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usta, inhalatori u sebi sadrZe fermentabilne Secere. Oralna oboljenja imaju
multikauzalnu etiologiju. Pored lokalnih faktora, kao $to su prehrana, pijenje slatkih
napitaka i oralna higijena, nastanak oralnih oboljenja moze nastati i kao posljedica
razlicitih sistemskih oboljenja ili zbog terapije koja se koristi u njihovom lije¢enju. Cilj
istrazivanja je bio utvrditi da li astma 1 njena terapija imaju uticaj na oralno zdravlje
kod djece. U istrazivanju su bili izvedeni pedijatrijski pregledi, s kojima se potvrdila
dijagnoza astme (krvni nalazi, testovi pluéne funkcije 1 anketiranje pacijenata),
stomatoloSki pregledi (mjereni su indikatori oralnog zdravlja: kep/KEP, zdravlje
gingive, koli¢ina biofilma, mjerenje koli¢ine pljuvacke i pH vrijednost pljuvacke),
analiza mikrobiote pljuvacke 1 stomatoloska anketa (o navikama vaznim za oCuvanje
dobrog oralnog zdravlja). Rezultati istrazivanja su pokazali da djeca sa astmom imaju
vec¢i kip/KIP indeks (p< 0,01); imaju vise biofilma (p< 0,01); loSije zdravstveno stanje
gingive (p< 0,01); manje izlu¢ivanje pljuvacke (p<0,01); nize vrijednosti pH pljuvacke
(p< 0,01) 1 razlic¢it sastav mikrobiote (manju raznolikost 1 ve¢u zastupljenost rodova
Streptococcus, Gemella i Streptobacillus). Astma i antiastmaticka terapija predstavljaju
veci rizik za nastanak oralnih oboljenja. U cilju oCuvanja dobrog oralnog zdravlja

potrebno je da se kod lijeenja pacijenata sa astmom ¢im prije ukljuci i stomatolog.
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1. UvOD
1.1.0RALNO ZDRAVLIE

Oralno zdravlje je kljucni pokazatelj ukupnog zdravlja, blagostanja i1 kvaliteta zivota, koje
obuhvata niz oboljenja 1 stanja koja ukljucuju: zubni karijes, parodontalno oboljenje, gubitak
zuba, oralni karcinom, oralne manifestacije HIV infekcije, oro-dentalne traume, nome i
urodene defekte kao Sto su rascjep usne i nepca. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) iz 2017. godine procjenjuje se da oralna oboljenja pogadaju 3,5 milijarde
[1]. Vec¢ina oralnih oboljenja i stanja ima slicne faktore rizika s vode¢im nezaraznim
oboljenjima (kardiovaskularna oboljenja, rak, hroni¢na respiratorna oboljenja i Diabetes
mellitus). Ovi faktori rizika ukljucuju upotrebu duhana, konzumaciju alkohola i nezdravu

ishranu s visokim sadrzajem slobodnih Secera, a sve to u porastu na globalnom nivou [1].

Oralno zdravlje uti¢e na ishranu, govor, smijeh, emocije i samopostovanje. Oralna oboljenja
su medu najrasprostranjenijim oboljenjima u svijetu i imaju ozbiljna zdravstvena i ekonomska
optereCenja, znacajno smanjujuéi kvalitet Zivota oboljelih [2]. Svjetska stomatoloska
organizacija (FDI) je dala novu definiciju oralnog zdravlja: ,,Oralno zdravlje je visestruko i
ukljucuje sposobnost govora, osmijeha, mirisa, ukusa, dodira, Zvakanja, gutanja i prenosenja
niza emocija kroz izraze lica sa samopouzdanjem i bez bola, nelagodnosti i oboljenja

maksilofacijalnog kompleksa;
- oralno zdravlje je osnovna komponenta zdravlja i fizi€kog 1 mentalnog blagostanja,

- oralno zdravlje odrazava fizioloske, socijalne 1 psiholoSke osobine koje su od sustinskog

znacaja za kvalitet Zivota,

- na oralno zdravlje uticu promjenjiva iskustva, percepcije, ocekivanja i sposobnost osobe da

se prilagodi okolnostima [3].

Pored stvaranja teorijskog okvira postoji nekoliko drugih prednosti koje su povezane s
usvajanjem ove nove definicije oralnog zdravlja. Nova definicija odrazava definicije koje
koriste SZO, nacionalna stomatoloska udruzenja Sirom svijeta 1 mnoge druge organizacije.
Zahvaljujuci tome, stomatologija nije samo lijeCenje oralnih oboljenja nego 1 njega i podrSka
oralnom zdravlju; upotrebljava jezik i koncepte koje zdravstveni radnici iz razlicitih disciplina
mogu da razumiju i Koriste; podiZe svijest o oralnom zdravlju i naglasava da se oralno zdravlje

ne javlja izolovano ve¢ je ugradeno u Siri okvir ukupnog zdravlja [4].
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Usna duplja je sastavljena iz razli¢itih organa i tkiva, kao $to su usne, jezik, sluzokoza usne
duplje, zubi, pljuvaéne zlijezde s pljuvackom i temporomandibularni zglob. Svi oni svojom
saradnjom omogucavaju mnogobrojne funkcije orofacijalnog sistema koje su vazne za

ocuvanje kako oralnog tako i opSteg zdravlja.

1.1.1. ZUBNE NASLAGE/ DENTALNI BIOFILM

Dentalni biofilm se nalazi na zubnim povrSinama. Biofilm je mekan, ljepljiv i bez boje [5].
Predstavlja skup mikroorganizama koji se lijepe izmedu sebe i za zubne povrSine, njihov sastav
zavisi od nacina prehrane [6]. Formiranje biofilma protice u viSe faza: formiranje dentalne
pelikule, bakterijska adhezija, maturacija biofilma i agregacija bakterija [7], proces traje
nekoliko sedmica. Dentalna pelikula je tanak biofilm na povrSinama zuba koji je sastavljen od
proteina, aminokiselina, glikoproteina, lipida i proizvoda bakterija i gljivica [8]. Uloga pelikule
je da vlazi zube [9] i da ih $titi od djelovanja kiselina [10]. Biofilm je sastavljen iz matriksa
odnosno glikokaliksa 1 mjeSavine ekstracelularnih polisaharida, proteina, soli i organskog
¢elijskog materijala. Ekstracelularni polisaharidi su visoko molekularni spojevi koji sadrze
ugljene hidrate, bakterijske glikane, polisaharide, teihoinsku i lipoteihoinsku kiselinu [11].
Bakterijske zajednice u biofilmu Stite se sa polimernim matriksom kojeg su same proizvele,
[12] on ih §titi od antimikrobnih sredstava [13]. Ta bakterijska zajednica formira razli¢ite veze
izmedu vrsta 1 rodova mikroorganizama. U fazi maturacije biofilma se razli¢ite bakterijske
vrste udruzuju 1 sintetizuju glukane 1 fruktane koji stvaraju matriks, koji zadrzava vodu, enzime
i hranjive supstance u biofilmu [14]. Promjene uslova u usnoj duplji mogu uticati na saradnju
izmedu mikroorganizama koji se nalaze u oralnom biofilmu i1 posljedi¢no tome se narusi
ravnoteza izmedu mikroorganizama 1 domacina 1 dolazi do nastanka oralnih oboljenja.
Prekomjerni rast tj. povecanje broja bakterija koje proizvode kiselinu moze voditi do nastanka
karijesa [15]. Prisutnost biofilma u gingivalnom sulkusu ometa protok pljuvacke i gingivalne
tecnosti, smanjuje se fizioloSko ciS¢enje i zbog toga je prisutna veca koli¢ina biofilma. U
takvim uslovima dolazi do nastanka anaerobne sredine i povecanja proja anaerobnih bakterija,
kao $to su na primjer Porphyromonas (Gram negativni anaerobni mikroorganizam), koji se
moze vezati na druge bakterije i saradivati prilikom nastanka zapaljenja gingive [16] ili

Eubacteria koja ima vaznu ulogu prilikom nastanka parodontalnog oboljenja [17].

Tvrde zubne naslage ili zubni kamenac nastaje mineralizacijom biofilma. Bakterije u biofilmu

razli¢itim metabolickim procesima i pomocu anorganskih jona proizvode mineralne precipitate
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kalcijum-karbonat i kalcijum-fosfat, a najées¢i minerali kalcijumovog fosfata su hidroksilapatit
i oktalkalcijum-fosfat [19].

Biofilm je predisponiraju¢i faktor nastanka infekcija u ustima, kao $to su gingivitis, karijes,

periapikalni parodontitis, parodontopatija ili peri-implantitis [20].

1.1.2. ZUBI | OBOLJENJA TVRDIH ZUBNIH TKIVA

Zubi su smjesteni u gornjoj i donjoj vilici. Kod ¢ovjeka postoje dvije vrste denticija, mlije¢na
1 stalna. Primarna funkcija zuba je Zvakanje tj. sjecenje, mijeSanje i mljevenje unesene hrane
kako bi se omogucilo jeziku i1 orofarinksu da hranu oblikuju u bolus koji se moze progutati
[21]. Prednja grupa zuba su incizivi (koji sijeku hranu), nakon njih su u zubnom luku smjesteni
kaninusi, nakon kaninusa se nalaze premolari koji pomazu kod mljevenja hrane [22], zadnja
grupa zuba su molari. Medusobni odnos zuba i odnos izmedu zuba u gornjoj i donjoj vilici
naziva se okluzija. Pravilna okluzija je vazna za pravilnu primarnu funkciju zuba- mastikaciju.
Nepravilna okluzija (malokluzija) moze biti i jedan od uzroka nepravilne mastikacije. Osim
mastikacije zubi imaju i vaznu ulogu kod fonacije (stvaranja i izgovaranja glasova). Erupcija i
sastav zubnih tkiva zavise od metabolizma, funkcije endokrinih Zlijezda, genetike i lokalnih
faktora [23]. Zubi su sastavljeni iz tri mineralizovana tkiva: cementa, dentina i gledi. Ta
mineralizovana tkiva u svom sastavu imaju neorganske materije koje su uglavnom sastavljene
1z kalcijuma 1 fosfata, koji obezbjeduju mehanicku otpornost zuba [24]. Preko 80% tkiva zuba
je sastavljeno iz neorganske materije hidroksiapatita (oblik kalcijum-fosfata) [25].
Mineralizacija tvrdih zubnih tkiva pocinje intrauterino (mlije¢nih zuba u 14. sedmici trudnoce
[26]) 1 traje cijeli zivot zahvaljujuéi procesima demineralizacije 1 remineralizacije na povrsini

gledi.

Oboljenje tvrdih zubnih tkiva tj. karijes, zavisi od razli¢itih faktora (multifaktorijalna
etiologija). Prije svega zavisi od prisustva fermentovanih $ecera, faktora domacina, prisustva
karijogene mikrobiote i drugih pridruzenih faktora zivotne sredine [27]. Karijes je hroni¢no
infektivno, prenosivo oboljenje koje je rezultat djelovanja specifi¢nih bakterija, kolonizovanih
na zubne povrsine, prije svega Streptococcus Mutans, a koje metabolisuci Secere do kiselina,
vremenom demineralizuju tvrda zubna tkiva [28]. Neka istrazivanja su dokazala da postoji

povezanost odredenih genomskih regija sa pojavom karijesa [29].
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Postoje razlicita sistemska oboljenja koja mogu uzrokovati poremecaje u mineralizaciji zuba:
nedostatak vitamina D [30], hipofosfatazija [31] ili X-vezana hipofosfatemija [32]. Zbog

poremecene mineralizacije su zubi sa takvom gledi podloZniji nastanku Karijesa.

1.1.3. OBOLJENJA PARODONCIJUMA

Parodoncijum je vezivno tkivo koje se sastoji od Cetiri komponente: cementa, parodontalnog
ligamenta (PDL), alveolarne kosti i gingivalnog tkiva [33]. Funkcije parodoncijuma ukljuc¢uju
potporu zuba, zastitu od patogenih bakterija i vezivanje zuba za kost. Cement je mineralizovano
tkivo koje pokriva povrsinu dentina na korijenu zuba i za njega se veze PDL. PDL je vezivno
tkivo koje se sastoji uglavnom od kolagenih traka i fibroblasta. PDL povezuje korijen zuba sa
alveolom. Fibroblasti imaju takode ulogu u formiranju i remodelaciji alveolarne kosti i cementa
[34]. Pored vezivanja korijena zuba za kost 1 gingivalno tkivo, PDL je takode ukljuc¢en u
propriocepciju tako $to prenosi informacije u mozak, $to je vazno za kontrolu okluzalnih sila

tokom zvakanja i govora [35].

Gingivitis je pocetni odgovor na ,,napad na parodoncijum. Kao §to ime sugeriSe to je
zapaljenje gingive, koja je sastavni dio parodoncijuma, a nastaje nakupljanjem mikrobnog
biofilma u blizini gingivalnog sulkusa. Vecina gingivitisa je prolazna, neprogresivna i
reverzibilna. Medutim, gingivitis moZe napredovati do parodontalnog oboljenja. Parodontalno
oboljenje je zapaljenje parodoncijuma, koje zahvata i alveolu zuba, a ovaj proces je
ireverzibilan. Patofiziologija parodontalnog oboljenja se objasnjava zamjenom i
remodelovanjem prethodno normalne alveolarne kosti, posebno njenog spongioznog dijela.
Leukociti su aktivni tokom zapaljenja i dolazi do inhibicije funkcije osteoblasta, bez smanjene

funkcije osteoklasta [36].

Parodoncijum je takode znacajan zbog svog uticaja na sistemsko zdravlje. Neki lijekovi uticu
na parodoncijum i izazivaju hiperplaziju gingive (antikonvulzanti-difenilhidantoin,
imunosupresivi) [37,38]. Poznato je da puSenje [39] 1 dentalni biofilm potpomazu gubitak
parodontalnih vlakana. Epidemioloske studije su pokazale da su parodontalna oboljenja
povezana sa povecanim rizikom od prijevremenog porodaja i niske porodajne teZine. Ovo se
moze desiti direktnim vertikalnim prenosom majcinih bakterija (gram-negativne bakterije u
dentalnom biofilmu, kao $to su Porphiromonas gingivalis i Fusobacterium nucleatum) koje

izazivaju zapaljenje kod ploda [36].
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1.1.4. PLIUVACKA

Pljuvacka je bistra tecnost koju proizvode pljuvacne Zzlijezde. Pljuvacka je vazan produkt
ljudskog tijela i njen najveci dio Cini voda, kao 1 vazne supstance za varenje hrane i supstance
koje ucestvuju u odbrani organizma [40]. IzluCivanje pljuvacke je pod uticajem simpatikusa i
parasimpatikusa [41]. Pljuvacka ima vaznu ulogu u zastiti sluzokoze usne duplje, odrzavanju
puferske ravnoteze, remineralizaciji zuba i podmazivanju hrane i sluzokoze [42]. Lizozimi,
proteini, salivarna amilaza, cistatini, prolini, mucini, peroksidaze su sastojci pljuvacke koji su
vazni elementi prirodnog imuniteta organizma [43]. Sa brzim napredkom u analizi sastojaka
pljuvacke, ta neinvazivna metoda mogla bi zamijeniti analizu krvi u dijagnozi i prognozi

odredenih oboljenja [44].

U pljuvacki se nalaze i razli¢iti elektroliti: natrijum, kalijum, magnezijum, bikarbonati i fosfati.
Osim elektrolita u pljuvacki mozemo naéi i imunoglobuline, proteine, enzime, mucine, azotne
produkte- ureu i amonijak [45]. Bikarbonati, fosfati i urea ucestvuju u funkciji puferskog
kapaciteta pljuvacke (normalna vrijednost pH pljuvacke se krec¢e od 6,2 do 7,6 [46]); proteini
i mucini ucestvuju u metabolizmu oralnog biofilma, kalcijum i fosfati su odgovorni za procese
demineralizacije 1 remineralizacije; imunoglobulini i enzimi obezbjeduju antibakterijsku
aktivnost. Alkalna fosfataza je vazan indikator u izgradnji kosti [47], tj. ona je fenotipski
marker osteoblasta; hidrolizom uree (pomocu bakterijske ureaze) nastaje amonijak koji je
citotoksi¢an za parodontalna tkiva 1 porast amonijaka u pljuvacki igra vaznu ulogu u nastanku
gingivitisa [48]. Salivarni mucini su vazni u oCuvanju/zastiti sluzokoze usne duplje [49].
Sekretorni imunoglobulini klase A (IgA) su prva linija odbrane kod zaStite sluzokoze [50], Stite
vulnerabilna podruéja kao §to su usna duplja, pluca i crijeva od patogena. Sekretorni IgA imaju
ulogu u kolonizaciji bakterija [51], tako da mikroorganizme aglutiniSu, tj. da ih ,,zarobe “[52].
Pljuvacka vlazi usta, Cisti ih od hrane i spreCava zapaljenja, tako da odrzava mikrobiotnu
homeostazu [53].

Pljuvacka je kljuéna komponenta u odbrani protiv infekcija u ustima i zato pacijenti sa
smanjenim izlu¢ivanjem pljuvacke (kserostomija) imaju veci rizik nastanka oralnog biofilma,
parodontalnog oboljenja, karijesa i kandidijaze usne sluzokoZe. Pljuvacka sadrzi dosta
elemenata koji ometaju rast mikroorganizama, kao $to su npr. lizozimi, koji unistavaju celijski
zid bakterije ili histatin koji inhibira rast Candida albicans i Streptococcus mutans [54].
Salivarni IgA ogranicavaju kolonizaciju tj. agregaciju Streptococcus mutans, podsticu

fagocitozu [49] i inhibiraju adheziju bakterija na povrsine zuba [55]. Enzim a-amilaza u
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pljuvacki smanjuje adheziju mikroorganizama [56]. U pljuvacki se takode nalaze vitalni enzimi

1 proteini koji pomazu u ocuvanju ravnoteze oralne mikrobiote [57].

1.1.5. ORALNA MIKROBIOTA

PovrSine usne duplje su pokrivene sa mnoStvom bakterija i taj konglomerat nazivamo oralna
mikrobiota [58]. Raznolikost mikrobiote u ustima je posljedica razli¢itih uslova na mjestima
gdje se mikroorganizmi naseljavaju i1 razliitih osobina povrSina na koje se pric¢vrste
mikroorganizmi. Mikroorganizmi u ustima naseljavaju zube, jezik, bukalnu sluzokozu,
gingivalni sulkus, tvrdo i meko nepce [59]. Prisutnost mikroorganizama ne znaci da su oni
uvijek aktivni; na njihovu aktivnost uticu fizicko-hemijski i1 ekoloski uslovi, kao i imuni
odgovor domacina. Mikrobiota je uglavnom sastavljena od bakterija koje rastu u obliku
biofilma i ima ulogu u o¢uvanju oralne homeostaze, zastiti oralnih tkiva, prevenciji razvoja
oboljenja, metabolizmu i imunom odgovoru (ravnotezi pro- i anti-inflamatornih procesa).
Oralna mikrobiota je sastavljena iz osnovne mikrobiote (nekoliko rodova mikroorganizama) i
holomikrobiote (¢ine je oko 600 do 2000 filotipova) [60]. Utvrdeno je da svako podrucje usne
duplje sadrzi razli¢ite mikroorganizme [61]. Normalna oralna mikrobiota je sastavljena iz
bakterija, gljivica, virusa, araheja i protozoa. Bakterije iz koljena Firmicute su najcesci
mikroorganizmi koji naseljavaju usnu duplju [62]. Na osnovu dosadas$njih istraZivanja mozemo
re¢i da su predstavnici “zdravih usta” u pljuvacki: Streptococcus mitis, Streptococcus
salivarius, Granulicatella adiacens, Neisseria flavescens, Rothia mucilaginosa i Prevotella
melaninogenica; osim toga u pljuvacki zdravih ljudi mozemo naéi takode potencijalno
patogene mikroorganizme: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella

intermedia, Treponema denticola, Filifactor alocis, Lactobacillus i Streptococcus mutans [63].

Ubrzo po rodenju, usta kolonizuju bakterije iz roda Streptococcus, Lactobacillus, Actinomyces,
Neisseria i Veillonella. Najéesce gljivice koje se nalaze u ustima su: Candida, Cladosporium,

Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium i Cryptococcus [64].

Bakterija Streptococcus mutans je povezana sa nastankom karijesa, a Lactobacillus je povezan
sa njegovim napredovanjem [65,66]. Te bakterije fermentuju ugljene hidrate, koji se nalaze u
biofilmu, do mlije¢ne i drugih kiselina. Sa nastankom kiselina pada pH vrijednost u usnoj duplji
(ispod 5,5), oStecuju se tvrda zubna tkiva i1 nastaje karijes. Istrazivanja su dokazala da postoji
povezanost izmedu oralne mikrobiote i bolesti crijeva [67], Alzheimer-ove bolesti ili

reumatoidnog artritisa [68].
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Za analizu oralnih bakterija postoje razli¢ite konvencionalne metode, kao S$to su
mikroskopiranje, kultivacija na podlogama, enzimski testovi i imuno testovi. Kompletna
analiza oralne mikrobiote na konvencionalni nacin je zahtjevna i izvodljiva samo na malom
uzorku mikroorganizama. Takode ne daje potpune skice prisutnih mikroorganizama. Razvojem
novih metoda koje ne zahtijevaju podloge, veoma se poboljsalo otkrivanje mikroorganizama,
posebno onih, koji nisu rasli na podlogama [69]. Trenutno su naj¢es¢e upotrebljene metode
sekvenciranja sljede¢e generacije (eng. Next Generation Sequencing- NGS) koje omogucéavaju

brzu i detaljniju analizu uzoraka i takode otkrivanje novih vrsta mikroorganizama [70].

U primjeru porusenog odnosa izmedu bakterija u mikrobioti, promjenama imunog sistema ili
parametara zivotne sredine nastaju razli¢ita oboljenja. Npr. nastanak Kkarijesa je uzrokovan
oralnom mikrobiotom, koja omogucava nastanak kiselog pH u ustima, dok je nastanak
parodontalnog oboljenja u vezi sa mikrobiotom, koja stvara povecanje vrijednosti pH u ustima.
Na drugoj strani razli¢ita sistemska oboljenja, kao $to su kardiovaskularna oboljenja,
gastrointestinalna oboljenja, oboljenja bubrega se povezuju sa oralnom mikrobiotom [71].
Oralna mikrobiota je druga najveca mikrobna zajednica kod ljudi (prva je u crijevima) [72] i

presudna je kako za oralno zdravlje tako za opste zdravlje.

1.2. ORALNO I OPSTE ZDRAVLIJE

Mnogobrojna istraZivanja su pokazala da postoji uzro¢na veza oboljenja lokalizovanih u usnoj
duplji i ostalih (sistemskih) oboljenja [73-76]. Oboljenja u usnoj duplji, kao $to su zapaljenje
desni, karijes, naslage na zubima i dr. mogu se dovesti u vezu sa oboljenjima srca [77] ili oénim
oboljenjima [78]. U ustima se mogu ispoljiti znaci loSe i neadekvatne ishrane [79]. Zdravstveni
problemi i oboljenja koja se mogu razviti u usnoj duplji veoma lako i pouzdano se mogu drzati

u dobrom stanju u okviru zdravstvenih normi, uz redovne posjete stomatologu.

