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POPIS OZNAKA I KRATICA

API - indeks predikcije astme (engl. Asthma Predictive Indeks)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Indeks)

CC16 — bjelancevina diSnog epitela (engl. Clara cell protein)

CpG — podrucje DNA gdje nakon nukleotida citozina slijedi gvanin
nukleotid

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ECP - eozinofilni kationski protein (engl. Eosinophil Cationic Protein)
EIA - vjezbom izazvana astma (engl. Exercise-Induced Asthma)

EIB - vjezbom izazvana bronhokonstrikcija (engl. Exercise-Induced
Bronchoconstriction)

EIBa - vjezbom izazvana bronhokonstrikcija sa astmom (engl. Exercise-
Induced Bronchoconstriction with asthma)

EIBwa - vjezbom izazvana bronhokonstrikcija bez astme (engl.
Exercise-Induced Bronchoconstriction without asthma)

FceRI - receptor sa visokim afinitetom za IgE (engl. High affinity IgE
receptor)

FEF 50 - forsirani ekspirijski protok na 50% vitalnog kapaciteta (engl.
Forced Expiratory Flow at 50% of vital capacity)

FeNO - francija izdahnutog dusi¢nog oksida (engl. Fractional Exhaled
Nitric Oxide)

FEV1 - forsirani ekspirijski volumen u 1. sekundi (engl. Forced
Expiratory Volume in 1 second)

FOXP3 - transkripcijski cimbenik

FVC - forsirani vitalni kapacitet (engl. Forced Vital Capacity)

GINA - Globalna inicijativa za astmu (engl. Global Initiative for
Asthma)

GWAS - istrazivanja cijelog genoma (engl. Genome-Wide Association
Studies)

ICS - inhalacijski kortikosteroid (engl. Inhaled Corticosteroid)

IFN - interferon

IgE - imunoglobulin E

IL - interleukin



ILO - potaknuta laringealna opstrukcija (engl. Inducible Laryngeal
Obstruction)

IQR - interkvartilni raspon (engl. Interquartile Range)

YAAS - upitnik anksioznosti povezane s astmom za mlade (engl. Youth
Version of the Asthma-Related Anxiety Scale)

LABA - dugodjeluju¢i beta agonist (engl. Long-Acting Beta-Agonists)
LAMA - dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti (engl. Long-Acting
Muscarinic Antagonist)

LTRA - antagonost leukotrijenskih receptora (engl. Leukotriene
Receptor Antagonists)

ORMDL - genska obitel;

OSA - opstrukcijska apneja u spavanju (engl. Obstructive Sleep Apnea)
PAPP - test roditeljskih ponasanja vezanih uz tjelesnu aktivnost (engl.
Physical Activity Parenting Practices)

PAAS - upitnik anksioznosti povezane s astmom za roditelje (engl.
Parent Version of the Asthma-Related Anxiety Scale)

PEF - vr$ni protok zraka (engl. Peak Expiratory Flow)

ppb — dio na milijardu (engl. parts per billion)

PRACTALL - (engl. PRACtical ALLergy)

RNK - ribonukleinska kiselina

SABA - kratkodjelujuéi beta agonisti (engl. Short-Acting Beta-Agonists)
sIgE - specifi¢ni IgE

SLIT - sublingvalna imunoterapija (engl. Sublingual Immunotherapy)
SPT - koZni ubodni test (engl. Skin Prick Test)

STALI - upitnik anksioznosti kao stanja i osobine licnosti za roditelje
(engl. State-Trait Anxiety Inventory)

STAI-C - upitnik anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti za djecu
(engl. State-Trait Anxiety Inventory)

Th- pomo¢nicki T limfocit (engl. T lymphocyte helper)

TNF - ¢imbenik nekroze tumora (engl. Tumor Necrosis Factor)

TSLP - timusni stromalni limfopoetin (engl. Thymic stromal

lymphopoietin)



