

pšenicu (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,031 0,123 

 
-0,140 

P 0,798 0,317  0,255 

N 66 66  66 

Spec. IgE na kikiriki  

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,035 -0,014 

 
-0,173 

P 0,799 0,917  0,209 

N 52 52  52 

Spec. IgE na DP 

(kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,214 0,084 

 
-0,007 

P 0,090 0,506  0,956 

N 62 62  62 

Spec. IgE na KP 

(kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,077 -0,057 

 
-0,055 

P 0,529 0,640  0,658 

N 67 67  67 

Spec. IgE na epitel 

mačke (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,080 -0,058 

 
-0,052 

P 0,527 0,646  0,683 

N 63 63  63 

Spec. IgE na epitel 

psa (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,108 -0,081 

 
-0,077 

P 0,391 0,516  0,540 

N 64 64  64 

Spec. IgE na stabla 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,116 -0,088 

 
-0,083 

P 0,370 0,499  0,524 

N 60 60  60 

Spec. IgE na korove 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,033 0,039 

 
-0,126 

P 0,797 0,765  0,331 

N 60 60  60 

Spec. IgE na 

ambroziju (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,025 0,045 

 
-0,121 

P 0,844 0,722  0,341 

N 62 62  62 
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Razlike u koncentracijama specifičnog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene u djece 

između prve. i druge. godine života prikazane su u Tablici 5.28.  

Značajno povećanje koncentracije zabilježeno je u pozitivnom specifičnom IgE-u na jaje – s 

9,8 % (u dobi od jednu godinu) na 20,0 % (u dobi od dvije godine), p = 0,016. 

 

Tablica 5.28.   Razlike u koncentracijama specifičnog IgE-a u djece između prve. i druge. godine 

života: McNemarov test 

Specifični IgE (kU/L) 
1. godina života 2. godina života 

P 

N % N % 

Mlijeko 

Negativna 92 94,8 % 77 91,7 % 

0,500 
Pozitivna 5   5,2 % 7   8,3 % 

Jaje 
Negativna 92 90,2 % 68 80,0 % 

0,016 
Pozitivna 10 9,8 % 17 20,0 % 

Pšenica 
Negativna 117 97,5 % 78 91,8 % 

0,125 
Pozitivna 3   2,5 % 7   8,2 % 

Kikiriki 
Negativna 67 94,4 % 62 91,2 % 

0,750 
Pozitivna 4   5,6 % 6   8,8 % 

DP 
Negativna 116 95,1 % 73 91,3 % 

0,375 
Pozitivna 6   4,9 % 7   8,8 % 

Kućna prašina 
Negativna 108 99,1 % 85 98,8 % 

1,000 
Pozitivna 1   0,9 % 1   1,2 % 

Epitel mačke 
Negativna 91 100, 0% 82 98,8 % 

1,000 
Pozitivna 0    0,0 % 1   1,2 % 

Epitel psa 
Negativna 90 92,8 % 81 97,6 % 

0,500 
Pozitivna 7   7,2 % 2   2,4 % 

Drveće 
Negativna 113 100, 0% 76 96,2 % 

1,000 
Pozitivna 0 0,0 % 3   3,8 % 

Trava 
Negativna 116 99,1 % 77 96,3 % 

1,000 
Pozitivna 1   0,9 % 3   3,8 % 

Korovi 
Negativna 86 93,5 % 73 92,4 % 

1,000 
Pozitivna 6   6,5 % 6 7  ,6 % 

Ambrozija 
Negativna 91 94,8 % 75 91,5 % 

0,500 
Pozitivna 5   5,2 % 7   8,5 % 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE u 

djece u dobi od 10 godina) prikazana je u Tablici 5.29.  

Recidivirajuće bronhoopstrukcije u djece do druge godine života pozitivno su povezane s 

većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na alternariju (tau_b = 0,265, p = 0,025) i 

kladosporijum (tau_b =  0,265, p = 0,025) uzorkovanog u dobi od 10 godina. Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije u djece od druge do 10. godine pozitivno su povezane s većom 

koncentracijom specifičnog IgE-a na epitel mačke (tau_b = 0,295, p = 0,012) i psa (tau_b = 

0,235, p = 0,047), pelud breze (tau_b = 0,346, p = 0,003), lijeske (tau_b = 0,391, p = 0,001) i 

pelina (tau_b = 0,287, p = 0,014) uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina. Pojavnost simptoma 

bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina pozitivno je povezana s većom 

koncentracijom specifičnog IgE-a na epitel mačke (tau_b = 0,264, p = 0,024), psa (tau_b = 

0,324, p = 0,006), pelud breze (tau_b = 0,463, p < 0,001), lijeske (tau_b = 0,412, p < 0,001), 

ambrozije (tau_ b = 0,263, p = 0,022) i pelina (tau_b = 0,322, p = 0,006) uzorkovanog u djece 

u dobi od 10 godina. 
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Tablica 5.29.   Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s biomarkerima 

(specifični IgE u djece u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 

2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 god.) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 

rođenja do 2. godine) 

Spec. IgE na DP (kU/L) 

‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,136 0,165 0,068 

P 0,220 0,139 0,540 

N 72 72 72 

Spec. IgE na epitel 

mačke (kU/L) ‒  

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,295 0,264 0,018 

P 0,012 0,024 0,877 

N 72 72 72 

Spec. IgE na epitel psa 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,235 0,324 0,061 

P 0,047 0,006 0,607 

N 72 72 72 

Spec. IgE na brezu 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,346 0,463 0,009 

P 0,003 <0,001 0,937 

N 72 72 72 

Spec. IgE na lijesku 

(kU/L)‒  10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,391 0,412 0,107 

P 0,001 <0,001 0,362 

N 72 72 72 

Spec. IgE na oštricu 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,128 0,178 0,046 

P 0,265 0,120 0,686 

N 72 72 72 

Spec. IgE na ambroziju 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,145 0,263 -0,079 

P 0,208 0,022 0,491 

N 72 72 72 

Spec. IgE na pelin 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,287 0,322 0,047 

P 0,014 0,006 0,683 

N 72 72 72 

Spec. IgE na alternariju 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,179 0,231 0,265 

P 0,132 0,051 0,025 

N 72 72 72 

Spec. IgE na 

kladosporijum (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,179 0,231 0,265 

P 0,132 0,051 0,025 

N 72 72 72 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece u dobi od druge do 10. godine života s veličinom urtike 

u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.30.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između veličine urtike u pozitivnom nalazu prick 

testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina i pojavnosti recidivirajućih 

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

s veličinom urtike u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: Kendallov 

tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije   

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije‒  

u posljednjih 12 mjeseci 

(10 god.) 

Prick DP - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,019 0,186 

P 0,879 0,146 

N 50 50 

Prick epitel mačke -

neg. proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,074 0,254 

P 0,614 0,085 

N 47 47 

Prick epitel psa - 

neg. proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,333 -0,174 

P 0,269 0,564 

N 12 12 

Prick breza - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,081 0,257 

P 0,571 0,072 

N 50 50 

Prick lijeska - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,019 0,179 

P 0,896 0,210 

N 50 50 

Prick oštrica - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,015 0,101 

P 0,918 0,474 

N 51 51 

Prick trave - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,046 0,073 

P 0,743 0,607 

N 51 51 

Prick ambrozija - 

neg. proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,057 0,111 

P 0,686 0,430 

N 51 51 

Prick pelin - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,123 0,271 

P 0,384 0,055 

N 51 51 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine života s vrijednošću kožnog 

indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina 

prikazana je u Tablici 5.31.  

Pojava bronhoopstrukcija u zadnjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina pozitivno je 

povezana s većom vrijednošću kožnog indeksa na lijesku u pozitivnom nalazu prick testa 

učinjenom u dobi od 10 godina (tau_b = 0,306, p = 0,032). 
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Tablica 5.31. Povezanost bronhoopstrukcija u djece u dobi od druge do 10. godine života s 

vrijednošću kožnog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenom 

u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije  

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije   

u posljednjih 12 mjeseci (10 god.) 

Prick (DP - neg. proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,094 0,203 

P 0,511 0,155 

N 50 50 

Prick (epitel mačke - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,130 -0,095 

P 0,377 0,517 

N 47 47 

Prick (epitel psa - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
-0,174 -0,091 

P 0,564 0,763 

N 12 12 

Prick (breza - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,011 0,101 

P 0,941 0,479 

N 50 50 

Prick (lijeska - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,200 0,306 

P 0,161 0,032 

N 50 50 

Prick (oštrica - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
-0,169 -0,131 

P 0,232 0,354 

N 51 51 

Prick (trave - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,061 0,148 

P 0,665 0,296 

N 51 51 

Prick (ambrozija - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
-0,024 0,068 

P 0,865 0,631 

N 51 51 

Prick (pelin - neg.  

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,040 0,024 

P 0,777 0,863 

N 51 51 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE 

u dobi od godinu dana) prikazana je u Tablici 5.32.  

Pojava atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života značajno je pozitivno povezana s 

većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,476, p < 0,001), jaje 

(tau_b = 0,403, p = 0,002) i pšenicu (tau_b = 0,372, p = 0,002) uzorkovanog u djece u dobi od 

godinu dana. Pojavnost simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

dobi od 10 godina pozitivno je povezana s većom koncentracijom specifičnog IgE-a na mlijeko 

(tau_b = 0,488, p < 0,001), jaje (tau_b = 0,420, p = 0,001) i pšenicu (tau_b = 0,399, p = 0,001) 

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

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

    
Atopijski dermatitis 

(do 10. god.) 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 god.) 

Spec. IgE na mlijeko (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,476 0,488 

P <0,001 <0,001 

N 54 54 

Spec. IgE na jaje (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,403 0,420 

P 0,002 0,001 

N 57 57 

Spec. IgE na pšenicu (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,372 0,399 

P 0,002 0,001 

N 68 68 

Spec. IgE na kikiriki (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,090 -0,082 

P 0,572 0,608 

N 39 39 

Spec. IgE na DP (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,200 0,169 

P 0,096 0,160 

N 69 69 

Spec. IgE na epitel psa (kU/L) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,081 -0,053 

P 0,554 0,700 

N 54 54 

Spec. IgE na trave ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,219 -0,039 

P 0,077 0,752 

N 66 66 

Spec. IgE na korove ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,038 -0,079 

P 0,782 0,569 

N 53 53 

Spec. IgE na ambroziju ‒   

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,036 -0,112 

P 0,794 0,411 

N 54 54 

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati koeficijent 

korelacije između specifičnog IgE-a na KP, epitel mačke i peludi stabala s atopijskim dermatitisom 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE 

u dobi od dvije godine) prikazana je u Tablici 5.33.  

Zabilježena je značajna pozitivna povezanost između atopijskog dermatitisa u djece do druge 

godine života i veće koncentracije pozitivnog specifičnog IgE-a na jaje (tau_b = 0,274, p = 

0,023), pšenicu (tau_b = 0,264, p = 0,031), DP (tau_b = 0,389, p = 0,002) i epitel psa (tau_b = 

0,393, p = 0,002) uzorkovanog u dobi od dvije godine. Atopijski dermatitis u djece do 10. 

godine života pozitivno je povezan s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na 

mlijeko (tau_b = 0,380, p = 0,002), jaje (tau_b = 0,371, p = 0,002), pšenicu (tau_b = 0,303, p = 

0,013), kikiriki (tau_b = 0,358, p = 0,010), DP (tau_b = 0,375, p = 0,003) i epitel psa (tau_b = 

0,323, p = 0,010), a atopijski dermatitis sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi 

od 10 godina pozitivno je povezan s većom razinom pozitivnog specifičnog IgE-a na mlijeko 

(tau_b = 0,403, p = 0,001), jaje (tau_b = 0,294, p = 0,015), pšenicu (tau_b = 0,407, p = 0,001), 

kikiriki (tau_b = 0,368, p = 0,008) i DP (tau_b = 0,258, p = 0,041) uzorkovanog u djece u dobi 

od dvije godine. 
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Tablica 5.33. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s biomarkerima 

(specifični IgE u dobi od dvije godine): Kendallov tau_b koeficijent 

    

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. god.)  

Atopijski 

dermatitis u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 

godina) 

Atopijski 

dermatitis  

     (do 2. god.) 

Spec. IgE na mlijeko 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,380 0,403 0,237 

P 0,002 0,001 0,055 

N 65 65 72 

Spec. IgE na jaje (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,371 0,294 0,274 

P 0,002 0,015 0,023 

N 65 65 65 

Spec. IgE na pšenicu 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,303 0,407 0,264 

P 0,013 0,001 0,031 

N 66 66 66 

Spec. IgE na kikiriki 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,358 0,368 0,196 

P 0,010 0,008 0,156 

N 52 52 52 

Spec. IgE na DP (kU/L) ‒

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,375 0,258 0,389 

P 0,003 0,041 0,002 

N 62 62 62 

Spec. IgE na KP (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,052 

P 0,575 0,754 0,658 

N 67 67 67 

Spec. IgE na epitel mačke 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,068 -0,037 -0,055 

P 0,593 0,769 0,683 

N 63 63 63 

Spec. IgE na epitel psa 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,323 0,245 0,393 

P 0,010 0,051 0,002 

N 64 64 64 

Spec. IgE na stabla (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,103 0,241 0,161 

P 0,426 0,063 0,214 

N 60 60 60 

Spec. IgE na korove 

(kU/L) ‒ 2  godine 

Korelacijski koeficijent 0,153 0,125 0,237 

P 0,236 0,333 0,066 

N 60 60 60 

Spec. IgE na ambroziju 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,144 0,135 0,219 

P 0,257 0,288 0,083 

N 62 62 62 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s biomarkerima (specifični IgE 

uzorkovan u dobi od 10 godina) prikazana je u Tablici 5.34.  

Pojava atopijskog dermatitisa u djece do druge godine života pozitivno je povezana s većom 

koncentracijom specifičnog IgE-a na DP (tau_b = 0,339, p = 0,002), epitel psa (tau_b = 0,351, 

p = 0,003), brezu (tau_b = 0,245, p = 0,036), oštricu (tau_b = 0,230, p = 0,044) i ambroziju 

(tau_b = 0,405, p < 0,001) uzorkovanog u dobi od 10 godina. Atopijski dermatitis u djece do 

10. godine života pozitivno je povezan s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a 

na DP (tau_b = 0,378, p = 0,001), epitel psa (tau_b = 0,273, p = 0,021), lijesku (tau_b = 0,241, 

p = 0,039) i ambroziju (tau_b = 0,293, p = 0,011), a pojavnost simptoma atopijskog dermatitisa 

u posljednjih 12 mjeseci s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na DP (tau_b = 

0,298, p = 0,007), epitel psa (tau_b = 0,322, p = 0,006), oštricu (tau_b = 0,305, p = 0,008) i 

ambroziju (tau_b = 0,382, p = 0,001) uzorkovanog u dobi od 10 godina. 
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Tablica 5.34. Povezanost atopijskog dermatitisa do 10. godine života s biomarkerima 

(specifični IgE u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

 
Atopijski 

dermatitis 

(do 10. god.) 

Atopijski 

dermatitis  

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Atopijski 

dermatitis  

(do 2. god.) 

 Spec. IgE na DP (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,378 0,298 0,339 

P 0,001 0,007 0,002 

N 72 72 72 

Spec. IgE na epitel mačke 

(kU/L) ‒10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,102 -0,089 0,021 

P 0,384 0,450 0,855 

N 72 72 72 

Spec. IgE na epitel psa 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,273 0,322 0,351 

P 0,021 0,006 0,003 

N 72 72 72 

Spec. IgE na brezu (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,170 0,227 0,245 

P 0,147 0,052 0,036 

N 72 72 72 

Spec. IgE na lijesku (kU/L) 

‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,241 0,203 0,215 

P 0,039 0,082 0,066 

N 72 72 72 

Spec. IgE na oštricu (kU/L) 

‒10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,204 0,305 0,230 

P 0,075 0,008 0,044 

N 72 72 72 

Spec. IgE na ambroziju 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,293 0,382 0,405 

P 0,011 0,001 <0,001 

N 72 72 72 

Spec. IgE na pelin (KU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,178 0,171 0,169 

P 0,126 0,141 0,146 

N 72 72 72 

Spec. IgE na alternariju  

(kU/L) ‒  10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,056 

P 0,564 0,743 0,639 

N 72 72 72 

Spec. IgE na kladosporijum 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,069 -0,039 -0,056 

P 0,564 0,743 0,639 

N 72 72 72 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s veličinom urtike u pozitivnom 

nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 

5.35.  Atopijski dermatitis u djece do 10. godine života pozitivno je povezan s većom urtikom 

u pozitivnom nalazu prick testa na ambroziju (tau_b = 0,321, p = 0,023), a negativno s 

veličinom urtike kod pozitivnog nalaza prick testa na epitel mačke (tau_b = -0,234, p = 0,028) 

učinjenog u djece u dobi od 10 godina. 

 

Tablica 5.35. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s veličinom urtike 

u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: Kendall tau_b korelacijski 

koeficijent 

  

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. god.) 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 god.) 

Prick DP - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,123 0,217 

P 0,338 0,090 

N 50 50 

Prick epitel mačke - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent -0,324 -0,153 

P 0,028 0,300 

N 47 47 

Prick epitel psa - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,408 -0,258 

P 0,176 0,392 

N 12 12 

Prick breza - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,016 -0,044 

P 0,913 0,757 

N 50 50 

Prick lijeska - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,010 -0,193 

P 0,944 0,177 

N 50 50 

Prick oštrica - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,062 0,040 

P 0,660 0,779 

N 51 51 

Prick trave - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,197 0,024 

P 0,163 0,863 

N 51 51 

Prick ambrozija - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,321 0,090 

P 0,023 0,526 

N 51 51 

Prick pelin ‒ neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,112 -0,162 

P 0,427 0,253 

N 51 51 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću kožnog indeksa u 

pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina prikazana 

je u Tablici 5.36.   

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između vrijednosti kožnog indeksa u pozitivnom 

nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina i pojavnosti atopijskog 

dermatitisa u djece do 10. godine života. 

 

Tablica 5.36. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću 

kožnog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: Kendall tau_b 

korelacijski koeficijent 

  

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. god.) 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

god.) 

Prick (DP - neg. proba)/histamin 

Korelacijski koeficijent 0,155 0,093 

P 0,278 0,513 

N 50 50 

Prick (epitel mačke - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,117 -0,055 

P 0,429 0,709 

N 47 47 

Prick (epitel psa - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,213 -0,135 

P 0,480 0,655 

N 12 12 

Prick (breza - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent 0,062 0,118 

P 0,666 0,409 

N 50 50 

Prick (lijeska - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,046 -0,098 

P 0,750 0,491 

N 50 50 

Prick (oštrica - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,146 -0,073 

P 0,301 0,606 

N 51 51 

Prick (trave - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,193 -0,096 

P 0,173 0,496 

N 51 51 

Prick (ambrozija - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent 0,028 0,096 

P 0,842 0,499 

N 51 51 

Prick (pelin - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,003 -0,085 

P 0,981 0,547 

N 51 51 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

biomarkerima (specifični IgE s navršenom prvom godinom) prikazana je u Tablici 5.37.   

Nije zabilježeno statistički značajnih povezanosti alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u 

djece do 10. godine života i koncentracija specifičnog IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene 

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

s biomarkerima (specifični IgE s navršenom prvom godinom): Kendallov tau_b korelacijski  

koeficijent 

    

Alergijski 

rinitis 

do 10. god. 

Alergijski 

rinitis (u 

posljednjih 

12 mjeseci   

(10 god.) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

do 10. god. 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Spec. IgE na mlijeko 

(kU/L) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,042 -0,024 -0,108 -0,100 

P 0,758 0,858 0,430 0,462 

N 54 54 54 54 

Spec. IgE na jaje (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,005 0,026 -0,003 -0,003 

P 0,969 0,841 0,985 0,985 

N 57 57 57 57 

Spec. IgE na pšenicu 

(kU/L) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,185 -0,169 -0,099 -0,094 

P 0,129 0,166 0,416 0,440 

N 68 68 68 68 

Spec. IgE na kikiriki 

(kU/L) ‒ 1 godina  

Korelacijski koeficijent 0,117 0,148 0,155 0,155 

P 0,464 0,354 0,333 0,333 

N 39 39 39 39 

Spec. IgE na DP (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,033 -0,015 -0,097 -0,092 

P 0,783 0,902 0,420 0,444 

N 69 69 69 69 

Spec. IgE na epitel psa 

(kU/L) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,105 -0,097 -0,053 -0,053 

P 0,443 0,480 0,700 0,700 

N 54 54 54 54 

Spec. IgE na trave 

(kU/L) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,106 -0,097 -0,058 -0,055 

P 0,391 0,435 0,637 0,655 

N 66 66 66 66 

Spec. IgE na korove 

(kU/L) ‒  1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,105 0,135 0,107 0,125 

P 0,448 0,329 0,442 0,368 

N 53 53 53 53 

Spec. IgE na ambroziju  

(kU/L) ‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,121 0,148 -0,022 -0,009 

P 0,372 0,277 0,869 0,949 

N 54 54 54 54 

vrijednosti jedne od varijabla koje su se korelirale bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati koeficijent 

korelacije između specifičnog IgE-a na KP, epitel mačke i peludi stabala s alergijskim rinitisom i 

rinokonjunktivitisom 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

biomarkerima (specifični IgE na inhalacijske i nutritivne alergene s navršene dvije godine) 

prikazana je u Tablici 5.38. 

Nađena je značajna negativna povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine 

života s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na jaje (tau_b = -0,246, p = 0,041) 

uzorkovanog dobi od dvije godine. 
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Tablica 5.38. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života 

s biomarkerima (specifični IgE s navršene dvije godine): Kendallov tau_b korelacijski 

koeficijent 

    

Alergijski 

rinitis 

(do 10. 

god.) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 god.) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. god.) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Spec. IgE na mlijeko 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,193 -0,164 -0,155 -0,146 

P 0,119 0,184 0,210 0,237 

N 65 65 65 65 

Spec. IgE na jaje (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,212 -0,164 -0,246 -0,233 

P 0,079 0,174 0,041 0,054 

N 65 65 65 65 

Spec. IgE na pšenicu 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,176 -0,150 -0,147 -0,140 

P 0,150 0,221 0,230 0,255 

N 66 66 66 66 

Spec. IgE na kikiriki 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,065 -0,038 0,003 0,003 

P 0,638 0,784 0,982 0,982 

N 52 52 52 52 

Spec. IgE na DP (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,200 0,239 0,121 0,121 

P 0,112 0,058 0,338 0,338 

N 62 62 62 62 

Spec. IgE na KP (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,108 -0,098 -0,057 -0,055 

P 0,382 0,426 0,640 0,658 

N 67 67 67 67 

Spec. IgE na mačku 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,110 -0,100 -0,055 -0,055 

P 0,386 0,433 0,664 0,664 

N 63 63 63 63 

Spec. IgE na psa (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,148 -0,134 -0,077 -0,077 

P 0,238 0,286 0,540 0,540 

N 64 64 64 64 

Spec. IgE na stabla 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,151 -0,136 -0,083 -0,083 

P 0,244 0,295 0,524 0,524 

N 60 60 60 60 

Spec. IgE na korove 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,102 -0,077 -0,126 -0,126 

P 0,429 0,553 0,331 0,331 

N 60 60 60 60 

Spec. IgE na ambroziju 

(kU/L) ‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,091 -0,067 -0,121 -0,121 

P 0,473 0,599 0,341 0,341 

N 62 62 62 62 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

biomarkerima (specifični IgE na inhalacijske alergene uzorkovan u dobi od 10 godina) 

prikazana je u Tablici 5.39.  