Neka oboljenja koja uti¢u na cijelo tijelo, kao Diabetes mellitus, oboljenja bubrega i crijeva,
AIDS, Sjégrenov sindrom, kao i odredena kozna oboljenja mogu imati svoje prve znakove i
simptome upravo u ustima. Bolesnici sa Diabetes mellitusom skloniji su razvoju zapaljenskih
oboljenja gingive i potpornih tkiva zuba, suho¢i usta i infekcijama sluzokoze, a parodontalno
oboljenje se Cesto naziva ,,Sestom komplikacijom* Diabetes mellitus. IstraZivanja su pokazala
da parodontalna oboljenja mogu biti povezana sa oboljenjima srca i krvnih sudova, mozdanim
udarom [80], bakterijskim zapaljenjem pluca [81], prijevremenim porodom [82] i rodenjem

djeteta sa malom porodajnom tezinom [83]. Osobe s parodontalnim oboljenjima imaju veci
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rizik nastanka oboljenja srca i krvnih sudova u odnosu na osobe koje nemaju parodontalno

oboljenje [84,85]. Lose oralno zdravlje smanjuje takode fizicku kondiciju [86].

Drugim rije¢ima, oralno i opste zdravlje medusobno su povezani i uti¢u jedno na drugo. Zbog

toga je briga o zdravlju usne duplje ujedno i briga o opstem zdravlju.

1.3. ASTMA

Astma je najcesce teSko hroni¢no oboljenje kod djece [87]. Incidenca se povecava i CeSca je U
razvijenim drzavama, gdje astmu ima do 10% djece. Astma je stalno zapaljenje respiratornih
puteva, nepoznate etiologije koja uzrokuje hiperreaktivnost respiratornog sistema, varijabilnu
i reverzibilnu opstrukciju respiratornih puteva, prije svega na nivou bronhija. Hiperreaktivnost
disajnih puteva se manifestuje kao povecana kontrakcija glatkih miSi¢a zidova bronhija i
izlu¢ivanje sluzi u lumen bronhija koje uzrokuje suzenje lumena disajnih puteva, u kontaktu sa
brojnim okida¢ima iz okoline, koji uzrokuju egzarcerbaciju astmati¢nog zapaljenja i sa tim
pogorsanje stanja astme [88]. Astma se klini¢ki manifestuje otezanim disanjem, zvizdanjem,
produZenim izdisajem, osjecajem stiskanja u grudnom kosSu 1 hroni¢nim kasljem [89]. Osnovna
patogeneza oboljenja je prekomjerna reaktivnost bronhija na alergijske, fizicke, hemijske,
infektivne i druge stimulanse. Glavni elementi astme su hroni¢no zapaljenje bronhijalne

sluzokoze, hiperreaktivnost bronhija 1 intermitentna reverzibilna bronhoopstrukcija.

Postoje razliciti fenotipovi astme koje mozemo definisati na osnovu klinicke slike (npr. teSka
astma), okidaca (npr. alergijska, profesionalna astma), ili patohistologije (npr. eozinofilna,
neutrofilna astma) [87]. IstraZivanja su pokazala da izlaganje infekcijama, parazitima i
nesterilnom okruzenju u najranijem djetinjstvu na odreden nacin §titi djecu od alergijskih
oboljenja (higijenska hipoteza) [90]. Danas se to tumaci s cinjenicama da izlozenost
infekcijama 1 parazitima u najranijem djetinjstvu omogucava sazrijevanje odnosno pomak
imunog sistema na nivou T pomoc¢nih ¢elija (eng. T helper cells Th); tako da prevladaju Th
¢elije tipa 1 (Thl), koje izluCuju interferon-y (IFN-y) i faktor tumorske nekroze-a (TNF-a),
umjesto T-pomocnih ¢elija tipa 2 (Th2) (izlucuju interleukine 4, 5, 10 i 13 (IL-4, IL-5, IL-10 i
IL-13), koji sa svojim citokinima stimuliSu alergijsku senzibilizaciju genetski predisponirane

djece [91].

Priblizno 80% astme se javlja prije pete godine starosti [92]. Sva mlada djeca koja imaju

rekurentna ,,zvizdanja“ (kod virusnih infekcija) imaju ve¢u moguénost da oboljenje prede u
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persistentnu astmu u kasnom djetinjstvu. Alergije u ranom djetinjstvu su veliki faktor rizika za
80% djece sa astmom su atopici [95], odnosno senzibilisani su na naj¢eSe inhalatorne alergene
(grinje kuéne prasine, zivotinjski epitel, polen, plijesen...) [96]. Kontakt sa tim alergenima
moze uzrokovati pogorSanje astme. Faktori rizika za nastanak astme kod djece su: pusenje u
trudno¢i [97], atopija (stvaranje imunoglobulina klase E (IgE) na specifi¢ni alergen) [98],
ekcem, astma kod roditelja [99], zvizdanje koje nije nastalo zbog virusnih zapaljenja i

eozinofilija [100].

1.3.1. ETIOLOGIJA ASTME

lako uzrok nastanka djecije astme jo$ nije definisan, implicira se na kombinaciju uticaja oko-
line 1 inherentne bioloske i genetske vulnerabilnosti. Alergijska astma je ona kod koje je alergen
vazan okida¢ pogorSavanja astme. Iako su prije svega kod djece (takode alergika) virusna za-

paljenja vazniji i ¢e$¢i okidac pogorSavanja [101].

Alergijska astma je posredovana prvim tipom imune reakcije [102]. Astmatic¢ki napad nastupa
brzo po inhalaciji alergena. Javlja se kod osoba sa atopijskom diatezom. Atopija se definise
kao proizvodnja IgE- antitijela (reagini) po kontaktu sa aero-alergenima [103]. Kod pacijenata
sa alergijskom astmom je Cesto prisutno drugo alergijsko oboljenje, npr. rinitis, urtikarija ili
ekcem. Kod tih pacijenata je ¢esto pozitivna rana kozna reakcija nakon intrakutane aplikacije
aero-alergena; koncentracija IgE u serumu je povecana i bronhokonstrikcija se moze uzroko-
vati provokacijsko inhalacijskim testom odredenog alergena. Ponovni kontakt istim alergenom
u bronhijalni sluzokozi pokrece reakciju alergijske osjetljivosti tipa 1, koja ima svojo ranu fazu
(10 - 30 minuta nakon kontakta) i kasnu fazu (nekoliko sati kasnije). Za ranu fazu su karakter-
istini: vazodilatacija, edem, kontrakcija glatkih miSi¢a bronhija i izlu¢ivanje sluzi [102]. Rani
odgovor nastaje oslobadanjem hemijskih medijatora (histamin, leukotrijeni...) iz mastocita,
eozinofila, neutrofila, T-limfocita i makrofaga [104]. Ta faza je reverzibilna, jer je djelovanje
hemijskih medijatora kratkotrajno.

Kasnu fazu karakteriSe infiltracija zapaljenskih ¢elija. Reakcija nastaje zbog djelovanja novo-
sintetizovanih hemotakti¢nih medijatora zapaljenja koji aktiviSu Th2 c¢elije, eozinofile, ba-
zofile, mastocite i druge leukocite, koji su odgovorni za kasnu reakciju [105]. Aktivirani eo-
zinofili izlucuju leukotrijene, supstance sa veoma jakim bronhoopstrukcijskim efektom [106].

Dim iz cigarete i zagadivaci (ugljen monoksid, azot dioksid, sumpor-dioksid) mogu uzrokovati
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egzarcerbaciju astme [107]. Hladan vazduh, jaki mirisi, pusenje, parfemi, lak za kosu ili
osvjezivaci za vazduh mogu takode biti okidaci za nastanak astme [108]. Ponekad nije moguce
dokazati alergijsku prirodu astme i tada govorimo o endogenoj tj.nealergijskoj astmi. Okidaci
nealergijske astme su: hladan i1 suh vazduh, pusenje, hemijska isparenja, stres, naporna fizicka
aktivnost i neki lijekovi [109,110]. Postoje dokazani intrauterini steeni faktori rizika, posebno

je rizi¢na izloZenost ploda Stetnom djelovanju pusenja u trudno¢i [111].

1.3.2. PATOGENEZA BRONHOOPSTRUKCHE

Kada se alergen inhalira, dolazi do vezanja alergena na antitijela IgE na tkivnim mastocitima i
do trenutnog ispustanja posrednika (histamin, leukotrijeni) koji povecavaju propusnost krvnih
sudova, pokrece se kontrakcija glatkih misic¢a i povecava izlucivanje sluzi [112-114]. Kasnije
dolazi do infiltracije bazofila, limfocita (uglavnom tipa Th2) i eozinofila, §to je karakteristi¢no
za hroni¢no alergijsko zapaljenje. Recidiviraju¢a i reverzibilna bronhoopstrukcija nastaje
preplitanjem tri mehanizma: spazam glatkih misi¢a u zidu bronhija, edem i zapaljenje bronhi-
jalne sluzokoze i hipersekrecija guste i zilave sluzi. Bronhoopstrukcija se manifestuje uvijek

jace u ekspirijumu nego u inspirijumu.

1.3.3. GENETIKA | ASTMA

Identifikovano je 878 pojedina¢nih nukleotidnih polimorfizama (SNP) na 18 genetskih lokusa
koji su povezani sa astmom [115]. Druge studije su potvrdile da postoji povezanost 14 lokusa
sa astmom [116]. Najpoznatiji je 17q21 lokus [117], kodiranje gena ,,zona pellucida- binding
protein 2 (ZPBP2) je otkrilo povezanost tog lokusa sa astmom i kod djece i kod odraslih [118].
Takode je dokazana povezanost izmedu orosomucoid-like 3 (ORMDL3) i astme kod His-
panoamerikanaca [119]. Glutamat metabotropic receptor 4 (GRM4) je gen koji je najcesce
povezan sa astmom [120]. Kod nekih pacijenata koji se lijeCe sa kratko djeluju¢im beta ago-
nistima (eng. Short-acting beta agonist- SABA) i inhalacijskim kortikosteroidima (IKS), se
nakon upotrebe lijekova smanjuju simptomi; medutim utvrdene su velike razlike u odgovoru
na lijecenje s istim lijekovima izmedu pojedinaca [121]. Zbog toga se pretpostavlja da geni

imaju ulogu takode u odgovoru na terapiju astme [122].
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1.3.4. TERAPIJA ASTME

Lijekovi djeluju samo u vremenu uzimanja. Lijekove koji bi zapaljenje zbog astme trajno izli-
jecili, za sada ne poznajemo. PogorSanje astme je Cesto posljedica egzarcerbacije zapaljenja.
Pogorsanje astme lije¢imo lijekovima koji olakSavaju disanje, medutim to nisu ,,antizapaljen-
ski“ lijekovi za lijeCenje astme u pravom smislu. Lijekovi su u obliku aerosola sa potisnim
gasom u nebulizatoru. Po potrebi su takode u obliku tecnosti za inhalacije, tableta ili injekcija.
Tri osnovne grupe lijekova koje se upotrebljavaju u terapiji pogorsanja astme su: bronhodila-

tatori (agonisti B2-adrenergi¢nih receptora), antiholinergici i oralni kortikosteroidi [123].

Agonisti fr-adrenergicnih receptora su selektivni bronhodilatatori (jer pretezno stimuliSu 32-
receptore), za razliku od neselektivnih koji jednako stimuliSu B1 1 f2- adrenergi¢ne receptore.
Bronhodilatatorima se brzo elimini$e opstrukcija u disajnim putevima koja je posljedica kon-
strikcije bronhijalnih misi¢a i oni mogu imati jako brz efekat kod teskog akutnog pogorsanja
oboljenja. Bronhodilatatori ili relaksanti opustaju glatke miSice disajnih puteva i tako smanjuju
opstrukciju u disajnim putevima. Naj€eSce se upotrebljavaju SABA 1 dugo djelujuéi agonisti

B2 receptora (eng. long-action- f2- agonists- LABA) [124].

Antiholinergici su antagonisti muskarinskih receptora i djeluju bronhodilatatorno. Oni su
manje efektivni od Bz-agonista i upotrebljavaju se zajedno s njima. Antiinflamatorni lijekovi
smanjuju zapaljenje u disajnim putevima i povecani imunoloski odgovor, koji je okida¢ akutnih
pogorsanja. Velika potreba za lijeCenjem bronhodilatatorima ukazuje na to da se zapaljenje

slabo kontroliSe.

Najefikasniji antiinflamatorni lijekovi za lijecenje astme su glukokortikoidi [125]. Sistemski
glukokortikoidi imaju dosta neZeljenih efekata dok ih IKS u niskim i srednjim dozama nemaju.
Upotrebom IKS kod djece, mladih od 12 godina, se lijeci zapaljenje disajnih puteva, poboljSava
pluéna funkcija 1 suzbijaju simptomi astme [126]. IKS su dostupni u nebulizatorima i u obliku
diskusa ili turbohalera. Za bolju kontrolu astme se IKS mogu upotrebljavati u kombinaciji sa

LABA, ta kombinacija se ¢es¢e upotrebljava kod djece koja su starija od 12 godina [125].

otrebljavaju za lijeCenje astme i to su jedini lijekovi koji mogu djelotvorno suzbiti zapaljenje u
astmatickim disajnim putevima, takode u veoma malim dozama [127]. Na ¢elijskom nivou IKS
smanjuju broj zapaljenskih ¢elija u disajnim putevima, ukljucujuci eozinofile, T-limfocite,
mastocite i dendritske ¢elije. Glavno djelovanje kortikosteroida je ,,iskljuciti* viSe aktiviranih

zapaljenskih gena koji kodiraju citokine, hemokine, adhezijske molekule zapaljenskih enzima
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i receptore [128]. Kortikosteroidi povecavaju transkripciju gena za [32-receptore i rezultat je
povecana ekspresija receptora na povrsini ¢elije [ 129]. Upotreba kortikosteroida moze uzroko-
vati oralnu kandidijazu, iritaciju mukoze, lokalnu imunosupresiju, poremecaje rasta, osteopo-

rozu i kataraktu [130].

1.4. UTICAJ ASTME I ANTIASTMATICKE TERAPIJE NA ORALNO ZDRAVLJE

medutim imaju i1 svojih negativnih efekata. Djeca koja primaju antiastmaticku terapiju (B2-
agonisti u obliku spreja) imaju vecu ucestalost karijesa i gingivitisa u poredenju sa zdravom
djecom [131]. Uzrok toga je smanjena salivacija, promijenjen sastav pljuvacke i promijenjen
pH u ustima. Pljuvacka mehanicki Cisti ostatke hrane 1 mikroorganizme u usnoj duplji $to zavisi
od koli¢ine sekrecije pljuvacke. Ta funkcija pljuvacke je ,,o8tecena” kod upotrebe B2-agonista
koji imaju negativan uc¢inak na produkciju pljuvacke kao i kod upotrebe inhalatora sa niskom
pH vrijednoscu [132]. Istrazivanja su pokazala da se kod pacijenata koji se lijece sa IKS javlja
gubitak ukusa i da je prisutan osjecaj bola pri Zvakanju i gutanju [ 133]. Pacijenti takode navode
da imaju osjecaj ,,pamuka‘ u ustima [134]. Neka istrazivanja su dokazala da kod terapije sa
IKS 1 oralnim kortikoidima mozZe do¢i do supresije u rastu djeteta [135], Sto bi se moglo
manifestovati i u poremecaju rasta vili¢nih kosti i dovesti do pojave ortodontskih anomalija.
Djeca sa astmom imaju u ustima veci broj bakterija Streptococcus mutans i Lactobacillus i nizi
pH pljuvacke. U nekim studijama je dokazano da je karakteristi¢na razlika u stepenu prisutnosti
plak indeksa izmedu zdrave djece i djece sa astmom, gdje djeca sa astmom imaju veci plak
indeks [136].

Neki sprejevi (koji se koriste u terapiji astme) sadrZze fermentativne ugljene hidrate u obliku
laktoze, te zbog toga povecavaju rizik za nastanak karijesa. Astma 1 antiastmaticka terapija su
povezani sa karijesom, smanjenim izlu¢ivanjem pljuvacke, nizim pH pljuvacke 1 ve¢im brojem

bakterija Streptococcus mutans i Lactobacillus [137,138].

Drugi moguc¢i uzrok nastanka gingivitisa kod pacijenata sa astmom i alergijskim rinitisom je
dehidratacija oralne sluzokoze, koja je posljedica disanja na usta. Dugotrajna upotreba [2-
agonista moZe smanjiti izlu€ivanje pljuvacke, Sto opet negativno uti¢e na oralno zdravlje

[139,140]. Istrazivanja su pokazala da kod djece sa astmom dolazi do smanjivanja
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koncentracije proteina, alfa-amilaze, heksozamina, peroksidaze i sekretornog IgA u pljuvacki
[57].

Orofaringealna kandidijaza je Cesto posljedica upotrebe IKS [141]. Taj nezeljeni efekat
mozemo pripisati lokalnom djelovanju lijeka na oralnu sluzokozu. Orofaringealna kandidijaza
se Cesto vidi kao pseudomembranozne lezije na bukalnoj sluzokozi, orofarinksu i rubovima
jezika. Istrazivanja su pokazala da djeca sa astmom koja se lijece sa IKS, imaju viSe zubnog
kamenca koji nastaje zbog porasta koncentracije kalcijuma i fosfata u pljuvacki [142],

posljedi¢no sa tim je i ve¢a mogucnost nastanka parodontalnog oboljenja.

Dijelovi aerosola IKS (posebno sprejevi koji imaju dodan Secer), antiastmatickih lijekova, koje
udiSu pacijenti oboljeli od astme, imaju pH ispod 5,5 1 uzrokuju ostecenje gledi (gled se
ostecuje, ako je pH nizi od 5,5). U klini¢kim studijama je dokazan pad vrijednosti pH u oralnom
biofilmu i pljuvacki u prvih 30 minuta nakon aplikacije lijeka, zbog Cega se javlja osStecenje

gledi [143].

Prilikom dugotrajne upotrebe sistemskih kortikosteroida moze se pojaviti osteoporoza [144]
koja nastaje zbog inhibicije apsorpcije kalcijuma iz crijeva [145,146], koja moze zahvatiti i
vili¢ne kosti. Neka istraZivanja su dokazala moguénost pojave osteoporoze i kod upotrebe IKS
[147]. Visoke doze oralnih kortikosteroida povecavaju rizik nastanka virusnih (Varicella
zoster), bakterijskih i gljiviénih (Candida i Tinea) infekcija, a u primjeru dugotrajne upotrebe

infekcije su ¢esce kod djece nego kod odraslih [148].

Antiholinergici su takode grupa lijekova koja se upotrebljava u terapiji astme 1 imaju slabije
djelovanje od 2- agonista. Prilikom upotrebe antiholinergika je tipi¢an nezeljeni efekat pojava

kserostomije [149] i manjeg izlu¢ivanja pljuvacke [150,151].

Terapija astme moze uzrokovati veci rizik pojave dentalnih erozija, jer smanjeno izlucivanje
pljuvacke smanjuje zastitu zuba od ekstrizi¢nih (slatka pi¢a, voéni sokovi) 1 intrizi¢nih kiselina
(gastricna kiselina kod gastroezofagealnog refluksa) [69,138]. Osim toga lijekovi koji se
koriste u lije€enju astme, posebno prah u inhalatoru, smanjuju pH ispod 5,5, koji je kritican
nivo za razgradnju hidroksiapatita te predstavljaju dodatni rizi¢ni faktor za nastanak dentalnih
erozija [152]. Gastroezofagealni refluks je oboljenje koje se ¢esce javlja kod osoba oboljelih
od astme, u poredenju sa zdravim osobama [144]. Pretpostavlja se da je takode zbog toga

prisutan ve¢i broj dentalnih erozija kod osoba oboljelih od astme [153,154].
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Veca raznolikost oralne mikrobiote je povezana sa boljom funkcijom pluéa [155]. Rodovi
Veillonella i Corynebacterium su prisutniji kod pacijenata sa atopi¢nom astmom, s tim da je

rod Veillonella jos i ¢es¢e prisutan kod pacijenata koji su neodzivni na lijeCenje sa IKS [156].
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2. HIPOTEZE

Postavljene su sljedece hipoteze:

Astma (alergijska, nealergijska) 1 antiastmaticka terapija uticu na oralno zdravlje.
Djeca sa astmom koja primaju stalnu terapiju imace viSe dentalnih erozija prac¢enih po
sistemu BEWE i kip/KIP indeks u poredenju sa djecom koja nemaju stalne terapije i
djecom bez astme.

Djeca sa astmom koja primaju stalnu terapiju imace slabije stanje gingivalnog (mjereno
po L6e- Silnessovi metodi) i OHI-S indeksa u poredenju sa djecom koja nemaju stalne
terapije i djecom bez astme.

Djeca sa astmom, koja primaju stalnu terapiju imace manje izlu¢ivanje pljuvacke, nizu
pH vrijednost pljuvacke u poredenju sa djecom koja nemaju stalne terapije 1 djecom
bez astme.

Djeca sa astmom, koja primaju stalnu terapiju imac¢e promijenjenu raznolikost/sastav
mikrobiote u pljuvacki u poredenju sa djecom koja nemaju stalne terapije i djecom bez

astme.
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3. CILJEVI

1. Primarni ciljevi su utvrditi uticaj astme (alergijska, nealergijska) 1 antiastmaticke terapije
(vrsta, doza i duzina trajanja) tj. uticaj IKS kao stalne odnosno povremene terapije. Pratili smo
dozu stalne antiastmaticke terapije (IKS ili IKS+LABA) u zadnjih Sest mjeseci (kod pacijenata
koji primaju stalnu terapiju) i da li je pacijent koristio dodatnu terapiju bronhodilatatora u

zadnjem mjesecu na:

a) sastav oralne mikrobiote (promjene u raznolikosti mikroorganizama),
b) koli¢inu nestimulisane pljuvacke,

c¢) biohemijske (pH vrijednost) osobine pljuvacke.

2. Sekundarni ciljevi su:

a) lIspitati uticaj astme (alergijska, nealergijska) i antiastmati¢ke terapije (stalne odnosno

povremene) na zdravlje usne duplje, odnosno klini¢ke indikatore oralnog zdravlja:
-kip/KIP,

-gingivalni indeks (mjeren po Lée- Silnessovi metodi),

-OHI-S indeks,

-prisustvo erozija (pra¢eno po sistemu BEWE).

b) Ispitati uticaj kontrole astme (ACT anketa, Prilog) i dijetetsko-higijenskog rezima (anketa
je priloZena kao Prilog) na zdravlje usne duplje, odnosno klinicke indikatore oralnog zdravlja
kip/KIP indeks, gingivalni indeks (mjeren po L6e- Silnessovi metodi), OHI-S indeks i

prisustvo erozija praceno po sistemu BEWE).
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4. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je izvedeno kao studija presjeka. Pregledano je 100 djece sa astmom i 50 zdrave
djece, kao kontrolna grupa. U istrazivanju su istovremeno bili sprovedeni pedijatrijski i
stomatoloski pregledi djece kod kojih je dijagnostikovana astma i stomatoloski pregledi zdrave
djece kao kontrolne grupe. Podaci o pacijentima su anonimni, u kartonima su obiljeZeni sa
Sifrom. IstraZivanje je dobilo saglasnost Ministarstva zdravlja Republike Slovenije broj: 0120-
99/2022/4, 0d 5. 5. 2022. Istrazivanje je u skladu sa odredbama helsinske deklaracije. Pacijenti
(mladi od 15 godina i njihovi staratelji) su nakon objasnjenja potpisali obrazac ,,Informisani

pristanak za ucesc¢e u istrazivanju”.