1. UVOD



1.1. Astma

Astma je poznata od antickog doba, a rijec dolazi od grcke rijeci aoOua, Sto znaci kratki
dah, otezano disanje ili samrtni hropac. U po¢ecima su simptomi bili tumaceni kao protok zraka
u tijelu ometan flegmom iz mozga koja se zadrzava u plu¢ima (1). Prvu modernu definiciju
astme napisao je Charles John Floyer, koji je bolovao od astme, 1698. godine. Definirao je
astmu kao hripanje zbog suzenja bronha te su tada prvi put opisani napadaji astme i potencijalni
okidac¢i (1). Krajem 19. stolje¢a, 1860. godine, Henry Hyde Salter u svom djelu ,,Astma:
njezina patologija i lijeCenje®, prvi je put opisao da astmatski napadaji uzrokuju trajno ostecenje
di$nih putova, proces koji je u novije vrijeme poznat kao remodeliranje diSnih putova (1, 2).
Prema danasnjim saznanjima, astma je kroni¢na upalna bolest di$nih putova u kojoj sudjeluju
brojne stanice s predominantnom ulogom mastocita, eozinofila i limfocita T. Upala uzrokuje
pojacanu reaktivnost bronha na razli¢ite vanjske i unutarnje podrazaje s posljedi¢nom
varijabilnom bronhoopstrukcijom koja je reverzibilna, spontano ili uz lije¢enje. Upala u
podloznih osoba uzrokuje napadaje kaslja, zaduhe, sipnje i napetosti u prsnom kosu,
najizrazenije nocu i u ranim jutarnjim satima. Jedan od najvaznijih aspekata definicije astme
jest kroni¢na upala koja uzrokuje strukturne promjene u diSnim putovima od kojih neke mogu
biti trajne 1 uzrokovati ireverzibilnu bronhoopstrukciju (3).

Astma je multifaktorski uzrokovana bolest na ¢iju pojavnost i izrazenost klinicke slike utjecu
razli¢iti genski 1 okoli$ni ¢imbenici te nacin Zivota. Rizi¢ni ¢imbenici za astmu mogu ne samo
sudjelovati u nastanku astme nego 1 biti okidaci astmati¢nih napadaja. Najpoznatiji rizicni
¢imbenici jesu genska predispozicija, spol, atopija, izloZenost alergenima, infekcijama te
duhanskom dimu i oneciS¢ivac¢ima zraka, zatim bronhalna hiperreaktibilnost, pretilost i

perinatalni ¢imbenici (3, 4).

1.2. Patofiziologija astme

U pocetnim definicijama astme smatrano je da je akutni upalni odgovor
(bronhoopstrukcija, hipersekrecija sluzi) najvazniji aspekt astme, no danas je poznato da
kroni¢na upala moze uzrokovati strukturne promjene u diSnim putevima kao Sto su fibroza,
hiperplazija 1 hipertrofija glatkih miSi¢a, hiperplazija mukoznih Zlijezda i formiranje novih
krvnih Zila (angiogeneza). Posljedice kroni¢ne upale mogu biti trajne te voditi strukturnim
promjenama diSnih putova, ireverzibilnoj bronhoopstrukciji odnosno trajnom poremecaju
pluéne funkcije (5). Takvim saznanjem lijeCenje astme usmjereno je prema osnovnom procesu
koji uzrokuje simptome. Astma je obiljeZena kroni¢nim upalnim promjenama u diSnih