Pojava alergijskog  rinitisa u djece do 10. godine života značajno je pozitivno povezana s većom 

koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na pelud breze (tau_b = 0,238, p = 0,042), lijeske 

(tau_b = 0,272, p = 0,020) i pelina (tau_b = 0,323, p = 0,006), a alergijski rinitis s izraženim 

simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s većom koncentracijom 

pozitivnog specifičnog IgE-a na pelud breze (tau_b = 0,266, p = 0,023), lijeske (tau_b = 0,303, 

p = 0,010) i pelina (tau_b = 0,273, p = 0,019) uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina. 

Alergijski rinokonjunktivitis u djece do 10. godine života pozitivno je povezan s većom 

koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na epitel mačke (tau_b = 0,273, p = 0,020), 

alternariju (tau_b = 0,242, p = 0,042) i kladosporijum (tau_b = 0,242, p = 0,042), a pojavnost 

simptoma rinokonjunktivitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina s većom 

koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na epitel mačke (tau_b = 0,290, p = 0,013), 

alternariju (tau_b 0,253, p = 0,033) i kladosporijum (tau_b = 0,253, p = 0,033) uzorkovanog u 

dobi od 10 godina. 
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Tablica 5.39. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života 

s biomarkerima (specifični IgE uzorkovan u dobi od 10 godina): Kendallov tau_b korelacijski 

koeficijent 

  

Alergijski 

rinitis 

(do 10. god.) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 god.) 

Alergijski 

rinokonjun-

ktivitis 

(do 10. 

god.)  

Alergijski 

rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci- 

(10 god.) 

Spec. IgE na DP (kU/L) ‒  

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,014 0,040 0,056 0,081 

P 0,898 0,717 0,616 0,468 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na epitel mačke 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,192 0,217 0,273 0,290 

P 0,102 0,064 0,020 0,013 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na epitel psa 

(kU/L) ‒  

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,150 0,172 0,190 0,205 

P 0,204 0,144 0,107 0,083 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na brezu (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,238 0,266 0,118 0,132 

P 0,042 0,023 0,313 0,258 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na lijesku (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,272 0,303 0,203 0,220 

P 0,020 0,010 0,084 0,060 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na oštricu (kU/L) 

‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,142 0,107 0,132 0,153 

P 0,215 0,348 0,249 0,182 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na ambroziju 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,158 0,122 0,083 0,100 

P 0,172 0,292 0,474 0,387 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na pelin (kU/L) ‒ 

10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,323 0,273 0,228 0,150 

P 0,006 0,019 0,050 0,198 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na alternariju 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,133 0,145 0,242 0,253 

P 0,264 0,223 0,042 0,033 

N 72 72 72 72 

Spec. IgE na kladosporijum 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,133 0,145 0,242 0,253 

P 0,264 0,223 0,042 0,033 

N 72 72 72 72 
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Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života s veličinom urtike u pozitivnom 

nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 

5.40.  

Alergijski rinitis u djece do 10. godine života pozitivno je povezan s veličinom urtike u 

pozitivnom nalazu prick testa na epitel mačke (tau_b = 0,313, p = 0,034), kao i alergijski rinitis 

s izraženim simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,300, 

p = 0,042). 
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Tablica 5.40. Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života s veličinom urtike u 

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

koeficijent 

  

Alergijski 

rinitis 

(do 10. god. ) 

Alergijski rinitis  

u posljednjih 12 mjeseci 

 (10 god.) 

Prick DP - neg. proba  (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,077 0,157 

P 0,549 0,219 

N 50 50 

Prick mačka - neg. proba     (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,313 0,300 

P 0,034 0,042 

N 47 47 

Prick pas - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,577 -0,488 

P 0,056 0,106 

N 12 12 

Prick breza - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,117 -0,035 

P 0,413 0,806 

N 50 50 

Prick lijeska - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,009 0,000 

P 0,951 1,000 

N 50 50 

Prick oštrica - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,150 -0,093 

P 0,289 0,510 

N 51 51 

Prick trave - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,100 0,067 

P 0,481 0,636 

N 51 51 

Prick ambrozija - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,257 -0,173 

P 0,069 0,221 

N 51 51 

Prick pelin - neg. proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,148 0,217 

P 0,297 0,125 

N 51 51 
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Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću kožnog indeksa u 

pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina prikazana 

je u Tablici 5.41.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između vrijednosti kožnog indeksa u pozitivnom 

nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina i pojavnosti 

alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 

 

Tablica 5.41. Povezanost alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću kožnog 

indeksa u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b 

korelacijski koeficijent 

  

Alergijski 

rinitis 

(do 10. god.) 

Alergijski rinitis u 

posljednjih 12 mjeseci  

( 10 god.) 

Prick (DP - neg. proba)/histamin (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,090 0,141 

P 0,528 0,323 

N 50 50 

Prick (epitel mačke - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent 0,041 0,071 

P 0,780 0,630 

N 47 47 

Prick (epitel psa - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,302 -0,255 

P 0,317 0,398 

N 12 12 

Prick (breza - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,094 -0,050 

P 0,511 0,725 

N 50 50 

Prick (lijeska - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent 0,094 0,136 

P 0,512 0,341 

N 50 50 

Prick (oštrica - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,227 -0,201 

P 0,109 0,156 

N 51 51 

Prick (trave - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent 0,099 0,140 

P 0,485 0,321 

N 51 51 

Prick (ambrozija - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,132 -0,087 

P 0,349 0,539 

N 51 51 

Prick (pelin - neg. proba)/histamin  

Korelacijski koeficijent -0,118 -0,085 

P 0,405 0,548 

N 51 51 
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Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s veličinom urtike u 

pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina prikazana 

je u Tablici 5.42. 

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između pojave alergijskog rinokonjunktivitisa u 

djece do 10. godine života i veličine urtike u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske 

alergene koji je učinjen u dobi od 10 godina. 

Tablica 5.42. Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

veličinom urtike u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: Kendallov 

tau_b korelacijski koeficijent 

  
Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. god. ) 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci  

(10 god.) 

Prick DP - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent 0,028 0,009 

P 0,825 0,942 

N 50 50 

Prick epitel mačke - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,166 0,068 

P 0,260 0,643 

N 47 47 

Prick epitel psa - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,258 -0,174 

P 0,392 0,564 

N 12 12 

Prick breza - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent -0,182 -0,153 

P 0,202 0,283 

N 50 50 

Prick lijeska - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent -0,167 -0,138 

P 0,243 0,333 

N 50 50 

Prick oštrica - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent -0,077 -0,053 

P 0,585 0,705 

N 51 51 

Prick trave - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent -0,095 -0,071 

P 0,501 0,617 

N 51 51 

Prick ambrozija - neg. 

proba (mm) 

Korelacijski koeficijent -0,206 -0,175 

P 0,146 0,215 

N 51 51 

Prick pelin - neg. proba 

(mm) 

Korelacijski koeficijent 0,142 0,047 

P 0,315 0,737 

N 51 51 
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Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću kožnog 

indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina 

prikazana je u Tablici 5.43.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između vrijednosti kožnog indeksa u pozitivnom 

nalazu prick testa na inhalacijske alergene učinjenog u dobi od 10 godina i alergijskog 

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života. 
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Tablica 5.43. Povezanost alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s 

vrijednošću kožnog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa učinjenog u dobi od 10 godina: 

Kendallov tau_b korelacijski koeficijent  

  
Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. god. ) 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih  

12 mjeseci (10 god.) 

Prick (DP - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,138 0,169 

P 0,333 0,236 

N 50 50 

Prick (mačka ‒ neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,208 -0,081 

P 0,159 0,584 

N 47 47 

Prick (epitel psa - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,135 -0,091 

P 0,655 0,763 

N 12 12 

Prick (breza - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
0,007 0,028 

P 0,963 0,843 

N 50 50 

Prick (lijeska - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
0,036 0,058 

P 0,799 0,687 

N 50 50 

Prick (oštrica - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,108 -0,100 

P 0,446 0,481 

N 51 51 

Prick (trave - neg. 

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
0,039 0,060 

P 0,782 0,671 

N 51 51 

Prick (ambrozija - neg.  

proba)/histamin 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,015 0,006 

P 0,914 0,963 

N 51 51 

Prick (pelin - neg. 

proba)/histamin  

Korelacijski 

koeficijent 
0,075 -0,116 

P 0,597 0,411 

N 51 51 
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Razlika u učestalosti bronhoopstrukcija, atopijskog dermatitisa, alergijskog rinitisa i 

rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s obzirom na nalaz barem jednog pozitivnog 

specifičnog IgE-a na inhalacijske alergene uzorkovanog u dobi od 10 godina prikazana je u 

Tablici 5.44.  

Djeca koja su imala barem jedan pozitivan specifični IgE na inhalacijske alergene u dobi od 10 

godina imala su značajno veću prevalenciju atopijskog dermatitisa do 10. godine života (38,7 

%), za razliku od djece koja nisu imala niti jedan pozitivan specifični IgE na inhalacijske 

alergene, a imala su atopijski dermatitis (14,6 %) (p = 0,019). Prevalencija recidivirajućih 

bronhoopstrukcija, alergijskog rinitisa i rinokonjuktivitisa nije se značajno razlikovala između 

djece koja su imala atopiju i djece neatopičara do 10. godine života. 

 

Tablica 5.44. Razlika u učestalosti  bronhoopstrukcija, atopijskog dermatitisa, alergijskog 

rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s obzirom na nalaz barem jednog 

pozitivnog specifičnog IgE-a u dobi od 10 godina: Fisher-Freeman-Haltonov test 

  

Barem jedan pozitivan specifični IgE s 10 godina 

P 
Ne Da 

N % N % 

Recidivirajuće bronhooptrukcije  

(od 2. do 10. godine) 

Ne 30 73,2 % 20 64,5 % 

0,430 
Da 11 26,8 % 11 35,5 % 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 mjeseci   

(10 godina) 

Ne 34 82,9 % 23 74,2 % 
0,366 

Da 7 17,1 % 8 25,8 % 

Atopijski dermatitis  

 (do 10. godine) 

Ne 35 85,4 % 19 61,3 % 
0,019 

Da 6 14,6 % 12 38,7 % 

Atopijski dermatitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Ne 39 95,1 % 26 83,9 % 
0,111 

Da 2   4,9 % 5 16,1 % 

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

0,558 
Da 17 41,5 % 15 48,4 % 

Alergijski rinitis posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Ne 26 63,4 % 17 54,8 % 
0,463 

Da 15 36,6 % 14 45,2 % 

Alergijski rinokonjunktivitis   

(do 10 godine) 

Ne 35 85,4 % 23 74,2 % 
0,236 

Da 6 14,6 % 8 25,8 % 

Alergijski rinokonjunktivitis  u 

posljednjih 12 mjeseci (10 godina) 

Ne 35 85,4 % 24 77,4 % 

0,385 
Da 6 14,6 % 7 22,6 % 
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Povezanost FeNO-a sa serumskim biomarkerima u djece u dobi od 10 godina prikazana je u 

Tablici 5.45.  

Nađena je pozitivna povezanost vrijednosti FeNO-a s većom koncentracijom ukupnog IgE-a 

(tau_b = 0,251, p = 0,003), većim apsolutnim brojem eozinofila (tau_b = 0,337, p = 0,000), kao 

i apsolutnim brojem eozinofila > 300/mcL (tau_b = 0,308, p = 0,003) u djece u dobi od 10 

godina. Nije nađeno značajne povezanosti između vrijednosti FeNO-a i koncentracije periostina 

i vitamina D uzorkovanih u djece dobi od 10 godina. 

 

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

Kendall tau_b korelacijski koeficijent 

  FENO 

Ukupni IgE (IU/ml) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,251 

P 0,003 

N 71 

Apsolutan broj eozinofila (mcL) ‒   

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,337 

P 0,000 

N 71 

Apsolutan broj eozinofila >300/mm3 ‒ 

10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,308 

P 0,003 

N 71 

Periostin (ng/mL) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,074 

P 0,378 

N 71 

Vitamin D (mcg/L) ‒10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,016 

P 0,849 

N 71 
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Povezanost  bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s vrijednošću FeNO-a mjerenom 

u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.46. 

 Nije bilo statistički značajnih povezanosti između vrijednosti FeNO-a i  bronhoopstrukcija u 

djece do 10. godine života. 

 

Tablica 5.46. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s vrijednošću FeNO-

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

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(do 2. god.) 

FeNO (ppb) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,190 0,159 -0,042 

P 0,063 0,118 0,682 

N 71 71 71 

 

 

Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću FeNO-a mjerenom 

u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.47. 

Pronađena je značajna pozitivna povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života 

s većom vrijednošću FeNO-a mjerenom u dobi od 10 godina (tau_b = 0,270, p = 0,008). 

 

Tablica 5.47. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću 

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

    

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. godine) 

Atopijski 

dermatitis u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

FeNO (ppb) 

Korelacijski koeficijent 0,270 0,185 

P 0,008 0,070 

N 71 71 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s vrijednošću 

FeNO-a mjerenom u djece dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.48.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između vrijednosti FeNO-a mjerenom u djece u dobi 

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

 

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

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

    

Alergijski 

rinitis 

(do 10. 

godine) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 godina) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci  

(10 godina) 

FeNO (ppb) 

Korelacijski 

koeficijent 
0,067 0,020 0,080 0,075 

P 0,514 0,841 0,432 0,463 

N 71 71 71 71 
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Korelacija između periostina, vitamina D i drugih biomarkera u djece u dobi od 10 godina 

prikazana je u Tablici 5.49.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između koncentracije periostina i vitamina D s 

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

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

 

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

10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Periostin 

(ng/mL) ‒  

10 godina 

Vitamin D (mcg/L) 

‒ 10 godina 

Vitamin D (mcg/L) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,048 1,000 

P 0,555  

N 72 72 

Ukupni IgE (IU/mL)  

‒ 10 godina  

Korelacijski koeficijent -0,057 -0,085 

P 0,481 0,299 

N 72 72 

Apsolutan broj eozinofila (mcL) 

 ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,129 -0,108 

P 0,111 0,193 

N 72 72 

Pozitivan spec. IgE 

 ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,016 0,075 

P 0,859 0,407 

N 72 72 

AF (U/l) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent 0,014 0,015 

P 0,865 0,853 

N 72 72 

FeNO (ppb) ‒ 10 godina 

Korelacijski koeficijent -0,074 0,016 

P 0,378 0,849 

N 71 71 
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Razlike između koncentracije periostina u serumu uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina  i 

pojedinih atopijskih bolesti u djece do 10. godine života prikazane su u Tablici 5.50.  

Djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci 

imaju značajno veću koncentraciju periostina u serumu u odnosu na djecu koja nisu imala 

bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL (30,03 - 45,58) prema 29,60 (22,06 - 

36,25), p = 0,016. Isto su tako djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome alergijskog 

rinitisa u posljednjih 12 mjeseci, imala veću koncentraciju periostina u serumu u odnosu na 

djecu koja nisu imala simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL 

(26,28 ‒ 43,03) prema 29,60 (22,01 ‒ 35,00), p = 0,025. 
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Tablica 5.50   Razlike između koncentracije periostina (ng/mL) u serumu uzorkovanog u djece 

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

U test 

  

Periostin  ‒  10 godina 

N 
Aritmetička 

sredina 
SD Min Max Medijan 

25. 

centila 

75. 

centila 
P 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Ne 50 31,53 12,03 14,19 79,88 30,06 24,01 36,58 

0,452  

Da 22 34,54 15,77 5,27 73,40 32,64 24,80 43,18 

Bronhoopstrukcije 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Ne 57 30,45 12,26 5,27 79,88 29,60 22,06 36,25 

0,016  

Da 15 40,04 14,49 21,38 73,40 35,53 30,03 45,58 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(do 2. godine) 

Ne 60 32,19 13,25 5,27 79,88 30,47 24,41 38,10 

 0,774 

Da 12 33,74 13,71 14,65 58,85 30,42 24,15 41,53 

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. godine) 

Ne 54 31,88 12,77 5,27 79,88 30,47 23,26 38,65 

 0,866 

Da 18 34,15 14,81 14,43 73,40 31,02 24,80 36,30 

Atopijski 

dermatitis u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Ne 65 31,68 12,46 5,27 79,88 30,38 23,26 37,55 

 0,392 

Da 7 39,62 18,79 24,80 73,40 32,00 26,08 58,85 

Alergijski rinitis 

(do 10. godine) 

Ne 40 30,58 11,67 14,43 79,88 29,68 23,64 35,09 

 0,150 

Da 32 34,79 14,84 5,27 73,40 34,65 25,17 42,68 

Alergijski rinitis u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Ne 43 29,89 11,61 14,19 79,88 29,60 22,01 35,00 

 0,025 

Da 29 36,24 14,75 5,27 73,40 35,53 26,28 43,03 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Ne 58 31,92 13,20 5,27 79,88 30,47 23,26 37,55 

 0,599 

Da 14 34,64 13,68 15,47 63,95 31,73 25,53 42,33 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 god.) 

Ne 59 31,99 13,10 5,27 79,88 30,55 23,26 37,55 

 0,731 

Da 13 34,55 14,23 15,47 63,95 29,50 25,53 42,33 
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Razlike između koncentracije periostina u serumu (ng/mL) uzorkovanog u dobi od 10 godina 

u djece koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu imala 

simptoma bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina prikazane su na Slici 

5.1. 

Slika 5.1. Razlike između koncentracije periostina u serumu (ng/mL) uzrokovanog u dobi od 

10 godina u djece koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu 

imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: Mann-Whitney U test, 

p = 0,016 

 

 

 

 

 

Djeca koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci imala su značajno veću 

koncentraciju periostina u odnosu na djecu koja nisu imala simptome bronhoopstrukcija u 

posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: 35,53 ng/mL (30,03 ‒  45,58) prema 29,60 (22,06  

‒  36,25), p = 0,016. 



112 

 

Razlike između koncentracije periostina u serumu (ng/mL) u djece u dobi od 10 godina u djece 

sa simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci i djece koja nisu imala simptome 

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

 

Slika 5.2. Razlike između koncentracije periostina u serumu (ng/mL) u djece u dobi od 10 

godina u djece sa simptomima alergijskog rinitisa izraženim u posljednjih 12 mjeseci i djece 

koja nisu imala simptome alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: 

Mann-Whitney U test, p = 0,025 

 

 

 

 

 
 

 

 

Djeca koja su imala simptome alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci imala su veću 

koncentraciju periostina u serumu u odnosu na djecu koja nisu imala simptoma alergijskog 

rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina: 35,53 ng/mL (26,28 ‒ 43,03) prema 29,60 

(22,01 ‒ 35,00), p = 0,025. 
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Razlike u koncentraciji vitamina D u serumu uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina u 

pojedinih atopijskih bolesti u djece do 10. godine života prikazane su u Tablici 5.51. Nije bilo 

statistički značajnih razlika u koncentraciji vitamina D uzorkovanog u dobi od 10 godina s 

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

Tablica 5.51. Razlike u koncentraciji vitamina D u serumu u djece u dobi od 10 godina u 

pojedinih atopijskih bolesti do 10. godine života: Mann-Whitney U test 

  

Vitamin D  ‒ 10 godina 

N 
Aritmetička 

sredina 
SD Min Max Medijan 

25. 

centila 

75. 

centila 
P 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije  

(od 2. do 10. godine) 

Ne 50 20,66 6,26 6,00 38,00 22,00 17,00 25,00 

0,773  

Da 22 20,68 5,83 13,00 32,00 19,50 16,00 24,00 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci 

 (10 godina) 

Ne 57 20,75 6,40 6,00 38,00 22,00 16,00 25,00 

 0,760 

Da 15 20,33 4,88 14,00 31,00 20,00 16,00 24,00 

Recidvirajuće 

bronhoopstrukcije  

(do 2. godine) 

Ne 60 20,37 6,00 6,00 38,00 20,50 16,00 24,00 

 0,325 

Da 12 22,17 6,55 12,00 32,00 23,50 16,50 25,50 

Atopijski dermatitis 

(do 10. godine) 

Ne 54 20,13 6,03 6,00 38,00 20,00 16,00 24,00 

 0,112 

Da 18 22,28 6,15 9,00 32,00 23,50 19,00 25,00 

Atopijski dermatitis  

u posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Ne 65 20,32 6,16 6,00 38,00 20,00 16,00 24,00 

 0,125 

Da 7 23,86 4,49 19,00 31,00 23,00 19,00 28,00 

Alergijski rinitis  

(do 10. godine) 

Ne 40 21,15 6,29 6,00 38,00 22,00 16,50 25,00 

 0,385 

Da 32 20,06 5,86 9,00 32,00 20,00 16,00 23,50 

Alergijski rinitis u 

posljednjih 12 mjeseci  

(10 godina) 

Ne 43 20,93 6,12 6,00 38,00 22,00 17,00 25,00 

 0,633 

Da 29 20,28 6,12 9,00 32,00 20,00 16,00 24,00 

Alergijski 

rinokonjuktivitis 

(do 10. godine) 

Ne 58 20,84 6,06 6,00 38,00 21,00 17,00 24,00 

 0,669 

Da 14 19,93 6,35 9,00 32,00 20,00 15,00 25,00 

Alergijski 

rinokonjuktivitis 

u posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Ne 59 20,95 6,06 6,00 38,00 21,00 17,00 25,00 

 0,399 

Da 13 19,38 6,27 9,00 32,00 18,00 15,00 23,00 
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Korelacije između koncentracija periostina i vitamina D uzorkovanih u djece u dobi od 10 

godina s pojedinim atopijskim bolestima u djece do 10. godine života prikazane su u Tablici 

5.52. Koncentracija periostina u serumu u djece u dobi od 10 godina pozitivno je povezana sa 

bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,236, p = 

0,016) i alergijskim rinitisom sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,219, p = 

0,025), što odgovara i prethodnim rezultatima dobivenim Mann-Whitney U testom. Nije 

nađeno značajnih povezanosti između koncentracije vitamina D i pojave atopijskih bolesti u 

djece do 10. godine života. 
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Tablica 5.52. Korelacija između periostina i vitamina D  u djece u dobi od 10 godina s pojedinim 

atopijskim bolestima do 10. godine života: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

Periostin 

(ng/mL) ‒ 

10 godina 

Vitamin D (mcg/L)  

‒ 10 godina  

Recidivirajuće bronhoopstrukcije 

(od 2. do 10. god.) 

Korelacijski koeficijent 0,073 -0,029 

P 0,452 0,773 

N 72 72 

Bronhoopstrukcije u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,236 -0,030 

P 0,016 0,760 

N 72 72 

Recidivirajuće bronhoopstrukcije 

(do 2. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,028 0,098 

P 0,774 0,325 

N 72 72 

Atopijski dermatitis  

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,017 0,158 

P 0,866 0,112 

N 72 72 

Atopijski dermatitis  

u posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,084 0,153 

P 0,392 0,125 

N 72 72 

Alergijski rinitis- 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,141 -0,087 

P 0,150 0,385 

N 72 72 

Alergijski rinitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,219 -0,048 

P 0,025 0,633 

N 72 72 

Alergijski rinokonjunktivitis ‒ 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,051 -0,043 

P 0,599 0,669 

N 72 72 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,034 -0,084 

P 0,731 0,399 

N 72 72 
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Parcijalna korelacija između koncentracije periostina i vitamina D uzorkovanih u djece u dobi 

od 10 godina s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci i simptomima alergijskog rinitisa 

u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina kontrolirana na utjecaj spola prikazana je 

u Tablici 5.53.  

Pozitivne povezanosti veće koncentracije periostina sa simptomima alergijskog rinitisa u 

posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,237, p = 0,046) i veće koncentracije periostina sa simptomima 

bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,302, p = 0,011) u djece u dobi od 10 

godina kontrolirane na utjecaj spola i dalje ostaju značajne. 