4.1. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANIJE U ISTRAZIVANIJE I KRITERIJUMI ZA
ISKLJUCIVANIJE 1Z ISTRAZIVANJA

a) Kriterijjumi za uklju¢ivanje u istraZivanje, odnosno kriterijumi za dijagnozu astme:

- na osnovu pozitivnog bronhodilatatornog testa (rast FEV1>12% nakon aplikacije salbutamola

iz nebulizatora- ¢etiri udisaja po 100 mcg) ili
- na osnovu visoko pozitivnog bronhoprovokacijskog testa metaholinom (PD20<0,4 mg) ili
- na osnovu provokacijskog testa napora (pad FEV1> 10%).

Dijagnoza je bila postavljena u skladu s mjerilima European Respiratory Society (ERS)

(Evropsko respiratorno drustvo) [157].
b) Kriterijjumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja
1z ispitivanja su bili isklju€eni pacijenti:

- koji pored astme imaju joS§ drugo hroni¢no zapaljenje pluca (cisticna fibroza, primarna

cilijarna diskinezija, hroni¢na aspiracija),

- koji imunsko uslovljeno oboljenje (autoimunska oboljenja, zapaljenska oboljenja crijeva,
celijakija),
- sa globalnim razvojnim zaostankom, autizmom,

- sa teSkocama u gutanju i hroni¢nim aspiracijskim sindromom, teSko¢ama u hranjenju,
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- sa Diabetes mellitus,

- sa renalnom insuficijencom, hroni¢nim neuroloSkim ili neuromuskularnim teSkocama,

metabolickim teSko¢ama, sistemskim skeletalnim teSko¢ama

- sa genetskim oboljenjima, kao §to su: Papillon-Lefever sindrom, neurofibromatoza,

dentinogenesis i amelogenesis imperfecta itd.

- djeca koja su upotrebljavala imunosupresive (osim IKS) ili druge lijekove koji uticu na oralnu

mikrobiotu (npr. antibiotik ili probiotik) u zadnjem mjesecu prije pregleda.

Pacijenti s alergijskim rinitisom ili atopijskim dermatitisom nisu bili iskljuceni.

4.2. PEDNATRIJSKI PREGLED

Pregledano je 100 djece i adolescenata, uzrasta 5-18 godina, koji su se lijecili u alergolosko-
pulmoloskoj ambulanti Klinike za pedijatriju, UKC Maribor i koji su bili lijeeni prema prije
navedenim metodama. Svi subjekti su ispunjavali kriterijume za ukljucivanje u istrazivanje i
pristali su na uc¢esce u istrazivanju. Ukljucena su bila djeca i adolescenti kojima je astma bila
dijagnostikovana od 2011. godine. Astma je bila dijagnostikovana 1 lijjeCena prema
smjernicama Globalne inicijative za astmu (Global Initiative for Asthma — GINA) i ERS
[125,157].

Svim ispitanicima sa astmom su bili uradeni spirometrija, alergoloski testovi,
bronhoprovokacijski test metaholinom i mjerenje azot- oksida u izdahnutom vazduhu (FeNO).
Takoder je bila zabiljeZena vrsta i doza antiastamitcke terapije (stalne u zadnjih 6 mjeseci) i da
li su upotrebljavali dodatno bronhodilatatore u zadnjem mjesecu. Svi podaci su bili upisani u

anonimnom obrazcu- Prilog.

4.2.1. OCJENA KONTROLE ASTME
Prilikom pedijatrijskog pregleda je takoder bila ispunjena ACT anketa [ 158] (Prilog) (ispitanici
stariji od 15 godina sami su ispunjavali anketu, mladi od 15 godina pomocu roditelja/staratelja)

u vezi sa ocjenjivanjem kontrole astme i odredeni su sljede¢i kriterijumi za ocjenjivanje:
a) ve¢ od 25 tacki je astma potpuno kontrolisana,

b) izmedu 20 1 24 tacke je dobra kontrola astme,
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c¢) manje od 20 tacki je loSa kontrola astme.

Za slabu kontrolu astme smo smatrali takoder ako je FVI ili odnos FEV1/FVC<80%

predvidenog u odnosu na starost [157].

4.2.2. KOZNO ALERGOLOSKO TESTIRANJE I ODREPIVANJE VRIJEDNOSTI
UKUPNIH I SPECIFICNIH IgE, IgA, IgG I IgM U KRVI

Kod svih ispitanika sa astmom je uradeno kozno alergoloSko testiranje prick testovima
(Lofarma, Milano, Italija) na najceS¢e inhalirane alergene: grinje ku¢nog praha, Zivotinjsku
dlaku, polen (ljesnik, jova, breza, mjeSavina trava, mjesavina korova) i mjesavinu plijesni.
Izmjerena je vrijednost ukupnih IgE u serumu i vrijednost specifi¢nih IgE u krvi metodom

ImmunoCAP (Phadia, Inc., Uppsala, Svedska).

Ispitanike smo ocijenili i opredijelili u grupu atopika ako su imali promjer urtikarije na koznom
testu, barem 3 mm veci od negativne kontrole ili ako su imali vrijednost specifi¢nih IgE veéu
od 0.35 kU/1 za barem jednog od testiranih alergena. Uzeta je krv za odredivanje IgA, 1gG i
IgM u serumu. Sva nabrojana alergoloska ispitivanja (kozno testiranje i mjerenje vrijednosti
ukupnih i specifi¢nih IgE, IgA, IgG i IgM u serumu) se rutinski rade kod redovnih pregleda

pacijenata sa astmom.

4.2.3. MJERENJE FUNKCIJE PLUCA

Funkcija plu¢a se mjerila sa spirometrom Spiroscout (Ganshorn Medizin Electronic,
Niederlauer, Njemacka). Mjerio se forsirani vitalni kapacitet (FVC) i volumen forsiranog
ekspirijuma u prvoj sekundi (FEV1). Izracunat je odnos FEV1/FVC tj. indeks Tiffenau (IT).
Spirometrija se izvodila u skladu sa zajedni¢kim smjernicama ERS 1 Americkog drustva za
torakalnu medicinu (American Thoracic Society — ATS). Za izracun postotka predvidenih
vrijednosti FEV1 u odnosu na starost, pol i visinu upotrijebljene su referentne vrijednosti koje

preporucuje udruZzenje ERS [157].

4.2.4. ODREDIVANIJE RESPIRATORNE HIPERREAKTIVNOSTI
Respiratorna hiperreaktivnost je odredena bronhoprovokacijskim testiranjem metaholinom

prema smjernicama ERS. Upotrijebljen je dozimetar Provojet (Ganshorn Medizin Electronic,
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Niederlauer, Njemacka). Provokacijski test metaholinom smatrao se kao pozitivan ako je bila
kumulativna doza metaholina (PD20) koja uzrokuje pad FEV1 za 20% (PD20) 0,4 mg ili manje
[159].

4.2.5. MJERENJE AZOT- OKSIDA

Ispitanicima se izmjerio udio azot- oksida u izdahnutom vazduhu (fraction of exhaled nitric
oxide - FeENO). Povecan FeNO je posredni dokaz eozinofilnog zapaljenja u respiratornom
sistemu. Mjerenja su vrSena aparatom FeNO plus (Medisoft, Sorrines, Belgija), prema
preporukama ATS. Vrijednosti vece od 50 dijelova na milijardu (parts per billion — ppb) tj.

vece od 35 ppb kod subjekata mladih od 12 godina su smatrani kao povecane vrijednosti [ 160].

4.2.6. VRSTA 1DOZA ANTIASTMATICKE TERAPIJE

ZabiljeZena je doza stalne antiastmaticke terapije, tj. IKS (budezonid, flutikazon propionat,
flutikazon furoat) ili IKS+LABA (salmeterol, formoterol) u zadnjih Sest mjeseci prije
ukljucivanja u istrazivanje (kod pacijenata koji primaju stalnu terapiju) i zabiljezeno je da li su
pacijenti dodatno upotrebljavali bronhodilatatore u zadnjem mjesecu prije ukljucivanja u
istrazivanje. Za potrebe statistiCke obrade podataka je doza IKS izrazena kao klinic¢ki

ekvivalent budezonida, prema smjernicama GINA [125].
Ispitanike smo podijelili u grupe:

- po obliku astme: grupa ispitanika sa alergijskom astmom i grupa ispitanika sa nealergijskom

astmom. U obje grupe su podgrupe:
- ispitanici sa stalnom antiastmatickom terapijom odnosno bez stalne antiastmaticke terapije,

- kontrolna grupa (zdravi ispitanici slicne starosti). Kod kontrolne je raden samo stomatoloski
pregledi sa uzimanjem uzorka pljuvacke. Za kontrolnu grupu je bilo pregledano 50 djece slicne
starosti, bez astme, alergija, bolesti respiratornog sistema ili drugih hroni¢nih zapaljenskih

bolesti.

20



Boris Egi¢
DOKTORSKA DISERTACIJA
4.3. STOMATOLOSKI PREGLED
Stomatoloski pregledi su izvodeni u ambulanti Medicinskog fakulteta Maribor, pod vjestackim

svjetlom i standardnim stomatoloskim instrumentima (stomatoloska sonda i ogledalce).

Prije pocetka istrazivanja formiran je studijski karton (Prilog), uzorak, odredene su mjere,
standardi i indeksi. Planirano istrazivanje za stomatoloske preglede je zasnovano i dizajnirano
prema preporukama SZO [161]. Istrazivanje je bilo obavljeno od strane jednog istrazivaca, koji
je prethodno kalibrisan i obufen za procjenu oralnog zdravlja djece (u specijalistickoj
stomatoloskoj ambulanti za djeciju i preventivnu stomatologiju). Uz stomatoloske preglede je
sprovedena takode i anketa (Prilog) koja sadrzi pitanja koja se odnose na oralnu higijenu,
ishranu, upotrebu preparata fluora, te o posjetama stomatologu. Podaci su uneseni u posebno
formulisane stomatoloske kartone, u skladu sa zahtjevima SZO. Stomatoloski karton obuhvata
podatke vezane za ocjenjivanje kip/KIP indeksa, ocjenjivanje erozija po sistemu BEWE,
ocjenjivanje OHI-S indeksa, mjerenje gingivalnog indeksa po Loe-Silness metodi, koli¢ini
nestimulisane pljuvacke u mililitrima i pH vrijednosti pljuvacke. Rendgenska snimanja se nisu

radila.

Za kontrolnu grupu je bilo izabrano 50 zdrave djece iste starosti kao subjekti sa astmom koji
su bili ukljuéeni u istrazivanje. Pomocu metode slu¢ajnog izbora odabrala se jedna osnovna i
jedna srednja Skola sa u€enicima koji su bili sli¢ne starosti kao grupa djece sa astmom koja je

bila pregledana u istrazivanju.

4.3.1. OCJENJIVANJE | MJERENJE kip/KIP INDEKSA

Kep/KEP je indikator koji mjeri stanje/ status karijesa. KEP (za stalne zube)/kep (za mlije¢ne
zube) je zbir karioznih zuba, zuba koji su izvadeni zbog karijesa 1 zuba koji su sanirani sa
ispunom. Za epidemioloSko pracenje karijesa primjenjen je indeks prisustva ili odsustva
karioznog procesa, koji su definisali Klein i Palmer [162], a oznacava se sa DMF ili DMFT (u
nasem prevodu KEP). Indeks predstavlja zbir Decayed (k/K kariozni zub), Missing (e/E zub
izvaden zbog karijesa) 1 Filling (p/P zub sa ispunom) kao kumulativan dokaz prisustva
karioznog procesa. Kod subjekata starih do 12 godina mjerio se kep (za mlije¢ne zube) i KEP
(za stalne zube). Kod subjekata starijih od 12 godina mjerio se samo KEP (bez obzira da li ima

mlijecne zube ili ne).
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Metoda mjerenja:

pregledaju se svi zubi (iz pracenja su se iskljucivali tre¢i molari) pomocu reflektora, sonde i
stomatoloskog osnovnog pribora. Status denticije svakog zuba (kruna i korijen) je ocjenjeno

rezultatom od 0 do 9.

0 na kruni/korijenu zuba nema ispuna niti karijesa. Registruje se samo prisutni kavitet; rane

faze karijesa su iskljucene,

1 karijes je registrovan kao lezija u jamicama, fisurama ili na glatkim povrSinama; kao kavitet,

podminirana gled ili omeksano tvrdo tkivo zuba,
2 prisutan ispun sa karijesom,

3 prisutan ispun bez karijesa,

4 zub koji nedostaje zbog karijesa,

5 zub izvaden iz drugih razloga (kod stalnih zuba zbog aplazije, zbog ortodontskih razloga,

parodontalnog oboljenja, traume...),
6 zub sa zalivenom fisurom,

7 zub koji ima solo krunicu ili estetsku nadoknadu ili je nosa¢ mosta, kao i nadoknaden

frakturisan zub,
8 zub koji nije izrastao,

9 zub nije registrovan; za izrasli stalni zub kojeg nije moguce pregledati npr. zub sa

ortodontskim aparatom, hipoplasti¢an zub...

Individualna vrijednost kep/KEP je zbir broja k/K, e/E in p/P zob. k/K komponenta ukljucuje
sve zube sa ocjenom 1 ili 2. ¢/E komponenta ukljucuje ocjenu 4. p/P komponenta ukljucuje

ocjenu 3. Ocjene 6 1 7 nisu uklju¢ene u kalkulaciju kep/KEP [163].
IzraCunava se za svaku osobu:
KEP/kep = K/k + E/e + P/p

Nakon analize kartona primjenjen je i indeks KIP (kip) -karijes indeks prosjek (broj oboljelih
zuba koje ima u prosjeku svaka pregledana osoba, bez obzira da li neki nemaju karijesa, imaju

mnogo ili malo karijesa).
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ukupan KEP/kep (kariozni+izvadeni+zubi sa ispunima)

L ) o —

ukupno pregledanih osoba

4.3.2. REGISTRACIJA EROZIJA PO SISTEMU BEWE (BASIC EROSIVE WEAR
EXAMINATION)
je sistem ocjenjivanja erozija na povrsini zuba u sekstantima:

1. sekstant 17—14 (stalna denticija); 55-54 (mlije¢na denticija);
2. sekstant 13-23 (stalna denticija); 53-63 (mlije¢na denticija);
3. sekstant 24-27 (stalna denticija); 64-65 (mlije¢na denticija);
4. sekstant 37-34 (stalna denticija); 75-74 (mlije¢na denticija);
5. sekstant 33-43 (stalna denticija); 73-83 (mlije¢na denticija);
6. sekstant 44-47 (stalna denticija); 84-85 (mlije¢na denticija).
U primjeru mjeSovite denticije ocjenjuju se 1 mlijecni i stalni zubi.

Ocjenjivana je prisutnost i1 veli¢ina erozija tvrdih zubnih tkiva na vestibularnoj, oralnoj 1
okluzalnoj povrsini zuba. BiljeZeno je za svaki zub i biljeZena je najveca vrijednost u odnosu

na sistem ocjenjivanja:

0. intaktna povrSina,

1. erozija na povrsini gledi,

2. erozija tvrdih zubnih tkiva koja obuhvata do 50% povrSine zuba,

3. Sirok defekt tvrdih zubnih tkiva koji obuhvata vise od 50% povrSine zuba,

Biljezena je najvisa vrijednost za svaki sekstant. Zbir vrijednosti svih sekstanta daje ukupnu
vrijednost BEWE. Na osnovu toga pacijenti imaju:

-nizak stepen erozije (BEWE 3-8)

- napredni stepen erozije (BEWE 9-13)

- visok stepen erozije (BEWE vise od 14) [164].
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4.3.3. MJERENJE OHI-S INDEKSA

OHI-S (Oral hygiene index- simplified) je jednostavan indeks oralne higijene, koji ukljucuje
opis prisutnosti dentalnog biofilma i zubnog kamenca. Sistem ocjenjivanja ukljuCuje Sest
zubnih povrsina, Cetiri posteriorne (plak se mjeri na najdistalnijem zubu u sva Cetiri kvadranta,
koji je u potpunosti izrastao (drugi mle¢ni molar, odnosno prvi ili drugi stalni molar), na
bukalnoj povrsini gornjih molara i lingvalnoj povrsini donjih molara) i dvije anteriorne (mjeri
se na labijalnoj povrsini gornjeg desnog i donjeg lijevog centralnog inciziva; u slucaju da zub
nedostaje indeks se odreduje na centralnom incizivu sa suprotne strane). Prisutnost dentalnog

biofilma i zubnog kamenca je ocjenjena na skali od 0 do 3.
OHI-S indeks se sastoji od dva indeksa:

- DI-S (eng. debris index-simplified) plak indeks

- CI-S (eng. calculus index- simplified) indeks zubnog kamenca

1. DI-S indeks se mjeri tako da se postavi sonda na incizalnu tre¢inu povrsine zuba i njezno

povlaci prema gingivalnoj treéini.

Ocjenjivanje prisutnosti plaka:

0 biofilm nije prisutan,

1 biofilm prekriva manje od jedne tre¢ine povrSine zuba,

2 biofilm prekriva viSe od jedne trecine ali ne viSe od dvije tre¢ine povrSine zuba,
3 biofilm prekriva viSe od dvije tre¢ine povrSine zuba.

Ocjena indeksa se izra¢una tako da se zbir ocjena sa svih povrSina (A) dijeli sa brojem

pregledanih povrsina (B), tj. DI-S= A/B

2. CI-S indeks se mjeri tako da se postavi sonda u distalni dio gingivalnog sulkusa i povlaci

duz sulkusa prema mezijalnoj strani.

Ocjenjivanje prisutnosti zubnog kamenca:
0 Zubnog kamenca nema,

1 supragingivalni zubni kamenac je prisutan/pokriva do jedne tre¢ine povrSine zoba,
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2 supragingivalni zubni kamenac pokriva viSe od jedne trecine ali ne viSe od dvije trecine

povrsine zuba ili prisustvo subgingivalnog zubnog kamenca oko vrata zuba ili oboje,

3 supragingivalni zubni kamenac pokriva viSe od dvije trecine povrSine zuba ili prisustvo

zubnog kamenca na svim povrS§inama subgingivalno na vratu zuba ili oboje.

Ocjena indeksa se izraCunala tako da se zbir ocjena sa svih povrsina (C) dijeli sa brojem

pregledanih povrs$ina (D), tj. CI-S= C/D
Ocjena OHI-S indeksa je zbir DI-S i CI-S indeksa, tj OHI-S = DI-S + CI-S
Indeks se izra¢unao za svaku osobu posebno.

Na osnhovu rezultata ocjenjuje se stanje oralne higijene [165] (Tabela 1):

Tabela 1: Ocjenjivanje OHI-S (Oral hygiene index- simplified).

oralna higijena DI-Si CI-S OHI-S
dobra 0-0,6 0-1,2
zadovoljavaju¢a | 0,7-1,8 1,3-3
losa 1,9-3 3,1-6

4.3.4. MJERENJE GINGIVALNOG INDEKSA PO LOE- SILNESS METODI
Za ocjenu stanja gingive odnosno prisutnosti zapaljenja gingive tj. gingivitisa upotrijebljen je
gingivalni indeks po L6e-Silness metodi, gdje se ocjenjuje boja, prisutnost otoka i krvarenja iz

desni, prema sljede¢im kriterijumima [166] (Tabela 2):
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Tabela 2: Ocjenjivanje gingivalnog indeksa po Loe- silness metodi.

rezultat | Stanje gingive Kriterijumi
0 Normalna gingiva Prirodno blijedo crvena boja bez znakova inflamacije.
1 Blaga inflamacija Blaga promjena boje, blagi edem u podrucju slobodne

gingive. Gingiva ne krvari na sondiranje.

2 Umjerena inflamacija | Crvenai oteCena gingiva oko zuba. Prisutno krvarenje na

sondiranje. Spojni epitel nije oStecen.

3 Teska inflamacija Izrazito crvenilo i edem ulceracije/ spontano krvarenje.

4.3.5. POSTUPAK UZIMANJA UZORKA PLJUVACKE I ANALIZE PLJUVACKE

Uzorak pljuvacke se uzimao u istom vremenskom periodu (od 9 do 10 sati prije podne). Subjekt
nije pio, niti jeo, niti prao zube najmanje dva sata prije uzimanja uzorka. Uzimanje uzorka je
potpuno bezbolna procedura. Pljuvacka se uzimala po nestimulisanoj metodi, tako da je subjekt
zadrzavao izlu€enu pljuvacku u ustima 3 minute i zatim je ispljunuo svu pljuvacku u sterilnu
posudu. Koli¢ina nestimulisane izlu¢ene pljuvacke mjerila se gravimetrijski u mililitrima
[167]. Dio uzorka se odvojio u sterilnu posudicu za mikrobioloSko istraZivanje tj. za analizu
oralne mikrobiote, pomo¢u metode sekvenciranja nove generacije 1 poslao na analizu
Nacionalnom laboratoriju za zdravlje, okolinu i hranu (NLZOH) Maribor. Iz preostalog dijela
uzorka izmjerena je vrijednost pH pljuvatke (pomocu testne trake ,,SimplexHealth*

(SimplexHealth, Wollaston, Ujedinjeno kraljevstvo).

4.4. SEKVENCIRANJE UZORKA PLJUVACKE

Dio uzorka pljuvacke za mikrobiolosku analizu tj. analizu oralne mikrobiote sa sekvenciranjem
nove generacije je poslan u sterilnoj posudi Odjelu za mikrobioloska ispitivanja Nacionalnog
laboratorija za zdravlje, okolinu i hranu (NLZOH) Maribor. Cjelokupna DNK je bila iz uzoraka
pljuvacke izolovana sa komercijalnim kompletom MasterPureComplete DNA and RNA
Purification Kit (LGC Biosearch Technologies, London, Ujedinjeno kraljevstvo). Sastav

bakterijskih zajednica je odreden metodom amplikon sekvenciranja V3V4 varijabilne regije
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gena za 16S rRNA. Knjiznice su bile pripremljene po prijedlogu 16S Metagenomic Sequencing
Library Preparation (Illumina, Kalifornija, SAD) sa upotrebom pocetnih nukleotida Bakt 341F
(5-CCTACGGGNGGCWGCAG-3)-Bakt_805R (5-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3)).
Kvalitet pripremljenih knjiZznica je provjeren na aparatu BioAnalyzer komercijalnim
kompletom High Sensitivity DNA kit (Agilent, Kalifornija, SAD). Sekvenciranje se odvijalo
na platformi [llumina NextSeq tehnologijom ¢itanja 2x300 baznih parova. Kvalitativna analiza
sirovih sekvencijalnih ¢itanja, raspored ASV (eng. Amplicon Sequencing Variants) i
odredivanje taksonomije su bili uradeni u programu mothur (v.1.48.0). Taksonomija je bila

dodijeljena na osnovu RDP referentne baze podataka (v.18).