putovima u koje su ukljucene brojne upalne i strukturne stanice koje izlucuju upalne medijatore
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1 dovode do tipicnih patofizioloskih promjena (6). Upalne promjene u bronhima podloga su za
bronhoopstrukciju koja izaziva promjenjivo ograni¢enje protoka zraka, te izazivaju
karakteristi¢ne simptome astme — kasalj, zaduhu, sipnju, bol ili pritisak u prsiStu. Ponavljajuci
kasalj moze biti jedini simptom astme, posebno u djece (7). Ogranicenje protoka zraka u disSnim
putovima pojacano je zadebljanjem bronhalnog zida zbog akutnog edema, stani¢ne infiltracije
i remodeliranja, odnosno kroni¢ne hiperplazije miofibroblasta, krvnih zila i sekrecijskih stanica
i odlaganja matriksa u bronhalni zid. Tomu pridonosi i nakupljanje viskoznog sekreta vréastih
stanica i submukoznih zlijezda (8). Sklonost bronha pretjeranom suzavanju kao odgovor na
provokacijski podrazaj najznacajniji je patofizioloski poremecaj u astmi. Bronhalna
hiperreaktivnost nastaje zbog promijenjene fiziologije glatke muskulature bronha (9) i1 uz
upalne promjene u bronhalnom zidu i peribronhalnom podruc¢ju. Takoder, nastaje i
hipersekrecija sluzi kao posljedica hiperplazije vrcastih stanica i submukoznih zlijezda u
procesu remodeliranja bronha, S§to dodatno otezava protok zraka kroz bronhe (10).

Astma nije jednozna¢na bolest ve¢ heterogeno stanje (1), a karakterizirana je kroni¢nom
upalom disnih putova koja dovodi do niza respiracijskih simptoma ukljucujucéi hripanje, kasalj
i otezano disanje (1). Prema epidemioloSkim istrazivanjima, alergijska (ili atopijska)
senzibilizacija, mjerena koznim ubodnim testovima (SPT, engl. Skin Prick Test) ili specificnim
serumskim razinama imunoglobulina E (sIgE), pokazala se jakim c¢imbenikom rizika
povezanim s astmom (11). Medutim, danas je sve viSe dokaza koji pokazuju da astma nije
iskljucivo alergijska bolest te se smatra da se manje od polovice slucajeva astme u nekim
populacijama mozZe pripisati atopiji, iako je taj udio ve¢i u djece. Patofiziologija za koju se
pretpostavlja da karakterizira atopijsku astmu samo je jedan aspekt astme, a moraju se uzeti u
obzir i nealergijski ¢cimbenici (12).

Tijekom posljednjeg desetljeca znaCajan su predmet znanstvenog interesa stanicni i
molekularni mehanizmi astme. Najvazniji patoloski proces u astmi je upala posredovana T2
pomo¢nic¢kim limfocitima (Th2, engl. T helper) uz izlu€ivanje Th2 citokina (interleukin IL-5,
IL-4 1 IL-13), dok u ne-Th2 astmi posreduju ne-Th2 citokini (IL-17 1 ¢imbenik nekroze
tumora-a (TNFa)). Novija istrazivanja ukazuju da procesi neovisni o upali takoder doprinose
patogenezi astme te su otkrivene nove molekule koje sudjeluju u napredovanju astme (protein
kinaze, adapterski protein, mikroRNA, ORMDL3 i gasdermin B). Radi bolje i preciznije
dijagnoze, a time 1 lijeCenja astme, podlijeZuci endotipovi astme 1 biomarkeri veliki su predmet
istrazivanja. Za sada poznati biomarkeri Th2 astme su eozinofili, IgE, frakcijski izdahnuti

dusikov oksid (FeNO) i periostin, a za ne-Th2 astmu koriste se neutrofili u sputumu (13).