 

Tablica 5.53. Parcijalna korelacija između koncentracije periostina i vitamina D u djece u dobi 

od 10 godina s bronhoopstrukcijama i alergijskim rinitisom u posljednjih 12 mjeseci 

kontrolirana na utjecaj spola: Kendall tau_b korelacijski koeficijent 

Kontrolirana varijabla 

Periostin 

(ng/mL) ‒ 

10 godina 

Spol 

Alergijski rinitis u  posljednjih  

12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,237 

P 0,046 

df 69 

Bronhoopstrukcije u posljednjih 

12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,302 

P 0,011 

df 69 
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Povezanost veće koncentracije vitamina D i periostina s bronhoopstrukcijama, atopijskim 

dermatitisom, alergijskim rinitisom i rinokonjunktivitisom u djece do 10. godine života koja su 

imala barem jedan pozitivan specifičan IgE u dobi od 10 godina prikazana je u Tablici 5.54. 

Postoji značajna negativna povezanost veće koncentracije periostina s  alergijskim 

rinokonjunktivitisom sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece atopičara (koja su imala 

barem jedan povišen specifičan IgE) u dobi od 10 godina (tau_b = -0,347, p = 0,022). 

Tablica 5.54.  Povezanost veće  koncentracije vitamina D i periostina u djece u dobi od 10 

godina s bronhoopstrukcijama, atopijskim dermatitisom, alergijskim rinitisom i 

rinokonjunktivitisom u djece do 10. godine života koja su imala barem jedan pozitivan 

specifičan IgE u dobi od 10 godina: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

≥ 1 pozitivan specifični IgE 

Vitamin 

D (mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL) 

10 godina 

Recidivirajuće bronhoopstrukcije ‒ 

(od 2. do 10. god.) 

Korelacijski koeficijent -0,074 0,016 

P 0,634 0,918 

N 31 31 

Bronhoopstrukcije  

u posljednjih 12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,155 0,202 

P 0,319 0,183 

N 31 31 

Atopijski dermatitis  (do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,019 0,049 

P 0,903 0,746 

N 31 31 

Atopijski dermatitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,167 0,069 

P 0,281 0,648 

N 31 31 

Alergijski rinitis  (do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,071 -0,135 

P 0,648 0,374 

N 31 31 

Alergijski rinitis u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,040 -0,051 

P 0,796 0,736 

N 31 31 

Alergijski rinokonjunktivitis  

(do 10. godine)  

Korelacijski koeficijent 0,151 -0,277 

P 0,330 0,067 

N 31 31 

Alergijski rinokonjunktivitis ‒ 

u posljednjih 12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,063 -0,347 

P 0,687 0,022 

N 31 31 
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Povezanost koncentracije vitamina D i periostina s bronhoopstrukcijama u djece do 10. godine 

života s obzirom na skupine prema nalazima ukupnog i specifičnog IgE-a prikazana je u Tablici 

5.55.  

U djece koja nemaju povišen ni ukupni IgE niti specifični IgE u dobi od 10 godina, postoji 

značajna pozitivna povezanost između veće koncentracije periostina uzorkovanog u dobi od 10 

godina i recidivirajućih bronhoopstrukcija u dobi od druge do 10. godine (tau_b = 0,512, p = 

0,005), te bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 

0,444, p = 0,015).  

 

 

 

 

 

Tablica 5.55. Povezanost koncentracije vitamina D i periostina uzorkovanih u djece u dobi od 

10 godina s bronhoopstrukcijama u djece do 10. godine života s obzirom na skupine prema 

nalazima ukupnog i specifičnog IgE-a: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

Skupine 

Vitamin D 

(mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL) 

10 

godina 

Povišen samo ukupni 

IgE (IU/mL) ‒  

10 godina 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 2. do 

10. god.) 

Korelacijski koeficijent -0,661 0,365 

P 0,100 0,355 

N 6 6 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

god.) 

Korelacijski koeficijent -0,598 0,577 

P 0,137 0,143 

N 6 6 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (do 2. 

god.)* 

Korelacijski koeficijent        NA NA 

P   

N 6 6 

Samo jedan pozitivan 

spec. IgE (kU/L) ‒ 

10 godina 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 2. do 

10. god.) 

Korelacijski koeficijent 0,238 -0,142 

P 0,221 0,458 

N 20 20 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

god.) 

Korelacijski koeficijent 0,237 0,132 

P 0,223 0,491 

N 20 20 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (do 2. god.) 

Korelacijski koeficijent 0,217 0,127 

P 0,265 0,509 

N 20 20 
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Skupine 

Vitamin D 

(mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL) 

10 

godina 

Više pozitivnih spec. 

IgE-a na alergene 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije od 2. do 10. 

god. 

Korelacijski koeficijent -0,160 0,030 

P 0,367 0,862 

N 24 24 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

god.) 

Korelacijski koeficijent -0,240 0,251 

P 0,176 0,150 

N 24 24 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije  (do 2. god.) 

Korelacijski koeficijent 0,114 0,043 

P 0,521 0,803 

N 24 24 

Nemaju povišen ni 

ukupni IgE (IU/mL) ni 

spec. IgE (kU/L) ‒   

10 godina 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije  (od 2. do 

10. god.) 

Korelacijski koeficijent -0,119 0,512 

P 0,522 0,005 

N 22 22 

Bronhoopstrukcije u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

god.) 

Korelacijski koeficijent 0,000 0,444 

P 1,000 0,015 

N 22 22 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od rođenja. 

do 2. god.) 

Korelacijski koeficijent -0,294 -0,187 

P 0,114 0,306 

N 22 22 

*vrijednosti varijable unutar skupine bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijski 

koeficijent 
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Korelacija koncentracije vitamina D i periostina uzorkovanih u djece u dobi od 10 godina s 

atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života s obzirom na skupine prema nalazima 

ukupnog i specifičnog IgE-a prikazana je u Tablici 5.56.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između pojavnosti atopijskog dermatitisa u djece do 

10. godine života, kao niti prisutnosti atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci s 

koncentracijama periostina i vitamina D uzorkovanih u djece u dobi od 10 godina. 

Tablica 5.56.  Korelacija koncentracija vitamina D i periostina uzorkovanih u dobi od 10 godina 

s atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života s obzirom na skupine prema nalazima 

ukupnog i specifičnog IgE-a: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

Skupine 

Vitamin D 

(mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL)  

10 godina 

Povišen samo ukupni 

IgE (IU/mL) ‒  

10 godina 

Atopijski dermatitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,567 -0,183 

P 0,159 0,643 

N 6 6 

Atopijski dermatitis (u 

posljednjih 12 mjeseci*  

(10 godina) 

Korelacijski koeficijent NA NA 

P   

N 6 6 

Samo jedan pozitivan 

spec. IgE (kU/L) ‒  

10 godina 

Atopijski dermatitis 

do 10. godine 

Korelacijski koeficijent 0,204 0,209 

P 0,294 0,275 

N 20 20 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

( 10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,233 0,169 

P 0,230 0,378 

N 20 20 

Više pozitivnih spec. 

IgE-a na alergene 

(kU/L) ‒ 10 godina 

Atopijski dermatitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,067 -0,035 

P 0,705 0,839 

N 24 24 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci 

(10 godina) 

Korelacijski koeficijent 0,152 0,062 

P 0,392 0,722 

N 24 24 

Nemaju povišen ni 

ukupni IgE (IU/mL) 

ni spec. IgE (kU/L) ‒ 

10  godina 

Atopijski dermatitis* 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent NA NA  

P   

N 22 22 

Atopijski dermatitis u 

posljednjih 12 mjeseci* 

( 10 godina) 

Korelacijski koeficijent NA NA 

P   

N 22 22 

*vrijednosti varijable unutar skupine bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijski 

koeficijent. 
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Korelacije koncentracija vitamina D i periostina uzorkovanih u djece u dobi od 10 godina s 

alergijskim rinitisom i rinokonjunktivitisom u djece do 10. godine života s obzirom na skupine 

prema nalazima ukupnog i specifičnog IgE-a prikazane su u Tablici 5.57.  

Veće koncentracije periostina u serumu uzorkovanog u djece u dobi od 10 godina pozitivno su 

povezane s alergijskim rinitisom (tau_b = 0,385, p = 0,045) i simptomima alergijskog rinitisa u 

posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,385, p = 0,045) u djece u dobi od 10 godina koja su bila 

monosenzibilizirana (imala samo jedan pozitivan specifični IgE), te alergijskim rinitisom  

(tau_b = 0,347, p = 0,047) i pojavnosti simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci 

u djece u dobi od 10 godina (tau_b= 0,410, p = 0,024) koja nisu imala povišen ni ukupni ni 

specifični IgE uzorkovan u dobi od 10 godina. 

 

Tablica 5.57.  Korelacije koncentracija vitamina D i periostina uzorkovanih u dobi od 10 godina 

s alergijskim rinitisom i rinokonjunktivitisom do 10. godine života s obzirom na skupine prema 

nalazima ukupnog i specifičnog IgE-a: Kendallov tau_b koeficijent 

Skupine 

Vitamin D 

(mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL) 

10 godina 

Povišen samo 

ukupni IgE 

(IU/mL) ‒  

10 godina 

Alergijski rinitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,661 0,365 

P 0,100 0,355 

N 6 6 

Alergijski rinitis u posljednjih 

12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,598 0,577 

P 0,137 0,143 

N 6 6 

Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,598 0,577 

P 0,137 0,143 

N 6 6 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

godina) 

Korelacijski koeficijent -0,598 0,577 

P 0,137 0,143 

N 6 6 

Samo jedan 

pozitivan 

spec. IgE 

(kU/L) ‒  

10 godina 

Alergijski rinitis 

do 10. godine 

Korelacijski koeficijent -0,060 0,385 

P 0,757 0,045 

N 20 20 

Alergijski rinitis u posljednjih 

12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,060 0,385 

P 0,757 0,045 

N 20 20 

Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,172 0,339 

P 0,377 0,078 

N 20 20 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

godina) 

Korelacijski koeficijent -0,172 0,339 

P 0,377 0,078 

N 20 20 
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Skupine 

Vitamin D 

(mcg/L) 

10 godina 

Periostin 

(ng/mL) 

10 godina 

Više 

pozitivnih 

spec. IgE-a na 

alergene ‒  

10 godina 

Alergijski rinitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,052 -0,252 

P 0,771 0,147 

N 24 24 

Alergijski rinitis u posljednjih 

12 mjeseci (10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,010 -0,146 

P 0,954 0,402 

N 24 24 

Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent 0,131 -0,314 

P 0,461 0,071 

N 24 24 

Alergijski rinokonjunktivitis u 

posljednjih 12 mjeseci (10 

godina) 

Korelacijski koeficijent 0,028 -0,398 

P 0,873 0,052 

N 24 24 

Nemaju ni 

povišen 

ukupni IgE ni 

spec. IgE  ‒ 

10 godina 

Alergijski rinitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,081 0,347 

P 0,663 0,047 

N 22 22 

Alergijski rinitis (u 

posljednjih 12 mjeseci  

(10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,038 0,410 

P 0,837 0,024 

N 22 22 

Alergijski rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Korelacijski koeficijent -0,151 0,322 

P 0,415 0,077 

N 22 22 

Alergijski rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 mjeseci  

(10 godina) 

Korelacijski koeficijent -0,151 0,322 

P 0,415 0,077 

N 22 22 
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Kaplan-Meier krivulja preživljenja s obzirom na dob pojave prvog bronhitisa i skupinu djece 

koja su imala recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. godine prikazana je na Slici 5.3. 

 

Slika 5.3. Kaplan-Meier krivulja preživljenja s obzirom na dob pojave prvog bronhitisa i 

skupinu djece koja su imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci u dobi od 10 godina 

 

 
 

  
χ2 

vrijednost 
df P 

Log Rank 

(Mantel-

Cox) 

8,097 1 0,004 

 

 

Djeca koja su imala recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. godine značajno su ranije 

u djetinjstvu imala dijagnozu prvog bronhitisa (χ2 8,097, df = 1, p = 0,004). 
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Povezanost RSV-specifičnih IgE i IgG protutijela u djece tijekom prve dvije godina života s 

pojavom opstruktivnog bronhitisa i RSV bronhiolitisa u dojenačkoj dobi prikazana je u Tablici 

5.58.  

Veća koncentracija RSV-specifičnih IgG protutijela u djece u dobi od godinu dana pozitivno je 

povezana s dijagnozom RSV bronhiolitisa (tau_b = 0,369, p = 0,002) i opstruktivnog bronhitisa 

u dojenačkoj dobi (tau_b = 0,237, p = 0,048). 

 

Tablica 5.58. Povezanost RSV-specifičnih IgE i IgG protutijela u djece tijekom prve dvije 

godine života s pojavom opstruktivnog bronhitisa i RSV bronhiolitisa u dojenačkoj dobi: 

Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

    

RSV-

specifična 

IgE 

protutijela ‒ 

1 godina 

RSV-

specifična 

IgE 

protutijela ‒ 

2 godine 

RSV-

specifična 

IgG 

protutijela ‒  

  1 godina 

RSV- 

specifična  

IgG 

protutijela ‒  

2 godine 

Opstruktivni 

bronhitis u prvih 

12 mjeseci života 

Korelacijski 

koeficijent 
0,180 0,039 0,237 0,038 

P 0,135 0,753 0,048 0,759 

N 70 67 70 67 

RSV bronhiolitis 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,111 -0,063 0,369 0,081 

P 0,359 0,610 0,002 0,512 

N 70 67 70 67 
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Povezanost RSV-specifičnih IgG3 i IgG4 protutijela u djece tijekom prve dvije godine života s 

pojavom opstruktivnog bronhitisa i RSV bronhiolitisa u dojenačkoj dobi prikazana je u Tablici 

5.59.  

Nije bilo statistički značajnih povezanost između pojave opstruktivnog bronhitisa i 

bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om u dojenačkoj dobi i koncentracije RSV-specifičnih IgG3 i 

IgG4 protutijela u djece u dobi od jednu i dvije godine. 

 

Tablica 5.59.  Povezanost RSV-specifičnih IgG3 i IgG4 protutijela u djece tijekom prve dvije 

godine života s pojavom opstruktivnog bronhitisa i RSV bronhiolitisa u dojenačkoj dobi: 

Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

RSV-

specifična 

IgG3 

protutijela ‒ 

1 godina 

RSV-

specifična 

IgG3 

protutijela ‒ 

2 godine 

RSV 

specifična-

IgG4 

protutijela ‒ 

1 godina 

RSV-

specifična 

IgG4 

protutijela ‒ 

2 godine 

Opstruktivni 

bronhitis u prvih 12 

mjeseci života 

Korelacijski koeficijent 0,010 -0,016 -0,005 0,125 

P 0,936 0,897 0,969 0,315 

N 70 67 69 67 

RSV bronhiolitis 

Korelacijski koeficijent -0,084 0,083 0,013 0,216 

P 0,490 0,504 0,914 0,080 

N 70 67 69 67 

 

 

 

 

 

Povezanost RSV-specifičnih protutijela uzorkovanih u djece u dobi od jednu godinu sa 

serumskim biomarkerima u djece u dobi od godinu dana prikazana je u Tablici 5.60.  

Veća koncentracija RSV-specifičnih IgG3 protutijela uzorkovanih u djece u dobi od godinu 

dana pozitivno je povezana s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na jaje (tau_b 

= 0,215, p =  0,008), a slabo negativno povezana s većom koncentracijom pozitivnog 

specifičnog IgE-a na korove (tau_b = -0,187, p = 0,030) u dobi od jedne godine. Veća razina 

RSV-specifičnih IgG4 protutijela u dobi od godinu dana slabo je pozitivno povezana s većom 

koncentracijom ukupnog IgE-a (tau_b = 0,151, p = 0,024) te pozitivno povezana s većom 

koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,226, p = 0,012), jaje (tau_b 

= 0,273, p = 0,002) i DP (tau_b = 0,224, p = 0,005) u djece u dobi od godinu dana. 



126 

 

Tablica 5.60. Povezanost RSV-specifičnih protutijela (NTU) sa serumskim biomarkerima u 

djece u dobi od godinu dana: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

  

RSV-

specifični 

IgE ‒  

1 godina 

RSV-

specifični 

IgG ‒  

1 godina 

RSV 

specifični 

IgG3 ‒ 

 1 godina 

RSV-

specifični 

IgG4 ‒  

1 godina 

Ukupni IgE 

(IU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,053 0,026 0,078 0,151 

P 0,466 0,678 0,209 0,024 

N 121 121 121 120 

Apsolutan broj 

eozinofila (mcL) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,044 0,036 0,107 0,112 

P 0,542 0,561 0,085 0,094 

N 121 121 121 120 

Specifični IgE na 

mlijeko (kU/L) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,027 0,098 -0,010 0,226 

P 0,781 0,240 0,909 0,012 

N 97 97 97 96 

Specifični IgE na 

jaje (kU/L) ‒   

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,008 0,074 0,215 0,273 

P 0,934 0,357 0,008 0,002 

N 102 102 102 101 

Specifični IgE na 

pšenicu (kU/L) ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,064 0,048 0,043 0,145 

P 0,465 0,523 0,567 0,073 

N 120 120 120 119 

Specifični IgE na 

kikiriki (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,104 -0,064 0,084 0,130 

P 0,360 0,517 0,389 0,216 

N 71 71 71 70 

Specifični IgE na 

DP (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,017 0,046 0,084 0,224 

P 0,848 0,534 0,260 0,005 

N 122 122 122 121 

Specifični IgE na 

KP (kU/L) ‒   

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,037 -0,046 -0,115 -0,079 

P 0,691 0,567 0,152 0,355 

N 109 109 109 108 

Specifični IgE na 

epitel psa (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,020 0,028 0,009 -0,100 

P 0,835 0,730 0,917 0,258 

N 98 98 98 97 

Specifični IgE na 

trave (kU/L) ‒  

1  godina 

Korelacijski koeficijent -0,037 0,073 0,133 0,025 

P 0,681 0,343 0,085 0,760 

N 117 117 117 116 

Specifični IgE na 

korove (kU/L) ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,102 0,018 -0,187 -0,125 

P 0,309 0,831 0,030 0,173 

N 92 92 92 91 

Specifični IgE na 

ambroziju (kU/L) 

‒ 1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,089 0,103 -0,097 -0,124 

P 0,368 0,222 0,251 0,173 

N 96 96 96 95 

vrijednosti varijable unutar skupine bile su konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijski 

koeficijent između specifičnog IgE-a na epitel mačke i peludi stabala i RSV-specifičnih protutijela 
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Povezanost RSV-specifičnih protutijela uzorkovanih s navršene dvije godine života sa 

serumskim biomarkerima u djece u dobi od dvije godine prikazana je u Tablici 5.61.  

Nije bilo statistički značajnih povezanosti između RSV-specifičnih protutijela u djece u dobi 

od dvije godine i serumskih biomarkera: ukupnog IgE-a, apsolutnog broja eozinofila i 

specifičnih IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene uzorkovanih u djece u dobi od 2 godine. 

 

 

 

 

Tablica 5.61. Povezanost RSV-specifičnih protutijela (NTU) sa serumskim biomarkerima u 

djece u dobi od dvije godine: Kendallov tau_b korelacijski koeficijent 

 

RSV-

specifični 

IgE ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG3 ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG4 ‒  

2 godine 

Ukupni IgE (IU/mL) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,084 0,008 -0,099 0,093 

P 0,342 0,911 0,178 0,229 

N 86 86 86 86 

Apsolutan broj 

eozinofila (mcL) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,071 0,061 -0,077 -0,044 

P 0,420 0,408 0,296 0,573 

N 85 85 85 85 

Specifični IgE na 

mlijeko (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,025 -0,052 0,061 0,094 

P 0,816 0,558 0,494 0,315 

N 83 83 83 83 

Specifični IgE na 

jaje (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,024 0,066 -0,042 0,138 

P 0,815 0,432 0,615 0,122 

N 84 84 84 84 

Specifični IgE na 

pšenicu (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,087 -0,003 -0,132 0,094 

P 0,414 0,976 0,136 0,314 

N 84 84 84 84 

Specifični IgE na 

kikiriki (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,063 -0,017 -0,061 0,098 

P 0,591 0,864 0,534 0,342 

N 68 68 68 68 

Specifični IgE na 

DP (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,112 0,080 0,012 -0,036 

P 0,308 0,380 0,897 0,710 

N 79 79 79 79 

Specifični IgE na 

KP (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,111 0,041 0,093 -0,097 

P 0,297 0,644 0,296 0,298 

N 85 85 85 85 

Specifični IgE na 

epitel mačke (kU/L) 

‒ 2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,031 0,002 0,044 -0,103 

P 0,779 0,983 0,627 0,284 

N 82 82 82 82 
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RSV-

specifični 

IgE ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG3 ‒  

2 godine 

RSV-

specifični 

IgG4 ‒  

2 godine 

Specifični IgE na 

epitel psa (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,054 -0,085 -0,104 0,060 

P 0,623 0,348 0,251 0,530 

N 82 82 82 82 

Specifični IgE na 

stabla (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,051 0,068 -0,113 -0,088 

P 0,646 0,467 0,227 0,370 

N 78 78 78 78 

Specifični IgE na 

trave (kU/L) ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,203 -0,084 -0,078 -0,018 

P 0,068 0,363 0,397 0,853 

N 79 79 79 79 

Specifični IgE na 

korove (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,166 0,052 -0,007 -0,011 

P 0,127 0,569 0,939 0,905 

N 79 79 79 79 

Specifični IgE na 

ambroziju (kU/L) ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,059 0,093 -0,043 0,055 

P 0,589 0,308 0,640 0,568 

N 80 80 80 80 
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Predviđanje pozitivnih ukupnih i/ili specifičnih IgE nalaza u djece tijekom prvih dviju godina 

u odnosu na RSV-specifična protutijela (NTU) prikazano je u Tablici 5.62.  

Binarni logistički regresijski model bio je značajan (p = 0,008), što je objasnilo 26 % varijance 

zavisne varijable. U ovom multivarijantnom modelu RSV-specifična IgG4 protutijela 

uzorkovana u djece u dobi od jedne godine pokazala su značajno predviđanje pozitivnih 

ukupnih i/ili specifičnih IgE-a na inhalacijske i nutritivne alergene u djece tijekom prve dvije 

godina života s omjerom koeficijenata 2,73 i intervalom pouzdanosti od 95 % 1,07 – 7,00, p = 

0,036, kontroliranim za utjecaj svih ostalih prediktorskih varijabli u regresijskom modelu koje 

nisu bile značajne. 

 

Tablica 5.62. Predviđanje pozitivnih ukupnih i/ili specifičnih IgE nalaza u djece tijekom prvih 

dviju godina u odnosu na RSV-specifična protutijela (NTU): binarna logistička regresija 

  OR 
95 % CI 

P 
Donji Gornji 

RSV-specifična IgG protutijela ‒  

1 godina 
1,00 0,99 1,02 0,972 

RSV-specifična IgE protutijela ‒  

1 godina 
0,00 0,00 4,11 0,120 

RSV-specifična IgG3 protutijela ‒  

1 godina 
0,76 0,40 1,44 0,400 

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒  

1 godina 
2,73 1,07 7,00 0,036 

RSV-specifična IgE protutijela ‒ 

 2  godine 
0,03 0,00 50,24 0,358 

RSV-specifična IgG protutijela ‒ 

2 godine 
1,00 0,98 1,02 0,932 

RSV-specifična IgG3 protutijela ‒  

2 godine 
0,87 0,45 1,68 0,675 

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒  

2 godine 
0,65 0,36 1,17 0,149 
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Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s RSV-specifičnim protutijelima 

uzorkovanim u dobi od jednu i dvije godine prikazana je u Tablici 5.63. Nađena je značajna 

pozitivna povezanost pojavnosti  bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 

10 godina života s većom razinom RSV-specifičnih IgG protutijela uzorkovanih dobi od godinu 

dana (tau_b = 0,196, p = 0,049). 