4.5. ANKETE
U istrazivanju subjekti su ispunjavali dvije ankete. Roditelji/staratelji su ispunjavali ankete ako

su subjekti bili mladi od 15 godina, ako su stariji od 15 godina ankete su ispunjavali sami.

Prva anketa je u vezi sa kontrolom astme (ACT anketa, Prilog) i bila je ispunjavana prilikom
pedijatrijskog pregleda, druga je u vezi sa pridobivanjem podataka o higijensko-dijetetskom
rezimu subjekta i informacije o posjeti stomatologu (Prilog) koja je bila ispunjavana prilikom

stomatoloSkog pregleda.

4.6. STATISTICKA OBRADA REZULTATA

StatistiCka analiza je napravljena pomocu programa IBM SPSS 26.0 (IBM Inc., Chicago, IL,
SAD). Podaci su bili najprije uredeni i prikazani metodama deskriptivne statistike (srednja
vrijednost, standardna devijacija, standardna greska i rasprSenost (varijansa)). Da bi se ocijenila

normalnost rasporedenosti podataka napravljen je Kolmogorov-Smirnov test.

Za analizu demografskih podataka upotrijebljen je Hi-kvadrat test, odnosno t-test. Za analizu
podataka povezanosti izmedu astme (tj. podgrupa astme) i numeri¢kih podataka, koji su
dobijeni stomatoloSkim pregledom, upotrijebljen je Mann- Whitney U test ili nezavisni t-test,
u zavisnosti od raspodjele podataka. Za atributivne podatke upotrijebljen je Mann-Whitney U
test ili Hi-kvadrat test, u zavisnosti od raspodjele podataka. Uticaj trajanja astme na varijable
koje su dobijene stomatoloSkim pregledom analizirane su pomoc¢u Spearmanove ili Pearsonove

korelacije. Korelacija funkcionalnih testova (FVC, FEV1, FEV1/FVC, PD20, FeNO), ACT
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ankete i doze stalne terapije na indikatore oralnog zdravlja upotrijebljena je Spearmanova
korelacija

Za analizu podataka iz stomatoloSke ankete i1 poredenja izmedu grupa upotrijebljen je Hi-

kvadrat test.

Za sve nabrojane statistiCke testove smo smatrali da je prisutna statisticka razlika ako je p

vrijednost bila < 0,05.
StatistiCka analiza podataka sekvenciranja mikrobiote iz pljuvacke:

Statisticka analiza 1 vizualizacija podataka napravljeni su u okruzenju R (v.4.2.2) sa

pripadaju¢im paketima ,,vegan” i ,,ggplot2” [168].

Za poredenje raznolikosti mikrobiote izmedu grupe sa astmom i kontrolne grupe upotrijebljeni
su AMOVA 1 ANOSIM test, sa statistickom razlikom p< 0,05 (rezultati su predstavljeni grafom
NMDS i Bray-Curtis udaljeno$c¢u). Raznolikost mikrobiote je poredena pomoc¢u Chao indeksa

raznolikosti i ujednacenost zajednice Shannon indeksom ujednacenosti).

Za poredenje zastupanosti bakterijskih koljena izmedu grupa, upotrijebljen je Wilcoxon rank-

sum test.

LEfSe statisticki test je upotrijebljen za identifikaciju diferencijalno zastupljenih rodova

izmedu grupe sa astmom i kontrolne grupe.

Statisticki test PERMANOVA upotrijebljen je za provjeravanje korelacija izmedu indikatora

oralnog zdravlja i strukture bakterijske zajednice pljuvacke.
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5. REZULTATI
Uticaj astme i antiastmaticke terapije kod djece je istrazeno kod 100 djece sa astmom i 50

zdrave djece, kao kontrolna grupa.

5.1. DEMOGRAFSKI PODACI

U istrazivanju je bilo pregledano 100 djece sa astmom, starosti od 6 do 18 godina, od toga je
bilo 62 (62%) djecaka i 38 (38%) djevojéica. U kontrolnoj grupi (zdrava djeca) je pregledano
50 djece, starosti od 6 do 18 godina, od toga je bilo 31 (62%) djecak 1 19 (38%) djevojcica.
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da raspodjela podataka, za obje grupe (p< 0,01), nije
bila normalna. Hi-kvadrat test (p= 0,8) je utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa
(Tabela 3). Deskriptivna statisticka analiza podataka za starost, za obje grupe, je pokazala da
je raspodjela podataka (p= 0,2) normalna; srednja starost je bila 12 godina. T-test (p=0,8) je

utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 3).

Tabela 3: Starosna i spolna distribucija pregledane djece u grupi sa astmom i kontrolnoj grupi.

djeca sa astmom kontrolna grupa
starost (u godi- M Z M Z
nama)
6 3
7 3
8 7
9 2
10 8
11 5
12 7
13 6
5
6
2
4
4
6

14
15
16
17
18 3
zajedno (%) 2 (62%) 38 (38%) 1 (62%)
zajedno 100 50
srednja starost (u 12 12
godinama)
p vrijednost *0,8
(poredenja
starosti)
p vrijednost **0,8
(poredenja iz-
medu spolova)
Legenda tabele 3: M- muski spol; Z- Zenski spol; *t-test; **Hi-kvadrat test

NIBEINIOIFRLININBRWIADN W

9 (38%)
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5.2. OSOBINE ASTME

U istrazivanju su pregledani pacijenti kod kojih je dijagnostikovana astma od 2011. godine.
Pacijenti su imali dijagnostikovanu astmu koja je trajala od 1 do 12 godina (Tabela 4). Deskrip-
tivna analiza podataka je pokazala da raspodjela podataka (p=0,01) nije normalna. Medijana je
bila 5 i interkvartilni rang je bio 6.

Pregledana su djeca koja su imala dijagnostikovanu alergijsku ili nealergijsku astmu. U
istrazivanju je sudjelovalo 86 (86%) djece sa alergijskom astmom i 14 (14%) sa nealergijskom
astmom.

Stalnu terapiju je imalo 51 (59,3%) dijete sa alergijskom astmom i 10 (71,4%) djece sa nealer-
gijskom astmom (Tabela 5). Hi-kvadrat test (p= 0,4) je utvrdio da nema statisti¢ke razlike iz-
medu grupa (Tabela 5)

U istrazivanju je bilo zabiljezeno da li su djeca sa astmom imali dodatnu terapiju bronhodila-
tatorima u zadnjem mjesecu prije istrazivanja. 43 (50%) djece sa alergijskom astmom su imali
dodatnu terapiju i 6 (42,9%) djece s nealergijskom astmom (Tabela 5). Hi-kvadrat test (p=0,6)

je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 5).

Tabela 4: Trajanje astme (godine).

trajanje |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
astme

(godine)

broj 17 3 9 11 11 10 6 6 6 6 13 2
djece (17%) | (3%) | (9%) | (11%) | (11%) | (10%) | (6%) | (6%) | (6%) | (6%) | (13%) | (2%)
(%)

Tabela 5: Broj djece sa astmom u odnosu na fenotip i terapiju.

terapija alergijska astma (N=86) nealergijska astma (N=14) | p*
Stalna terapija sa | 51 (59,3%) 10 (71,4%) *0,4
inhalacijskim

kortikosteroidima

Bronhodilatatori u zadnjem | 43 (50%) 6 (42,9%) *0,6
mjesecu

Legenda tabele 5: N- broj djece po grupama (postotak u zagradi); *p- p vrijednosti Hi-kvadrat
testa poredenja izmedu alergijske i nealergijske astme.
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5.2.1. KOZNO ALERGOLOSKO TESTIRANJE

Prilikom pedijatrijskih pregleda uradeni su kozno alergijski prick testovi i alergija se utvrdila
na osnovu prisutne urtike. Najvise djece je imalo alregiju na dva alergena (kod 36 djece; 41,8%
djece sa alergijskom astmom), na tri alergena (kod 27 djece; 31,3 % djece sa alergijskom
astmom) i na jedan alergen (kod 20 djece; 23,3% djece sa alergijskom astmom). Po jedno dijete
(1,2% djece sa alergijskom astmom) je imalo alergiju na Cetiri, pet odnosno sedam alergena.
Najces¢i alergeni su bili grinje (kod 65 djece; 75,5% djece sa alergijskom astmom), macka
(kod 38 djece; 44,2% djece sa alergijskom astmom), trava (kod 35 djece; 40,6% djece sa
alergijskom astmom), na polen drveca (jasen, jova) (kod 12 djece; 13,9% djece sa alergijskom
astmom), na polen breze (kod 7 djece; 8,1% djece sa alergijskom astmom), ljesnjak (kod 6
djece; 7% djece sa alergijskom astmom), pas i ambrozija (kod 5 djece; 5,8% djece sa

alergijskom astmom).

5.2.2. MJERENJE UKUPNOG IgE, SPECIFICNIH IgE, IgA, 1gG I IgM
Svim ispitanicima iz grupe sa astmom izmjerene su vrijednosti ukupnog IgE 1 specifi¢nih IgE

te vrijednosti IgA, 1gG i IgM u krvi.

5.2.2.1. Vrijednosti ukupnih IgE

Deskriptivna analiza vrijednosti ukupnih IgE pokazala je da su vrijednosti bile od 15,1 kU/I do
4.395 kU/L. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 391,5 i
interkvartilni rang je bio 588 (Tabela 6).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti ukupnih IgE bile su od 15,1 kU/L do 4.395
kU/L; Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 416 i interkvartilni
rang je bio 567. U grupi s nealergijskom astmom vrijednosti ukupnog IgE bile su od 16,5 kU/L
do 1.822 kU/L. Raspodjela podataka (p=0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 278 i
interkvartilni rang 806. Mann-Whitney U test (p=0,3) je utvrdio da nema statisticke razlike

izmedu grupa (Tabela 6).

b) Spearmanova korelacija (Rs= 0,2; p= 0,08) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti ukupnih IgE i trajanjem astme.
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5.2.2.2. Vrijednosti specificnih IgE
Vrijednosti specificnih IgE za travu bile su od 0,85 kU/L do 246 kU/L; za grinje od 0,47 kU/L
do 312 kU/L; za macku od 0,38 kU/L do 991 kU/L; za brezu od 0,66 kU/L do 355 kU/L; za
jovu od 0,76 kU/L do 100 k/UL; za psa od 0,4 KU/L do 212 kU/L; za ambroziju od 0,58 kU/L
do 111 kU/L; za ljesnjak od 0,57 kU/L do 240 kU/L; za osu 3,28 kU/L i za pcelu 1,73 kU/L.

5.2.2.3. Vrijednosti IgA

Deskriptivna analiza vrijednosti IgA je pokazala da su vrijednosti bile od 0,1 g/L do 2,84 g/L.
Raspodijela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 1,13 i interkvartilni rang je
bio 0,92 (Tabela 6).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti IgA su bile od 0,1 g/L do 2,84 g/L.
Raspodijela podataka (p=0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 1,3 g/L. U grupi djece
s nealergijskom astmom vrijednosti IgA su bile od 0,48 g/L do 1,77 g/L. Raspodjela podataka
(p=0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 1,1 g/L. Nezavisni t-test (p=0,3) je utvrdio

da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 6).

b) Pearsonova korelacija (Rs= -0,04; p= 0,7) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu
vrijednosti IgA i trajanja astme.

5.2.2.4. Vrijednosti 1gG

Deskriptivna analiza vrijednosti 1gG je pokazala da su vrijednosti bile od 4,73 g/L do 71 g/L.
Raspodijela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 10,5 i interkvartilni rang je
bio 2,9 (Tabela 6).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 4,73 g/L do 71 g/L. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 10,5 i interkvartilni rang je bio 3,1. U
grupi djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 6,55 g/L do 12 g/L. Raspodijela
podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 9,9 g/L. Mann-Whitney U test

(p=0,5) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 6).

b) Spearmanova korelacija (Rs= -0,08; p= 0,5) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti 1gG i trajanja astme.
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5.2.2.5. Vrijednosti IgM
Deskriptivna analiza vrijednosti IgM je pokazala da su vrijednosti bile od 0,25 g/L do 2,1 g/L.
Raspodijela podataka (p=0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 1 g/L (Tabela 6).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,25 g/L do 2,1 g/L. Raspodjela
podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 1 g/L. U grupi djece s
nealargijskom astmom vrijednosti su bile od 0,55 g/L do 1,59 ¢g/L. Raspodjela podataka (p=
0,07) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 1 g/L. Nezavisni t-test (p=0,9) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 6).

b) Pearsonova korelacija (Rs= -0,08; p= 0,5) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti IgM i trajanja astme.

Tabela 6: Vrijednosti laboratorijskih nalaza kod pacijenata sa astmom.

serumske | najniza najvisa medijana | interkvartilni | p*
vrijednosti | vrijednost | vrijednost rang

Ukupni 15,1 4.395 391,5 588 0,3
IgE (KU/L)

IgA (g/L) | 0,1 2,84 1,13 0,92 0,3
1gG (g/L) | 4,73 71 10,5 2,9 0,5
IgM (g/L) | 0,25 2,1 0,9 0,51 0,9

Legenda tabele 6: Ig- serumski immunoglobulin; *p- p vrijednosti poredenja izmedu alergijske

I nealergijske astme.

5.2.3. MJERENJE FUNKCIJE PLUCA

5.2.3.1. FORSIRANI VITALNI KAPACITET
Deskriptivna analiza podatkov je pokazala da su bile vrijednosti od 62% do 129%. Raspodjela
podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 95,7% (Tabela 7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 62% do 129%. Raspodijela
podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 96%. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 77% do 120%. Raspodjela podataka (p=0,2) je
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bila normalna. Srednja vrijednost je bila 93,6%. Nezavisni t-test (p= 0,5) je utvrdio da nema

statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 7).

b) Pearsonova korelacija (Rs= 0,02; p= 0,9) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti FVC i trajanjem astme.

5.2.3.2. FEV1 (forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi izdaha)
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 64% do 129%. Raspodjela

podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 93,9% (Tabela 7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 64% do 129%. Raspodjela
podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 94,3%. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 74% do 116%. Raspodjela podataka (p= 0,2) je
bila normalna. Srednja vrijednost je bila 91,3%. Nezavisni t-test (p= 0,4) je utvrdio da nema

statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 7).

b) Pearsonova korelacija (Rs= -0,05; p= 0,6) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti FEV1 i trajanjem astme.

5.2.3.3. INDEKS OPSTRUKCIE (FEV1/FVC)
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 65% do 100%. Raspodjela

podataka (p= 0,2) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 85,9% (Tabela 7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 65% do 100%. Raspodijela
podataka (p= 0,08) je bila normalna. Srednja vrijednost je bila 85,9%. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 69% do 100%. Raspodjela podataka (p= 0,2) je
bila normalna. Srednja vrijednost je bila 85,9%. Nezavisni t-test (p= 0,9) je utvrdio da nema

statistiCke razlike izmedu grupa (Tabela 7).

b) Pearsonova korelacija (Rs= -0,09; p= 0,4) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti FEV1/FVC i trajanjem astme.
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5.2.3.4 PD20mg (test bronhijalne reaktivnosti)
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 0 do 3,77. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,1 i interkvartilni rang je bio 0,35
(Tabela 7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 3,77. Raspodjela podataka
(p<0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,08 i interkvartilni rang je bio 0,2. U grupi djece
s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,1 do 2,9. Raspodjela podataka (p= 0,08) je bila
normalna. Srednja vrijednost je bila 0,8. Mann-Whitney U test (p= 0,05) je utvrdio da ima
statistiCke razlike izmedu grupa. Grupa djece sa alergijskom astmom ima nize vrijednosti od

grupe s nealergijskom astmom, odnosno vise izrazenu hiperreaktivnost bronhija (Tabela 7).

b) Spearmanova korelacija (Rs= - 0,03; p= 0,8) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu
vrijednosti PD20mg i trajanjem astme.

5.2.3.5. FeNO (nivo azotnog oksida u izdahnutom vazduhu)

Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 2 ppb (eng. parts per bilion-
dijelova na milijardu) do 397 ppb. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana
je bila 45 i interkvartilni rang je bio 68 (Tabela 7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 3 ppb do 397 ppb. Raspodijela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 51,5 i interkvartilni rang je bio 69. U
grupi djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 2 ppb do 185 ppb. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 17 i interkvartilni rang je bio 26. Mann-
Whitney U test (p= 0,03) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa

alergijskom astmom ima vece vrijednosti od grupe s nealergijskom astmom (Tabela 7).

b) Spearmanova korelacija (Rs= 0,3; p= 0,005) je utvrdila da postoji pozitivna korelacija

izmedu vrijednosti FeNO i trajanjem astme.
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5.2.4. OCJENA UREDENOSTI OBOLJENJA ODNOSNO NADZORA NAD ASTMOM
(ACT anketa)
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 13 do 25. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 22 i interkvartilni rang je bio 6 (Tabela
7).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 13 do 25. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 22 i interkvartilni rang 6. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 17 do 25. Raspodjela podataka (p=0,02) nije bila
normalna. Medijana je bila 23 i interkvartilni rang je bio 8. Mann-Whitney U test (p= 0,8) je

utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 7).

b) Spearmanova korelacija (Rs= 0,09; p= 0,4) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti ACT ankete i trajanjem astme.

5.2.5. ANTIASTMATICKA TERAPIJA
61 dijete (61%) uzimalo je stalnu antiastmati¢ku terapiju (od toga je 37 (59,7%) bilo muskih),
39 djece (39%) su bili bez stalne terapije (od toga je 25 (64,1%) bilo muskih).

a) U grupi djece sa alergijskom astmom stalnu terapiju je uzimalo 51 dijete (59,3% od djece
koja ima alergijsku astmu). U grupi djece s nealergijskom astmom stalnu terapiju je uzimalo
10 djece (71,4% djece koja ima alergijsku astmu). Hi-kvadrat test (p= 0,4) je utvrdio da nema

statistiCke razlike izmedu grupa.

b) Deskriptivna analiza podataka doze IKS, koja je izraZzena kao klinicki ekvivalent
Budezonida pokazala je da su vrijednosti bile od 69 do 1.526. Raspodjela podataka (p< 0,01)
nije bila normalna. Medijana je bila 160 i interkvartilni rang je bio 100 (Tabela 7).

¢) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti doze IKS su bile od 69 do 763. Raspodijela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 160 i interkvartilni rang je bio 60. U
grupi djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 80 do 1.526. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 200 i interkvartilni rang je bio 180. Mann-
Whitney U test (p= 0,06) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 7).

c) Spearmanova korelacija (Rs= -0,06; p= 0,6) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

uzimanja stalne terapije i trajanjem astme.
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5.2.6. UZIMANJE BRONHODILATATORA U ZADNJEM MJESECU
49 djece (49%) sa astmom (od toga je 32 (65,3%) muskih) je koristilo bronhodilatatore u

zadnjem mjesecu.

a) U grupi djece sa alergijskom astmom bronhodilatatore u zadnjem mjesecu je koristilo 43
djece (50%), u grupi djece s nealergijskom astmom bronhodilatatore u zadnjem mjesecu je

koristilo 6 djece (42,9%). Hi-kvadrat test (p=0,6) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu

grupa.

b) U grupi djece sa stalnom terapijom bronhodilatatore u zadnjem mjesecu je koristilo 26 djece
(42,6%), u grupi bez stalne terapije bronhodilatatore je koristilo 23 djece (59%). Hi-kvadrat

test (p=0,1) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa.

Tabela 7: Vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom

funkcionalni nalaz najnize najvise medijana | interkvartilni | p*
vrijednosti | vrijednosti rang
FVC (%) 62 129 95,5 19 0,5
FEV1 (%) 64 129 93 18 0,4
FEV1/FVC (%) 65 100 86 12 0,9
PD20 (mg) 0 3,77 0,1 0,35 0,05
FeNO (ppb) 2 397 45 68 0,03
ACT (broj tacki) 13 25 22 6 0,8
ekvivalent Budezonida (mcg) | 69 1,526 160 100 0,06

Legenda tabele 7: FVC- forsirani vitalni kapacitet; FEV1- forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi izdaha; FEV1/FVC- Tiffenau indeks; PD20mg-  vrijednosti
bronhoprovokacijskog testa metaholinom; FeNO- nivo azotnog oksida u izdahnutom vazduhu;
ACT- anketa; ekvivalent Budezonida- klinicki ekvivalent IKS: *p- p vrijednost poredenja
izmedu alergijske 1 nealergijske astme.
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5.3. STOMATOLOSKI PREGLED
5.3.1. MJERENJE kip/KIP INDEKSA
5.3.1.1. k/K komponenta

a) Deskriptivna analiza u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti k/K komponente
bile od 0 do 12. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i
interkvartilni rang je bio 2. Deskriptivna analiza u kontrolnoj grupi je pokazala da su vrijednosti
k/K komponente bile od 0 do 5. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana
je bila 0 i interkvartilni rang je bio 0. Mann-Whitney U (p= 0,003) je utvrdio da ima statisticke
razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom ima vece vrijednosti k/K komponente od kontrolne

grupe (Tabela 8).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 12. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 1. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 4. Raspodjela podataka (p= 0,03) nije bila
normalna. Medijana je bila 0,5 i interkvartilni rang je bio 2. Mann-Whitney U test (p= 0,4) je

utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

c) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0 do 8. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 2. U grupi djece bez
stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 12. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna.
Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 2. Mann-Whitney U test (p= 0,6) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0 do 12. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni
rang je bio 2. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu
vrijednosti su bile od 0 do 7. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je
bila 0 i interkvartilni rang je bio 1. Mann-Whitney U test (p= 0,3) je utvrdio da nema statisticke

razlike izmedu grupa (Tabela 8).

e) Spearmanova korelacija (Rs= -0,2; p= 0,1) je utvrdila da ne postoji korelacija izmedu

vrijednosti k/K komponente i trajanja astme (Tabela 8).

f) Pomocu Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu k/K komponente

i vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:
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- (Rs=0,09; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu k/K komponente i vrijednosti

FVC;

- (Rs=0,2; p= 0,08) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu k/K komponente i vrijednosti

FEV1;

- (Rs= 0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti k/K komponente i

vrijednosti FEV1/FVC,;

- (Rs=-0,1; p= 0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti k/K komponente i

vrijednosti PD20mg;

- (Rs= 0,2; p= 0,03) utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti k/K

komponente i vrijednosti FeNO;

- (Rs= -0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti k/K komponete i

vrijednosti ACT ankete (Tabela 8).

g) Spearmanova korelacija (Rs= -0,1; p= 0,5) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu
vrijednosti k/K komponente i ekvivalentom Budezonida (Tabela 8).