1.2.1. Th2 astma

Th2 stanice su loza CD4+ T limfocita stanica koje izluc¢uju interleukin IL-4, IL-5, IL-
13 i IL-9. Th2 upala ima dvije glavne faze. Prva je senzibilizacija, kada alergeni udu u donje
disne putove, antigen prezentirajuée stanice procesuiraju i prezentiraju alergene Th2 stanicama,
koje izluCuju Th2 citokine, (IL-5, IL-4 1 IL-13. IL-4 i IL-13) te aktiviraju B stanice, koje
proizvode IgE 1 vezu se za FceRI mastocita. Druga faza je kada isti alergeni ponovno udu u
diSne puteve, vezu se za IgE, §to poti¢e mastocite da otpustaju posrednike upale, leukotriene
(LT), histamin i interleukine (IL). Alergeni djeluju i na kolinergicke zivce te se otpusta
acetilkolin. Osim toga, IL-5 poti€e proizvodnju, sazrijevanje i regrutiranje eozinofila u pluca
(14). Eozinofili takoder otpustaju medijatore upale, ukljucujuéi glavni bazi¢ni protein (MBP).
MBP stimulira mastocite da oslobadaju histamine i leukotrijene (LT) i poti¢e otpusStanje
acetilkolina iz kolinergickih Zivaca i izaziva bronhospazam (15).
IL-13 izravno senzibilizira kontrakciju glatkih miSica di$nih putova te stimulira epitelne stanice
na izlu€ivanje mucina i inducira fibrozu (16). Zbog otpuStanja medijatora upale i
neurotransmitera dolazi do podrazivanja glatkih misic¢a disnih putova i bronhokonstrikcije (17).
Novija istrazivanja dokazuju da, kao odgovor na ozljede, infekcije i zagadivace, i epitel diSnih
putova proizvodi citokine: timusni stromalni limfopoetin (TSLP), IL-25 i IL-33). Ti citokini
aktiviraju urodene limfoidne stanice tipa 2 (ILC2), koje stvaraju Th2 citokine, (IL-511L-13) te
tako takoder izazivaju Th2 upalu pluca (17). Dodatno IL-33 mozZze izravno utjecati na aktivaciju
mastocita 1 migraciju glatkih miSi¢a diSnih putova (18). Takoder, istraZzuje se 1 uloga Th9
stanica 1 IL-9 u Th2 upali. Th9 stanice proizvode citokine IL-9, IL-10 1 IL-21. IL-9 moze
potaknuti Th2 upalu aktiviranjem Th2 stanica i pove¢anjem nakupljanja mastocita (19).
Regulacijske T stanice (Tregs) su specifi¢na populacija CD4+ T stanica, koje su klasificirane
na temelju ekspresije transkripcijskog faktora FOXP3, a djeluju na suzbijanje imunoloskog
odgovora, odnosno odrzavaju homeostazu 1 samotoleranciju. Mogu inhibirati patogenezu
astme potiskivanjem aktivacije/funkcija ILC2, mastocita, stanica koje predstavljaju antigen,
Th1/Th2/Th17 stanica, eozinofila, neutrofila i B stanica (20). Uloga periostina u astmi jos$ se
istrazuje. Postoje izvjeSca koja sugeriraju da periostin podrzava adheziju i migraciju IL-5-

stimuliranih ljudskih eozinofila i Th2 upalu u astmi (21).

1.2.2. Ne-Th2 astma

U ne Th2 astmi vaznu ulogu ima interleukin 17 (IL-17). ViSe razine 1L-17 nalaze se u
serumu, sputumu i bronhoalveolarnom lavatu pacijenata s astmom, §to je povezano s teZinom

astme (22). Prema nekim istrazivanjima dokazano je da citokini IL-17 mogu sudjelovati u
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hiperreaktivnosti 1 remodeliranju diSnih putova (23, 24). Neki Thl citokini takoder mogu
sudjelovati u patogenezi astme. Cimbenik tumorske nekroze-o. (TNF-a) je citokin koji ima
ulogu u patogenezi upalnih bolesti, ukljucujuci alergiju. Povisen je u sputumu u neutrofilnoj i
teskoj astmi, a smatra se da djeluje sinergisticki s citokinima IL-17 u regrutiranju neutrofila te
moze potaknuti i proizvodnju Th2 citokina (IL-4, IL-5 1 IL-13). TNF-a pojacava i kontrakciju
glatkih misi¢a diSnih putova (25, 26).