Tablica 5.63. Povezanost bronhoopstrukcija u djece do 10. godine života s RSV-specifičnim 

protutijelima uzorkovanim do druge godine života (NTU): Kendallov tau_b korelacijski 

koeficijent 

  

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije (od 2. 

do 10. god.) 

Bronhoopstrukcije  

u posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

Recidivirajuće 

bronhoopstrukcije 

(od rođenja do 2. 

godine) 

RSV-specifična IgE 

protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,219 0,174 0,093 

P 0,059 0,134 0,420 

N 70 70 70 

RSV-specifična IgG 

protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,188 0,196 0,031 

P 0,059 0,049 0,755 

N 70 70 70 

RSV-specifična IgG3 

protutijela ‒ 

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,082 0,008 -0,170 

P 0,412 0,936 0,088 

N 70 70 70 

RSV-specifična IgG4 

protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,105 -0,004 -0,065 

P 0,327 0,968 0,544 

N 69 69 69 

RSV-specifična IgE 

protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,111 0,039 0,050 

P 0,360 0,750 0,680 

N 67 67 67 

RSV-specifična IgG 

protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,056 0,032 0,024 

P 0,578 0,756 0,813 

N 67 67 67 

RSV-specifična IgG3 

protutijela ‒ 

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,010 -0,013 0,122 

P 0,922 0,896 0,229 

N 67 67 67 

RSV-specifična IgG4 

protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,049 0,110 -0,119 

P 0,653 0,311 0,274 

N 67 67 67 
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Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s RSV-specifičnim protutijelima 

uzorkovanim u dobi od jednu i dvije godine prikazana je u Tablici 5.64.  

Nađena je pozitivna povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života (tau_b =  

0,211, p = 0,049) i atopijskog dermatitisa sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 

0,269, p = 0,012) s većom koncentracijom RSV-specifičnih IgG4 protutijela uzorkovanih u 

djece u dobi od godinu dana. 

Tablica 5.64. Povezanost atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života s RSV-specifičnim 

protutijelima uzorkovanim do druge godine života (NTU): Kendallov tau_b korelacijski 

koeficijent 

    

Atopijski 

dermatitis 

(do 10. godine) 

Atopijski 

dermatitis u 

posljednjih 12 

mjeseci (10 godina) 

RSV-specifična IgE 

protutijela ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent -0,085 -0,019 

P 0,461 0,870 

N 70 70 

RSV-specifična IgG 

protutijela ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,090 0,054 

P 0,367 0,590 

N 70 70 

RSV-specifična IgG3 

protutijela ‒ 

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,009 0,117 

P 0,930 0,240 

N 70 70 

RSV-specifična IgG4 

protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski koeficijent 0,211 0,269 

P 0,049 0,012 

N 69 69 

RSV-specifična IgE 

protutijela ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,145 -0,085 

P 0,233 0,485 

N 67 67 

RSV-specifična IgG 

protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,037 0,133 

P 0,719 0,189 

N 67 67 

RSV-specifična IgG3 

protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski koeficijent -0,018 0,086 

P 0,857 0,395 

N 67 67 

RSV-specifična IgG4 

protutijela ‒ 

2 godine 

Korelacijski koeficijent 0,075 0,172 

P 0,492 0,113 

N 67 67 
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Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života s RSV-

specifičnim protutijelima uzorkovanim u dobi od jednu i dvije godine prikazana je u Tablici 

5.65. Zabilježena je značajna povezanost alergijskog rinitisa do 10. godine života (tau_b = 

0,290, p = 0,012) te alergijskog rinitisa sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi 

od 10 godina (tau_b = 0,260, p = 0,025) s većom koncentracijom RSV-specifičnih IgE 

protutijela uzorkovanih u dobi od godinu dana. 
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Tablica 5.65. Povezanost alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa u djece do 10. godine života 

s RSV-specifičnim protutijelima do druge godine života (NTU): Kendallov tau_b korelacijski 

koeficijent 

    

Alergijski 

rinitis 

 (do 10. 

godine) 

Alergijski 

rinitis u 

posljednjih 

12 mjeseci 

(10 

godina) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

(do 10. godine) 

Alergijski 

rinokonjunktivitis 

u posljednjih 12 

mjeseci (10 

godina) 

RSV-specifična 

IgE protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,290 0,260 0,089 0,109 

P 0,012 0,025 0,441 0,349 

N 70 70 70 70 

RSV-specifična 

IgG protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,036 -0,016 -0,052 -0,014 

P 0,722 0,870 0,602 0,888 

N 70 70 70 70 

RSV-specifična 

IgG3 protutijela ‒  

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,010 -0,018 -0,057 -0,025 

P 0,920 0,856 0,566 0,803 

N 70 70 70 70 

RSV-specifična 

IgG4 protutijela ‒ 

1 godina 

Korelacijski 

koeficijent 
0,078 0,015 -0,044 -0,014 

P 0,468 0,885 0,683 0,899 

N 69 69 69 69 

RSV-specifična 

IgE protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
0,154 0,179 0,208 0,226 

P 0,206 0,141 0,087 0,064 

N 67 67 67 67 

RSV-specifična 

IgG protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,071 -0,076 -0,035 -0,069 

P 0,486 0,455 0,731 0,498 

N 67 67 67 67 

RSV-specifična 

IgG3 protutijela ‒  

2 godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,104 -0,078 -0,082 -0,031 

P 0,308 0,440 0,418 0,761 

N 67 67 67 67 

RSV-specifična 

IgG4 protutijela ‒  

2  godine 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,003 -0,030 -0,060 -0,028 

P 0,979 0,780 0,579 0,795 

N 67 67 67 67 
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Predviđanje pozitivnih specifičnih IgE  (kU/L) nalaza u djece tijekom 10 godina života u 

odnosu na RSV-specifična protutijela (NTU) u dobi do dvije godine prikazano je u Tablici 5.66.  

Tablica prikazuje regresijski model predikcije pozitivnih specifičnih IgE nalaza u djece tijekom 

10 godina života u odnosu na RSV-specifična protutijela u dobi do dvije godine. Nije bilo 

značajnih prediktorskih varijabli. 

 

Tablica 5.66. Predviđanje pozitivnih specifičnih IgE  nalaza (kU/L) u djece tijekom 10 godina 

života u odnosu na RSV-specifična protutijela (NTU) u dobi do dvije godine: binarna logistička 

regresija 

  OR 
95 % CI 

P 
Donji Gornji 

RSV-specifična IgE protutijela ‒  

1 godina 
0,34 0,00 85,47 0,699 

RSV-specifična IgG protutijela ‒  

1 godina 
1,00 0,97 1,03 0,848 

RSV-specifična IgG3 protutijela ‒  

1 godina 
0,41 0,16 1,09 0,073 

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒  

1 godina 
0,61 0,16 2,26 0,459 

RSV-specifična IgE protutijela ‒  

2 godine 
0,00 0,00 6,35 0,137 

RSV-specifična IgG protutijela ‒  

2 godine 
1,01 0,97 1,04 0,636 

RSV-specifična IgG3 protutijela ‒  

2 godine 
1,07 0,28 4,03 0,926 

RSV-specifična IgG4 protutijela ‒  

2 godine 
1,91 0,52 6,94 0,327 
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Predviđanja utjecaja rizičnih čimbenika na pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece od 

druge do 10. godine života prikazana su u Tablici 5.67.  

Binarni regresijski model bio je statistički značajan (p = 0,012) s 50,1 % objašnjene varijance 

zavisne varijable i 85 % ispravno klasificiranih slučajeva. Pozitivna obiteljska anamneza 

povećava šanse za pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine 

života za 5,49 puta (OR = 5,49, 95 % CI = 1,01 - 30,07; p = 0,049), dok dulje trajanje isključivog 

dojenja značajno smanjuje tu šansu (OR = 0,63, 95 % CI = 0,45 - 0,89; p = 0,008). Također, 

pozitivna RSV-specifična IgE protutijela u djece u dobi od jednu godinu povećavaju šanse za 

pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija za 5,94 puta (OR = 5,94, 95 % CI = 1,05 - 33,64; p = 

0,044), kontrolirano za utjecaj ostalih prediktorskih varijabli koje nisu bile značajne. 

 

Tablica 5.67. Multivarijantna predviđanja utjecaja rizičnih čimbenika na pojavu recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine života: binarna logistička regresija 

Recidivirajuće bronhoopstrukcije od 2. do 10. 

godine, r2 = 50,1 %, P = 0,012  
OR 

95% CI 

P 
Donji Gornji 

Porodna težina (g)  1,00 1,00 1,00 0,227 

Pozitivna obiteljska anamneza  5,49 1,01 30,07 0,049 

Pušenje majke u trudnoći  0,35 0,06 1,92 0,226 

Muški spol  2,08 0,47 9,18 0,334 

Porod carskim rezom  3,42 0,73 16,08 0,119 

Dužina isključivog dojenja (mjeseci)  0,63 0,45 0,89 0,008 

Vitamin D (mcg/L)  1,02 0,91 1,14 0,762 

Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela 

(1 godina)  
5,94 1,05 33,64 0,044 

Pozitivna RSV-specifična IgG protutijela  

(1 godina)  
0,34 0,04 2,97 0,326 

Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela  

(2 godine) 
1,53 0,15 15,33 0,716 

Pozitivna RSV-specifična IgG protutijela  

(2 godine) 
0,10 0,01 1,03 0,053 
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Multivarijantna predviđanja utjecaja rizičnih čimbenika na pojavu alergijskog rinitisa tijekom 

praćenja do 10. godine života prikazana su u Tablici 5.68.  

Binarni regresijski model za alergijski rinitis je bio statistički značajan (p = 0,007) s 41,2 % 

objašnjene varijance zavisne varijable i 86 % ispravno klasificiranih slučajeva. Pušenje majke 

u trudnoći značajno povećava šanse za pojavu alergijskog rinitisa, za 7,63 puta (OR = 7,63, 95 

% CI = 1,59 - 36,53; p = 0,011) u djece do 10. godine života. Također, pozitivna RSV-specifična 

IgE protutijela u dobi od jednu godinu povećavaju šanse za pojavu alergijskog rinitisa do 10. 

godine života za više od 15 puta (OR = 15,03, 95% CI = 2,08 - 108,72; p = 0,007), kontrolirano 

za utjecaj drugih prediktorskih varijabli u regresijskom modelu koje nisu bile značajne. 

 

Tablica 5.68. Multivarijantna predviđanja utjecaja rizičnih čimbenika na pojavu alergijskog 

rinitisa do 10. godine života: binarna logistička regresija 

Alergijski rinitis, r2 = 41,2 % , P = 0,007 OR 

95% CI 

P 
Donji Gornji 

Porodna težina (g)  1,00 1,00 1,00 0,262 

Pozitivna obiteljska anamneza  4,02 0,99 16,40 0,052 

Pušenje majke u trudnoći  7,63 1,59 36,53 0,011 

Muški spol  1,52 0,41 5,63 0,527 

Porod carskim rezom  1,11 0,29 4,27 0,885 

Trajanje isključivog dojenja (mjeseci)  0,86 0,67 1,11 0,251 

Vitamin D (mcg/L)  1,01 0,91 1,12 0,842 

Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela  

(1 godina)  
15,03 2,08 108,72 0,007 

Pozitivna RSV-specifična IgG protutijela  

(1 godina)  
0,30 0,05 1,87 0,198 

Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela  

(2 godine)  
6,25 0,40 98,40 0,193 

Pozitivna RSV-specifična IgG protutijela  

(2 godine) 
0,28 0,04 1,80 0,180 
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6. RASPRAVA 

 

6.1. Atopija, atopijske bolesti 

 

Tijekom prospektivnog praćenja djece od rođenja do navršene druge godine života u našem je 

istraživanju atopijski dermatitis bio prisutan u 19 (15,0 %), recidivirajuće bronhoopstrukcije u 

16 (12,6 %) i alergije na hranu u 5 (3,9 %) ispitanika (Tablica 5.4.). U istoj skupini djece od 

druge do 10. godine života atopijski dermatitis našli smo u 18 (25,0 %), recidivirajuće 

bronhoopstrukcije u 22 (30,6 %), alergijski rinitis u 32 (44,4 %) te rinokonjunktivitis u 14 (19,4 

%) ispitanika (Tablica 5.5.). Alergija na hranu (kikiriki) bila je prisutna u jednog djeteta u dobi 

od 10 godina. U dobi od 10 godina simptome bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci imalo 

je 15 (20,8 %), alergijskog  

rinitisa 29 (40,3%), alergijskog rinokonjunktivitisa 13 (18,1 %), te atopijskog dermatitisa 7 (9,7 

%) djece (Tablica 5.5.). 

Iz naših je podataka vidljivo da su alergija na hranu i atopijski dermatitis u manjem postotku 

zastupljeni u skupini iste djece u starijoj dobi, a također se kasnije bilježi pojava alergijskog 

rinitisa i rinokonjunktivitisa. Prevalencija recidivirajućih bronhoopstrukcija nešto je veća u 

starijoj dobi, no one su prisutne i u ranom djetinjstvu, vjerojatno kao virusno inducirane 

bronhoopstrukcije. Navedeno je u skladu s podacima iz literature gdje je opisana pojava 

atopijskog dermatitisa i alergije na hranu u dojenačkoj dobi, a potom astme i alergijskog rinitisa 

kasnije u djetinjstvu (9, 10). Danas je koncept atopijskog marša kao sekvencijalnog linearnog 

slijeda zamijenjen spoznajom da atopijske bolesti koegzistiraju u multimorbidnoj mreži, te da 

atopijski dermatitis, piskanje i rinitis mogu u iste osobe postojati uslijed zajedničke naslijeđene 

genetske podloge (13). 

ISAAC studija (The International Study of Asthma and Allergies in Childhood) organizirana je 

u svijetu početkom devedesetih godina prošlog stoljeća, a radi se o najvećoj epidemiološkoj 

standardiziranoj studiji u djece. Provedena je u više stotina zemalja, a korišteni su 

standardizirani upitnici u svrhu detekcije simptoma atopijskih bolesti (astme, alergijskog 

rinitisa/ rinokonjunktivitisa i atopijskog dermatitisa) u djece. U Hrvatskoj je provedeno pet 

istraživanja koja su temeljena u prvoj fazi ISAAC protokola (Grad Zagreb, Primorsko-goranska 

županija, Međimurje, Požeško-slavonska županija, Brodsko-posavska županija), a rezultati 

pokazuju da je Hrvatska zemlja s umjerenom prevalencijom atopijskih bolesti u djece (52, 319, 

320, 321, 322). Istraživanje u Gradu Zagrebu ponovljeno je 2018. godine (9). U Požeško-

slavonskoj županiji tijekom 2007. godine ispitano je 1100 djece u dobi od sedam do 10 i 11 do 
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14 godina. U mlađoj dobnoj skupini životna prevalencija astme bila je 16,70 %, alergijskog 

rinitisa 15,97 %, te atopijskog dermatitisa 9,26 %. U starije skupine djece astmu je imalo 23,61 

%, alergijski rinitis 23,61 % te atopijski dermatitis 11,29 % ispitanika (52). U našem 

istraživanju prevalencija atopijskih bolesti u djece u dobi do 10 godina veća je u usporedbi s 

podacima dobivenim u ISAAC studiji. Navedeno je vjerojatno posljedica toga što je u naše 

istraživanje uključeno više djece s genetskom sklonošću alergiji, tj. djece roditelja koji su u 

osobnoj anamnezi imali atopijske bolesti, za razliku od ISAAC studije koja je provedena u 

djece izabrane metodom slučajnog odabira.  

 

6.2. Rizični čimbenici 

 

Iako su genetski čimbenici važni u određivanju sklonosti za razvoj atopijskih bolesti, važna je 

i izloženost okolišnim čimbenicima prije i tijekom trudnoće te u ranom djetinjstvu, kao i složena 

interakcija između genetskih, epigenetskih i okolišnih čimbenika. Zajednički rizik koji je 

povezan s najčešće identificiranim polimorfizmima jednog nukleotida povezanih s astmom 

predviđa samo oko 10 % prevalencije astme (323). 

 

6.2.1.      Nasljeđe 

 

Obiteljska anamneza za atopiju bila je pozitivna u 67 od 127 (52,8 %) svih uključenih pacijenata 

do navršene druge godine života (Tablica 5.1.), te u 44 od 72 djece (61,1 %) koja su bila praćena 

do 10. godine života (Tablica 5.2.). Poznato je da je pozitivna obiteljska anamneza važan rizični 

čimbenik za razvoj atopijskih bolesti u djece (5, 82), a konkordancija astme u monozigotnih je 

blizanaca oko 50 % (323). Opisano je da je genetska sklonost za astmu različita od genetske 

sklonosti za razvoj alergijske senzibilizacije, atopijskog dermatitisa i drugih atopijskih bolesti 

što sugerira da postoje genetski čimbenici specifični za određenu atopijsku bolest (5).  

U našem multivarijantnom regresijskom modelu našli smo da pozitivna obiteljska anamneza 

povećava šanse za pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine 

života za 5,49 puta (OR = 5,49, 95 % CI = 1,01 - 30,07; p = 0,049) (Tablica 5.67).  Nismo našli 

povezanosti između pozitivne obiteljske anamneze za atopijske bolesti i pojave atopijskog 

dermatitisa (Tablica 5.9.), alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa (Tablica 5.11.) do 10. godine 

života. Navedeno bi moglo biti posljedica manjeg broja ispitanika u našem istraživanju za 

razliku od velikih kohortnih studija te činjenice da smo analizirali podatke u odnosu na skupnu 

pojavnost svih atopijskih bolesti u srodnika u prvom koljenu obitelji.  
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6.2.2.  Antropometrijski čimbenici 

 

U našem smo istraživanju našli da je veća porodna težina značajno negativno povezana s 

pojavnošću bronhoopstrukcija u djece tijekom druge godine života (tau_b = -0,224, p = 0,020), 

te da je veća porodna dužina također negativno povezana s bronhoopstrukcijama u djece 

tijekom druge godine života (tau_b = -0,228, p = 0,028) (Tablica 5.7.). 

Usporedivi podaci objavljeni su iz više kohortnih studija. Rast prije poroda kao i porodna težina 

i dužina djeteta na porodu u kohortnim studijama povezani su s rizikom za razvoj alergije, 

odnosno alergijskih bolesti (324). Prema Barkerovoj hipotezi restrikcija fetalnog rasta može 

biti odraz nedostatne opskrbe energijom potrebnom za razvoj organa i time voditi ka većoj 

sklonosti za razvoj bolesti kasnije u životu (325). Prema dosadašnjim spoznajama niska 

porodna težina, kao posljedica IUGR-a, nosi povećan rizik za razvoj astme (324). ISAAC 

studija također je pokazala da niska porodna težina nekorigirana za gestacijsku dob može biti 

protektivna za razvoj drugih atopijskih bolesti, ali je povezana s povišenim rizikom za astmu 

tijekom prve godine djetetova života (93). Povišen rizik za astmu nakon IUGR-a ili zbog niske 

porodne težine može biti posljedica smanjenog razvoja pluća (89) ili bronhalne 

hiperreaktivnosti (90). Među našim ispitanicima imali smo samo dvoje djece koja su prema 

zagrebačkoj krivulji rasta novorođenčadi rođena nakon IUGR-a (326). Caudri D. i sur. navode 

da bi povezanost niske porodne težine i astme tijekom života mogla slabiti (327). 

 

6.2.3.       Izloženost duhanskom dimu 

 

Pušenju majke u trudnoći u našem istraživanju bilo je izloženo 31 od 127 djece uključenih u 

istraživanje (24,4 %), a postnatalnu izloženost duhanskom dimu bilježimo u 52 (40,9 %) djece 

(Tablica 5.1.). U iste skupine djece koja su praćena do 10. godine života, pušenju majke u 

trudnoći bilo je izloženo 20 od 72 (27,8 %), a postnatalno 29 (40,3 %) djece (Tablica 5.2.). 

Nedvojbeno je da pušenje ima negativne učinke na zdravlje djeteta. Pasivno pušenje vrlo je 

dobro poznat čimbenik koji doprinosi pojavi upala srednjeg uha, sindromu iznenadne dojenačke 

smrti, kao i bihevioralnim i kognitivnim tegobama u djece (328, 329), a također je povezano s 

povećanom incidencijom i težinom respiracijskih infekcija, kao npr. s RSV infekcijom u 

novorođenčadi i pneumonijama u mlađe djece (330). Pušenje majke tijekom trudnoće i 

postnatalna izloženost duhanskom dimu povezani su s povećanom prevalencijom atopijskih 

bolesti (82) i astme u djece (96), a izbjegavanje izloženosti duhanskom dimu jedan je od 

najvažnijih čimbenika u prevenciji astme i drugih respiracijskih bolesti (100). Pušenje majke u 
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trudnoći uzrokuje epigenetske promjene koje mogu pridonijeti sklonosti alergiji  (331) te 

potpomoći nastanku IgE senzibilizacije (332).  

U naših ispitanika pušenje majke u trudnoći značajno je povećalo šanse za pojavu alergijskog 

rinitisa u djece do 10. godine života, za 7,63 puta (OR = 7,63, 95 % CI = 1,59 - 36,53; p = 

0,011) (Tablica 5.68.). Nismo našli povezanosti između pušenja majke u trudnoći, kao ni 

pasivnog pušenja s pojavom bronhoopstrukcija (Tablica 5.8.), atopijskog dermatitisa (Tablica 

5.10.) i alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa  (Tablica 5.12.) u djece do 10. godine života. 

Dosadašnjim kohortnim studijama koje pokazuju da su pušenje majke u trudnoći, kao i 

postnatalna izloženost duhanskom dimu, rizični čimbenici za razvoj astme i pojavu piskanja 

(333), alergijskog rinitisa (334) i atopijskog dermatitisa (335). Neslaganje naših rezultata s 

rezultatima kohortnih studija može biti u vezi s manjim brojem ispitanika u našoj kohortnoj 

studiji. U svakom slučaju, roditelji trebaju biti upoznati s dobro poznatim činjenicama o 

negativnom utjecaju izloženosti duhanskom dimu na razvoj atopijskih i drugih bolesti u djece. 

 

6.2.4. Dojenje, dohrana 

 

Dojena djeca manje su izložena stranim alergenima iz hrane kao što su proteini kravljeg 

mlijeka, iako su oni u nižoj koncentraciji prisutni i u majčinu mlijeku (336). Zbog toga je 

majčino mlijeko u usporedbi s komercijalnom mliječnom formulom manje alergogeno (337). 

Dobrobiti dojenja proizlaze i iz lokalne zaštite crijeva (336), a opisana su i imunomodulacijska 

svojstva majčina mlijeka (338). Oligosaharidi u majčinu mlijeku osiguravaju supstrat za 

Lactobacillus bifidus promovirajući razvoj bifidus flore i time ograničavaju rast potencijalno 

patogenih bakterija (339). Djeca s atopijom imaju smanjenu kolonizaciju bakteroidima i 

bifidobakterijama, te povećanu Staphylococcus aureusom i Clostridium difficile (340). 

Srednja vrijednost dužine isključivog dojenja u našem istraživanju bila je tri mjeseca, a dužine 

ukupnog dojenja pet mjeseci (Tablica 5.1.). Naši podaci pokazuju da su dužina isključivog 

dojenja i vrijeme početka dohrane bili značajno negativno povezani s pojavom  

bronhoopstrukcija u prvoj godini života (tau_b = -0,238, p = 0,020) i recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine (tau_b = -0,297, p = 0,005) (Tablica 5.8.). 