5.3.1.2. e/E komponenta

a) Deskriptivna analiza u grupi sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od 0 do 8.
Raspodijela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio
0. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile 0. Mann-Whitney U test (p= 0,04) je utvrdio da ima
statistiCke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom ima vece vrijednosti ¢/E komponente od

kontrolne grupe (Tabela 8).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 8. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 0. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 4. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0. Mann-Whitney U test (p=0,9) je

utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

¢) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0 do 3. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 0. U grupi djece bez

stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 8. Raspodijela podataka (p< 0,01) nije bila normalna.
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Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0. Mann-Whitney U test (p= 0,1) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0 do 8. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni
rang je bio 0. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore vrijednosti su bile od 0
do 4. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang
je bio 0. Mann-Whitney U test (p= 0,5) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa
(Tabela 8).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,08; p= 0,4) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti e/E komponente i trajanja astme (Tabela 8).

f) Pomocu Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu e/E komponente

i vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=-0,08; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente i

vrijednosti FVC,;

- (Rs=-0,02; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente i

vrijednosti FEV1,

- (Rs= 0,06; p= 0,6) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente i

vrijednosti FEV1/FVC;

- (Rs=-0,09; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente i

PD20mg;

- (Rs= 0,2; p= 0,1) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente 1

FeNO;

- (Rs= 0,06; p= 0,6) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti ¢/E komponente 1

vrijednosti ACT ankete (Tabela 8).

g) Spearmanova korelacija (Rs= 0,2; p= 0,1) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti e/E komponente i ekvivalentom Budezonida (Tabela 8).
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5.3.1.3. p/P komponenta

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od
0 do 13. Raspodjela podataka (p= 0,03) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni
rang je bio 4. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 0 do 4. Raspodjela podataka (p< 0,01)
nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 1. Mann-Whitney U test (p<
0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom ima vece vrijednosti

p/P komponente od kontrolne grupe (Tabela 8).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 9. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni rang je bio 4. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 13. Raspodjela podataka (p= 0,2) je bila
normalna. Srednja vrijednost je bila 4,21. Mann-Whitney U test (p= 0,5) je utvrdio da nema

statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

c) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0 do 13. Raspodjela podataka (p=
0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni rang je bio 4. U grupi djece bez
stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 9. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna.
Medijana je bila 2 i interkvartilni sektor je bio 4. Mann-Whitney U test (p= 0,4) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0 do 9. Raspodjela podataka (p= 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 3 i interkvartilni
rang je bio 4. U grupi djece koja nije upotrebljavala bronhodilatatore vrijednosti su bile od 0
do 13. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni
rang je bio 4. Mann-Whitney U test (p=0,2) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa
(Tabela 8).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,03; p= 0,8) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti p/P komponente i trajanja astme (Tabela 8).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu p/P komponente

i vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs= 0,1; p= 0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti p/P komponente i

vrijednosti FVC;
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- (Rs= 0,2; p= 0,07) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti p/P komponente i
vrijednosti FEV1;

- (Rs=0,08; p= 0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti p/P komponente i

vrijednosti FEV1/FVC,;

- (Rs=0,007; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti p/P komponente i

vrijednosti PD20mg;

- (Rs= 0,09; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti p/P komponente i

vrijednosti FeNO;

- (Rs= 0,2; p= 0,04) utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti p/P

komponente i vrijednosti ACT ankete (Tabela 8).

g) Spearmanova korelacija (Rs=0,3; p=0,03) je utvrdila da postoji pozitivna korelacija izmedu

p/P komponente i ekvivalenta Budezonida (Tabela 8).

5.3.1.4. kip/KIP INDEKS

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od
0 do 14. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 4,5 i interkvartilni
rang je bio 6. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 0 do 5. Raspodjela podataka (p< 0,01)
nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 2. Mann-Whitney U test (p<
0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom ima veci indeks od

kontrolne grupe (Tabela 8).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 13. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni rang je bio 6. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 2 do 14. Raspodjela podataka (p= 0,2) je bila
normalna. Srednja vrijednost je bila 5,6. Mann-Whitney U test (p= 0,5) je utvrdio da nema

statistiCke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

c) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0 do 14. Raspodjela podataka (p=
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni rang je bio 6. U grupi djece bez

stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 13. Raspodjela podataka (p= 0,03) nije bila normalna.
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Medijana je bila 4 i interkvartilni rang je bio 6. Mann-Whitney U test (p= 0,9) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 8).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0 do 13. Raspodjela podataka (p=0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni
rang je bio 6. U grupi djece koja nije upotrebljavala bronhodilatatore vrijednosti su bile od 0
do 14. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 4 i interkvartilni
rang je bio 5. Mann-Whitney U test (p=0,7) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa
(Tabela 8).

e) Spearmanova korelacija (Rs= -0,007; p= 0,9) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i trajanja astme (Tabela 8).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu vrijednosi

indeksa i vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=0,1; p=0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa 1 vrijednosti

FVC;

- (Rs=0,2; p= 0,03) utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti indeksa i

vrijednosti FEV1,

- (Rs=0,1; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa 1 vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=-0,2; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

PD20mg;
- (Rs=0,01; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa 1 FeNO;

- (Rs=0,1; p=0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa 1 ACT ankete

(Tabela 8).

g) Spearmanova korelacija (Rs= 0,2; p= 0,2) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i ekvivalenta Budezonida (Tabela 8).
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5.3.2. MJERENJE EROZIJA PO BEWE SISTEMU
a) U grupi djece sa astmom samo 5 djece (5%) je imalo registrovane erozije (u drugom
sekstantu) koje su ocijenjene po BEWE sistemu sa ocjenom 1 (pocetni gubitak povrsine gledi).
Deskriptivna analiza podataka je pokazala da su vrijednosti bile od 0 do 1. Raspodjela podataka
(p<0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0. U kontrolnoj grupi
vrijednosti su bile 0. Mann-Whitney U test (p= 0,1) je utvrdio da nema statisticke razlike

izmedu grupa (Tabela 9).

b) Sve petero djece s zabiljezenim erozijama su imali alergijsku astmu, vrijednosti su bile od 0
do 1. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang
je bio 0. U grupi djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile 0. Mann-Whitney U test (p=

0,4) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

¢) Svo petero djece s zabiljeZenim erozijama su imali stalnu terapiju, vrijednosti su bile od 0
do 1. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. U grupi djece bez stalne terapije vrijednosti su bile 0. Mann-Whitney U test (p=

0,07) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

d) Od 5 djece s zabiljeZenim erozijama 3 (60% zabiljeZenih erozija) su upotrebljavali
bronhodilatatore u zadnjem mjesecu. U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore i
koja ih nisu upotrebljavala vrijednosti su bile iste tj. od 0 do 1. Raspodjela podataka, za obe
grupe (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana, za obe grupe je bila 0 i interkvartilni rang je bio
0. Mann-Whitney U test (p= 0,6) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela
9).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,03; p= 0,8) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti BEWE erozija i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu BEWE erozija 1

vrijednost funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=-0,01; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i
vrijednosti FVC;

- (Rs=-0,04; p= 0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i
vrijednosti FEV1,
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- (Rs= 0,07; p= 0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i
vrijednosti FEV1/FVC,;

- (Rs= -0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i
vrijednosti PD20mg;

- (Rs=-0,06; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i
vrijednosti FeNO;

- (Rs= -0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti BEWE erozija i

vrijednosti ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs= -0,02; p= 0,9) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti BEWE erozija i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).

5.3.3. MJERENJE OHI-S INDEKSA
5.3.3.1. DI-S indeks

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od
0,3 do 1,5. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna Medijana je bila 0,8 i
interkvartilni rang je bio 0,3. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-
Whitney U test (p< 0,01) je utvrdio da ima statisti¢ke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom

ima vece vrijednosti DI-S indeksa od kontrolne grupe (Tabela 9).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,2 do 1,5. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,8 i interkvartilni rang je bio 0,3. U grupi s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,5 do 1,3. Raspodjela podataka (p= 0,2) je bila
normalna. Srednja vrijednost je bila 0,9. Mann-Whitney U test (p=0,5) je utvrdio da nema

statistiCke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

¢) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0,2 do 1,5. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 0,5. U grupi djece
bez stalne terapije vrijednosti su bile od 0,3 do 1. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 0,7 i interkvartilni rang je bio 0,3. Mann-Whitney U test (p< 0,01)
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je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa stalnom terapijom ima vecée

vrijednosti DI-S indeksa od grupe bez stalne terapije (Tabela 9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0,5 do 1,5. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,8 i
interkvartilni rang je bio 0,3. U grupi djece koja nije upotrebljavala bronhodilatatore vrijednosti
su bile od 0,2 do 1,5. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 0,8 i
interkvartilni rang je bio 0,5. Mann-Whitney U test (p= 0,6) je utvrdio da nema statisticke

razlike izmedu grupa (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs=0,4; p< 0,01) je utvrdila da postoji pozitivna korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu indeksa i

vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=-0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FVC;

- (Rs=-0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1,

- (Rs=-0,04; p=0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=-0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

PD20;

- (Rs= -0,007; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i

vrijednosti FeNO;

- (Rs=-0,08; p=0.,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs= -0,02; p= 0,9) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).
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5.3.3.2. CI-S indeks

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od
0 do 0,3. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni
rang je bio 0,2. U kontrolnoj grupi sve vrijednosti su bile 0. Mann-Whitney U test (p< 0,01) je
utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom ima vece vrijednosti indeksa

od kontrolne grupe (Tabela 9).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0,2. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 0,2. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-Whitney U test (p= 0,8 je

utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

¢) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni rang je bio 0,2. U grupi djece bez
stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna.
Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-Whitney U test (p= 0,2) je utvrdio da

nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0 do 0,3. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0 i interkvartilni
rang je bio 0,2. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu
vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodijela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je
bila 0 i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-Whitney U test (p= 0,02) je utvrdio da ima
statistiCke razlike izmedu grupa. Grupa koja je upotrebljavala bronhodilatatore ima vece

vrijednosti od grupe koja ih nije upotrebljavala (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,07; p= 0,5) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti CI-S indeksa i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu indeksa 1

vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=0,1; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti
FVC;
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- (Rs=0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1,

- (Rs=-0,05; p=0,6) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=0,02; p=0,91) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

PD20mg;

- (Rs=0,06; p=0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FeNO;

- (Rs=0,02; p=0,8) nije dokazano da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti
ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs=0,06; p=0,7) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu indeksa

i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).

5.3.3.3. OHI-S indeks

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom pokazala je da su vrijednosti bile od
0,1 do 1,8. Raspodjela podataka (p= 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,9 i
interkvartilni rang je bio 0,4. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 0 do 0,3. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila O i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-
Whitney U test (p< 0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa astmom

ima vece vrijednosti od kontrolne grupe (Tabela 9).

b) U grupi sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,1 do 1,8. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,9 i interkvartilni rang je bio 0,4. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,5 do 1,5. Raspodjela podataka (p= 0,2) je bila
normalna. Srednja vrijednost je bila 0,9. Mann-Whitney U test (p= 0,5) je utvrdio da nema

statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

¢) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0,1 do 1,8. Raspodjela podataka
(p=0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 0,5. U grupi djece
bez stalne terapije vrijednosti su bile od 0,3 do 1,2. Raspodjela podataka (p= 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 0,8 i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-Whitney U test (p< 0,01)
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je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa sa stalnom terapijom ima vece

vrijednosti od grupe bez stalne terapije (Tabela 9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0,1 do 1,8. Raspodjela podataka (p= 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 0,9 i
interkvartilni rang je bio 0,5. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem
mjesecu vrijednosti su bile od 0,2 do 1,5. Raspodjela podataka (p= 0,06) bila je normalna.
Srednja vrijednost je bila 0,9. Mann-Whitney U test (p= 0,4) je utvrdio da nema statisticke

razlike izmedu grupa (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs=0,4; p<0,01) je utvrdila da postoji pozitivna korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu indeksa i

vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=-0,02; p=0,8) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti
FVC;

- (Rs=-0,07; p=0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1,

- (Rs=-0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=-0,06; p=0,6) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

PD20mg;

- (Rs=0,09; p=0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa 1 vrijednosti

FeNO;

- (Rs= -0,005; p= 0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i
vrijednosti ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs= 0,05; p= 0,7) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).
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5.3.4 MJERENJE GINGIVALNOG INDEKSA PO LOE- SILNESS METODI

a) Rezultati su pokazali da u grupi djece sa astmom, samo ¢etvero djece (4%) su imali ,,zdravu
gingivu‘ (ocjena indeksa 0), 55 djece (55%) su imali blagu inflamaciju (ocjena indeksa 1) 1 41
dijete (41%) je imalo umjerenu inflamaciju (ocjena indeksa 2). U kontrolnoj grupi sva djeca su
imala ,,zdravu gingivu (ocjena indeksa 0). Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa
astmom je pokazala da su vrijednosti bile od 0 do 2. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 1. U kontrolnoj grupi su sve vrijednosti
bile 0. Mann-Whitney U test (p<0,01) je utvrdio da ima statisti¢ke razlike izmedu grupa. Grupa

sa astmom ima veée vrijednosti gingivalnog indeksa (Tabela 9).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0 do 2. Raspodjela podataka (p<
0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 1. U grupi djece s
nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 1 do 2. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 1. Mann- Whitney U test (p= 0,4) je

utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

¢) U grupi djece sa stalnom terapijom i bez stalne terapije vrijednosti su bile od 0 do 2.
Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio
1. Mann-Whitney U test (p= 0,9) je utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela
9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 1 do 2. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 2 i interkvartilni
rang je bio 1. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore vrijednosti su bile od 0
do 2. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang
je bio 1. Mann- Whitney U test (p= 0,01) je utvrdio da ima statisti¢ke razlike izmedu grupa.

Grupa koja je upotrebljavala bronhodilatatore ima vece vrijednosti indeksa (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,01; p= 0,9) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu

vrijednosti indeksa i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu indeksa i

vrijednostima funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=0,1; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FVC;:
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- (Rs=0,07; p=0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1,

- (Rs=-0,04; p=0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=0,07; p=0,6) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

PD20mg;

- (Rs=-0,07; p=0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

FeNO;

- (Rs=-0,08; p=0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu vrijednosti indeksa i vrijednosti

ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs=0,7; p<0,01) je utvrdila da postoji pozitivna korelacija izmedu

gingivalnog indeksa i CI-S indeksa.

h) Spearmanova korelacija (Rs= 0,03; p= 0,8) nije utvrdila korelaciju izmedu vrijednosti

indeksa i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).

5.4. PLJUVACKA
5.4.1. KOLICINA PLJUVACKE U ml

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom je pokazala da su vrijednosti bile od
0,5 ml do 1,8 ml. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 1,2 i
interkvartilni rang je bio 0,6. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 2 ml do 2,9 ml.
Raspodijela podataka (p= 0,03) nije bila normalna. Mediana je bila 2,5 i interkvartilni rang je
bio 0,4. Mann-Whitney U test (p<0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa.

Kontrolna grupa ima vece vrijednosti od grupe sa astmom (Tabela 9).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,5 ml do 1,8 ml. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1,4 i interkvartilni rang je bio 0,6. U
grupi djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 0,5 ml do 1,6 ml. Raspodjela
podataka (p=0,2) bila je normalna. Srednja vrijednost je bila 1,1 ml (Tabela 6). Mann-Whitney
U test (p=0,5) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).
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c) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 0,5 ml do 1,6 ml. Raspodjela
podataka (p= 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1 i interkvartilni rang je bio 0,8. U
grupi djece bez stalne terapije vrijednosti su bile od 1 ml do 1,8 ml. Raspodjela podataka (p=
0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 1,5 i interkvartilni rang je bio 0,2. Mann-Whitney U
test (p< 0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa bez stalne terapije ima

vecée vrijednosti od grupe sa stalnom terapijom (Tabela 9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 0,5 ml do 1,6 ml. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 1,4 i
interkvartilni rang je bio 0,6. U grupi djece koja nije upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem
mjesecu vrijednosti su bile od 0,5 ml do 1,8 ml. Raspodjela podataka (p= 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 1,3 i interkvartilni rang je bio 0,6. Mann-Whitney U test (p=0,9)

je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs= -0,4; p< 0,01) je utvrdila da postoji negativna korelacija

izmedu vrijednosti koli¢ine pljuvacke i trajanja astme (Tabela 9).

f) Pomoc¢u Spearmanove korelacije utvrdeno je da 1i postoji korelacija izmedu koli¢ine

pljuvacke i vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs=0,08; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke i vrijednosti

FVC;

- (Rs=0,1; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke i vrijednosti

FEV1,

- (Rs=0,04; p=0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke i vrijednosti

FEV1/FVC,

- (Rs=0,09; p= 0,4) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke 1 vrijednosti

PD20mg;

- (Rs=0,002; p=0,9) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke i vrijednosti

FeNO;

- (Rs=0,04; p= 0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu koli¢ine pljuvacke i vrijednosti

ACT ankete (Tabela 9).
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g) Spearmanova korelacija (Rs=0,1; p= 0,4) nije utvrdila korelacije izmedu koli¢ine pljuvacke

i ekvivalenta Budezonida (Tabela 9).

5.4.2. pH VRIJEDNOST PLJUVACKE

a) Deskriptivna analiza podataka u grupi djece sa astmom pokazala je da su vrijednosti bile od
5,75 do 7. Raspodjela podataka (p= 0,02) nije bila normalna. Medijana je bila 6,25 i
interkvartilni rang je bio 0,8. U kontrolnoj grupi vrijednosti su bile od 7 do 7,5. Raspodjela
podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 7 i interkvartilni rang je bio 0,25. Mann-
Whitney U test (p<0,01) je utvrdio da postoji statisti¢ka razlika izmedu grupa. Kontrolna grupa

ima vece pH vrijednosti od grupe sa astmom (Tabela 9).

b) U grupi djece sa alergijskom astmom vrijednosti su bile od 5,75 do 7. Raspodjela podataka
(p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 6,25 i interkvartilni rang je bio 0,75. U grupi
djece s nealergijskom astmom vrijednosti su bile od 5,75 do 7. Raspodjela podataka (p= 0,2)
bila je normalna. Medijana je bila 6,25 i interkvartilni rang je bio 0,56. Mann-Whitney U test

(p=0,9) je utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 9).

c) U grupi djece sa stalnom terapijom vrijednosti su bile od 5,75 do 6,5. Raspodjela podataka
(p<0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 6,25 i interkvartilni rang je bio 0,5. U grupi djece
bez stalne terapije vrijednosti su bile od 6,25 do 7. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila
normalna. Medijana je bila 6,75 i interkvartilni rang je bio 0,5. Mann-Whitney U test (p< 0,01)
je utvrdio da ima statisitCke razlike izmedu grupa. Grupa bez stalne terapije ima vise pH

vrijednosti od grupe sa stalnom terapijom (Tabela 9).

d) U grupi djece koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu vrijednosti su bile
od 5,75 do 7. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna. Medijana je bila 6 i
interkvartilni rang je bio 1. U grupi djece koja nisu upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem
mjesecu vrijednosti su bile od 5,75, do 7. Raspodjela podataka (p< 0,01) nije bila normalna.
Medijana je bila 6,25 i interkvartilni rang je bio 0,75. Mann-Whitney U test (p=0,04) je utvrdio
da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa koja nije upotrebljavala bronhodilatatore u

zadnjem mjesecu je imala viSe pH vrijednosti od grupe koja ih je upotrebljavala (Tabela 9).

e) Spearmanova korelacija (Rs= 0,1; p= 0,2) nije utvrdila da postoji korelacija izmedu pH

vrijednosti i trajanja astme (Tabela 9).
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f) Pomocu Spearmanove korelacije utvrdeno je da li postoji korelacija izmedu pH pljuvacke i

vrijednosti funkcionalnih nalaza kod pacijenata sa astmom:

- (Rs= 0,04; p= 0,7) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu pH vrijednosti i vrijednosti

FVC;
- (Rs=0,1; p=0,2) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu pH vrijednosti i vrijednosti FEV1;

- (Rs=0,07; p= 0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu pH vrijednosti i vrijednosti
FEV1/FVC;

- (Rs= 0,09; p= 0,5) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu pH vrijednosti i vrijednosti

PD20mg;

- (Rs= 0,1; p= 0,3) nije utvrdeno da postoji korelacija izmedu pH vrijednosti i vrijednosti

FeNO;

- (Rs= 0,3; p= 0,01) utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija izmedu pH vrijednosti i

vrijednosti ACT ankete (Tabela 9).

g) Spearmanova korelacija (Rs= -0,3; p= 0,05) je utvrdila da postoji negativna korelacija

izmedu pH vrijednosti 1 ekvivalenta Budesonida (Tabela 9).
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Tabela 8: Poredenje k/K, ¢/E, p/P komponente, kip/KIP indeksa, izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe, te korelacije izmedu testova pluéne
funkcije, ACT ankete i doze stalne terapije sa komponentama.

Parameter k/K? p? e/E3 p* p/P° p® indeks’ p®
medijana medijana medijana medijana
(IKR) (IKR) (IKR) (IKR)
astma (N=100) 0(2) 0,003 0 (0) 0,9 4 (4) <0,01 4.5 (6) <0,01
kontrola (N=50) 0(0) 0(0) 0(1) 0(2)
oblik alergijska 0(2) 0,4 0 (0) 0,1 4 (4) 0,5 4 (6) 0,5
astme (N=86)
nealergijska 0,5(2) 0(0) 4 (5) 5 (6)
(N=14)
stalna DA (N=61) 0(2) 0,6 0 (0) 0,1 4 (4) 0,4 4 (6) 0,9
terapija
NE (N=39) 0(2) 0 (0) 2 (4) 4 (6)
bronhodil | DA (N=49) 0(2) 0,3 0 (0) 0,5 3(4) 0,2 4 (6) 0,7
ator
NE (N=51) 0(2) 0 (0) 4 (4) 4 (5)
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Tabela 8 (Nastavak): Poredenje k/K, e¢/E, p/P komponente, kip/KIP indeksa, izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe, te korelacije izmedu
testova pluéne funkcije, ACT ankete i doze stalne terapije sa komponentama.

korelacije®
k/K! Rs'? (p)* e/E3 Rs™ (p)i! p/P°> Rs' (p)1* indeks’ Rs*? (p)*

Trajanje astme -0,2 (0,1) 0,08 (0,4) 0,03 (0,8) -0,007 (0,9)

FVC (%) 0,09 (0,4) -0,08 (0,4) 0,1(0,2) 0,1 (0,3)

FEV1 (%) 0,2 (0,08) -0,02 (0,9) 0,2 (0,07) 0,2 (0,03)
FEV1/FVC (%) 0,1(0,3 0,06 (0,6) 0,08 (0,5) 0,1(0,2)

PD20 (mg) -0,1(0,2) -0,09 (0,4) 0,007 (0,9) -0,2(0,2)

FeNO (ppb) 0,2 (0,03) 0,2 (0,1) 0,09 (0,4) 0,01 (0,9

ACT (tacke) -0,1 (0,3) 0,06 (0,6) 0,2 (0,04) 0,1 (0,3)
Budesonid ekvivalent (mcg) -0,1 (0,5) 0,2 (0,1) 0,3 (0,03) 0,2 (0,2)

Legenda tabele 8: IKR — interkvartilni rang; ! karies komponenta (mlije¢nih i stalnih zuba), 2 p vrijednosti poredivanja k/K komponente izmedu
djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, * ekstrakcije komponenta (mlije¢nih i stalnih zuba), # p vrijednosti poredivanja e/E
komponente izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, ° plombe komponenta (mlije¢nih i stalnih zuba), ® p vrijednosti
poredivanja p/P komponente izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, ’ kip/KIP indeks, & p vrijednosti poredivanja
kip/KIP indeksa izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, ° korelacije pluénih testova, ACT ankete i doze stalne terapije
izmedu djece sa astmom 1 kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme.
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Tabela 9: Poredenje oralnih indikatora zdravlja izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe, te korelacije izmedu testova pluéne funkcije, ACT
ankete i doze stalne terapije sa indikatorima.

parametar BEWE! | p? |DI-S® |p* Cl- |p® OHI- | p® gingivalni | p*° pljuvacka | p'? pH p*
medijana S° S’ indeks® (ml)1 pljuvacke®
(IKR)
astma (N=100) 0(0) 01 |08 <0,01|0 <0,01|0,9 <0,01|1(1) <0,01 | 1,2(0,6) |<0,01|6,25(0,8) | <0,01
(0,3) (0,2) (0,4)
kontrola (N=50) 0(0) 0(0,2) 0(0) 0 0(0) 2,5 (0,4) 7 (0,25)
0,2)
oblik | Alergijska | 0 (0) 04 |08 05 |0 08 |09 |05 |1(11 04 |14(06) |05 |6,25(0,75) |09
(N=86) (0,3) (0,2) (0,4)
astme
Nealergijska | 0 (0) 0,8 0 0,9 1(2) 1,1(0,7) 6,25 (0,56)
0,3 0,2 0,3
N 03) 02) 03)
stalna | DA 0(0) 0,07 | 1(0,5) | <0,01 [0 02 |1 <0,01 | 1(1) 09 |1(08) |<001|86,25(05) |<0,01
0,2) (0,5)
terapija | (N=61)
NE 0(0) 0,7 0 08 1(0) 15(0,2) 6,75 (0,5)
0,3 0,2 0,2
N, 03) 02) 02)
bronho- | DA 0(0) 06 (08 0,6 0 0,02 |09 0,4 2 (1) 0,01 |14(06) |09 6 (1) 0,04
(0,3) (0,2) (0,5)

dilatator | (N=49)
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Tabela 9 (Nastavak): Poredenje oralnih indikatora zdravlja izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe, te korelacije izmedu testova pluéne funkcije,

ACT ankete i doze stalne terapije sa indikatorima.