Sve je vise dokaza koji sugeriraju da su procesi neovisni o upali takoder povezani s
napredovanjem astme. Istrazivanja pokazuju da protein kinaze, adapterski proteini, mikro RNK

1 druge molekule doprinose patogenezi astme (13)
1.3. Biomarkeri astme

1.3.1. Eozinofili u krvi i sputumu

Biomarkeri su potrebni kako za odredivanje podtipa astme, tako i za predvidanje
odgovora na lijecenje (27). Ukupni broj eozinofila u krvi smatra se neinvazivnim biomarkerom
za eozinofilnu upalu, no nije specifi¢an za TH2 astmu putova jer se moze vidjeti u bolesnika s
drugim alergijskim bolestima. Koristenje broja eozinofila u krvi kao dijagnosti¢ckog biomarkera
za eozinofiliju di$nih putova procijenjeno je odnosom izmedu broja eozinofila u krvi i sputumu.
Broj eozinofila u krvi poveéa se za > 0,30 x 109/L kada se pojavi Th2 upala pluca i
egzacerbacija astme. Povecane razine eozinofila u sputumu (>3%) povezane su s visokom

upalom dis$nih putova, ¢estim pogorSanjem astme 1 loSom kontrolom astme (13).

1.3.2. IgE u serumu

Prisutnost specificnih IgE protutijela izmjerena u krvi jedan je od najjacih pokazatelja

astme u epidemioloskim istrazivanjima (28). Nakon prepoznavanja pojedinih alergijskih
molekula, povezivanje IgE molekula na efektorskim stanicama moZe potaknuti oslobadanje
medijatora upale kao Sto su histamin, leukotrieni i interleukini te izazvati mnoge simptome
povezane s alergijskim bolestima.
Ukupna razina IgE uz mjerenje specifi¢ne razine IgE protiv nekoliko osnovnih alergena vazni
su u dijagnostici astme (29). Kod zdrave djece, odnosno djece koja nemaju atopiju, razina IgE
raste u prvom desetljecu zivota te doseze stabilnu razinu u dobi od 10 do 13 godina, a nakon
toga malo opada. Razine kao kod odraslih dosezu se ve¢ izmedu 5. 1 7. godine zivota. Do 5.
godine zivota razine IgE imaju vrlo Siroki raspon urednih vrijednosti. Kod djece variraju od
2,17 kU/1 do 223,82 kU/1 (od 3. do 97. percentile), te dobivene vrijednosti treba razmatrati u
klinickom kontekstu (30).



1.3.3. Eozinofilni kationski protein (ECP)

ECP je protein koju otpustaju aktivirani eozinofili te je pokazatelj eozinofilne upale u
astmi. ECP potice proizvodnju sluzi u diSnim putovima i otpustanje histamina iz bazofila i
mastocita in vitro. ECP se sintetizira u eozinofilnim progenitorima u ljudskoj kostanoj srzi i
pohranjuje se u specificnim granulama u zrelim eozinofilima periferne krvi. Okidaci otpustanja
eozinofila ECP ukljucuju komplekse imunoglobulina G i interleukina-5. Razina ECP u serumu
za odrasle osobe bez atopije i djecu manja je od 20 pg/L. Takoder, prisutan je i u sputumu, a

srednji raspon ECP-a u sputumu osoba koje ne boluju od astme je oko 200-350 pg/L (31).

1.3.4. Dusikov oksid

Dusikov oksid proizvode epitelne stanice diSnih putova, a nastaje kao rezultat 1L-13
inducirane regulacije sinteze dusikovog oksida u epitelu diSnih putova. Lako je mjerljiv 1 dobar
je pokazatelj odgovora na inhalacijski kortikosteroid (ICS). Uredna vrijednost FENO smatra
se <25 ppb, a vrijednosti izmedu 25 ppb 1 50 ppb (20-35 ppb u djece) treba tumaciti oprezno i
s obzirom na klinicki kontekst. FENO veéi od 50 ppb (>35 ppb u djece) moze se koristiti za

oznacavanje vjerojatne eozinofilne upale (32).

1.3.5. Periostin

Razine periostina u serumu znacajno su vise u oboljelih od astme s eozinofilnom
upalom di$nih putova. Prema nekim istraZivanjima, u bolesnika s teSkom astmom, prepoznato

je da je razina periostina u serumu najbolji pokazatelj eozinofilije di$nih putova (33).