Dulje trajanje isključivog dojenja značajno smanjuje šansu za pojavu recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine života (OR = 0,63, 95 % CI = 0,45 - 0,89; p 

= 0,008) (Tablica 5.67.). Dužina ukupnog dojenja bila je značajno negativno povezana s 
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recidivirajućim bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine života (tau_b = -0,238, p 

= 0,016) (Tablica 5.8.).  

Također, dužina isključivog dojenja te vrijeme početka dohrane prema našim rezultatima 

značajno su negativno povezani s pojavom alergijskog rinitisa (tau_b = -0,208, p = 0,049) i 

simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 

-0,222, p = 0,035) (Tablica 5.12.). Nije nađena razlika u trajanju isključivog niti ukupnog 

dojenja s obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu za atopiju (Tablica 5.6.) 

Navedeni rezultati u skladu su s rezultatima dosadašnjih studija. Opisan je umjereno protektivni 

utjecaj dojenja na piskanje u prvih nekoliko godina života djeteta (341, 342). Većina studija 

opaža taj utjecaj do školske dobi, tj. do sedme godine (341). U toj dobi piskanja su obično 

virusno inducirana tako da bi to mogla biti posljedica i manjeg broja respiracijskih infekcija u 

djece te dobi. Metaanalize su također pokazale slabe dokaze u snižavanju rizika za razvoj 

alergijskog rinitisa do pete godine života (101). Neka istraživanja pokazuju i da dojenje nije 

imalo utjecaja na razvoj alergijske senzibilizacije na inhalacijske alergene (106, 343). 

 

6.2.5.  Patološka stanja u novorođenačkoj dobi 

 

U našem smo istraživanju našli da su patološka stanja u novorođenačkoj dobi značajno 

pozitivno povezana s recidivirajućim bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine 

(tau_b = 0,254, p = 0,032) i bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 

godina (tau_b = 0,364, p = 0,004) (Tablica 5.7.). U skupini patoloških stanja u novorođenačkoj 

dobi gotovo smo isključivo imali novorođenčad s hiperbilirubinemijom koja je liječena 

fototerapijom i/ili perinatalnom infekcijom liječenom parenteralno antibioticima. 

 

Novorođenačka hiperbilirubinemija 

 

Nejasni su mehanizmi povezanosti novorođenačke hiperbilirubinemije i/ili fototerapije na 

razvoj atopije. Bilirubin je snažan antioksidant, ima imunomodulacijski utjecaj te inhibira Th1 

odgovor, a intracelularno nakupljanje nekonjugiranog bilirubina može inhibirati produkciju 

interleukina 2 (IL-2)  koji je bitan za razvoj regulacijskih T stanica (344). Fototerapija također 

može utjecati na Th2/Th1 citokinski profil povisujući razinu TNF-α, IL-1.β, IL-8 i smanjujući 

razinu IL-6 u novorođenčadi (345) i uzrokovati oštećenja DNA u limfocitima (346). 

Polimorfizmi gena za glutation S-transferazu indiciraju genetsku predispoziciju i povezanost 
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između novorođenačke hiperbilirubinemije i alergije, astme i atopijskog dermatitisa (347), što 

može imati zbunjujući utjecaj (348). 

Opisana je povezanost između novorođenačke hiperbilirubinemije i razvoja atopijskih bolesti 

u djetinjstvu do osme godine (alergijski konjunktivitis, rinitis, astma, atopijski dermatitis, 

urtikarija) (349) te astme (od druge do sedme godine) (348). U studiji u koju su uključena djeca 

prije implementiranja liječenja fototerapijom pronađena je povezanost između novorođenačke 

hiperbilirubinemije i astme u dobi od sedam godina (350). U istraživanju u kojem su djeca 

praćena do 10. godine, također je nađena povezanost između novorođenačke 

hiperbilirubinemije i astme (351). U navedenim studijama dijagnoza atopijskih bolesti preuzeta 

je iz medicinske dokumentacije, te nije navedeno kolika je stopa alergijske senzibilizacije u 

navedenim skupinama. Druge studije nisu našle povezanost između fototerapije provedene radi 

liječenja novorođenačke hiperbilirubinemije i alergijske senzibilizacije evidentirane kožnim 

ubodnim testom, te atopijskih bolesti u djece do pete godine života (atopijski dermatitis, 

piskanje, alergijski rinitis) (352).  

U naših ispitanika, 25 od 72 djece (34,7 %) bilo je liječeno fototerapijom zbog novorođenačke 

hiperbilirubinemije (Tablica 5.2.), a zbog malog broja ispitanika utjecaj je bio analiziran 

zajedno s drugim patološkim stanjima u trudnoći za koje su podaci navedeni ranije (Tablice 

5.7., 5.9., 5.11.). 

 

Uporaba antibiotika/perinatalna infekcija  

 

Uporaba antibiotika u ranoj životnoj dobi povezana je s razvojem astme u djece. Izloženost 

antibioticima može reducirati raznolikost mikrobioma probavnog sustava (353) i utjecati na 

ravnotežu između mikrobiote i imunološkog sustava u ranom životnom razdoblju kada se 

mikrobiom u djece rapidno mijenja (354). Mikrobiota ima ključnu ulogu u modulaciji 

imunološkog sustava promovirajući razvoj Th1 fenotipa (355), a prvih šest mjeseci života 

krucijalni su za razvoj zdravog mikrobioma (354). Metaanalize navode jači utjecaj uporabe 

antibiotika na razvoj astme u djece u dobi do tri godine, a neznatan utjecaj nakon šest godina 

(356). Također nije bilo dokaza da bi uporaba antibiotika bila povezana s alergijskom 

senzibilizacijom u prvih pet godina života, ali je povezana s pojavom piskanja i astme u tom 

životnom periodu (357).  

U našem istraživanju 14 od 72 djece (19,4 %) bilo je liječeno antibioticima zbog novorođenačke 

infekcije (Tablica 5.2.), a rezultati su analizirani skupno kao patološka stanja u novorođenačkoj 

dobi (Tablice 5.7., 5.9., 5.11.). 
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6.2.6. Mikrobiom 

 

Jedno je od najznačajnijih postignuća u medicinskim istraživanjima tijekom proteklih 15 godina 

naše razumijevanje da gastrointestinalne bakterije značajno utječu na ljudsko zdravlje i bolesti 

(358, 359). Prije gotovo 150 godina Robert Koch, otac moderne bakteriologije, vjerovao je da 

osoba koja nije bolesna ne može imati bakterije u tijelu. Sada znamo da je ova doktrina netočna. 

Površine sluznice ljudskog tijela sadrže brojne vrste bakterija i drugih mikroorganizama. S 

bakterijskim opterećenjem od više od 1014 bakterija u gastrointestinalnom traktu čini 

najsloženiji i najraznolikiji ekosustav (360). Genom koji nosi crijevna mikrobiota nadmašuje 

ljudski genom 100 puta, dajući nam genetske i metaboličke funkcionalne značajke koje sami 

ne posjedujemo. 

 

Pohađanje jaslica 

 

Kohortnim studijama dokazano je da je izloženost okolišu u kojem postoji obilje potencijalnih 

alergena i mikroorganizama povezana sa smanjenim rizikom za razvoj astme i drugih atopijskih 

bolesti (361). Pohađanje kolektiva heterogena je varijabla koja sadržava više rizičnih 

čimbenika. Uz veću izloženost alergenima i raznolikom mikrobiološkom okruženju u djece 

koja su pohađala jaslice i vrtić, prisutna je i povećana izloženost respiracijskim infekcijama.  

U studiji Hagerheda L. i sur. nije zabilježen protektivni učinak pohađanja kolektiva na atopijske 

bolesti u djece do šeste godina života te je ujedno nađena veća incidencija atopijskog 

dermatitisa i alergija na hranu (119), a također je opisana veća incidencija piskanja i astme u 

djece do šeste godine (362).  

U našem istraživanju nismo našli razlike u dobi polaska u jaslice s  obzirom na pozitivnu 

obiteljsku anamnezu za atopiju (Tablica 5.6 ). Nije bilo povezanosti između pohađanja 

kolektiva i pojave bronhoopstrukcija (Tablica 5.8.), atopijskog dermatitisa (Tablica 5.10.), kao 

ni alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa  (Tablica 5.12.) u djece do 10. godine života. No 

dobili smo podatak da je viša dob početka pohađanja kolektiva pozitivno povezana s pojavom 

alergijskog rinitisa do 10. godine života (tau_b = 0,629, p = 0,033), kao i prisutnosti  simptoma 

rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,619, p = 0,033) (Tablica 

5.12.). Navedeno je u skladu s rezultatima studija čiji podaci pokazuju da bi pohađanje 

kolektiva moglo imati protektivni učinak na razvoj rinitisa do pete godine (363).  
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Pitka voda i razvoj alergijskih bolesti 

 

Pročišćavanje vode za piće može smanjiti izloženost mikroorganizmima, a dokazano je da visok 

sadržaj komenzala u vodi za piće može imati zaštitni učinak na razvoj atopijskih bolesti (132). 

Kumulativni bakterijski teret u vodi za piće bio je viši i prevalencija atopijskih bolesti (astma, 

alergijski rinitis, atopijski dermatitis) bila je manja u djece koja su pila bunarsku vodu koja je 

imala veći udio koliformnih bakterija (132). Rizik za razvoj alergijskih bolesti značajno se 

smanjivao s povećanjem bakterijskog tereta u vodi za piće tijekom prve godine života (132). 

U našem istraživanju nismo našli povezanosti između ekspozicije bunarskoj ili vodovodnoj 

vodi djece u Požeško-slavonskoj regiji i  bronhoopstrukcija (Tablice 5.14., 5.15.), atopijskog 

dermatitisa (Tablice 5.16., 5.17.), alergijskog rinitisa (Tablice 5.18., 5.19.) i rinokonjunktivitisa  

(Tablice 5.20., 5.21.) u djece do 10. godine života. Razlog ovakve nesukladnosti s ranije 

objavljenim rezultatima  može biti povezan sa statistički malim uzorkom, tj. malim brojem 

djece koja su pila bunarsku vodu. Isključivo bunarsku vodu pilo je 19 ispitanika od 72 djece 

koju smo prospektivno pratili do 10. godine života (26,4 %) (Tablica 5.13.). 

 

6.3.  Biomarkeri 

 

Biomarkeri su objektivni medicinski znakovi (za razliku od simptoma koje navodi pacijent) 

koji se koriste za mjerenje prisutnosti ili napredovanja bolesti te učinaka liječenja. Biomarkeri 

mogu imati molekularne, histološke, radiografske ili fiziološke karakteristike (364). 

 

6.3.1. Eozinofili i eozinofilni biomarkeri 

 

Eozinofili su bijele krvne stanice uključene u mnoge stanične procese. Poznati su po svojoj 

ulozi u obrani od parazita (365) i kao medijatori atopijskih bolesti i astme (366). Th2 tip 

imunološkog odgovora karakteriziran je eozinofilijom, a IL-5 odgovoran je za proliferaciju, 

sazrijevanje, aktivaciju i regrutiranje eozinofila (367). IL-4 i IL-13 uključeni su u regrutiranje 

eozinofila u tkivima (368). Produkti specifičnih granula eozinofila su eozinofilni citokini kao 

što su kationski proteini (eozinofilni kationski protein ‒ ECP, eozinofilni neurotoksin ‒ EDN, 

eozinofilni protein X ‒ EPX i glavni bazični protein ‒ MBP) koji se smatraju specifičnim 

eozinofilnim proteinima, a eozinofili ih otpuštaju nakon svoje aktivacije (369). 

U dosadašnjim istraživanjima eozinofili u krvi pupkovine bili su prediktivni za skrining 

dermatitisa u dojenčeta koji je bio povezan s razvojem simptoma alergije u djece u dobi od 
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dvije godine života (370). Opisano je također da eozinofili u krvi pupkovine nisu povezani s 

razvojem atopijskih bolesti u djece do godine dana života (371). U našem smo ranijem 

istraživanju našli da je povišen apsolutan broj eozinofila u krvi pupkovine (> 700/mm3) bio 

prediktivan za razvoj atopijskih bolesti (alergija na hranu, atopijski dermatitis, opstruktivni 

bronhitis, alergijski rinitis) u djece u dobi do četiri godine (372).  

Naši su rezultati pokazali da je veći apsolutan broj eozinofila u krvi pupkovine pozitivno 

povezan s alergijskim rinitisom (tau_b = 0,218, p = 0,033), alergijskim rinokonjunktivitisom 

(tau_b = 0,270, p = 0,008), te alergijskim rinokonjunktivitisom sa simptomima u posljednjih 12 

mjeseci u djece do 10. godine života (tau_b = 0,232, p = 0,023) (Tablica 5.25.). 

Veći apsolutni broj eozinofila u krvi u našem istraživanju u djece u dobi od godinu dana 

pozitivno je korelirao s pojavom atopijskog dermatitisa u djece do druge godine (tau_b = 0,236, 

p = 0,002) (Tablica 5.22.), kao i s atopijskim dermatitisom sa simptomima u posljednjih 12 

mjeseci u djece do 10. godine života (tau_b = 0,221, p= 0,028) (Tablica 5.24.). 

Veći apsolutni broj eozinofila u krvi u djece u dobi od dvije godine također je  bio pozitivno 

povezan s pojavom atopijskog dermatitisa u djece do druge godine (tau_b = 0,233, p = 0,009)  

(Tablica 5.22.), kao i atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine (tau_b =  0,321, p = 0,002), 

te atopijskim dermatitisom sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina 

(tau_b = 0,332, p = 0,001) (Tablica 5.24.).  

Veći apsolutan broj eozinofila u krvi u djece u dobi od 10 godina pozitivno je povezan s  

atopijskim dermatitisom dijagnosticiranim u djece do 10. godine života (tau_b = 0,235, p = 

0,017) (Tablica 5.24). 

 U zdravih su osoba eozinofili skoro isključivo ograničeni na probavni sustav i nisu prisutni u 

drugim tkivima (373). U osoba s atopijskim dermatitisom dio su miješanog perivaskularnog 

upalnog infiltrata u dermisu (374), a većina osoba s atopijskim dermatitisom ima povišen IgE 

u serumu, perifernu eozinofiliju, te pozitivne vrijednosti specifičnog IgE-a na alergene kao 

posljedicu aktivacije Th2 imunološkog puta (375). Kronične lezije u atopijskom dermatitisu 

pokazuju Th1 i Th2 imunološki odgovor (376). Apsolutan broj eozinofila u perifernoj krvi, kao 

i proteini eozinofilnih granula povišeni su u većine osoba s atopijskim dermatitisom te 

koreliraju s težinom bolesti (377). Eozinofilija u perifernoj krvi izraženija je ukoliko je atopijski 

dermatitis udružen s respiracijskim atopijskim bolestima, kao i u osoba s ekstrinzičnim 

atopijskim dermatitisom (378). Mjerenje eozinofilnog kationskog proteina (ECP, eng. 

eosinophilic cationic protein) u serumu često je korišteno u monitoriranju aktivnosti atopijskog 

dermatitisa (379). Serumske razine ECP-a ne koreliraju s vrijednostima ukupnog IgE-a (380), 
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a vrijednosti  ECP-a ne razlikuju se u osoba s ekstrinzičnim i intrinzičnim atopijskim 

dermatitisom (381). 

Apsolutan broj eozinofila ≥ 300/mcL u krvi u djece u dobi od 10 godina, prema našim 

rezultatima, pozitivno korelira s pojavnošću simptoma bronhoopstrukcija u posljednjih 12 

mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,254, p = 0,033), koje se prema epidemiološkim 

studijama koriste kao korelat astme (Tablica 5.23.).  

Eozinofili su stanice prisutne u alergijskoj i nealergijskoj astmi tipa 2 (53). Eozinofilija u 

perifernoj krvi koristan je biomarker za predikciju razvoja astme u djece (235). Apsolutni broj 

eozinofila od 300/mcL u krvi smatra se graničnim vrijednostima za eozinofilnu upalu (211). 

Studije su pokazale da broj eozinofila u perifernoj krvi dobro korelira s bronhalnom 

hiperreaktivnošću i težinom astme u djece (220). Iako je opisano da eozinofilija u perifernoj 

krvi u pacijenata s blagom i umjerenom astmom dobro odražava vrijednosti u sputumu (214), 

u djece periferna eozinofilija ipak ne reflektira uvijek eozinofiliju u sputumu (215). Jedan od 

prvih primjera kako se biomarker može upotrijebiti kao prediktor za odgovor na terapiju jeste 

dokaz djelotvornosti kortikosteroida u pacijenata kod kojih je nađena eozinofilija u sputumu 

(382). I dalje se eozinofili u sputumu i/ili serumu smatraju jednim od najpouzdanijih prediktora 

za odgovor na kortikosteroidnu terapiju i predikciju egzacerbacija astme (221), kako u odraslih, 

tako i u djece (383). 

 

6.3.2.  Ukupni IgE 

 

Ukupni IgE nije idealan biomarker za alergijske (atopijske) bolesti, a glavna je zamjerka za 

navedeno njegova niska specifičnost, posebno za dijagnozu astme. Može biti indikator 

biološkog (atopija) ili patološkog procesa (alergija) (235). 

Prema našim podacima veća je koncentracija IgE-a iz krvi pupkovine pozitivno povezana s 

atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života (tau_b = 0,332, p = 0,002) te atopijskim 

dermatitisom sa simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi do 10 godina (tau_b = 

0,288, p = 0,008) (Tablica 5.24.).  

IgE protutijela nađena su u vrlo niskim koncentracijama u novorođenčadi (384). Smatralo se da 

IgE ne prolazi transplacentarnu barijeru, te da drugi genetski i okolišni činitelji mogu utjecati 

na razine ukupnog IgE-a u novorođenčadi (385). Međutim, novija istraživanja ukazuju da 

specifični IgE ne mora odražavati intrauterinu senzibilizaciju i može biti posljedica transfera 

IgE od majke fetusu (386). Nedavno je opisano da IgE molekule od majke mogu biti prenesene 

na fetus i minimalno senzibilizirati fetalne i/ili neonatalne mastocite (387). Povišenim 



147 

 

vrijednostima ukupnog IgE-a u krvi pupkovine navode se vrijednosti  veće od 0.5 kU/L (388). 

Zbog vrlo niskog rizika za mogućnost kontaminacije uzorka majčinom krvlju tijekom 

uzorkovanja krvi iglom iz umbilikalne vene smatra se da ne bi trebalo mjeriti i koncentraciju 

IgA u uzorku kao dokaz da nije došlo do kontaminacije (388). Povišene vrijednosti ukupnog 

IgE-a u krvi pupkovine u kombinaciji s povišenim vrijednostima ukupnog IgE-a u prve dvije 

godine života prediktivne su za razvoj atopijskog dermatitisa u budućnosti (389).  

Povišene vrijednosti ukupnog IgE-a smatraju se rizičnim čimbenikom za posljedični razvoj 

atopijskih bolesti također i u starije djece i mladih odraslih (390), što je poslije potvrđeno i 

većinom studija (231, 391).  

U našem istraživanju veća koncentracija ukupnog IgE-a u djece u dobi od godinu dana 

pozitivno je povezana s pojavom atopijskog dermatitisa u djece do druge godine (tau_b = 0,288, 

p < 0,001) (Tablica 5.22.), atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine (tau_b = 0,355, p = 

0,001) te atopijskog dermatitisa s izraženim simptomima u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

dobi od 10 godina (tau_b = 0,256, p = 0,012) (Tablica 5.24.). 

Veća koncentracija ukupnog IgE-a u djece u dobi od dvije godine pozitivno korelira s pojavom 

atopijskog dermatitisa u djece do druge godine (tau_b = 0,301, p = 0,001) (Tablica 5.22.), kao 

i atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine (tau_b = 0,355, p < 0,001) te simptomima 

atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b= 0,224, p = 

0,027) (Tablica 5.24.). 

Veća koncentracija ukupnog IgE-a u djece dobi od 10 godina pozitivno je povezana s atopijskim 

dermatitisom u djece do 10. godine (tau_b = 0,428, p < 0,001) te simptomima atopijskog 

dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,207, p = 0,034) 

(Tablica 5.24.). 

Atopijski dermatitis može biti tzv. intrinzični i ekstrinzični. U intrinzičnom AD-u nalaze se 

niske koncentracije ukupnog i specifičnog IgE-a, predominacija ženskog spola i relativno 

očuvana funkcija kožne barijere. Ekstrinzični atopijski dermatitis nalazi se u oko 80 % sve djece 

s atopijskim dermatitisom i karakteriziran je disfunkcijom kožne barijere, povišenim 

vrijednostima ukupnog IgE-a te alergijskom senzibilizacijom. U oko 27 % pacijenata s 

ekstrinzičnim atopijskim dermatitisom nađene su mutacije gena za filagrin (392). Pacijenti s 

ekstrinzičnim AD imaju veći rizik za razvoj astme i alergijskog rinokonjunktivitisa, više 

vrijednosti eozinofila u perifernoj krvi i teži stupanj bolesti (393). IgE ima važnu ulogu u 

patogenezi atopijskog dermatitisa, a prisutan je u povišenim razinama u serumu i u koži. (393). 

Postoji pozitivna povezanost između ukupnog i specifičnog IgE-a u pacijenata s atopijskim 

dermatitisom (394). 



148 

 

Veće koncentracije ukupnog IgE-a u djece dobi od 10 godina, prema našem istraživanju, 

pozitivno koreliraju sa simptomima bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece s 

recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine života, no ta je povezanost slaba 

(tau_b = 0,195, p = 0,045) (Tablica 5.23.). 

Ukupni IgE važan je prediktor za razvoj astme u populacijskim studijama u odraslih (395). 

Izolirano mjerenje ukupnog IgE-a nije korisno za dijagnozu i praćenje astme. Kao biomarker 

može biti koristan u predikciji razvoja astme u djece (225, 226). U djece s astmom opisana je 

korelacija između ukupnog IgE-a i apsolutnog broja eozinofila u bronhoalveolarnom lavatu 

(233). Također je opisana povezanost ukupnog IgE-a sa stupnjem težine astme (396), rizikom 

od egzacerbacije astme i remodeliranja dišnih puteva u bolesnika s astmom (234). 

 

6.3.3. Specifični IgE  

 

Alergijska senzibilizacija potvrđena pozitivnim specifičnim IgE-om ili prick testom prediktor 

je za prisutnost alergijskih bolesti (atopijski dermatitis, alergijski rinokonjunktivitis i astma) 

kasnije u djetinjstvu (226). Čak i niske vrijednosti specifičnog IgE-a na alergene pšenice, jaja 

ili inhalacijske alergene u djece mlađe od dvije godine, ukazuju na rizik od razvoja alergije u 

životu (236). U našem smo istraživanju određivali vrijednosti specifičnog IgE-a na najčešće 

nutritivne i inhalacijske alergene u djece u prvim dvjema godinama života te na najčešće 

inhalacijske alergene u djece u dobi od 10 godina. 

 

Specifični IgE i astma 

 

Veće koncentracije pozitivnog specifičnog IgE-a na kravlje mlijeko (tau_b = 0,284, p = 0,037) 

i proteine jaja (tau_b = 0,293, p = 0,026) u djece u dobi od godinu dana pozitivno su povezane 

s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece s recidivirajućim bronhoopstrukcijama 

od druge do 10. godine života (Tablica 5.26.). Uočili smo značajno povećanje koncentracije u 

pozitivnom specifičnom IgE-u na jaje – s 9,8 % u djece u dobi od godinu dana na 20,0 % u 

djece u dobi od dvije godine (p = 0,016) (Tablica 5.28.). 