NE 0 (0) 0,8 0 0,8 1(1) 1,3(0,6) 6,25 (0,75)
(0,5 0,2) 0,3
(N=51)
korelacije®®
RSlG (p)l7 Rsl6 (p)l7 Rsl6 (p)l7 R516 (p)l7 R516 (p)l7 Rsl6 (p)l7 Rsl6
(p)"
Trajanje astme 0,03 (0,8) 0,4 (<0,01) 0,07 (0,5) 0,4 (<0,01) 0,01 (0,9) -0,4 (<0,01) 0,1
0,2)
FVC -0,01 (0,9) -0,1(0,3) 0,1(0,2) -0,02 (0,8) 0,1(0,2) 0,08 (0,4) 0,04
0,7)
FEV1 -0,04 (0,7) -0,1(0,3) 0,1 (0,3) -0,07 (0,5) 0,07 (0,5) 0,1(0,2) 0,1
0,2)
FEV1/FVC 0,07 (0,5) -0,04(0,7) |-0,05(0,6) |-0,1(0,3) -0,04 (0,7) 0,04 (0,7) 0,07
(0.,5)
PD20 (mg) -0,1(0,3) -0,1(0,3) 0,02 (0,91) | -0,06 (0,6) 0,07 (0,6) 0,09 (0,4) 0,09
(0.,5)
FeNO (ppb) -0,06 (0,3) -0,007 (0,9) | 0,06 (0,5) 0,09 (0,4) -0,07 (0,5) 0,002 (0,9) 0,1
0.3)
ACT (tacke) -0,1(0,3) -0,08 (0,4) |0,02(0,8) -0,005 (0,9) -0,08 (0,4) 0,04 (0,7) 0,3
(0,01)
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Budesonid ekvivalent (mcb)

20,02 (0,9)

20,02 (0,9)

0,06 (0,7)

0,05 (0,7)

0,03 (0,8)

0,1(0,4)

0,3
(0,05)

Legenda tabele 9: IKR-interkvartilni rang, * mjerenje erozija po BEWE sistemu, 2 p vrijednosti poredivanja BEWE erozija izmedu djece sa astmom
i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, * DI-S- debris index simplex, # p vrijednosti poredivanja DI-S indeksa izmedu djece sa astmom i
kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, ®> CI-S- calculus index, ® p vrijednosti poredivanja CI-S indeksa izmedu djece sa astmom i kontrolne
grupe i izmedu podgrupa astme, ' OHI-S- Oral hygiene index- simplex,  p vrijednosti poredivanja OHI-S indeksa izmedu djece sa astmom i
kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, ° gingivalni indeks mjeren po Loe-Silness metodi, © p vrijednosti poredivanja gingivalnog indeksa
izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, * koli¢ina nestimulisane pljuvacke, *? p vrijednosti poredivanja koli¢ine
nestimulisane pljuvacke izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, '* pH vrijednosti pljuvacke, * p vrijednosti
poredivanja pH pljuvacke izmedu djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, *° korelacije izmedu testova pluéne funkcije, ACT
ankete i doze stalne terapije izmedu grupe djece sa astmom i kontrolne grupe i izmedu podgrupa astme, *° koeficijent korelacije, ' p vrijednost

korelacije
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5.5. ANALIZA SEKVENCIRANJA ORALNE MIKROBIOTE 1Z PLJUVACKE

a) Rezultati sekvenciranja oralne mikrobiote i poredenja izmedu grupe djece sa astmom i
kontrolne grupe su pokazali da se struktura bakterijske zajednice statisticko razlikuje izmedu
grupa (AMOVA, p= 0,001; ANOSIM, p= 0,026). (Slika 1) Bogatstvo zajednice je bilo
znacajno manje u grupi djece sa astmom u poredenju s kontrolnom grupom. (Chao indeks
bogatstva, p= 0,026) i kontrolna grupa je imala bolju ujednacenost bakterijske zajednice
(Shannon indeks ujednacenosti, p=0,012).

0.54 o®° ° o

0.04 . 5 °

NMDS2
°% &0 %5 o

-0.54 ® °

® Case
1.0+

® Control o

T T

-1.0 -0.5 OfO 0.5

NMDS1
Slika 1: Bakterijska zajednica u grupi djece sa astmom i kontrolnoj grupi. NMDS (eng. Non-
metric multidimensional scaling) prikaz Bray-Curtis udaljenosti izmedu pojedina¢nih uzoraka.
Svaka izmedu malih tackica prikazuje uzorak, obojeno u odnosu na pripadnost grupe (grupa sa
astmom je predstavljena crvenom bojom i kontrolna grupa plavom bojom), dva velika kruga

predstavljaju geometrijsko srediste grupa koje se porede.

b) U salivarnoj mikrobioti kako u grupi sa astmom tako i u kontrolnoj grupi dominira pet
bakterijskih koljena (Slika 2) od ukupno identifikovanih predstavnika 21 koljena. Na nivou
koljena izmedu ispitivanih grupa nije detektovana znacajna statisticka razlika (za poredenje
rezultata izmedu grupa upotrijebljen je Wilcoxon rank- sum test; p= 0,08, dokazano je da nema

statisticke razlike izmedu grupa).
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Slika 2: NajéeSca bakterijska koljena u pljuvacki. Crvenim su predstavljene relativne
zastupljenosti navedenih koljena u grupi djece sa astmom, plavim je predstavljena relativna
zastupljenost koljena u kontrolnoj grupi.

c¢) Analiza pljuvacke otkrila je da su izmedu ispitivanih grupa najvece razlike u taksonomskom
sastavu bakterijske zajednice na nivou bakterijskih rodova. U grupi sa astmom dokazano je
povecanje relativne zastupljenosti rodova Streptococcus, Gemella i Streptobacillus. (Slika 3).
Rodovi koji su prikazani na slici 3 su oni kojima je bila dokazana diferencijalna zastupljenost

testom LefSe sa statistickom znacajnosti FDR< 0,05.

Genus LDA
Streptococcus
Gemella
Streptobacillus -2.28
Parvimonas 2.03
Eubacterium 2.14
Dialister 2.20
Solobacterium 2.36
Catonella 2.40
Butyrivibrio. 2.43
Peptostreptococcus | 2.71
Atopobium | 2.8

S8se0 Ul pasealou|

Campylobacter ' 3
Oribacterium ‘

S|0JjU0D Ul pasealou|

Actinomyces
FDR < 0.05

Slika 3: Bakterijski rodovi u pljuvacki grupe sa astmom. Raspodjelu bakterijskih rodova
analizujemo s testom LefSe (eng. Linear discriminant analysis Effect Size). Slika predstavlja
vrijednosti linearne diskriminatorne analize (LDA) za rodove koji su bili diferencijalno
znacajno zastupljeni izmedu grupa koje su se poredile, sa statistickom znacajnosti FDR< 0,05.
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d) Kod poredenja analize pljuvacke u grupi sa astmom i uticaja indikatora oralnog zdravlja,
uticaja antiastmatiCke terapije i fenotipa astme na sastav bakterijske zajednice, rezultati su
pokazali da pomenuti parametri ne utiCu na sastav bakterijske zajednice kod pacijenata sa

astmom. (Tabela 10).

Tabela 10: Permutacijska analiza molekularne varijanse (PERMANOVA) u grupi sa astmom.

parametar R2 p
vrijednost

starost 0.00881 | 0.6264
spol 0.00999 | 0.4615
Kip/KIP indeks 0.01205 | 0.2138
plak indeks 0.00978 | 0.4915
pljuvacka (ml) 0.00481 | 0.995

pH pljuvacke 0.01303 | 0.1718

trajanje astme (godine) | 0.00859 | 0.6364

terapija (da/ne) 0.00984 | 0.4895
dodatna terapija | 0.00732 | 0.8372
(da/ne)
alergijska astma | 0.009 0.6134
(da/ne)

Legenda tabele 10: Za svaku kategoriju u metapodacima je predstavljena statisticka
vjerovatnoca (p vrijednost), da taj parametar uti¢e na sastav bakterijske zajednice 1 kolika je
proporcija varijabilnosti u zajednici parametra- objasnjava (R2). Terapija: poredenje izmedu
grupe sa stalnom 1ili bez stalne terapije. Dodatna terapija: poredenje izmedu grupe koja je
upotrebljavala dodatno bronhodilatatore u zadnjem mjesecu i koja nije upotrebljavala dodatne
terapije. Alergijska astma: poredenje izmedu grupa s razliitim fenotipovima (alergijska 1
nealergijska astma).
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5.6. STOMATOLOSKA ANKETA O POSJETAMA STOMATOLOGU I DIJETETSKO-
HIGIJENSKOM REZIMU

U anketi su svi ispitanici odgovorili na deset pitanja, i to:

1) Na pitanje kada je dijete prvi put posjetilo stomatologa, bili su sljede¢i odgovori:

- U grupi sa astmom: 42% je odgovorilo da je prvi posjet bio u 1. godini zivota; 38% u drugoj

godini; 14% u tre¢oj godini i 6% kasnije.

- u kontrolnoj grupi: 66% je odgovorilo da je prvi posjet bio u prvoj godini zivota; 26% u

drugoj godini; 6% u tre¢oj godini 1 2% kasnije.
Hi-kvadrat test (p=0,8) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

2) Na pitanje Sta je bio razlog prve posjete stomatologu, bili su sljede¢i odgovori:

- U grupi sa astmom: 96% je odgovorilo da je razlog bio preventivni pregled; 2% da je razlog

bio zubobolja i 2% da je razlog bila povreda zuba.

- u kotrolnoj grupi: 96% je odgovorilo da je razlog bio preventivni pregled i 4% da je razlog

bio povreda zuba.
Hi-kvadrat test (p=0,9) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

3) Na pitanje kako Cesto dijete odlazi stomatologu, bili su sljede¢i odgovori:

- u grupi sa astmom: 38% je odgovorilo da odlazi stomatologu na pola godine; 31% jednom u

godini; 3% u primjeru zubobolja 1 28% kako ga stomatolog naruci.

- u kontrolnoj grupi: 34% odlazi na pola godine; 18% na godinu i 48% kako ga stomatolog

naruci.
Hi-kvadrat test (p= 0,08) je utvrdio da nema statisti¢ke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

4) Na pitanje kako Cesto dijete pere zube, bili su sljede¢i odgovori:
- U grupi sa astmom: 7% je odgovorilo da pere zube nekoliko puta u sedmici; 16% da pere

jedanput na dan; 75% dvaput na dan i 2% triput na dan.

- u kontrolnoj grupi: 4% je odgovorilo da pere zube jednom na dan i 96% pere zube dvaput na

dan.
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Hi-kvadrat test (p=0,2) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

5) Na pitanje koja sredstva se koriste kod izvodenja oralne higijene, bili su sljedec¢i odgovori:

- u grupi sa astmom: 90% je odgovorilo da koristi samo zubnu ¢etku i zubnu pastu i 10% jos

dodatno zubni konac.

- U kontrolnoj grupi: 64% je odgovorilo da upotrebljava samo zubnu ¢etku i zubnu pastu i 36%

jos dodatno zubni konac.
Hi-kvadrat test (p= 0,5) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

6) Na pitanje kada su roditelji poceli sa pranjem zuba, bili su sljede¢i odgovori:
- U grupi sa astmom: 55% je odgovorilo da su poceli sa pranjem zuba nakon erupcije prvog
zuba; 36% da su poceli u prvoj godini starosti; 8% da su poceli u drugoj godini starosti 1 1%

da su poceli sa pranjem zuba kasnije od druge godine starosti.

- u kontrolnoj grupi: 68% je odgovorilo da su poceli sa pranjem zuba nakon erupcije prvog

zuba; 22% da su poceli u prvoj godini starosti i 10% u drugoj godini starosti.
Hi-kvadrat test (p= 0,8) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

7) Na pitanje sta dijete pije da ugasi zed, bili su sljede¢i odgovori:
- U grupi sa astmom: 56% je odgovorilo da pije vodu; 9% pije sok; 29% pije sok i vodu; 2%

pije vodu 1 zasladen ¢aj; 3% pije vodu 1 nezasladen ¢aj 1 1% pije vodu, sok i1 nezasladen Caj.

- u kontrolnoj grupi: 82% je odgovorilo da pije vodu; 10% pije vodu i sok; 2% pije vodu i
zasladen caj; 2% pije vodu, sok i zasladen ¢aj; 2% pije vodu, sok i1 nezasladen ¢aj i 2% pije

vodu, sok zasladen i nezasladen caj.

Hi-kvadrat test (p<0,01) je utvrdio da ima statisticke razlike izmedu grupa. Grupa djece sa

astmom ceS¢e pije slatka pica da ugase zed (Tabela 11).

8) Na pitanje kako Cesto dijete jede slatkiSe, bili su sljedec¢i odgovori:

- u grupi sa astmom: 44% je odgovorilo da jede slatkiSe jednom dnevno; 11% jede jednom u

sedmici; 6% jede dvaput dnevno; 16% jede dvaput u sedmici i 23% jede triput u sedmici.

- u kontrolnoj grupi: 44% je odgovorilo da jede slatkiSe jednom dnevno; 4% jede jedanput u

sedmici; 16% jede dvaput na dan; 10% dvaput u sedmici i 26% jede triput u sedmici.
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Hi-kvadrat test (p=0,2) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

9) Na pitanje koliko obroka imaju dnevno, bili su sljede¢i odgovori:

- u grupi sa astmom: 15% je odgovorilo da ima tri obroka; 45% ima Cetiri obroka; 38% ima pet

obroka i 2% ima vise od pet obroka.

- u kontrolnoj grupi: 38% je odgovorilo da ima tri obroka; 48% ima cetiri obroka; 12% ima pet

obroka i 2% ima viSe od pet obroka.
Hi-kvadrat test (p=0,9) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

10) Na pitanje da li dijete jede izmedu obroka, bili su sljede¢i odgovori:

- u grupi sa astmom: 56% je odgovorilo da jede izmedu obroka i 44% da ne jede izmedu obroka.
- u kontrolnoj grupi: 62% jede izmedu obroka i 38% ne jede izmedu obroka.
Hi-kvadrat test (p=0,7) je utvrdio da nema statisticke razlike izmedu grupa (Tabela 11).

Tabela 11: Najces¢i odgovori iz stomatoloske ankete.

grupe pt
sa astmom | kontrola
(%)
(%)

Dijete je prvi put bilo kod stomatologa u 1. godini starosti. | 42% 66% 0,8
Preventivni pregled je bio razlog prve posjete stomatologu. | 96% 96% 0,9
Dijete odlazi stomatologu na pola godine. 38% 34% 0,08
Dijete pere zube 2x na dan. 75% 96% 0,2
Prilikom izvodenja oralne higijene dijete upotrebljava samo | 90% 64% 0,5
zubno cetku 1 zubnu pastu.
Roditelji su poceli izvoditi oralnu higijenu kod djeteta nakon | 55% 68% 0,8
nicanja prvog zuba.
Dijete pije vodu da ugasi Zed. 56% 82% <0,01
Dijete jede slatkiSe 1x na dan. 44% 44% 0,2
Dijete ima cetiri obroka dnevno. 45% 48% 0,9
Dijete jede izmedu obroka. 56 62 0,7

1p vrijednosti poredenje izmedu grupe sa astmom i kontrolne grupe.
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6. DISKUSIJA

Rezultati iz naSeg istrazivanja su dokazali da djeca sa astmom imaju viSe karijesa, viSe ispuna
(sanacija zuba zbog karijesa) 1 veci broj ekstrahiranih zuba zbog karijesa, u poredenju s
kontrolnom grupom. Takode smo utvrdili da je veéa prisutnost kako dentalnog biofilma tako
tvrdih zubnih naslaga (zubnog kamenca). Sva djeca sa astmom su imali slabije zdravstveno
stanje gingive. Djeca sa astmom su imali manje izlu¢ivanje nestimulisane pljuvacke i nizu pH
vrijednost pljuvacke. U nasem istrazivanju je takode dokazano da je promijenjena oralna
mikrobiota kod djece sa astmom. Istrazivanje je veoma dobar primjer opSirnog rada veéeg broja
strunjaka (specijalista pedijatra, specijalista djecije 1 preventivne stomatologije i specijalista
medicinske mikrobiologije te strucnjaka iz medicinskog biohemijskog laboratorija i
mikrobioloskog laboratorija, odjela za sekvenciranje), po naSim znanjima nismo uspjeli naci
slicnog istrazivanja koje bi ukljucivalo navedene stru¢njake za analizu oralnog zdravlja

odnosno uticaja astme i protiastmati¢ne terapije na oralno zdravlje.

Karijes je oboljenje tvrdih zubnih tkiva s multikauzalno etiologijo. U nastanku karijesa imaju
ulogu vrsta prehrana, koli¢ina i pH vrijednost pljuvacke, sastav mikrobiote, oralna higijena i
rezZim prehrane. Jedan od indikatora oralnog zdravlja je kep/KEP kojim se ocjenjuje
zdravstveno stanje tvrdih zubnih tkiva, odnosno prisutnost/odsutnost karijoznih promjena,
prisutnost terapeutskih mjera, koje su bile potrebne zbog nastanka karijesa (prisutnost ispuna
odnosno ekstrakcija zuba zbog karijesa). Pomocu kip/KIP indeksa iz naSeg istraZivanja se
utvrdilo da je grupa djece sa astmom imala vece vrijednosti sve tri komponente indeksa
(srednje vrijednosti: k/K- 1,06; e/E- 0,12; p/P- 3,98; kip/KIP indeks- 5,16), u poredenju s
kontrolnom grupom (srednje vrijednosti: k/K- 0,3; e/E- 0; p/P- 0,62; kip/KIP indeks- 0,9), sto
je dokazano i u istrazivanju Bansala i saradnika, koji su imali rezultate KIP indeksa u grupi sa
astmom od 2,29, za razliku od kontrolne grupe, koja je imala vrijednost indeksa 1,24 [169].
Takode su Wu i saradnici dosli do podatka da je prevalenca karijesa kod djece sa astmom (90%)
veca u poredenju s zdravom djecom (85,2%) [170]. U naSem istrazivanju je takode poredeno
da 1i postoji statistiCka razlika u vrijednosti svake komponente indeksa izmedu grupe djece sa
alergijskom 1 nealergijskom astmom, medutim to nismo dokazali. Pregledom dostupne
literature nismo nasli istrazivanje koje bi obradilo te odnose. Prilikom ocjenjivanja indeksa
smo poredili razliku izmedu grupa djece koja ima stalnu terapiju i koja je nema, niti tu nismo

dokazali da postoji statisticka razlika izmedu grupa. Za razliku od naSeg istrazivanja
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Hassanpour i saradnici su dokazali da pacijenti sa antiastmatickom terapijom imajo ve¢i KIP
indeks (0,71) od pacijenata koji nemaju stalne terapije (0,48) [171]. U nasem istrazivanju je
dokazano da astma (bez obzira na fenotip) povecava rizik za nastanak karijesa. Nismo dokazali
da je antiastmaticka terapija veci faktor rizika za nastanak karijesa. Kako je ve¢ spomenuto
karijes ima multikauzalnu etiologiju koja je uzrokovala pad pH vrijednosti u ustima pod
kriticnom granicom i kao posljedica toga je nastala demineralizacija na povrSini gledi i
nastanak karijesa. Faktori koji bi mogli dovesti do pove¢anog rizika za nastanak odnosno pad
pH u ustima je ili pad pH vrijednosti pljuvacke, ili prisutnost u ve¢em broju acidogenih
mikroorganizama koji se nalaze u dentalnom biofilmu, ili upotreba odredene terapije koja
uzrokuje npr. pad pH vrijednosti u ustima. Zbog toga je potrebno kod odredivanja ocjene da je
astma rizi¢ni faktor za nastanak karijesa biti veoma pazljiv i istraziti takode druge indikatore

koji se pojavljuju kod astme i mogu uticati na nastanak karijesa.

Upotreba inhalatora ili nebulizatora u terapiji astme je Cesto ocijenjena da sniZzava pH
vrijednost na mjestu ,,upotrebe* zbog ¢ega moze do¢i do demineralizacije gledi odnosno do
nastanka erozija na zubima. Studije, koje su istrazivale uticaj antiastmaticke terapije na
nastanak erozija su sa sigurnos$éu potvrdile da uti¢e na nastanak erozija [172], isto tako su
potvrdile da antiastmati¢ka terapija moze uticati i na nastanak erozija tvrdih zubnih tkiva [173].
U naSem istraZivanju prilikom stomatoloskih pregleda u obje grupe se ocjenjivalo da li ima
prisutnih erozija na zubima 1 u kojem stepenu su prisutne te erozije. Zabiljezili smo da je od
100 djece sa astmom samo 5% imalo prisutne erozije i svih pet su bili iz grupe sa alergijskom
astmom 1 svi su imali stalnu antiastmaticku terapiju. Statistickim testom nismo potvrdili da ima
razlike izmedu grupe sa astmom i kontrolne grupe, izmedu grupe koja ima stalnu terapiju 1 koja
je nema. Rezultati iz naSeg istrazivanja ne mogu sa sigurnos$cu tvrditi da astma i antiastmati¢ka
terapija predstavljaju veci rizik za nastanak erozija na tvrdim zubnim tkivima. Prilikom erozija
dolazi do gubitka gledi, koja je povrSinski sloj zuba, otvara se put ulaska bakterija u dentinske
kanale i u pulpu zuba. Tim ulaskom bakterija u pulpu zuba dolazi do infekcije pulpe i nastanka
komplikacija zbog nelijeCenja infekcije. Prilikom zaklju€ivanja o tom da li je prisutnost erozija
kod pacijenata sa astmom samo zbog upotrebe antiastmaticke terapije, treba iskljuéiti druge
rizicne faktore koji mogu uzrokovati nastanak erozija tvrdih zubnih tkiva. Erozija odnosno
gubljenje najtvrdeg tkiva u organizmu nije uzrokovana zbog djelovanja acidogenih bakterija
(Sto je uzrok nastanka karijesa) nego zbog djelovanja kiselina koje mogu biti intrizi¢nog ili
ekstrizicnog porijekla [174]. Ekstrizicno porijeklo moZe biti pijenje vecih koli¢ina

bezalkoholnih pic¢a, koja sadrze viSe fosforne ili limunske kiseline, voénih napitaka [175] ili

67



Boris Egi¢
DOKTORSKA DISERTACIJA
gaziranih pica [176]. Od intrizi¢nih faktora najvise se spominje djelovanje zeludacne kiseline
[177] koja se javlja u ustima u primjeru povraéanja. Jedan od klini¢kih znakova astme je kasalj,
koji je u akutnoj fazi oboljenja ¢es¢i. Ponekad je zbog velikog nadrazaja na kasalj prisutno
povracanje. Zbog svega navedenog je potrebno veoma detaljno uzeti anamnezu da bi se
iskljucili dodatni faktori rizika za nastanak erozija i nakon toga tvrditi ili ne da antiastmaticka

terapija predstavlja veci rizik za nastanak erozija tvrdih zubnih tkiva.

Stvaranje 1 akumulacija dentalnog biofilma je fizioloski proces koji se odvija na svim
povr§inama zuba. Dentalni biofilm sadrzi razli¢ite mikroorganizme koji svojom medusobnom
saradnjom odrzavaju homeostatske uslove 1 Stite organizam od Stetnih faktora [178]. Kilian 1
saradnici su prvi dali ime ,,mikrobiom* toj zajednici komensalnih, simbioti¢nih i patogenih
mikroorganizama [179] koja zivi u simbiozi. U primjeru da se porusi ta simbioza mogu nastati
patoloska stanja u ustima [180]. Posljedica te neravnoteze je da ,,zdrav* dentalni biofilm
postane ,,patogen®. Zbog toga mozemo rec¢i da je dentalni biofilm potencijalno jedan od
etioloskih faktora nastanka oralnih oboljenja, kao S§to su karijes, parodontopatija, peri-
implantitis ili orofacijalna kandidijaza [181]. U naSem istraZzivanju smo ocjenjivali koli¢inu
dentalnog biofilma pomocu DI-S indeksa i rezultati su pokazali da grupa sa astmom ima
znacajno vecu koli¢inu dentalnog biofilma u poredenju s zdravom grupom. Bansal i saradnici
[169] su imali rezultate slicne nasim, medutim Ibraheem i saradnici nisu dokazali ve¢u koli¢inu
dentalnog biofilma kod pacijenata sa astmom [182]. U naSem istrazivanju nismo utvrdili da
ima razlike izmedu fenotipova astme i koli¢inom dentalnog biofilma i izmedu grupa koja ima
stalnu terapiju i koja je nema. Pretpostavljamo da se sa rastom dentalnog biofilma mijenja
takode 1 struktura odnosno zastupljenost vrsta bakterija koje mogu porusiti harmonicni suZivot
mikroorganizama u dentalnom biofilmu. Porastom biofilma mijenjaju se Zivotni uslovi u njemu
11z aerobne okoline nastaje anaerobna, §to posljedi¢no vodi ve¢em broju mikroorganizama koji
mogu prezivjeti u toj okolini, kao S$to su Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermediate, Tannerella forsythia, koje su Oliviera i
saradnici prepoznali kao parodontalnopatogene bakterije [183]. Yin 1 saradnici su zakljucili da
vec¢om akumulacijom biofilma postoji ,,opasnost™ rasta broja acidogenih bakterija koje uticu
na nastanak karijesa [184]. U nasem istrazivanju je dokazano da grupa djece sa astmom ima
vecu koli¢inu dentalnog biofilma i ve¢i kip/KIP indeks, u poredenju s kontrolnom grupom;
kako je vec citirano da povecana koli¢ina dentalnog biofilma ¢e$¢e uzrokuje nastanak karijesa,
U tom primjeru mozemo zakljuciti da astma ima vec¢i rizik za nastanak karijesa. U skladu sa

dosadasnjim istrazivanjima i dokazima da se zbog vece koli¢ine dentalnog biofilma javljaju
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parodontopatogene bakterije je vazno bolje istrazivati to podrucje, da bi mogli uticati na
smanjenje nastanka odnosno napredovanja parodontalnog oboljenja. Kako je ve¢ Gurenlian
2007. godine zakljucio, da je kontrola dentalnog biofilma glavni cilj oCuvanja optimalnog
oralnog zdravlja [185], treba nastaviti u smjeri edukacije pacijenata sa astmom da je pravilno i
redovno izvodenje oralne higijene veoma vazno za smanjenje koli¢ine dentalnog biofilma, s

¢im bi se o¢uvalo ne samo oralno nego 1 opste zdravlje.

U primjeru veée akumulacije dentalnog biofilma, zahvaljuju¢i mineralima iz pljuvacke,
prvenstveno kalcijum fosfatu, dolazi do mineralizacije postojeéeg dentalnog biofilma i nastaje
zubni kamenac [15]. Njegova hrapava povrSina omogucava dobru adheziju bakterija i njthovu
rast [186]. Zbog toga je prisutnost zubnog kamenca jo§ veci rizik nastanka za Karijes i
parodontopatiju. U nasem istrazivanju je pomocu CI-S indeksa dokazano da postoji statisticka
razlika u koli¢ini tj. prisutnosti zubnog kamenca izmedu grupe sa astmom (srednja vrijednost
je bila 0,09) i kontrolnom grupom (gdje nije bila zabiljezena prisutnost zubnog kamenca).
Grupa sa astmom je imela vecu koli€¢inu zubnog kamenca, u poredenju s zdravom grupom.
Nase istrazivanje je pokazalo da je OHI-S indeks statisticki veci bio u grupi sa astmom (srednja
vrijednost je bila 0,9), u poredenju s zdravom grupom (srednja vrijednost je bila 0,07), do
slicnih rezultata su dosli takode Ucuncu i saradnici [172], njihove vrijednosti su bile od 0,95
za grupu sa astmom i 0,26 za kontrolnu grupu. Prilikom poredenja rezultata CI-S indeksa iz
naSeg istrazivanja nismo nasli razlike izmedu fenotipova astme 1 izmedu grupe koja ima stalnu
terapiju i grupe koja je nema. Zanimiljivo je da je grupa djece sa astmom koja je upotrebljavala
dodatno bronhodilatatore u zadnjem mjesecu imala viSe zubnog kamenca, u poredenju s
grupom koja ih nije upotrebljavala. Rezultati iz naseg istraZivanja su pokazali da stalna terapija
nije imala vec¢i uticaj na nastanak zubnog kamenca, medutim ta ,,dodatna akutna* terapija je
uzrokovala vec¢i rizik. Pacijenti s tom ,,dodatnom‘ terapijom su unijeli jo§ vecu koli€inu
ugljenih hidrata koji su mogli uzrokovati nastanak zubnog kamenca s podsticanjem
kolonizacije bakterija [18]. Ugljeni hidrati mijenjaju lokalnu mikrookolinu i uzrokuju
neravnoteZzu mikroorganizama u biofilmu [187]. Prema naSim rezultatima moZe se tvrditi da
astma (bez obzira na fenotip) i dodatna upotreba bronhodilatatora u zadnjem mjesecu imaju
veéi rizik za nastanak zubnog kamenca. Zubni kamenac sa svojom hrapavom povrSinom
predstavlja predilekcijsko mjesto za bolju adheziju bakterija. Na povr$ini zubnog kamenca se
nalaze bakterije koje uzrokuju nastanak Kkarijesa i parodontalnog oboljenja [188]. Zbog toga

mozemo zakljuciti da su astma i dodatna upotreba bronhodilatatora faktori rizika za nastanak
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parodontalnog oboljenja i dobro bi bilo da se u sljede¢im istrazivanjima ukljuce i specijalisti

parodontologije.

Prilikom lijeCenja sa odredenim lijekovima koji smanjuju lucenje sline, dolazi do njene
smanjene funkcije vlazenja sluzokoZze u ustima i moze do¢i do isuSivanja gingive. Takva
gingiva je razdrazena i zapaljena [189]. Pacijenti sa astmom imaju oteZzano disanje i ¢eS¢e diSu
na usta, zbog toga dolazi do isuSivanja sluzokoze usne Supljine [190]. Smanjena koli¢ina
pljuvacke vodi do dehidracije povrSine gingive, Sto pomaze razvoju gingivitisa i parodontalnog
oboljenja [191], nakupljanju veée koli¢ine dentalnog biofilma, koji je najéeséi uzrok nastanka
zapaljenja gingive [192]. Zbog manje koli¢ine pljuvacke u ustima, smanjuje se 1 njena
odbrambena uloga i uloga fizioloskog ¢iScenja, Sto opet vodi vecoj akumulaciji dentalnog
biofilma [193]. Zapaljenje gingive ili gingivitis je nedestruktivni oblik ,,parodontalnog
oboljenja“ [194], reverzibilan je i u primjeru nelijeCenja moze napredovati u parodontalno
oboljenje koje je irevezibilno [195]. U naSem istrazivanju se svim ispitanicima mjerila
vrijednost gingivalnog indeksa koji pokazuje odsutnost odnosno prisutnost zapaljenja gingive,
i rezultati su pokazali da grupa djece sa astmom c¢eS¢e ima prisutno zapaljenje gingive od
kontrolne grupe. Nasi rezultati su sli¢ni, kao rezultati iz Moeintaghav i saradnika, gdje su bile
vrijednosti gingivalnog indeksa znacajno vise kod pacijenata sa astmom, u poredenju s zdravim
pacijentima [196]. Zdravlje gingive, koje je bilo zabiljeZeno u nasem istrazivanju je pokazalo
da u grupi djece sa astmom polovica djece ima ,,blago zapaljenje gingive* (blaga promjena
boje 1 blagi edem u podruc¢ju slobodne gingive). 41% djece sa astmom je imalo ,,umjereno
zapaljenje gingive™ (crvena i oteCena gingiva oko zuba). Rezultati iz naseg istraZivanja su
pokazali da djeca sa astmom imaju viSe dentalnog biofilma, viSe zubnog kamenca, $to se
vjerovatno izrazilo ¢e$¢im zapaljenjem gingive kod djece sa astmom, u poredenju s kontrolnom
grupom. NaSe istraZivanje nije dokazalo da ima razlike izmedu grupa djece sa alergijskom 1
nealergijskom astmom 1 izmedu grupa koja ima stalnu terapiju i koja je nema. Medutim
zabiljezena je razlika izmedu grupe koja je upotrebljavala dodatno bronhodilatatore u zadnjem
mjesecu i grupe koja ih nije upotrebljavala. Grupa koja je upotrebljavala dodatno
bronhodilatatore je imala vec¢i broj ocjenjenog stanja gingive sa ,,umjerenim zapaljenjem®.
Dodatna upotreba bronhodilatatora u zadnjem mjesecu je uzrokovala pogorsanje zdravstvenog
stanja gingive, i tako moZemo zakljuciti da je to joS jedan faktor rizika za nastanak zapaljenja

gingive.
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Pravilno i dovoljno izlu¢ivanje pljuvacke omogucava sve njene fizioloske funkcije (vlazenje,
odbranu, olaksava Zvakanje, govor). Ako dode do smanjenog izlu¢ivanja pljuvacke dolazi do
vece pojave karijesa, viSe dentalnog biofilma i CeSCeg zapaljenja gingive. U nasem istrazivanju
dokazano je da grupa djece sa astmom ima znacajno manju koli€ini nestimulisane sline (srednja
vrijednost je bila 1,2 ml), u poredenju s zdravom grupom (srednja vrijednost je bila 2,5 ml).
Rezultati iz naSeg istrazivanja su sli¢ni rezultatima iz istrazivanja Bairappan i saradnika, koji
su dokazali da grupa djece sa astmom ima znacajno manje pljuvacke (srednja vrijednost je bila
0,21 ml/min), u poredenju s zdravom djecom (srednja vrijednost je bila 0,71 ml/min) [197].
Nismo nasli razlike u koli¢ini nestimulisane pljuvacke izmedu fenotipova astme, niti izmedu
grupe koja je dodatno upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu i koja ih nije
upotrebljavala. Medutim zabiljezili smo znacajnu razliku izmedu grupe koja ima stalnu
antiastmaticku terapiju 1 grupe koja je nema. Grupa koja ima terapiju (srednja vrijednost je bila
1,02 ml) ima zna¢ajno manju koli¢inu nestimulisane pljuvacke, u poredenju s grupom koja
nema stalne terapije (srednja vrijednost je bila 1,5 ml). Lijekovi B2 agonisti koji se
upotrebljavaju u terapiji astme, vezu se za P2 adrenergi¢ne receptore i rezultat njihovog
djelovanja je bronhodilatacija i antizapaljenski ucinak [198]. Stimulacijom tih receptora u
pljuvaénim Zlijezdama dolazi do smanjenog izlu€ivanja pljuvacke [199], tako da bi mogli
zakljuciti da antiastmaticka terapija ima negativan uticaj na oralno zdravlje, jer uzrokuje
smanjeno izlu€ivanje pljuvacke. Taj uticaj lijekova je jos§ veci ako terapija traje duze vrijeme.
Dokazana je bila korelacija s trajanjem astme u naSem istraZzivanju. Djeca koja su uzimala
terapiju duZe vrijeme imaju manju koli¢inu nestimulisane pljuvacke, u poredenju s djecom koja

terapiju uzimaju krace vrijeme.

Istrazivanja su pokazala da antiastmaticka terapija sadrzi fermentabilne ugljiko hidrate koji se
u procesu razgradnje pretvaraju u kiseline 1 tako dovode do snizavanja pH vrijednosti pljuvacke
[200-202]. Nase istrazivanje je pokazalo sli¢ne rezultate, tj. grupa djece sa astmom ima nize
pH vrijednosti pljuvacke od zdrave djece, takode grupa djece koja ima stalnu antiastmaticku
terapiju ima nize pH vrijednosti pljuvacke u poredenju s grupom koja nema stalne terapije. Jos§
dodana vrijednost tom zakljuc¢ku je da su rezultati iz naSeg istraZivanja pokazali da je pH
vrijednost pljuvacke niza kod djece koja su dodatno upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem
mjesecu, u poredenju s djecom koja ih nisu upotrebljavali. Regulacija pH vrijednosti pljuvacke
zavisi od regulacije bikarbonatnih i fosfatnih jona i uree [45] koji neutraliSu kiseline iz
dentalnog biofilma [203]. U naSem istrazivanju pH vrijednosti pljuvacke, u grupi koja ima

stalnu terapiju, nisu bile nize od 5,75 niti vise od 6,5, §to znaci da nisu prosli rizi¢nu granicu
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za pocetak demineralizacije, ali sve vrijednosti su jo$ uvijek u podrucju kisele sredine; $to opet
znaci da postoji povecan rizik za nastanak procesa demineralizacije i nastanka karijesa. S
obzirom na rezultate mozemo zakljuciti da je organizam prilicno uspio aktivirati svoje
homeostatske mehanizme i odrzavati nivo pH vrijednosti tik iznad rizi¢ne granice. Za sljedeca
istrazivanja dobro bi bilo prouciti mehanizme puferskog sistema pljuvacke, tj. istraziti nacin
njegovog prilagodavanja prilikom upotrebe antiastmaticke terapije. Ovdje sa sigurnoscu

mozemo tvrditi da antiastmaticka terapija ima veoma jak uc¢inak na pH vrijednost pljuvacke.

Da bi se sacuvalo oralno zdravlje vazno je redovno otkloniti biofilm. Preporucuje se
svakodnevno izvodenje oralne higijene zobnom pastom s fluoridima i zubnom ¢etkom, kao 1
upotreba drugog pribora (npr. zubni konac) [204]. Preporucuje se ograni¢en unos Secera [205]
1 smanjenje uzimanja hrane izmedu obroka. Takode se preporucuju redovni pregledi kod
stomatologa. Nastanak oralnih oboljenja ima veoma kompleksnu etiologiju. Podaci o navikama
prilikom izvodenja oralne higijene, nain prehrane i posjete kod stomatologa su od velike
vaznosti prilikom nastanka oralnih oboljenja, ocuvanja oralnog zdravlja i za pravovremeno
lijeCenje oralnih oboljenja s ciljem sprjeavanja nastanka komplikacija u primjeru nelijecenja.
Svi ispitanici su ispunili stomatolosku anketu, gdje su odgovarali na pitanja koja su u vezi s
spomenutim dodatnim faktorima rizika nastanka oralnih oboljenja. Rezultati naseg istrazivanja
su pokazali da je prisutna razlika izmedu grupa jedino u obicaju pijenja slatkih pica u cilju
gasenja zedi. 56% djece sa astmom gasi zed vodom 1 82% djece 1z kontrolne grupe. U dostupnoj
literaturi nismo nasli istrazivanje koje bi se bavilo tom razlikom. Grupa djece sa astmom ceSce
pije slatka pica, u poredenju s kontrolnom grupom. Pretpostavljamo da djeca s astmom zbog
ceS¢ega disanja na usta imaju osjecaj suhih usta i potrebu da ceS¢e piju. Prekomjerno pijenje
slatkih pi¢a predstavlja jo§ dodatan faktor rizika za nastanak karijesa. S tim bi mogli zakljuciti
da je astma joS§ ,,indirektan* faktor rizika za nastanak karijesa. Prilikom sljedecih istraZzivanja
treba usmyjeriti ciljeve ve¢em podizanju svijesti pacijenata o Stetnosti pijenja slatkih napitaka u

cilju gaSenja zedi.

Oralna mikrobiota je sastavljena iz mnostva razli¢itih mikroorganizama koji zive u lokalnoj
simbiozi. Dokazano je da mikroorganizmi iz oralne mikrobiote mogu imati kako zastitnu tako
i patogenu ulogu prilikom razvoja oboljenja [206]. U primjeru da dode do promjene
raznolikosti mikrobiote, porusi se homeostatski sistem 1 moze nastati parodontalno oboljenje
[207]. IstraZivanja su pokazala da neravnoteza u oralnoj mikrobioti ima povezanost sa

gestacijskim Diabetes mellitus [208], Parkisonovim oboljenjem [209] ili oboljenjima disajnog
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sistema [210]. Prilikom analize oralnog mikrobioma upotrijebili smo isklju¢ivo uzorke
pljuvacke. Pljuvacka obezbjeduje kumulativno predstavljanje mikrobnih zajednica iz razli¢itih
anatomskih mjesta u oralnoj Supljini. Takav pristup nam nudi cjelovit pogled na oralnu
mikrobiotu. Takode je naSe istrazivanje dokazalo da postoji statisti¢ka raznolikost mikrobiote
izmedu grupa. Grupa sa astmom imala je manju raznolikost, u poredenju s kontrolnom grupom.
Neke studije su dokazale da postoji statisticki smanjena raznolikost oralne mikrobiote kod
djece prilikom razvoja alergijskih oboljenja [211], prilikom napredovanja karijesa [212] i kod
pretile djece [213]. Medutim suprotno rezultatima iz naSeg istrazivanja, Pérez-Losada i
saradnici su dokazali o povecanoj raznolikosti kod pacijenata sa alergijskim rinitisom s
komorbidnom astmom, medutim pacijenti samo sa astmom nisu pokazali razlike u raznolikosti
mikrobne zajednice u poredenju s zdravom kontrolnom grupom [214]. Zbog te poruSene
raznolikosti 1 medusobne homeostatke saradnje mikroorganizama u oralnoj mikrobioti, moze
do¢i do veceg rizika nastanka ne samo oralnih oboljenja nego i sistemskih oboljenja. Analiza
mikrobiote, u naSem istrazivanju, na nivou bakterijskih koljena nije pokazala razlike medu
grupama. Medutim otkrili smo razlike na nivou rodova. Grupa sa astmom je imala povecanu
relativnu zastupljenost rodova Streptococcus, Gemella i Streptobacillus. Bakterije iz roda
Streptococcus su prvi kolonizatori usta po rodenju [215], predstavnici tog roda Streptococcus
mutans i Streptococcus sobrinus su ve¢ dugo vremena nazad prepoznani kao mikroorganizmi
koji imaju kariogeni efekat, jer mataboliSu ugljiko hidrate u kiseline [216]. Streptococcus
mutans je cesto naden kod infekcija zubne pulpe [217], takode je rod Streptococcus
identifikovan kao uzro¢nik gingivitisa [218]. Rod Gemella je prepoznat kao uzro¢nik
oportunistickih zapaljenja [219]. Neki predstavnici roda Gemella su povezani s nastankom
sr¢ano- vaskularnih oboljenja [220]. Predstavnik roda Streptobacillus, Streptobacillus
moniliformis je ¢es¢i kod osoba koje imaju cerebralnu paralizu i vise karijesa [221]. Drugih
podataka o tome kakva je uloga spomenutog roda u ustima nismo mogli na¢i. Iz navedenog
mozemo zakljuciti da je ta neravnoteza/disbioza u salivarnoj mikrobioti jedan od uzroka
slabijeg oralnog zdravlja djece sa astmom. Iz analize pljuvacke, odnosno iz analize njene
mikrobiote nije dokazano da postoji statisticka razlika izmedu fenotipova astme i1 izmedu grupe
koja ima stalnu antiastmaticku terapiju i grupe koja je nema. Zanimljivo je da je u grupi djece
sa astmom u ve¢em broju prisutan rod Gemella. Predstavnik tog roda Gemella haemolysans je
znacajno ¢es¢i kod pacijenata koji imaju oralni rak [222], sljedece studije bi trebalo usmjeriti
u istrazivanja te povezanosti, zbog moguceg veceg rizika za nastanak oralnog raka kod

pacijenta sa astmom. Rezultat povecanog broja Gemella haemolysans koji inhibira rast
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Porphyromonas gingivalis [223], a dokazano je da on ima klju¢nu ulogu u nastanku
parodontalnog oboljenja [224], ta prisutnost Gemella haemolysans bi mogla imati zastitnu
ulogu prilikom oc¢uvanja parodontalnog zdravlja. Zbog toga bi bilo dobro uraditi studiju i
istraziti uticaj Gemmela haemolysans na parodontalna tkiva kod djece sa astmom. U nasem
istrazivanju (Sto je i njegov nedostatak) nisu pregledani parodontalni statusi ispitanika, a to bi

bila dobra pocetna tacka za sljedece studije.