Alergijska senzibilizacija u dojenčadi najčešće se pojavljuje na nutritivne alergene, a potom se 

javlja senzibilizacija na inhalacijske alergene (397). Senzibilizacija na proteine jaja u dojenčadi 

snažno je povezana s rizikom za razvoj atopijskih bolesti (398) te se smatra ranim markerom 

atopije (399). Smatra se da izloženost proteinima jaja nastupa već preko majčina mlijeka (400). 

Senzibilizacija na jaje i inhalacijske alergene povezana je s povišenim rizikom za razvoj astme 
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u djece u dobi od pet godina (401). Senzibilizacija na inhalacijske alergene u djece u dobi od 

dvije godine prediktor je za kasniji razvoj atopijskih bolesti i astme, s čestim početkom u dobi 

od pet godina (226). Vrijednosti specifičnog IgE-a na inhalacijske alergene dobar su prediktor 

za prisutnost i perzistenciju astme u djece (237), kao i indikator smanjene plućne funkcije u 

djece s astmom (237). Visoke vrijednosti specifičnog IgE-a u djece također dobro koreliraju sa 

stupnjem težine astme (402). Međutim, značajan udio osoba u kojih je pronađena alergijska 

senzibilizacija ne razvije astmu, te prisutnost specifičnih IgE protutijela sama po sebi nije vrlo 

koristan biomarker za razvoj astme (403). Određivanje specifičnog IgE-a preporučuje se u 

rutinskoj obradi svih pacijenata s dijagnosticiranom astmom (402). 

Brojne su studije ukazale na značajnu ulogu specifičnog IgE-a na grinje iz kućne prašine u 

razvoju astme (404). Djeca s dokazanom ranom senzibilizacijom na grinje koja su izložena 

visokoj koncentraciji alergena kućne prašine u prvoj godini života, imaju smanjenu plućnu 

funkciju već u dobi od tri godine života i visok rizik za razvoj astme u školskoj dobi (405). 

Senzibilizacija na grinje opisana je kao marker težine astme (406), a polisenzibilizacija na  

alergene kućnih ljubimaca (pas, mačka) i konjsku dlaku također je povezana s teškom astmom 

u djece (407). 

U našem istraživanju nismo našli značajnu povezanost između alergijske senzibilizacije na 

grinje u djece u dobi od godinu dana, dvije i 10 godina i recidivirajućih bronhoopstrukcija, tj. 

astme u djece od druge do 10. godine života (Tablica 5.26., 5.27., 5.29.).  

Glede senzibilizacije prema pozitivnom specifičnom IgE-u na inhalacijske alergene u ranom 

djetinjstvu u našem je istraživanju nađena jedino pozitivna povezanost između specifičnog IgE-

a na korove u djece u dobi od godinu dana i recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece do druge 

godine života (tau_b = 0,353, p = 0,011) (Tablica 5.26.).   

Senzibilizacija na pelud korova neovisan je rizični čimbenik za razvoj astme (408). Iako je 

uvriježen stav da se u male djece rijetko nalazi senzibilizacija na pelud, istraživanja pokazuju 

da se senzibilizacija na vanjske inhalacijske alergene ipak nalazi i u djece u ranoj životnoj dobi. 

Veliki je postotak djece senzibiliziran na bar jedan vanjski inhalacijski alergen do treće godine 

života (409). U istraživanju provedenom u Hrvatskoj na više od 4000 djece, nađena je 

incidencija senzibilizacije na ambroziju u 1,5 do 15,0 % djece u dobi od četiri do 10 godina 

(410). Senzibilizacija na ambroziju vodi razvoju alergijskog rinitisa, rinokonjunktivitisa i astme 

(411). U istraživanju djece s astmom, koje su proveli Ogershok P. R. i sur., pronađena je 

incidencija od 29 % senzibilizacije na pelud, uključujući ambroziju, u djece u dobi od 12 do 24 

mjeseca. U istom istraživanju skoro je 40 % djece s astmom u dobi od jedne do tri godine bilo 

senzibilizirano na vanjske inhalacijske alergene (412). Visoka koncentracija peludi trava i 
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korova uzrok je egzacerbacijama astme i posljedičnih hospitalizacija u djece i adolescenata 

(413). Opisano je također da izloženost peludi suprimirajući produkciju antivirusnih lambda 

interferona, potiče i sklonost respiracijskim infekcijama uzrokovanim RV i RSV (414). 

Veća koncentracija pozitivnog specifičnog IgE-a na alternariju (tau_b = 0,265, p = 0,025) i  

kladosporijum (tau_b = 0,265, p = 0,025) u djece u dobi od 10 godina pozitivno je povezana s 

pojavom recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece do druge godine života (Tablica 5.29). Ne 

možemo utvrditi je li senzibilizacija na alternariju i kladosporijum bila prisutna u te djece i u 

dobi do dvije godine s obzirom da u toj dobnoj skupini nismo analizirali specifični IgE na te 

plijesni. 

Prema PRACTALL konsenzusu u školske djece alergijska se astma nalazi češće nego astma 

koja je potaknuta drugim okidačima (66).  

U našem istraživanju recidivirajuće bronhoopstrukcije u djece u dobi od druge do 10. godine 

pozitivno su povezane s većom koncentracijom pozitivnog IgE-a na epitel mačke (tau_b = 

0,295, p = 0,012), psa (tau_b = 0,235, p = 0,047), pelud breze (tau_b = 0,346, p = 0,003), lijeske 

(tau_b = 0,391, p = 0,001) i pelina (tau_b = 0,287, p = 0,014) uzorkovanim u dobi od 10 godina 

(Tablica 5.29.). Sa simptomima bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 

10 godina pozitivno su povezane veće koncentracije specifičnog IgE-a na epitel mačke (tau_b 

= 0,264, p = 0,024), psa (tau_b = 0,324, p = 0,006), pelud breze (tau_b = 0,463, p < 0,001), 

lijeske (tau_b = 0,412, p < 0,001), ambrozije (tau_b = 0,263, p = 0,022) i pelina (tau_b = 0,322, 

p = 0,006) (Tablica 5.29.) te veća vrijednost kožnog indeksa u pozitivnom nalazu prick testa na 

lijesku u dobi od 10 godina (tau_b =  0,306, p = 0,032) (Tablica 5.31.).  

Iako je u našem istraživanju nađena veća prevalencija recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece 

od druge do 10. godine života koja su imala atopiju (barem jedan pozitivan specifični IgE u 

dobi od 10 godina) (35,5 %), nasuprot prevalenciji recidivirajućih bronhopstrukcija u djece 

neatopičara (26,8 %), ta razlika nije bila statistički značajna (Tablica 5.44.). 

 

 Specifični IgE i atopijski dermatitis 

 

Dvije su hipoteze predložene u vezi s etiologijom atopijskog dermatitisa. Prva navodi da bi 

primarni poremećaj bio posljedica imunološkog disbalansa koji uzrokuje IgE posredovanu 

senzibilizaciju te za posljedicu ima disfunkciju kožne epitelne barijere kao rezultat lokalne 

upale. Druga hipoteza navodi intrinzičan defekt u epitelnim stanicama koji dovodi do 

disfunkcije kožne barijere, a imunološki se poremećaj smatra epifenomenom (415).  
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Većina pacijenata s atopijskim dermatitisom ima alergijsku senzibilizaciju kao posljedicu 

aktivacije Th2 puta (375). Oko 40 % djece s atopijskim dermatitisom ima nutritivnu alergiju, 

dok se u 30 % djece nalazi alergija na inhalacijske alergene (41). Epikutana alergijska 

senzibilizacija lakše se događa preko oštećene kože (44).  

U našem istraživanju uočena je značajno veća prevalencija atopijskog dermatitisa u djece koja 

su imala atopiju (38,7 %), u odnosu na prevalenciju atopijskog dermatitisa u djece neatopičara 

(14,6 %) (p = 0,019) (Tablica 5.44.). 

Našim istraživanjem nađena je statistički značajna korelacija između senzibilizacije na više 

nutritivnih i inhalacijskih alergena i pojave atopijskog dermatitisa u djece u dobi od jedne i 

dvije godine, kao i perzistentnih simptoma atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života. 

S obzirom na senzibilizaciju na nutritivne alergene, našli smo da su veće koncentracije 

pozitivnog specifičnog IgE-a na kravlje mlijeko (tau_b = 0,476, p < 0,001), jaje (tau_b = 0,403, 

p = 0,002) i pšenicu (tau_b = 0,372, p = 0,002) u djece dobi od godinu dana pozitivno povezane 

s atopijskim dermatitisom do 10. godine života. Također, veće koncentracije specifičnog IgE-a 

na kravlje mlijeko (tau_b = 0,488, p < 0,001), jaje (tau_b = 0,420, p = 0,001) i pšenicu (tau_b 

= 0,399, p = 0,001) u dobi od godinu dana pozitivno su korelirale sa simptomima atopijskog 

dermatitisa izraženim u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina. (Tablica 5.32.).   

Nadalje, pojava atopijskog dermatitisa u djece do druge godine života pozitivno je povezana s 

većom koncentracijom specifičnog IgE-a na jaje (tau_b = 0,274, p = 0,023), pšenicu (tau_b = 

0,264, p = 0,031), DP (tau_b = 0,389, p = 0,002) i epitel psa (tau_b = 0,393, p= 0,002) 

uzorkovanog u dobi od navršene dvije godine (Tablica 5.33.). Veća koncentracija specifičnog 

IgE-a na kravlje mlijeko (tau_b = 0,380, p = 0,002), jaje (tau_b = 0,371, p = 0,002), pšenicu 

(tau_b = 0,303, p = 0,013) i kikiriki (tau_b = 0,358, p = 0,010) u djece u dobi od dvije godine 

pozitivno je povezana s atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života (Tablica 5.33.). 

Veća koncentracija specifičnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,403, p = 0,001), jaje (tau_b = 0,294, 

p = 0,015), pšenicu (tau_b = 0,407, p = 0,001)  i kikiriki (tau_b = 0,368, p = 0,008) u djece u 

dobi od dvije godine pozitivno je povezana sa simptomima atopijskog dermatitisa u posljednjih 

12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (Tablica 5.33.). S obzirom na senzibilizaciju na 

inhalacijske alergene, veća koncentracija specifičnog IgE-a na Dermatophagoides 

pteronyssinus u djece u dobi od dvije godine pozitivno je povezana s atopijskim dermatitisom 

do 10. godine (tau_b = 0,375, p = 0,003) i atopijskim dermatitisom s izraženim simptomima u 

posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,258, p = 0,041) (Tablica 5.33.). 

Veća koncentracija specifičnog IgE-a na epitel i dlaku psa u djece u dobi od dvije godine 
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pozitivno je povezana s atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života (tau_b = 0,323, p 

= 0,010) (Tablica 5.33.). 

Pozitivna korelacija opažena je i između pojave atopijskog dermatitisa prije druge godine života 

i veće razine specifičnog IgE-a na grinje (tau_b = 0,339, p = 0,002), epitel i dlaku psa (tau_b = 

0,351, p = 0,003), brezu (tau_b = 0,245, p = 0,036), oštricu (tau_b =  0,230, p = 0,044) i 

ambroziju (tau_b = 0,405, p < 0,001) uzorkovanog u dobi od 10 godina (Tablica 5.34.). Nađena 

je pozitivna povezanost između atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života i veće 

koncentracije pozitivnog specifičnog IgE-a na grinje (tau_b = 0,378, p = 0,001), epitel i dlaku 

psa (tau_b = 0,273, p = 0,021), lijesku (tau_b = 0,241, p = 0,039) i ambroziju (tau_b = 0,293, p 

=  0,011) uzorkovanog u dobi od 10 godina (Tablica 5.34.). U djece u dobi od 10 godina nađena 

je pozitivna povezanost simptoma atopijskog dermatitisa u posljednjih 12 mjeseci s većom 

koncentracijom specifičnog IgE-a na grinje (tau_b = 0,298, p = 0,007), epitel i dlaku psa (tau_b 

= 0,322, p = 0,006), oštricu (tau_b = 0,305, p = 0,008) i ambroziju (tau_b = 0,382, p = 0,001) 

(Tablica 5.34.). Veća urtika u pozitivnom nalazu prick testa na dlaku i epitel mačke bila je 

negativno povezana s pojavom atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine života (tau_b = -

0,324, p = 0,028) (Tablica 5.35). Navedeni podatak mogao bi biti u vezi s malim uzorkom 

ispitanika u kojih je nalaz prick testa bio prikladan za interpretaciju (47 od 72 ispitanika, 65,28 

%). 

Prisutnost teškog atopijskog dermatitisa, s ranim početkom, mutacijama gena za filagrin, 

alergijom na hranu i alergijskom senzibilizacijom može rezultirati perzistencijom AD-a u 

odrasloj dobi (10). Mutacije gena za filagrin nađene su u određenom endotipu karakteriziranom 

ranim početkom, često udruženim s razvojem astme, alergije na hranu, te IgE senzibilizacijom 

(416). Istraživanja progresije atopijskog dermatitisa u astmu otkrivaju da ona ovisi o više 

čimbenika, uključujući rano piskanje, alergijsku senzibilizaciju i spol (417). Povišen rizik za 

razvoj astme postoji u djece kojima je AD dijagnosticiran u ranoj dobi (418). Opisan je povišen 

rizik za razvoj astme u dobi od šest godina u djece koja su razvila AD prije druge godine (419). 

U cjelogenomskim asocijacijskim studijama asocijacija (GWAS ‒ eng. genome-wide 

association studies) utvrđeno je preklapanje lokusa za predispoziciju za razvoj AD-a i astme 

(420). 

 

Specifični IgE i alergijski rinitis 

 

Poznato je da je alergijski rinitis IgE-om posredovana upala sluznice nosa, najčešće uz 

senzibilizaciju na inhalacijske alergene (76).   
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U našem istraživanju veća koncentracija pozitivnog specifičnog IgE-a na jaje u djece u dobi od 

dvije godine negativno je korelirala sa simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa u djece do 

10. godine života (tau_b =  -0,246, p = 0,041) (Tablica 5.38.).  Senzibilizacija na proteine jaja 

u ranom djetinjstvu povezana je s rizikom za razvoj atopijskih bolesti (398), no i dio osoba u 

kojih je pronađena alergijska senzibilizacija, također ne razvije atopijsku bolest (403). 

Navedeni rezultat mogao bi biti u vezi s činjenicom da i zdrava djeca, tj. djeca koja nemaju 

alergiju, mogu sintetizirati određenu količinu specifičnog IgE-a na jaje zbog same ekspozicije 

(421). 

U naših ispitanika s alergijskim rinitisom do 10. godine života pozitivno su povezane veće 

koncentracije specifičnog IgE-a na pelud breze (tau_b = 0,238, p = 0,042), lijeske (tau_b = 

0,272, p = 0,020) i pelina (tau_b = 0,323, p = 0,006) (Tablica 5.39.), te veća urtika u pozitivnom 

nalazu prick testa na epitel i dlaku mačke (tau_b  = 0,313, p = 0,034) u dobi od 10 godina 

(Tablica 5.40.). Prisutnost simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci pozitivno je 

povezana s većim koncentracijama specifičnog IgE-a na brezu (tau_b  = 0,266, p = 0,023), 

lijesku (tau_b = 0,303, p = 0,010) i pelin (tau_b = 0,273, p = 0,019) (Tablica 5.39.) te većom 

urtikom u pozitivnom nalazu prick testa na epitel i dlaku mačke (tau_b = 0,300, p = 0,042) 

(Tablica 5.40.). Nadalje, s alergijskim rinokonjunktivitisom u djece do 10. godine života 

pozitivno je povezana veća koncentracija specifičnog IgE-a na mačku (tau_b = 0,273, p = 

0,020), alternariju (tau_b =  0,242, p = 0,042) i kladosporijum (tau_b = 0,242, p = 0,042) 

uzorkovanog u dobi od 10 godina (Tablica 5.39.). U djece u dobi od 10 godina sa simptomima  

alergijskog rinokonjunktivitisa izraženim u posljednjih 12 mjeseci pozitivno je povezana veća 

vrijednost specifičnog IgE-a na mačku (tau_b = 0,290, p = 0,013), alternariju (tau_b = 0,253, p 

= 0,033) i  kladosporijum (tau_b = 0,253, p = 0,033) (Tablica 5.39.).  

Prevalencija alergijskog rinitisa (48,4 %) i rinokonjunktivitisa (25,8 %) bila je viša u skupini 

djece koja su imala barem jedan pozitivan specifičan IgE, nego prevalencija rinitisa (41,5 %) i 

rinokonjunktivitisa (14.6 %) u djece koja nisu imala niti jedan pozitivan specifični IgE u dobi 

od 10 godina, no ta razlika nije bila značajna (Tablica 5.44.).  

 

6.3.4. Frakcija izdahnutog dušikova oksida (FeNO)  

 

U našem istraživanju nađena je pozitivna korelacija između veće razine FeNO-a i veće 

koncentracije ukupnog IgE-a (tau_b = 0,251, p = 0,003), većeg apsolutnog broja eozinofila u 

perifernoj krvi (tau_b = 0,337, p = 0,000), te eozinofilije u perifernoj krvi > 300/mcL (tau_b  = 

0,308, p = 0,003) u djece u dobi od 10 godina (Tablica 5.45). 
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Opisana je pozitivna korelacija između vrijednosti FeNO-a i koncentracije ukupnog IgE-a, 

eozinofilije i bronhalne hiperreaktivnosti (244). U djece je FeNO prepoznat kao marker 

eozinofilne infiltracije dišnog puta, a koristan je pri prepoznavanju djece s alergijskom astmom 

i dobrim odgovorom na terapiju kortikosteroidima (241). Eozinofilija u perifernoj krvi dobro 

korelira s eozinofilijom u sputumu (214). FeNO je u adolescenata povezan s većim brojem 

alergena na koji su senzibilizirani (245).  

U naših ispitanika nismo našli povezanosti između vrijednosti FeNO-a i recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece u dobi od 10 godina, što može biti u vezi s činjenicom da je u toj 

dobi znatno zastupljena i neatopijska astma (69). 

Našim istraživanjem je nađena pozitivna korelacija između vrijednosti FeNO-a i atopijskog 

dermatitisa u djece do 10. godine života (tau_b = 0,270, p = 0,008) (Tablica 5.47). Prema 

literaturnim podacima u osoba s atopijskim dermatitisom nađene su povišene vrijednosti FeNO-

a (422). 

 

6.3.5. Periostin 

 

Periostin je biomarker povezan s Th2 endotipom astme (53).  Periostin u serumu smatra se 

boljim prediktorom eozinofilije dišnih putova nego ukupni IgE ili eozinofili u perifernoj krvi 

(254). 

Poznato je da je astma heterogena bolest te se često opisuje kao sindrom, a zadnjih se godina 

opisuju i definiraju različiti fenotipovi i endotipovi astme. Fenotipovi dječje astme mogu se 

razlikovati prema anamnezi, kliničkoj slici, mehanizmima upale, odgovoru na terapiju, dobi 

djeteta (62). Astma se također prepoznaje kao skup određenih podtipova karakteriziranih 

različitim patofiziološkim mehanizmima, tj. endotipova (423). 

O korisnosti mjerenja periostina kao biomarkera u dječjoj astmi još se raspravlja. Nejasno je 

može li periostin biti upotrijebljen kao biomarker u djece s astmom zbog toga što su njegove 

koncentracije u djece više nego u odraslih, vjerojatno zbog rasta djece (253). Periostin je 

komponenta ekstracelularnog matriksa i regulira stvaranje kolagena tipa I koji je važan za 

razvoj kože, tetiva i kostiju (424). Promjene u koncentraciji serumskog periostina u djece u vezi 

su s pubertetskim zamahom rasta, očekivano je da je periostin viši za vrijeme linearnog rasta. 

Djevojčice ulaze u pubertet oko devete godine i dosežu najviši rast dvije i pol godine nakon 

početka puberteta, dok dječaci ulaze u pubertet kasnije, oko 11. godine i najviši zamah rasta 

postižu oko 14.  godine (oko tri godine od ulaska u pubertet). Dokazano je da nije bilo promjena 

u vrijednostima periostina koje bi ovisile o spolu do 11. godine života djece, a nakon toga 
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djevojčice su imale više vrijednosti periostina nego dječaci (263). Vrijednost ukupne alkalne 

fosfataze prihvaćena je kao validan marker koštane pregradnje (425). U istraživanju koje su 

proveli Fujitani H. i sur. na 432 djece od rođenja do 15. godine nije nađena značajna korelacija 

između vrijednosti periostina i alkalne fosfataze (259). Vrijednosti periostina prema navedenom 

istraživanju visoke su u dojenčadi, smanjuju se do sedme godine, da bi potom rasle do 15. 

godine života (259). Taj je trend konzistentan i u drugim studijama na djeci od druge do 11. 

godine i od šeste do 11. godine. Inoue Y. i sur. su u školske djece također pokazali da su 

vrijednosti periostina bile više u djece nego u odraslih, te da se vrijednosti serumskog periostina 

blago smanjuju s dobi (265). Anderson H. M. i sur. su kod djece u dobi od druge do šeste godine 

našli najviše vrijednosti periostina u dobi od dvije godine, a vrijednosti se nisu znatno mijenjale 

od četvrte do 11. godine (263). Song J. S. i Cho J. H. opisali su da vrijednosti periostina nisu 

bile povezane s dobi (262, 426). 

Također je poznato da postoji više izoformi periostina što komplicira njegovu detekciju 

komercijalno dostupnim esejima, vjerojatno zbog različitih pragova za detektiranje pojedinih 

izoformi (427). Različite studije koriste različite imunoeseje i dobivaju kao rezultat međusobno 

različite vrijednosti periostina (428). Nadalje, postoji velika heterogenost u vrijednostima 

serumskog periostina u pacijenata s astmom, što je konzistentno s činjenicom da je astma 

heterogena bolest (257). 

Prema našem istraživanju djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome bronhoopstrukcija 

u posljednjih 12 mjeseci, imaju značajno veću koncentraciju periostina u odnosu na onu djecu 

koja nisu imala bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL (30,03 - 45,58) 

nasuprot 29,60 ng/mL (22,06 - 36,25), p = 0,016 (Tablica 5.50., Slika 5.1.). Veća koncentracija 

periostina u serumu pozitivno je povezana s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u 

djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,236, p = 0,016) (Tablica 5.52.). Nadalje, veća 

koncentracija periostina pozitivno je povezana s recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge 

do 10. godine u djece neatopičara, koja nemaju povišen ni ukupni niti specifični IgE u dobi od 

10 godina (tau_b = 0,512, p = 0,005) i simptomima bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci 

u djece koja su imala recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. godine, a nisu imala 

povišen ni ukupni niti specifični IgE u dobi od 10 godina (tau_b = 0,444, p = 0,015) (Tablica 

5.55.). 

Kada smo te značajne korelacije kontrolirali na utjecaj spola, one su i dalje ostale značajne kao 

i pozitivna povezanost veće koncentracije periostina sa simptomima bronhoopstrukcija u 

posljednjih 12 mjeseci u djece s recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine 

života (tau_b = 0,302, p = 0,011) (Tablica 5.53.). Isto tako nije bilo povezanosti između veće 
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koncentracije periostina i alkalne fosfataze u djece u dobi od 10 godina, čime smo isključili 

utjecaj linearnog zamaha rasta u pubertetu na vrijednosti periostina (Tablica 5.49.). 

Anderson H. M. i sur. u prospektivnom praćenju djece iz COAST studije (Childhood Origins 

of Asthma Study) našli su da je povišena koncentracija periostina u djece u dobi od dvije godine 

bila rizičan čimbenik za razvoj astme u djece rane školske dobi (oko šeste godine života), a taj 

se utjecaj smanjivao do 11. godine (263). 

S obzirom na dob, u skupini djece mlađe od tri godine koja su imala bronhitis uzrokovan RSV-

om, nije bilo razlike između vrijednosti periostina u one djece koja su imala povišen rizik za 

razvoj astme prema modificiranom indeksu predviđanja astme (mAPI indeks) i djece koja su 

imala negativan mAPI indeks (271). U predškolske djece s recidivirajućim piskanjem opisane 

su koncentracije periostina bile više nego u zdravih kontrola. U istom je istraživanju opaženo 

da su djeca s recidivirajućim piskanjem koja imaju atopiju (pozitivan kožni ubodni test na 

testirane alergene), imala više vrijednosti periostina nego ona koja nisu imala atopiju, iako ta 

razlika nije bila statistički značajna. Zaključili su stoga autori da periostin može biti prediktivan 

za piskanja u idućoj godini (272). Castro-Rodrigez J. A. i sur. opisali su da koncentracija 

periostina nije bila značajno različita u predškolske djece s recidivirajućim piskanjem koja su 

imala pozitivan ili negativan indeks predviđanja astme (API) (212). U istraživanju Songa J. S. 

i sur. navode se više koncentracije periostina u školske djece s astmom (N = 54) u dobi od oko 

10 godina, nego u zdravih (N = 29) te njegova značajna korelacija s induciranom bronhalnom 

hiperreaktivnošću (262). Također je navedena statistički značajna korelacija između periostina 

i eozinofilije u perifernoj krvi i FeNO-a u djece od šeste do 15. godine. Korelacija nije bila 

značajna između periostina i ukupnog IgE-a, te između periostina i  eozinofilnog kationskog 

proteina, te periostina i plućne funkcije.  

Drugim istraživanjima povezanosti periostina, biomarkera i atopijskih bolesti, Inoue T. i sur. 

također su pokazali da je periostin u serumu značajno viši u djece s astmom u dobi od oko osam 

godina (N = 28), za razliku od zdravih (N = 27). Nađena je pozitivna povezanost periostina s 

apsolutnim brojem eozinofila u perifernoj krvi, ukupnim IgE-om i specifičnim IgE-om na 

grinje, ali ne i FeNO-om (258). Suprotno tome, Inoue Y. i sur. u studiji provedenoj na 304 djece 

osnovnoškolskog uzrasta navode da periostin nije povišen u djece s atopijskim bolestima 

(alergija na hranu, atopijski dermatitis, astma, alergijski rinitis) (265). Isto tako nije nađena 

statistički značajna korelacija periostina ni s perifernom eozinofilijom niti s ukupnim IgE-om. 

Nadalje, Konradsen J. R.  i sur. u studiji provedenoj na 96 djece u dobi od sedme do 19. godine 

opisali su da su vrijednosti periostina bile slične u djece s teškom i umjerenom astmom i da 

periostin nije korelirao s perifernom eozinofilijom, IgE-om niti FeNO-om (248).  Habernau 
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Mena A. i sur.  u studiji provedenoj na 50 djece od šeste do 13. godine ne nalaze značajne 

korelacije između periostina i FEV1, FeNO-a, ukupnog IgE-a niti eozinofila u perifernoj krvi 

(269). Opisana je umjerena povezanost periostina s eozinofilijom u perifernoj krvi te razinom 

ukupnog IgE-a (258), dok drugi autori nisu potvrdili korelaciju periostina s eozinofilijom u 

perifernoj krvi niti frakcijom izdahnutog dušikova oksida (FeNO) u djece s astmom (248, 265). 

S obzirom na alergijsku senzibilizaciju, Sung M. i sur. su u istraživanju u koje je uključeno 249 

djece u dobi od sedam godina našli povezanost između koncentracije periostina i alergijske 

senzibilizacije (kožni ubodni test) i eozinofilije u perifernoj krvi, ali nije bilo povezanosti s 

prisutnošću atopijske bolesti (429). Fujitani H. i sur. opisuju također da je periostin viši u djece 

od rođenja do 15. godine s dokazanom atopijom (astma, alergijski rinitis) nakon pete godine 

života. (259). Rezultati studije Guvenira H. i sur. provedenoj na 197 djece s recidivirajućim 

piskanjem navode da se vrijednosti periostina u djece predškolske i školske dobi nisu 

razlikovale između skupine djece s astmom i prolaznim piskanjem. Također nije nađena 

značajna korelacija između periostina i senzibilizacije na inhalacijske alergene, te periferne 

eozinofilije ≥ 4 %, dok je periostin ipak pozitivno korelirao s apsolutnim brojem eozinofila u 

krvi (264). Istraživači u korejskoj studiji nisu našli povezanost periostina s alergijskom 

senzibilizacijom ili alergijskim rinitisom u djece oko 12. godine (261). 

U našem istraživanju nije nađena povezanost između veće koncentracije periostina i 

recidivirajućih bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine života koja su imala dokazanu 

alergijsku senzibilizaciju, tj. pozitivan specifični IgE na inhalacijske alergene, što je u skladu s 

nekim navedenim istraživanjima (Tablica 5.54., 5.55.) (261, 264). Pri ispitivanju povezanosti 

veće koncentracije periostina i bronhoopstrukcija do 10. godine u djece koja su imala samo 

povišen ukupni IgE nije se moglo očekivati značajnih korelacijskih koeficijenata s obzirom na 

mali broj ispitanika u toj podskupini. 

U smislu fenotipa astme, u školske djece od šeste do 12. godine alergijska astma postaje 

učestalija nego u predškolske djece, no virusno inducirana astma u ovoj je dobnoj skupini još 

uvijek uobičajena (66). Atopijsko i neatopijsko piskanje jednako su česti u djece u dobi od 10 

godina (430). Pokazano je da 32 % djece s piskanjem u dobi od 11 godina nema atopiju 

definiranu prema serumskom ukupnom IgE-u i specifičnom IgE-u na grinje (431). 

Nezadovoljavajući rezultati u vezi s ulogom periostina kao mogućeg biomarkera u djece s 

astmom mogu biti u vezi s različitošću endotipova dječje astme (268). 

Djeca koja imaju virusni bronhitis, imaju povišen periostin u nazofaringealnom aspiratu (248). 

Dokazano je također da djeca s bronhitisom uzrokovanim RSV-om imaju povišene vrijednosti 

periostina u serumu (271).  
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Navedeno bi moglo imati utjecaja na više koncentracije periostina u serumu djece s 

recidivirajućim bronhoopstrukcijama koja nisu imala dokazanu atopiju u dobi do 10 godina u 

našem istraživanju, s obzirom da i u toj dobi bronhoopstrukcije u znatnoj mjeri mogu biti 

uzrokovane virusnim respiracijskim infekcijama. 

Prema našem istraživanju veća je koncentracija periostina pozitivno povezana sa recentnim 

simptomima alergijskog rinitisa u djece dobi od 10 godina. Djeca koja su imala simptome 

rinitisa u posljednjih 12 mjeseci, imala su veću koncentraciju periostina: 35,53 ng/mL (26,28 - 

43,03) u djece sa simptomima, odnosno 29,6 ng/mL (22,01 - 35,00), (p = 0,025) u djece koja 

nisu imala simptoma rinitisa u posljednjih 12 mjeseci (Tablica 5.50., Slika 5.2.).  

Kada značajne korelacije kontroliramo na utjecaj spola, one i dalje ostaju značajne, tj. pozitivna 

je povezanost koncentracije periostina sa simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 

mjeseci u djece u dobi od 10 godina nevezano za spol (tau_b = 0,237, p = 0,046) (Tablica 5.53.).  

Nadalje, veća koncentracije periostina u serumu u djece u dobi od 10 godina pozitivno je 

povezana s alergijskim rinitisom do 10. godine života (tau_b = 0,385, p = 0,045) i simptomima 

alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,385, p = 0,045) u djece koja su bila 

monosenzibilizirana, tj. imala samo jedan pozitivan specifični IgE u dobi od 10 godina (Tablica 

5.57.). Također veća koncentracija periostina bila je pozitivno povezana s alergijskim rinitisom 

u djece do 10. godine života (tau_b = 0,347, p = 0,047) i alergijskim rinitisom sa simptomima 

u posljednjih 12 mjeseci (tau_b = 0,410, p = 0,024) u djece u dobi od 10 godina koja nisu imala 

povišen ni ukupni ni specifični IgE u dobi od 10 godina (Tablica 5.57.). Veća koncentracija 

periostina u serumu bila je negativno povezana sa simptomima alergijskog rinokonjunktivitisa 

u posljednjih 12 mjeseci  u djece koja su imala atopiju (tau_b = -0,347, p = 0,022) (Tablica 

5.54.). Pri ispitivanju povezanosti veće koncentracije periostina i alergijskog rinitisa i 

rinokonjunktivitisa do 10. godine u djece koja su imala samo povišen ukupni IgE nije se moglo 

očekivati značajnih korelacijskih koeficijenata s obzirom na mali broj ispitanika u toj 

podskupini. 

Naši rezultati sukladni su rezultatima Kimure H. i sur. koji navode da je periostin povezan s 

prisutnošću alergijskog rinitisa, no oni navode i povezanost s eozinofilijom i ukupnim IgE-om 

(432). Povišene vrijednosti periostina nađene su također u djece s alergijskim rinitisom u studiji 

Fuitani H. i sur. (259). Opisana je lokalna produkcija periostina u nazalnoj sluznici u osoba s 

alergijskim rinitisom (433). Međutim, objavljene su studije sa suprotnim rezultatima. U dvije 

studije učinjene u djece navodi se da alergijski rinitis nema utjecaja na koncentraciju periostina 

u serumu (261, 265). U korejskoj studiji u kojoj je bilo uključeno 551 djece u dobi oko 12 
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godina, nije nađena povezanost periostina s alergijskom senzibilizacijom ili alergijskim 

rinitisom (261). 

U našem smo istraživanju našli da je koncentracija periostina veća u serumu djece s 

recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine te u djece sa simptomima 

bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci, kao korelatom astme, no ta je povezanost 

zabilježena u djece u kojih nije dokazana atopija. Navedeno bi moglo biti posljedica česte 

virusne etiologije bronhoopstrukcija u toj životnoj dobi ili bi se moglo raditi o skupini djece u 

kojih je atopija još neprepoznata. Također, periostin je bio povišen u monosenzibilizirane djece 

i djece neatopičara s alergijskim rinitisom do 10. godine te u one djece koja su imala simptome 

rinitisa u posljednjih 12 mjeseci. Navedeno bi moglo biti posljedica lokalne alergijske reakcije 

u sluznici nosa. 

 

6.3.6. Vitamin D 

 

U djece koja su bila uključena u studiju i koja su bila inficirana RSV-om, određivali smo 

koncentraciju vitamina D2 i D3, te pratili povezanost istog s ostalim mjerenim parametrima. 

Koncentracija vitamina D2 u serumu naših ispitanika bila je ispod razine detektabilnosti te se 

sve analize odnose na vitamin D3. 

Nije nađena statistički značajna povezanost vitamina D s eozinofilijom u perifernoj krvi i 

većom koncentracijom ukupnog IgE-a u djece dobi od 10 godina (Tablica 5.49.). 

Naši rezultati sukladni su objavljenim rezultatima. Naime, rezultati studije Lipinska-Opalka A. 

i sur. nisu potvrdili utjecaj vitamina D na apsolutni broj eozinofila, kao ni koncentraciju 

ukupnog IgE-a u djece (434).  

Vitamin D modulira aktivnost B limfocita utječući na proizvodnju IgE-a (435). U britanskoj 

kohortnoj studiji pronađene su više koncentracije ukupnog IgE-a u djece koja su imala 

koncentracije vitamina D u serumu manje od 25 i više od 135 nmol/L (281). U drugim pak 

studijama nije pronađen utjecaj vitamina D na povišene vrijednosti ukupnog IgE-a u odraslih 

(436) ni u djece (434).  

Aryan Z. i sur. objavili su da su djeca s koncentracijom vitamina D u serumu višom od 75 

nmol/L imala znatno niži rizik za senzibilizaciju za inhalacijske alergene u usporedbi s onima 

koji su imali koncentraciju vitamina D nižu od 50 nmol/L (437). Nismo našli značajnu 

korelaciju između koncentracije vitamina D s vrijednostima specifičnih IgE-a na inhalacijske 

alergene u djece u dobi od 10 godina (Tablica 5.49). 
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Našim istraživanjem ne nalazimo statistički značajne razlike između koncentracije vitamina D 

u serumu djece s bronhoopstrukcijama, alergijskim rinitisom/rinokonjunktivitisom i atopijskim 

dermatitisom i djece bez simptoma do 10. godine života (Tablica 5.51.), kao niti značajnih 

povezanosti između koncentracije vitamina D u serumu i pojedinih atopijskih bolesti (Tablica 

5.52., 5.54., 5.55., 5.56, 5.57.). Pri ispitivanju povezanosti veće koncentracije vitamina D i 

recidivirajućih bronhoopstrukcija, atopijskog dermatitisa, alergijskog rinitisa i 

rinokonjunktivitisa do 10. godine u djece koja su imala samo povišen ukupni IgE nije se moglo 

očekivati značajnih korelacijskih koeficijenata s obzirom na mali broj ispitanika u toj 

podskupini. 

Poznato je naime da deficijencija vitamina D može biti rizičan čimbenik za recidivirajuće 

bronhoopstrukcije u djece, stoga se preporučuje određivanje razine vitamina D u tim 

slučajevima, te nadoknada u  dozi prikladnoj za dob (288). Istraživanja navode da je razina 

vitamina D u djece u dobi od šest i 14 godina bila prediktivna za razvoj alergije i astme u toj 

dobi (289). Snižene vrijednosti vitamina D povezuju se s nižim forsiranim vitalnim kapacitetom 

(FVC) i forsiranim ekspiracijskim volumenom u prvoj sekundi (FEV1) u djece (291). Ranijim 

studijama opisana je korelacija između astme, alergijskog rinitisa i manjka vitamina D u djece 

(438). Također su u djece s atopijskim dermatitisom nađene značajno niže koncentracije 

vitamina D (439). Zabilježena je i povezanost manjka vitamina D s incidencijom alergijskog 

rinitisa u djece (440). Iako je u navedenim studijama objavljen protektivni učinak vitamina D 

na atopijske bolesti, postoje i studije koje navode suprotne rezultate (292). 

Nadalje, nismo našli statistički značajnu korelaciju koncentracije vitamina D3 s vrijednostima 

periostina u krvi u djece dobi od 10 godina (Tablica 5.49.). Opisano je da analozi vitamina D 

suprimiraju ekspresiju periostina u fibroblastima (441). U istraživanju provedenom u djece koja 

boluju od dijabetesa tipa I, nađena je negativna korelacija između koncentracije vitamina D i 

periostina u serumu (442). 

Slijedom navedenoga, utjecaj vitamina D na atopijske bolesti ostaje proturječan (292). 

Većina djece (66 od 72, 91,7 %) u našem istraživanju u dobi od 10 godina imala su manjak 

vitamina D u serumu, no nismo našli povezanost manje koncentracije vitamina D s 

prevalencijom alergijske senzibilizacije i atopijskih bolesti.  

 

6.4. RSV infekcija 

 

Rezultatima prospektivnih kohortnih studija (144) podržana je činjenica da je rana postnatalna 

RSV infekcija neovisan rizični čimbenik za razvoj astme u djece. Međutim, publicirane su i 
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studije koje ne govore u prilog tome (197). Stoga smo proveli istraživanje i pratili razvoj astme 

i alergijskih bolesti u djece do 10. godine života s dokazanom RSV infekcijom u dojenačkoj i 

ranoj dobi. 

Smatra se da do navršene prve godine života RSV-om bude inficirano više od 70 % djece (166), 

a gotovo 90 % djece bude inficirano tijekom prvih dviju godina života (167). Reinfekcije su 

česte, oko 36 % djece ima reinfekciju bar jednom tijekom zimskih mjeseci (175), te one vode 

do akumulacije RSV specifičnih protutijela (192). 

Također se smatra da je nezrelost imunološkog sustava u dojenčadi jedan od činitelja za 

smanjeno uklanjanje virusa iz respiracijskog trakta (443). Za razliku od osoba s dominacijom 

imunološkog odgovora tipa Th1 (karakteriziranog produkcijom IL-2 i IFN-γ), osobe s 

dominacijom Th2 odgovora (karakteriziran produkcijom IL-4 i IL-5), kao što su osobe s 

atopijom, nisu sposobne jednako učinkovito kontrolirati virusne infekcije (444). U dojenčadi 

inficirane RSV-om nađena je povećana produkcija IL-4 te smanjena produkcija IFN-γ (445). 

 

6.4.1. Dob pri prvoj RSV infekciji 

 

Ispitanici koji su imali recidivirajuće bronhoopstrukcije u dobi od druge do 10. godine, imali 

su i prve bronhoopstrukcije u značajno mlađoj dobi (χ2 8,097, df  = 1, p = 0,004) (Slika 5.3). 

Rana dob pri prvoj respiracijskoj infekciji ima važnu ulogu u određivanju polariteta Th1 

nasuprot Th2 u posljedičnoj imunološkoj memoriji, što je potvrđeno u životinjskom modelu 

(446). Kohortne su studije potvrdile prvih 18 mjeseci života kritičnim periodom za modulaciju  

imunološkog sustava tijekom respiracijskih infekcija (447). S obzirom na dob akviriranja RSV 

infekcije, tj. bronhiolitisa, opisano je da postoji veći rizik za razvoj astme u budućnosti što je 

dijete mlađe (448). Mlađa je dob tijekom prve RSV infekcije povezana s Th2 odgovorom u 

dojenčadi (146). Dob  djece mlađe od šest mjeseci za vrijeme prve RSV infekcije povezana je 

s većom prevalencijom astme u djece dobi od šest godina (448). Neki autori navode da je 

opterećenje naknadnom astmom veće u djece koja prebole RSV infekciju nakon šestog mjeseca 

života (203). RSV infekcija, pojava prvog piskanja prije navršenih 12 mjeseci i pušenje roditelja 

smatraju se rizičnim čimbenicima za razvoj nealergijske astme (449). Postoje i studije koje 

navode da dob akviriranja infekcije nema utjecaj na razvoj astme (204), ali ima i istraživanja 

koja povezuju i stariju dob prilikom infekcije s većim rizikom za razvoj astme u budućnosti 

(205). 

Smatra se da je atopijska konstitucija bitan čimbenik za pojavu astme nakon infekcije RSV-om, 

osobito prisutnost atopijskog dermatitisa i povišenog serumskog IgE-a (205). 
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6.4.2.  RSV-specifična protutijela 

 

Imunološki odgovor na infekciju RSV-om u djece sazrijeva tijekom prvih mjeseci i godina 

života. Najviše vrijednosti RSV-specifičnih IgG protutijela u serumu nađena su u djece starije 

od 19 mjeseci, kao posljedica ponavljajućih infekcija RSV-om tijekom tog životnog razdoblja 

(192). 

U ljudskim limfocitima B dolazi do tzv. izotipskog prekapčanja određenim slijedom od IgM do 

IgG3, potom IgG1, IgG2 i IgG4 protutijela (450). U djece do navršene druge godine života IgG 

subklase koje se nalaze nakon primarne RSV infekcije su većinom IgG1 i IgG3, što je uzorak 

tipičan za odgovor na virusne proteine (451). Samo u neke djece RSV infekcija uzrokuje porast 

RSV-specifičnih IgG4 i IgE protutijela (184). RSV-specifična IgG protutijela transplacentarno 

prenesena od majke nestaju do šestog mjeseca života djeteta, a potom se ponovno bilježi porast 

RSV-specifičnog IgG titra kao posljedica visoke stope RSV infekcija u prvoj godini života 

(444). Poluvrijeme života RSV specifičnih IgG maternalnih protutijela jeste oko 79 dana (452). 

 

RSV-specifična IgG protutijela 

 

Prema našem istraživanju veća razina RSV-specifičnih IgG protutijela u djece u dobi od godinu 

dana pozitivno je povezana s dijagnozom RSV bronhiolitisa (tau_b = 0,369, p = 0,002) i 

opstruktivnog bronhitisa u dojenčadi (tau_b = 0,237, p = 0,048) (Tablica 5.58.). Veća razina 

RSV-specifičnih IgG protutijela u djece u dobi od jedne godine pozitivno je povezana sa 

simptomima bronhoopstrukcija u posljednjih 12 mjeseci u djece s recidivirajućim 

bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine života (tau_b = 0.196, p = 0,049), no ta je 

korelacija bila na razini vrlo blage povezanosti (Tablica 5.63).  

Teža klinička slika RSV bronhiolitisa povezana je s povišenim rizikom za razvoj astme (453). 

Težina RSV infekcije može biti povezana s virusnim opterećenjem te polimorfizmima jednog 

nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism ‒ SNP) koji utječu na prirođeni i stečeni 

imunitet (454). Mlađa dob povezana je sa smanjenom produkcijom RSV-specifičnih 

imunoglobulina (455). Česte reinfekcije RSV-om uzrokuju akumulacije RSV-specifičnih 

protutijela (192). Broj infekcija donjih dišnih putova uzrokovanih RSV-om tijekom prvih 

godina života povisuje rizik za posljedični razvoj astme (155, 159, 202). 

U ALSPAC studiji (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) pronađena je povezanost 

između RSV bronhiolitisa u dojenačkoj dobi i astme u djece u dobi od sedam godina (144). U 

RBEL studiji (RSV Bronchiolitis in Early Life) praćena su djeca nakon teškog RSV 
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bronhiolitisa do šeste godine života te je opisano da razvoj astme i atopijskog dermatitisa nije 

bio povezan s pokazateljima Th2 fenotipa u perifernoj krvi (IgE, eozinofili), kao ni sa 

senzibilizacijom na testirane alergene u kožnom ubodnom testu (448).  

 

RSV-specifična IgG3 protutijela 

 

U serumu djece nakon RSV infekcije detektirana su i RSV-specifična IgG3 (186) protutijela. 

RSV-specifična IgG1 i IgG3 protutijela dominantna su nakon primoinfekcije (444). Produkcija 

RSV-specifičnih IgG3 protutijela najviša je oko tri tjedna nakon infekcije (186). Njegovo je 

poluvrijeme života oko 8 dana, za razliku od drugih IgG izotipova koji imaju duže vrijeme 

poluživota, te se zbog toga njegov titar smanjuje brže nego titar drugih RSV-specifičnih 

protutijela koja se akumuliraju u serumu (456, 457). Opisano je da RSV-specifičan IgG3 može 

služiti kao biomarker za RSV primoinfekciju (458). 

U našem smo istraživanju također mjerili razinu RSV-specifičnih IgG3 protutijela te 

uspoređivali povezanost istih s drugim mjerenim parametrima. S obzirom na alergijsku 

senzibilizaciju našli smo pozitivnu povezanost veće razine RSV-specifičnih IgG3 protutijela u 

djece u dobi od godinu dana s većom koncentracijom pozitivnog specifičnog IgE-a na jaje 

(tau_b = 0,215, p = 0,008) te vrlo slabu negativnu povezanost s koncentracijom specifičnog 

IgE-a na korove u djece u dobi od jedne godine (tau_b = -0,187, p = 0,030) (Tablica 5.60.).  

 

RSV-specifična IgG4 protutijela 

 

U našem smo istraživanju također mjerili vrijednosti RSV-specifičnih IgG4 protutijela.  

Veća razina RSV-specifičnih IgG4 protutijela u djece u dobi od godinu dana u našem je 

istraživanju pozitivno povezana s alergijom na hranu u djece u dobi od dvije godine života 

(tau_b = 0,205, p = 0,023) (Tablica 5.22.).  