Rezultati koje smo dobili prilikom pedijatrijskih pregleda pokazali su da je alergijska astma
ceSc¢a od nealergijske 1 nasi rezultati su sliéni kao rezultatima iz literature [225]. U naSem
istrazivanju dokazano je da djeca sa alergijskom astmom imaju ¢eS¢e stalnu terapiju, u
poredenju s djecom koja imaju nealergijsku astmu. U grupi djece sa alergijskom astmom
najcesce je bila dokazana alergija na dva alergena, najmanje alergija na sedam alergena.
Najces¢i alergen je bio grinja kuéne praSine, $to je sli¢no rezultatima do kojih su dosli
Ankermann i Brehler [226], najrjedi alergen je bio ambrozija (5,8% djece) §to je suprotno od

rezultata iz drugih studija koje su dokazale visok postotak atopika na ambroziju [227-229].

Imunoglobulin E proizvode mastociti kao odgovor na alergijske reakcije i on se Cesto mjeri
kod tih oboljenja [230]. Referentne vrijednosti ukupnog IgE kod djece rastu do 12. godine
starosti i nakon toga se smanjuju [231], §to je i sliéno dokazano u nasem istrazivanju. Medutim
vrijednosti su od 15. do 18. godine starosti bile vise od referentnih vrijednosti, do istih podataka
su dosli Stokes 1 Casaleu u svom istrazivanju [232]. Vrijednosti ukupnog IgE u grupi sa stalnom
terapijom, bez stalne terapije, u grupi koja je dodatno upotrebljavala bronhodilatatore u
zadnjem mjesecu i grupi koja ih nije upotrebljavala se nisu razlikovale. Guida i saradnici su
dokazali da su vrijednosti ukupnog IgE vece kod alergijskih astma, u poredenju s nealergijskim
[233], rezultati iz naSeg istraZivanja to nisu pokazali. IgA ima ulogu u zastiti protiv antigena 1
antizapaljensku funkciju [234]. Referentne vrijednosti rastu do 12. godine i nakon toga se
smanjuju [235]. Rezultati iz naSeg istrazivanja su pokazali da su bile vrijednosti IgA u
granicama referentnih vrijednosti, najvisa vrijednost je bilau 17. i 14. godini starosti. Sanchez
Montalvo 1 saradnici su dokazali da postoji povezanost izmedu niskih vrijednosti serumskih
IgA 1 astmom [236], medutim rezultati iz nasSeg istraZivanja nisu dokazali te povezanosti.
Takode nismo dokazali da postoji statisticka razlika izmedu vrijednosti IgA i fenotipima astme,
izmedu grupe sa stalnom terapijom i bez nje, izmedu grupe koja je dodatno upotrebljavala
bronhodilatatore u zadnjem mjesecu i koja ih nije upotrebljavala. Sli¢ne studije koje su se

bavile istraZivanjem povezanosti vrijednosti IgA i spomenutim grupama nismo uspjeli naci.
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IgG ima ulogu u prepoznavanju i neutralizovanju antigena i u fagocitozi [237]. U naSem
istrazivanju vrijednosti IgG su bile u referentnim granicama [238]. Nismo dokazali razlike
izmedu analiziranih grupa sa astmom, takode nismo uspjeli naci istrazivanja koja su se tim
bavila. IgM sudjeluje prilikom neutralizovanja patogena i izazivanja inflamatorne reakcije
protiv patogena, preko aktivacije komplementa [239]. Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali
da su vrijednosti IgM bile u granicama referentnih vrijednosti, isto su dokazali Al Shamahy i
saradnici [240]. NaSe istrazivanje je pokazalo da nije bilo razlike u vrijednostima IgM u

grupama astme, nismo uspjeli naci studije koje bi istrazivale tu problematiku.

Rezultati FVC iz naseg istrazivanja su pokazali vrijednosti od 62% do 129%. Rezultati FEV1
testa, kojeg upotrebljavamo za kategorizaciju ozbiljnosti opstrukcije disajnih puteva [241], iz
naseg istrazivanja bili su od 64% do 129%. Referentne vrijednosti testa su 100% [242]. Nismo
dokazali razlike unutar grupa sa astmom. Odnos izmedu FVC i FEV1 (FEV1/FVC) ili Tiffenau
indeks je suStinski dio pluénog funkcijskog testa koji dijagnostikuje opstrukciju protoka
vazduha [243]. Referentne vrijednosti za djecu su 85% 1 viSe; rezultati naSeg istraZivanja su
imali prosjecne vrijednosti nad 85%, Sto ukazuje na dobro kontrolisanu astmu. Jedino su
vrijednosti u 11. godini trajanja astme (83,2% i u 12. godini (81,5%) bile ispod prosjeka. Nismo
zabiljezili razlike izmedu posmatranih grupa sa astmom. PD20myg, tj. bronhoprovokacijskim
testom metaholinom se dokazuje hiperreaktivnost bronhija i pomocu njega se dijagnostikuje
astma. Za bronhoprovokaciju se najceS¢e upotrebljava metaholin. Doze metaholina se
postepeno povecavaju dok se FEV ne smanji za 20% i to predstavlja provokativnu dozu ili
PD20 [244]. Pozitivan metaholinski test je ako su vrijednosti < 8§ mg/ml; negativan test je ako
su vrijednosti viSe od 16 mg/ml [245]. U nasSem istrazivanju vrijednosti su bile od 0 do 3,77
mg/ml, §to znaci da su svi ispitanici iz grupe sa astmom imali pozitivan metaholinski test,
odnosno dijagnostikovanu astmu. Statisticka razlika je dokazana jedino izmedu grupe sa
alergijskom astmom i grupe s nealergijskom astmom; grupa sa alergijskom astmom je imala
vise vrijednosti. FeNO je neinvazivan test kojim se mjeri nivo NO u izdahnutom vazduhu.
Prilikom zapaljenja disajnih puteva nivo NO se poveca [246]. Vrijednosti manje od 20 ppb
predstavljaju normalne vrijednosti FeENO u izdahnutom vazduhu. U naSem istraZivanju
vrijednosti su bile od 2 ppb do 397 ppb. Djeca iz grupe sa alergijskom astmom imali su vise
vrijednosti FeNO u poredenju sa grupom s nealergijskom astmom. Rezultati su pokazali da
djeca sa alergijskom astmom imaju ¢esCe prisutno zapaljenje disajnih puteva. Anketa o kontroli

nad astmom (ACT) je pokazala da postoji statistiCka razlika samo izmedu grupe koja je dodatno
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upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu i grupe koja ih nije upotrebljavala. Grupa
koja ih nije upotrebljavala je imala bolju kontrolu nad astmom.

Oralno 1 opSte zdravlje su tijesno povezani, opste zdravlje moze ugroziti oralno zdravlje, isto
tako oralno zdravlje moze ugroziti opSte zdravlje. NaSe istraZzivanje je pokazalo da astma i
antiastmaticka terapija predstavljaju veci rizik za nastanak oralnih oboljenja. S obzirom na to
da postoji sumnja da loSe oralno zdravlje moZze uticati na nastanak astme, najvjerojatnije zbog
promjena oralne mikrobiote [247] preporucuju se istrazivanja slicna nasem, gdje je ukljuc¢eno
viSe struCnjaka iz uzih profesionalnih oblasti. Nase istrazivanje je pokazalo da astma ima
negativan uticaj na kep/KEP, povecanu koli¢inu dentalnog biofilma i zubnog kamenca, na
cesce prisutno zapaljenje gingive, smanjenu koli¢inu pljuvacke i nizu pH vrijednost pljuvacke.
Takode je antiastmaticka terapija faktor rizika za nastanak zapaljenja gingive, smanjenog
izluCivanja pljuvacke i nize pH vrijednosti pljuvacke te bi bilo dobro u buduca istrazivanja
ukljuéiti struénjake iz parodontologije, jer su zapaljenja gingive i veca koli¢ina dentalnog

biofilma faktori rizika za nastanak parodontalnog oboljenja.
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7. ZAKLJUCAK

Astma (alergijska, nealergijska) 1 antiastmaticka terapija uticu na oralno zdravlje.

Manje bogata raznolikost i manja ujednacenost salivarne mikrobiote je prisutna kod djece sa
astmom u poredenju sa zdravom djecom. Djeca sa astmom imaju povecanu zastupljenost
rodova Streptococcus, Gemella i Streptobacillus u poredenju sa zdravom djecom. Nema razlike
u podgrupama astme.

Koli¢ina nestimulisane pljuvacke je manja kod djece sa astmom u poredenju s zdravom
djecom. Djeca sa stalnom terapijom imaju manju koli¢inu nestimulisane pljuvacke u odnosu
na djecu koja nemaju stalnu terapiju.

Niza vrijednost pH pljuvacke je kod djece sa astmom. Nize vrijednosti pH pljuvacke imaju
djeca sa astmom koja upotrebljavaju stalnu terapiju u odnosu na djecu koja nemaju stalnu ter-
apiju. Djeca sa astmom koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu imaju nize
vrijednosti pH pljuvacke od djece koja ih nisu upotrebljavala.

Kep/ KEP indeks je visi kod djece sa astmom u odnosu na zdravu djecu. Nema razlike izmedu
djece sa astmom koja upotrebljavaju stalnu terapiju i djece koja ne upotrebljavaju stalnu tera-
piju.

Losije zdravstveno stanje gingive prisutno je kod djece sa astmom u poredenju s zdravom
djecom. Djeca koja su upotrebljavala bronhodilatatore u zadnjem mjesecu imaju slabije
zdravstveno stanje gingive u odnosu na djecu koja ih nisu upotrebljavala.

Vece vrijednosti indeksa oralne higijene (indeks dentalnog biofilma i indeks zubnog kamenca)
imaju djeca sa astmom u odnosu na zdravu djecu. Djeca sa astmom koja su upotrebljavala
stalnu terapiju imaju vece vrijednosti indeksa oralne higijene u poredenju s djecom koja nemaju
stalnu terapiju. Vise zubnog kamenca imaju djeca koja su upotrebljavala bronhodilatatore u
zadnjem mjesecu od djece koja ih nisu upotrebljavala.

Djeca sa astmom nemaju viSe dentalnih erozija od zdrave djece. Nema razlike izmedu djece sa

astmom koja upotrebljavaju stalnu terapiju i djece koja ne upotrebljavaju stalnu terapiju.
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9. SPISAK SKRACENICA

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

FDI- Svjetska stomatoloska organizacija

PDL- parodontalni ligament

Ig- imunoglobulin

Th- T pomo¢na celija

IFN- interferon

TNF- faktor tumorske nekroze

IL- interleukin

SNP- pojedina¢ni nukleotidni polimorfizam

ZPBP2- ,,zona pellucida-binding protein 2*

ORMDL3- oromucoid-like 3

GRM4- glutamat metabotropic receptor4

SABA- kratko djelujuci beta agonist

IKS- inhalacijski kortikosteroid

LABA- dugo djelujuci agonist

FEV1- volumen forsiranog ekspirijuma u prvoj sekundi
PD20- kumulativna doza metaholina oja uzrokuje pad FEV1 za 20%
ERS- Evropsko respiratorno drustvo

GINA- globalna inicijativa za astmu

ACT- anketa o kontroli astme
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FEV1/FVC (IT)- Tiffenau indeks

kU/L- kilo jedinica u litri

FVC- forsirani vitalni kapacitet

ATS- Americko drustvo za torakalnu medicinu

FeNO- udio azotnog oksida u izdahnutom vazduhu

ppb- dijelovi na milijardu

kep/KEP- zbir karioznih, ekstrahiranih zuba zbog karijesa i zuba s ispunom
dmft/DMFT- engleska skrac¢enica za kep/KEP

BEWE- basic erosive wear examination (sistem ocjenjivanja prisutnosti i veliine erozija

tvrdih zubnih tkiva)

OHI-S- oral hygiene index- simplified (pojednostavljen oralni indeks higijene)
DI-S- plak indeks

CI-S- kalkulus indeks

NLZOH- Nacionalni laboratorij za zdravlje, okolinu i hranu

ASV- amplicon sequencing variants (varijante amplikonskih sekvenci)
NMDS- non-metric multidimensional scaling

LefSe- Linear discriminant analysis effect size

LDA- linearna diskriminatorna analiza
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PRILOZI

Pedijatrijski karton

Sifra pacijenta: Datum: Pregledao:

1. Kozno alergolosko testiranje i utvrdivanje vrijednosti ukupnog i specificnih

imunoglobulina klase E te imunoglobulina klase A, G i M u krvi

Vrsta Ukupni Specifi¢ni | Promjer | slgA (g/l) | slgG slgM (g/l)
alergenna | Ige IU/ml | IgE (> | urtike (> (o)
koje je 0.35 3 mm
pacijent IU/ml) veéi  od
alergican negativne
kontrole)

2. Mjerenje funkcije pluca

FVC FEV1 FEV1/FVC % FEV1

3. Dokazivanje hiperreaktivnosti respiratornog sistem

Pozitivan (PD20-mg) negativan

4. Mijerenje azotovog oksida

FeNO (ppb)

5. Vrsta i doza antiastmaticke terapije

Vrsta terapije | stalna IKS/IKS+LABA v 6 mjes. | SABA /LABA u zadnjem mjesecu
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doza

ACT anketa

Sifra pacijenta: Datum: Pregledao:
Kako dobra je vasa kontrola nad astmom? (ACT anketa)

Kod svakog od pet pitanja zaokruzite odgovarajuéi broj.

1. Koliko vremena vam je u zadnje Cetiri sedmice astma onemogucila da bi na poslu, u skoli,

na fakultetu ili kod kuce izvodili svoje uobicajene aktivnosti?

1 2 3 4 5
sve vrijeme vec¢inu vremena | neko vrijeme malo vremena | nikada
2. Koliko puta ste u zadnje Cetiri sedmice imali oteZano disanje?
1 2 3 4 5
viseod Ixna | 1x na dan 3 - 6x sedmiéno | 1—2x nikada
dan sedmicno

3. Koliko puta su vas u zadnje Cetiri sedmice tokom no¢i ili rano ujutro probudili simptomi

astme (zvizdanje, kasalj, dusenje, stiskanje ili bol u grudima)?

1 2 3 4 5
4iliviseno¢i | 0d2-3noéi | 1x u sedmici 1 - 2x mjese¢no | nikada
sedmicno sedmicno
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4. Koliko puta ste u zadnje Cetiri sedmice uptrijebili dodatno lijekove za lakse disanje u

spreju ili kao inhalacije (kao $to su Ventolin, Berodual ili dodatna doza lijeka Symbicort)?

1 2 3 4 5
3x ili vise na 1-2xnadan | 2-3xu 1x u sedmici nikada
dan sedmici

5. Kako bi ocijenili svoju kontrolu astme u zadnje Cetiri sedmice?

1 2 3 4 5
uopste nisam losa kontrola prilicno dobra | dobra kontrola | potpuna
imao kontrolu kontrola kontrola

Tacke se sabiraju. Ako ste (ili vase dijete) imali 25 tacki, znaci da je obiljenje potpuno
kontrolisano. Rezultat izmedu 20 1 24 ukazuje na dobru kontrolu astmu. Ako ste imali manje
od 20 tacki obiljenje je lose kontrolisano. (ref. Nathan RA et al. J Allergy Clin Immunol.
2004;113(1):59-65.)
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Stomatoloski karton

Sifra pacijenta: Datum pregleda: Pregledao:
1. Status zuba za evidenciju kep/KEP
55 |54 |53 |52 |51 |61 62 |63 |64 |65
17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 22 |23 |24 |25 |26 |27
85 |84 |83 |82 |8L |71 |72 |73 |74 |75
A7 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 (35 |36 |37
2. Status zuba za evidenciju erozija po sistemu BEWE
1. sekstant 2. sekstant 3. sekstant
55 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 (21 |22 |23 |24 |25 |26 |27
47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |3 |36 |37
85 |84 |83 |82 |8L |71 |72 |73 |74 |75
6. sekstant 5. sekstant 4. sekstant
3. Status OHI-S indeksa
zub plak indeks indeks zubng kamenca
1
2
3
4
5
6
4. Status gingivalnog indeksa po Lde- Silnessovi metodi
| ocjena ]
5. Ostalo

Koli¢ina nestimulisane pljuvacke (ml)

vrijednost pH pljuvacke
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Anketa o dijetetsko-higijenskom reZimu i posjetama kod stomatologa
Sifra pacijenta: Datum: Pregledao:

Pred Vama je anketa koja je sastavni dio istrazivanja »Uticaj astme i antiastmaticke terapije na
oralno zdravlje djece«. Anketa je napravljena s ciljem da se dobiju podaci o dijetetsko-
higijenskom rezimu vaseg djeteta, o posjetama stomatologu i o oralnoj higijeni. Analiza ankete
je sastavni dio klinickog pregleda pedijatra i stomatologa, podaci ¢e se upotrijebiti iskljucivo

za potrebe istrazivanja.

Od vas ocekujemo da citate pazljivo pitanja i iskreno odgovorite. Molimo da na svako pitanje
odgovorite s znakom »X« ili odgovor zaokruzite ili dopunite. Molimo da anketu ne potpisujete

i ne upisujete druge podatke. Ispunjavanje ankete ¢e trajati 5-10 minuta.

Zahvaljujemo Vam se za saradnju!

1. Kada je Vase dijete prvi put posjetilo stomatologa?
0 u 1. godini starosti

0 u 2. godini starosti

0 u 3. godini starosti

0 kasnije

2. Sta je bio razlog prve posjete stomatologu?

0 preventivni pregled

0 zubobolja

0 povreda zuba

3. Kako ¢esto VaSe dijete posjecuje stomatologa?
0 na pola godine

0 jednom u godini

0 u slucaju zubobolje

0 po narucavanju stomatologa

4, Kako cesto VaSe dijete Cisti zube?

0 nekoliko puta u sedmici

0 jednom na dan
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dvaput na dan

triput na dan

Prilikom izvodenja oralne higijene Vase dijete upotrebljava:

zubnu cCetkici

zubno pastu s koncentracijom fluora (ppm)
zubni konac

vodica za ispiranje usta

interdentalna Cetkica

drugo

Kada ste poceli ¢istiti zube Vasem djetetu?
nakon izrastanja prvog zuba

u 1. godini starosti

u 2. godini starosti

kasnije

Sta pije Vase dijete da ugasi zed?
vodu

sok

zasladen Caj

nezasladen caj

drugo

Kako cesto Vase dijete jede slatkise?
jednom na dan

dvaput u sedmici

triput na dan

dvaput u sedmici

triput na dan

triput u sedmici

Koliko obroka ima dnevno?

tri

Cetiri

pet

vise od pet
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Da li vase dijete jede izmedu obroka?
da

ne
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Ipuior 3.
H3sjasa 1

HU3JABA O AYTOPCTBY

Hsjasibyjem
J1a je JOKTOPCKA JHcepTAlHja/IOKTOPCKH YMjeTHHYKH paj

Hacrios muceprarje/paza UTICAJ ASTME | ANTIASTMATICKE TERAPIJE NA ORALNO ZDRAVLJE KOD DJECE

Hacnos aucepranmje/paia na enrneckoM jesuxy IMPACT OF ASTHMA AND ANTIASTHMATIC THERAPY
ON ORAL HEALTH IN CHILDREN

X pe3yJrar CONCTBEHOT HCTPAKHBAYKOT/YMJETHHYKOT paja,

X [a ZOKTOPCKA ANCEPTALUja/JOKTOPCKH YMJETHHUKH Pajl, Y LjeIMHH HIIH Y JHjeNIOBHMA, HHje
Grita mpe/uToKeHa 3a o0Hjame OUI0 KOje IUIIOME IIpeMa CTYAM]CKUM IIPOrpaMuMa JApyrux
BUCOKOLIKOJICKHX YCTaHOBa,

X [a cy pesynTaTH KOPEKTHO HABEACHH U

X 11a HECaM KpIINO/7Ia ayTOPCKA MPaBa ¥ KOPUCTHO MHTEICKTYAIHY CBOJHHY APYTHX JIHIIA.

V Bawoj JIyuu: 29.01.2025. IToTmHe AOKTOpaHIa
< /\ 0 TN
Ot (‘é]rc,
|

\
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H3sjaea 2

Hsjaea kojom ce opraumhyje Yausepsurer y bawoj Jynu aa 10KTOpCKy
JMCEPTANM]Y/IOKTOPCKH YMjETHHYKH Pajl yYHHH JaBHO JOCTYIIHUM

Osnawhyjem Yrumsepsuter y bamoj Jlymu na Mojy HOKTOPCKY IMCePTALN]y/TOKTOPCKH
YMjETHHYKHM Pajl 1I0]1 HACJI0BOM

UTICAJ ASTME | ANTIASTMATICKE TERAPIJE NA ORALNO ZDRAVLJE KOD DJECE

KOja je Moje ayTOPCKO [jElI0, YIHHH JABHO JOCTYIIHHM.

JIOKTOPCKY AMCEPTALlM]y/TOKTOPCKH YMJETHHUKH PAJ ¢a CBHM IPHIO3HMA npenao/na cam y
eIEeKTPOHCKOM (hOpMATy [OTOAHOM 32 TPAJHO apXUBUPASE.

Mojy MOKTOPCKY —MAMCEPTALH]y/IOKTOPCKM —YMjeTHHYKH paj TOXpameHy y AUTHTATIH
perosuTopujym Yuusepsutera y bamoj Jlyiy Mory 1a KOphCTe CBH KOjU TOLITYjy oapende
caaprkane y ogabpanom iy nuuenue Kpearusue sajenuulie (Creative Commons) 3a KOjy cam ce
OITYHHO/ 1A,

. AyTOpCTBO

. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIIHjATHO

. AyTopcTBO — HekoMepiujatHo — Ges npepane

. AyTOPCTBO — HCKOMEPLIM]AIHO — [AMJEIUTH MO HCTHM YCI0BMMA
. Aytoperso — Ge3 npepane

. AyTOpCTBO — AMjEIUTH MO/L UCTHM YCIIOBUMA

oW N -

=)}

(MOMMMO 2 330KPYIKHTE CaMO jeIHY OJt HIECT NOHYEHNX NTHICHIM, KPATaK OMMC JMUCHIH AaT
je Ha noehuHy NucTa).

Y Bawoj Jlynn:29.01.2025 IloTITie TOKTOpaHIa

2
\%

D

Hot e Le
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Hzjapa 3

H3jaBa 0 HAEHTHYHOCTH ITAMNAHE U eJEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOpPCKe
AMCEPTAUMje/TOKTOPCKOT YMjeTHHYKOT paga

HMme u npesume ayropa BORIS EGIC
UTICAJ ASTME | ANTIASTMATICKE TERAPIJE NA ORALNO ZDRAVLJE KOD DJECE

Hacnos nucepranuje/pana
vanr.prof., dr. VOJKO BERCE

Menrop

WsjaBbyjeM na je mTammaHa Beps3Hja MOje HOKTOPCKE JUCEPTALje/TIOKTOPCKOTN yMjeTHHIKOD
paza MACHTHYHA CICKTPOHCKO] BEP3MJH KOjy CaM HpPENao/1a 3a AMTHTAIHH PETO3HTOPU]yM

Ynusepsurera y bamoj Jlyu.

IMotnuc goxTopanaa

¥ Bamoj llyun: 20.01.2025 )
< B . =
Dolin 913
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