U CHILD studiji (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development ‒ CHILD ‒ Study) 

opisano je da djeca koja su preboljela srednje tešku do tešku respiracijsku infekciju (bez 

piskanja) do 18 mjeseci, u dobi od pet godina imaju značajno veću vjerojatnost za razvoj 

alergijske senzibilizacije na hranu (158).  

U našem istraživanju veća razina RSV-specifičnih IgG4 protutijela mjerena u djece u dobi od 

godinu dana bila je vrlo slabo pozitivno povezana s većim koncentracijama ukupnog IgE-a 

(tau_b = 0,151, p = 0,024), te umjereno pozitivno povezana s većim koncentracijama 



164 

 

specifičnog IgE-a na mlijeko (tau_b = 0,226, p = 0,012), jaje (tau_b  = 0,273, p = 0,002) i DP 

(tau_b = 0,224, p = 0,005) u djece u dobi od godinu dana (Tablica 5.60.).  

Veća koncentracija RSV-specifičnih IgG4 protutijela u djece u dobi od godinu dana prema 

našim rezultatima pozitivno je povezana s atopijskim dermatitisom u djece do druge godine 

(tau_b = 0,201, p = 0,025) (Tablica 5.22.), atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine života 

(tau_b = 0,211, p = 0,049), kao i simptomima atopijskog dermatitisa u posljednjih  12 mjeseci 

u djece u dobi od 10 godina (tau_b = 0,269, p = 0,012) (Tablica 5.64).  

Slične zaključke možemo povući iz objavljenih istraživanja. RSV bronhitis tijekom prve godine 

života bio je povezan s ranim razvojem atopijskog dermatitisa prema istraživanju Singha A. M. 

i sur. (459). Isto tako djeca koja su u prvih 18 mjeseci života preboljela srednje tešku do tešku 

respiracijsku infekciju (bez piskanja) imaju veći izgled za razvoj atopijskog dermatitisa i  

alergijske polisenzibilizacije u predškolskoj dobi do pete godine života (158). 

Nadalje, naši su rezultati pokazali da su djeca koja su imala veću razinu pozitivnih RSV-

specifičnih IgG4 protutijela u dobi od godinu dana, imala 2,73 puta veću vjerojatnost za razvoj 

pozitivnog ukupnog i/ili specifičnog IgE-a do druge godine života (OR = 2,73,  95 % CI 1,07 - 

7,00,  p = 0,036) (Tablica 5.62.). Opisana vjerojatnost više nije bila prisutna u dobi od 10 godina 

(Tablica 5.66.) što je u skladu s rezultatima nekih istraživanja (170). S obzirom na relativno 

mali broj ispitanika u našem istraživanju, iako dovoljan za testiranje postavljenih hipoteza, 

navedeni nedostatak povezanosti bi bilo vrijedno provjeriti na većem broju ispitanika. 

U određenom postotku djece inficirane RSV-om detektirana su specifična IgE i IgG4 protutijela 

(184, 185). Jak IgG odgovor prethodi ili prati pojavu IgE-a na istu molekulu na koju je 

organizam senzibiliziran (191). Simultana indukcija RSV-specifičnih IgG4 uz RSV-specifična 

IgE protutijela sugerira da bi produkcija blokirajućih IgG4 protutijela mogla kontrolirati 

neželjene IgE alergijske simptome (moguće mehanizmima kompetitivne inhibicije vezanja na 

virusne peptide) (185). Nakon akutne RSV infekcije koncentracija RSV-specifičnih IgE i IgG4 

protutijela bila je veća u djece koja su imala kliničku sliku piskanja (184). 

U istraživanju Sigursa N. i sur. pokazano je da djeca nakon preboljenog RSV bronhiolitisa 

imaju povišen rizik za razvoj alergijske senzibilizacije i astme u ranoj adolescenciji (161). 

Objavljeni su i suprotni rezultati u Tucson studiji (170). Slaba povezanost s alergijskom 

senzibilizacijom u dojenčadi nađena je u velikoj skupini djece s pozitivnim RSV-specifičnim 

IgG protutijelima (200). U odraslih je nakon inokulacije RSV-a zabilježen porast pozitivnog 

odgovora u kožnom testu (460). 

Pokazali smo da RSV-specifična IgG4 protutijela u djece u dobi od godinu dana pokazuju 

značajnu predikciju za povišen ukupni IgE i/ili pozitivan specifični IgE tijekom prvih dviju 
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godina života, što može značiti da je infekcija RSV-om u dojenačkoj dobi povezana s razvojem 

alergijske senzibilizacije u ranoj životnoj dobi, no ta predikcija više nije bila prisutna u djece u 

dobi od 10 godina.  

 

RSV-specifična IgE protutijela 

 

Našim istraživanjem praćena je i sinteza RSV-specifičnih IgE protutijela u djece koja su bila 

inficirana RSV-om u prvim dvjema godinama života. Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela 

u djece u dobi od jednu godinu povećavaju šanse za pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija 

u djece od druge do 10. godine za 5,94 puta (OR = 5,94, 95 % CI = 1,05 - 33,64; p = 0,044) 

(Tablica 5.67.) 

Nađeno je da je veća razina RSV-specifičnih IgE protutijela u djece u dobi od godinu dana 

pozitivno povezana s alergijskim rinitisom u djece do 10. godine života (tau_b = 0,290, p = 

0,012) i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina 

(tau_b = 0,260, p = 0,025) (Tablica 5.65.). Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela u dobi od 

jednu godinu povećavaju šanse za pojavu alergijskog rinitisa do 10. godine života za više od 15 

puta (OR =  15,03, 95 % CI = 2,08 - 108,72; p = 0,007) (Tablica 5.68.). 

U životinjskom modelu dokazano je da virusne infekcije indukcijom specifičnih IgE protutijela 

mogu potaknuti atopijski ciklus (izotipsko prekapčanje) te dovesti do razvoja alergijske 

senzibilizacije (189). RSV može otpočeti neposrednu reakciju preosjetljivosti preko indukcije 

RSV-specifičnih IgE protutijela što za posljedicu može imati recidivna piskanja u dječjoj dobi, 

kako je pokazano u studiji u kojoj su praćena djeca nakon RSV bronhiolitisa (190). 

Welliver R. C. i sur. detektirali su RSV-specifična IgE protutijela u nazofarinksu (181, 182) i 

dokazali njihovu povezanost s plućnom funkcijom (183). Neki su istraživači uspjeli detektirati 

RSV-specifični IgE u nazofaringealnom sekretu, ali ne i u serumu (187). RSV-specifična IgE 

protutijela nađena su u serumu djece s astmom (188). Nakon akutne RSV infekcije RSV-

specifična IgE i IgG4 protutijela bila su viša u djece koja su imala kliničku sliku piskanja (184). 

U Oslo kohortnoj studiji u kojoj su praćena djeca koja su preboljela ranu respiracijsku infekciju 

u prvoj godini života uz povišenu stopu alergijske senzibilizacije i astme, nađena je i povećana 

prevalencija alergijskog rinitisa u dobi od 10 godina (157). Opisano je također da djeca s RSV 

infekcijom u dojenačkoj dobi, imaju veću prevalenciju astme i alergijskog rinitisa u dobi od 

šest godina (461). 

Naime, alergijske bolesti imaju heterogenu etiologiju. Smatra se da početak astme ovisi o 

interakciji bar dvaju genetskih, razvojnih ili okolišnih činitelja (136). Dokazi u životinjskim 



166 

 

modelima sugeriraju važnost virusne infekcije kao inicijalnog događaja koji bi potaknuo 

alergijsku upalu dišnih putova te naglašavaju važnost međudjelovanja virusne infekcije i 

izloženosti inhalacijskim alergenima (152). RSV bronhiolitis u dojenčadi povisuje rizik za 

astmu, a alergijska konstitucija (prisutnost atopijskog dermatitisa i povišeni serumski IgE) 

važan je preduvjet za pojavnost astme (462). 

Ostaje nejasno može li infekcija RSV-om u ranom djetinjstvu biti uzrok atopijskih bolesti u 

budućnosti ili samo identificira djecu s predispozicijom za alergiju. Prisutnost RSV-specifičnih 

IgG4 i IgE protutijela mogu biti samo markeri za atopijsku konstituciju prisutnu u vrijeme RSV 

infekcije. Vjerojatno je da te dvije mogućnosti nisu međusobno isključive.  

U djece koja su imala više vrijednosti RSV-specifičnog IgG-a u dobi od godinu dana zabilježili 

smo njihovu pozitivnu povezanost s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece koja 

su imala recidivirajuće bronhoopstrukcije od druge do 10. godine. Navedena korelacija je bila 

na razini vrlo blage biološke povezanosti. Nadalje, djeca koja su imala pozitivna RSV-

specifična IgG4 protutijela unutar prvih dviju godina života, imala su veću vjerojatnost za nalaz 

povišenog ukupnog i/ili specifičnog IgE-a tijekom prvih dviju godina života, a zabilježili smo 

i pozitivnu povezanost veće razine RSV-specifičnih IgG4 protutijela uzorkovanih u dobi od 

godinu dana s nastankom nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa u djece do 10. godine. 

Djeca koja su imala više vrijednosti RSV-specifičnog IgE-a u dobi od godinu dana, imala su i 

češće simptome alergijskog rinitisa u dobi od 10 godina. Pozitivna RSV-specifična IgE 

protutijela nađena u djece u dobi od godinu dana povećavaju šanse za pojavu recidivirajućih 

bronhoopstrukcija i alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života. 

Naše istraživanje govori u prilog tome kako RSV infekcija može potaknuti specifičan 

imunološki odgovor s indukcijom RSV-specifičnih IgG4 i IgE protutijela te prisutnost RSV-

specifičnih IgG4 i IgE protutijela može biti marker rizika za razvoj atopijskih bolesti (alergije 

na hranu, atopijskog dermatitisa, astme, alergijskog rinitisa) u djece s atopijom nakon RSV 

infekcije u prvim dvjema godinama života. 

Prednosti našeg istraživanja su:  

1. praćenje ispitanika tijekom 10 godina i  

2. prospektivan ustroj studije koji omogućuje serijska uzorkovanja te interpretaciju nalaza. 

Ograničenja istraživanja su:  

1. relativno mali broj ispitanika za kohortnu studiju uz gubitak od 43.3 % djece nakon 10 godina 

praćenja. Broj ispitanika iako dostatan za provjeru naših hipoteza i ciljeva, onemogućuje 

dodatnu statističku analizu podskupina djece s obzirom na težinu RSV infekcije i težinu 

atopijske bolesti.  
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2. velik udio ispitanika s pozitivnom obiteljskom anamnezom za atopijske bolesti zbog čega 

imamo i veću prevalenciju atopijskih bolesti u ispitivanoj skupini nego u općoj populaciji. 

Navedeno ne bi trebalo imati utjecaja na naše odgovore na postavljene hipoteze i ciljeve jer 

smo analizirali istraživane biomarkere (periostin i vitamin D) s obzirom na prisutnost dokazane 

atopije u ispitanika. Prisutnost RSV-specifičnih IgE protutijela ipak može biti samo marker za 

atopijsku konstituciju prisutnu u vrijeme RSV infekcije. Rezultati našeg istraživanja bi mogli 

poslužiti kao prijedlog za druga istraživanja s većim brojem ispitanika. 

Znanstveni doprinos: istraživanje može doprinijeti razumijevanju međudjelovanja rizičnih 

čimbenika na razvoj atopije. Nadalje, donosimo nove spoznaje o ispitivanim biomarkerima za 

razvoj atopijskih bolesti u dječjoj dobi u skupini djece za koju je dokazano da su preboljela 

infekciju RSV-om u ranoj životnoj dobi. Pretpostavlja se da rani kontakt sa alergenima, 

posebno s virusima može imati važnost za poticaj nastanka alergijske senzibilizacije i atopijskih 

bolesti. Bolje razumijevanje patogeneze ovih stanja doprinosi ranoj dijagnozi, liječenju i 

prevenciji alergijskih bolesti. 
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7. ZAKLJUČCI 

 

Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

1. Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela u djece u dobi od jednu godinu povećavaju šanse 

za pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija od druge do 10. godine života za 5,94 puta i šanse 

za pojavu alergijskog rinitisa do 10. godine života za više od 15 puta.  

Veća razina RSV-specifičnih IgE protutijela pozitivno je povezana s alergijskim rinitisom u 

djece do 10. godine života i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

dobi od 10 godina.  

2. Veća koncentracija periostina pozitivno je povezana s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 

mjeseci u djece s recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine. Povezanost 

kontrolirana na utjecaj spola i dalje ostaje značajna. 

Djeca s recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine koja su imala 

bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci imala su značajno veću koncentraciju periostina u 

odnosu na djecu koja nisu imala bronhoopstrukcije u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL 

(30,03 ‒ 45,58) nasuprot 29,60 ng/mL (22,06 ‒ 36,25). 

Postoji značajna pozitivna povezanost koncentracije periostina s recidivirajućim  

bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine i s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 

mjeseci u djece u dobi od 10 godina koja nemaju povišen ni ukupni IgE niti specifični IgE. 

Veća koncentracija periostina pozitivno je povezana sa simptomima alergijskog rinitisa u 

posljednjih 12 mjeseci u djece dobi od 10 godina. Povezanost kontrolirana na utjecaj spola i 

dalje ostaje značajna.  

Djeca u dobi od 10 godina koja su imala simptome alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci 

imala su značajno veću koncentraciju periostina u serumu u odnosu na djecu koja nisu imala 

simptoma alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci: 35,53 ng/mL (26,28 ‒ 43,03) nasuprot 

29,60 ng/mL (22,01 ‒ 35,00). 

Veća koncentracija periostina u serumu pozitivno je povezana s alergijskim rinitisom u djece 

do 10. godine života i alergijskim rinitisom u posljednjih 12 mjeseci u djece koja su bila 

monosenzibilizirana (samo jedan pozitivan specifični IgE) te u djece koja nisu imala povišen 

ni ukupni niti specifični IgE u dobi od 10 godina. 

Postoji značajna negativna povezanost periostina s alergijskim rinokonjunktivitisom u 

posljednjih 12 mjeseci u djece atopičara. 
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3. U naših ispitanika nije nađeno značajnih povezanosti između koncentracije vitamina D3 i 

atopijskih bolesti (astma/recidivirajuće bronhoopstrukcije, atopijski dermatitis, alergijski 

rinitis/rinokonjunktivitis) u djece do 10. godine života. 

4. Pozitivna obiteljska anamneza povećava šanse za pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija 

od druge do 10. godine života za 5,49 puta.  

Pušenje majke u trudnoći značajno povećava šanse za pojavu alergijskog rinitisa tijekom 

praćenja do 10. godine života, za 7,63 puta. 

Veća porodna težina i veća porodna dužina su negativno povezane s pojavom bronhoopstrukcija 

u djece tijekom druge godine života. 

Prisutnost patoloških stanja u novorođenačkoj dobi (hiperbilirubinemija, perinatalna infekcija) 

je pozitivno povezana s recidivirajućim bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine i 

bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece koja su imala recidivirajuće 

bronhoopstrukcije od druge do 10. godine života. 

Dulje trajanje isključivog dojenja je negativno povezano s bronhoopstrukcijama u prvoj godini 

života, recidivirajućim bronhoopstrukcijama u djece od druge do 10. godine, kao i  alergijskim 

rinitisom do 10. godine i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

dobi od 10 godina.  

Dulje trajanje isključivog dojenja značajno smanjuje šansu za pojavu recidivirajućih 

bronhoopstrukcija u djece od druge do 10. godine života.  

Dulje trajanje ukupnog dojenja negativno je povezano s recidivirajućim bronhoopstrukcijama 

u djece od druge do 10. godine života. 

Starija dob početka polaska u jaslice pozitivno je povezana s pojavom alergijskog rinitisa u 

djece do 10. godine života i simptomima alergijskog rinitisa u posljednjih 12 mjeseci u djece u 

dobi od 10 godina. 

5. Djeca koja su imala recidivirajuće  bronhoopstrukcije od druge do 10. godine značajno su 

ranije imala prvi bronhitis. 

Pojava RSV bronhiolitisa i opstruktivnog bronhitisa u dojenčadi pozitivno je povezana s većom 

razinom RSV-specifičnih IgG protutijela u djece u dobi od godinu dana, a zabilježena je i 

njihova slaba povezanost s bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci u djece s 

recidivirajućim bronhoopstrukcijama od druge do 10. godine života. 

Veća razina RSV-specifičnih IgG4 protutijela uzorkovanih u djece s navršenom prvom 

godinom života pozitivno je povezana s većom koncentracijom specifičnog IgE-a na mlijeko, 

jaje i DP u djece u dobi od jedne godine, atopijskim dermatitisom i alergijama na hranu u djece 
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do navršene druge godine, atopijskim dermatitisom u djece do 10. godine i atopijskim 

dermatitisom u posljednjih 12 mjeseci u djece u dobi od 10 godina. 

RSV-specifična IgG4 protutijela uzorkovana u dobi od godinu dana pokazala su značajno 

predviđanje pozitivnih ukupnih i/ili specifičnih IgE nalaza u djece tijekom prvih dviju godina. 

Pozitivna RSV-specifična IgE protutijela u djece u dobi od godinu dana povećavaju šanse za 

pojavu recidivirajućih bronhoopstrukcija i alergijskog rinitisa u djece do 10. godine života. 
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8. SAŽETAK 

 

Cilj istraživanja: utvrditi utjecaj rizičnih čimbenika i infekcije RSV-om u ranoj životnoj dobi te 

istražiti mogućnost uporabe periostina i vitamina D kao biomarkera za razvoj atopijskih bolesti 

u djece do 10. godine života. 

Nacrt studije: istraživanje je opažajno, kohortno i prospektivno. Od rođenja je praćeno 127 

djece: u dobi od godinu dana evaluirano je 127 djece, do dvije godine 92 djece, a 72 djece je 

praćeno do 10. godine života. 

Ispitanici i metode: u djece koja su do druge godine imala pozitivna RSV-specifična IgG 

protutijela (RSV-IgG), praćen je razvoj RSV-IgE, RSV-IgG3 i RSV-IgG4, alergijske 

senzibilizacije i atopijskih bolesti. Analizirani su periostin i vitamin D kao mogući  biomarkeri 

za razvoj atopijskih bolesti u djece. 

Rezultati: Pozitivna RSV-IgE protutijela u jednogodišnje djece povećavaju šanse za pojavu 

recidivirajućih bronhoopstrukcija za 5,94 puta (OR=5,94, 95% CI=1,05-33,64; p=0,044) i za 

pojavu alergijskog rinitisa (AR) za više od 15 puta (OR=15,03, 95% CI=2,08-108,72; p=0,007) 

do 10. godine života. Veće koncentracije periostina u serumu imala su djeca s 

bronhoopstrukcijama u posljednjih 12 mjeseci (35,53 nasuprot 29,60 ng/mL, p=0,016) i djeca 

koja su imala recentne simptome AR (35,53 nasuprot 29,60 ng/mL, p=0,025) u odnosu na djecu 

bez simptoma. Povezanost periostina s recidivirajućim bronhoopstrukcijama prisutna je u djece 

neatopičara (tau_b=0,512, p=0,005). RSV-IgG4 u jednogodišnje djece pokazala su značajno 

predviđanje razvoja alergijske senzibilizacije (OR 2,73, 95% CI 1,07-7,00, p=0,036), pozitivnu 

povezanost s nutritivnom alergijom (tau_b=0,205, p=0,023) i atopijskim dermatitisom (AD) 

(tau_b=0,201, p=0,025) do druge godine života, AD do 10. godine (tau_b=0,211, p=0,049) i 

recentnim simptomima AD (tau_b=0,269, p=0,012). Razina RSV-IgE pozitivno je povezana s 

AR do 10. godine (tau_b=0,290, p=0,012) i recentnim simptomima AR (tau_b= 0,260, 

p=0,025). Pozitivna obiteljska anamneza povećava šanse za pojavu recidivirajućih 

bronhoopstrukcija za 5,49 puta (OR=5,49, 95% CI=1,01-30,07; p=0,049), a dulje trajanje 

isključivog dojenja smanjuje šansu za njihovu pojavu (OR=0,63, 95% CI=0,45-0,89; p=0,008) 

u djece do 10. godine života. Pušenje majke u trudnoći povećava šanse za pojavu AR tijekom 

praćenja za 7,63 puta (OR=7,63, 95% CI=1,59-36,53; p=0,011). 

Zaključak: RSV specifična-IgE protutijela mogu biti povezana s razvojem atopijskih bolesti u 

djece. Veća koncentracija periostina nađena je u djece neatopičara s recidivirajućim 

bronhoopstrukcijama i u djece s AR.  
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Ključne riječi: astma, alergijski rinitis, atopijski dermatitis, djeca, periostin, RSV, vitamin D 
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9. SUMMARY 

 

Risk factors and biomarkers for allergic sensitization and allergic diseases development after 

infection with respiratory syncytial virus 

 

Objectives: to determine the influence of risk factors and RSV infection in early life and explore 

the possibility of using periostin and vitamin D as biomarkers for the development of allergic 

sensitization and atopic diseases in 10-year-old children. 

Study Design: the research is observational, a cohort and prospective follow-up of 127 children 

born in Požeško-slavonska County: 127 children have been evaluated at the age of one, 92 at 

the age of two and 72 were monitored until the age of 10. 

Participants and methods: children who had positive RSV-specific IgG antibodies (RSV-IgG) 

during the first two years of life, had been monitored for development of RSV-IgE, RSV-IgG3 

and RSV-IgG4, allergic sensitization and atopic diseases. Periostin and vitamin D have been 

analysed as possible biomarkers for development of atopic diseases in children. 

Results: Positive RSV-IgE in one-year-old children increase the chances of recurrent wheezing 

occurrence in children by 5.94 times (OR=5.94, 95% CI=1.05-33.64; p=0.044) and also for the 

occurrence of allergic rhinitis (AR) more than 15 times (OR=15.03, 95% CI=2.08-108.72; 

p=0.007) by the age of 10. Ten-year-old children with current wheezing showed significantly 

higher periostin serum concentrations (35.53 vs. 29.60 ng/mL, p=0.016) as well as children 

with current AR symptoms (35.53 vs. 29.60 ng/mL, p=0.025), compared to children who were 

symptom-free in the previous year. Correlation of periostin serum concentration with recurrent 

wheezing is present in non-atopic children (tau_b=0.512, p=0.005). RSV-IgG4 in one-year-old 

children showed significant prediction of increased total and/or allergen-specific IgE (OR= 

2.73, 59% CI 1.07-7.00, p=0.036), positive correlation with development of nutritive allergy 

(tau_b=0.205, p=0.023) and atopic dermatitis (AD) (tau_b 0.201, p=0.025) in the first two years 

of age, significant positive correlation with AD until the age of 10 (tau_b 0.211, p=0.049) and 

current AD (tau_b 0.269, p=0.012). RSV-IgE showed positive correlation with AR in children 

until the age of 10 (tau_b=0.290, p=0.012) and current AR (tau_b=0.260, p=0.025). A positive 

family history increases the chances of recurrent wheezing by 5.49 times (OR=5.49, 95% 

CI=1.01-30.07; p=0.049), and a longer duration of exclusive breastfeeding significantly reduces 

the chances of recurrent wheezing occurrence (OR=0.63, 95% CI=0.45-0.89; p=0.008). 

Maternal smoking during pregnancy increases the chances of developing AR during follow-up, 

by 7.63 times (OR=7.63, 95% CI=1.59-36.53; p=0.011). 
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Conclusion: RSV-IgE may be associated with development of atopic diseases in children. A 

higher concentration of periostin was found in serum of non-atopic children with recurrent 

wheezing and in children with AR.  

Key words: asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, children, periostin, RSV, vitamin D 
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