1.3.6. Neutrofili u sputumu

Nealergijska (ne Th2) astma je ¢eS¢a u odrasloj dobi, kod pretilih osoba, kod astme
povezane s puSenjem i astme povezane s infekcijom. Takvi bolesnici uobi¢ajeno imaju slab
odgovor na inhalacijske 1 oralne kortikosteroide. Kod zdravih ljudi srednji postotak neutrofila
u sputumu je 37%, a u pacijenata s astmom povecan je na 40-76% (34, 35). Razine IL-17 u
induciranom sputumu, bronhoalveolarnom lavatu i biopsijama bronha su poveéane kod teske
astme, no zbog cijene i tehnicke dostupnosti rijetko se koristi kao i mjerenje drugih biomarkera
poput TNF-a, IFN-y, IL-6 (36).

Konac¢no, biomarkeri su klju¢ni za odredivanje razlicitih fenotipova djecje astme, a time i za
predvidanje odgovora na lije¢enje. U mlade predskolske djece s astmom koja imaju
senzibilizaciju na inhalacijski alergen 1 broj eozinofila u krvi > 300/uL mozZe se ocekivati

povoljan terapijski ucinak inhalacijskih kortikosteroida (ICS). Takoder, potrebno je napraviti



titar sIgE protutijela ili veli¢inu odgovora koznog ubodnog testa. Niz drugih krvnih biomarkera
je koristan, ali ¢esto nedostupan u svakodnevnoj klini¢koj praksi (npr. omjeri antitijela [gG/IgE
specificnih za alergen medu senzibiliziranim pojedincima, komponente koje mjere odgovor
sIgE na veliki broj alergenih molekula, procjena imunoloskih odgovora na viruse, razina
serumskog CC16 itd.). U buduénosti, ukoliko zelimo pristupiti personaliziranom lijeCenju
potrebno je uzeti u obzir viSestruke domene astme, od uzroka simptoma, mjerenja pluéne

funkecije, krvnih biomarkera do genetskog rizika (27).

1.4. Astma u djecjoj dobi

Djeca s astmom obi¢no imaju trijadu simptoma koji ¢ine sipnja, otezano disanje i kasalj.
Medutim, astma se danas smatra sindromom, te se koristi za skup simptoma. Postoji niz
podtipova astme u djecjoj dobi koji se razli¢ito javljaju i reagiraju na lijecenje. Simptomi astme
obi¢no su povremene prirode i ne moraju biti prisutni u vrijeme klinickog pregleda, $to u nekim
slu¢ajevima ¢ini dijagnozu izazovnom (37).

Prema PRACTALL (engl. Practicing Allergology) smjernicama, koje su prve medunarodno
prihvac¢ene smjernice usredotocene samo na astmu u djece, dob u kojoj se smetnje javljaju 1
okidaci su glavni ¢imbenici koji definiraju fenotip astme (38).

U dojencadi 1 male djece trajanje simptoma je glavna odrednica tezZine bolesti. Ukoliko dijete
tijekom tri mjeseca ve¢inu dana pokazuje simptome sipnje postavlja se dijagnoza perzistentne
dojenacke sipnje, uz isklju€ivanje drugih moguc¢ih uzroka. Ako se simptomi sipnje pojavljuju
intermitentno 1 recidiviraju, bolest se klasificira kao blaga ili teSka, ovisno o potrebi za
sustavnim kortikosteroidima 1/ili hospitalizacijom. U predskolske djece (3 — 5 godina) glavna
odrednica fenotipa jest trajanje simptoma u protekloj godini. Ako se sipnja uglavnom
pojavljuje uz virusne infekcije gornjih diSnih puteva, najvjerojatnije je rije¢ o virusom
induciranoj astmi. Ako dijete nije potpuno zdravo izmedu epizoda sipnje, potrebno je provesti
alergolosko testiranje (kozni ubodni test i in vitro testovi) te utvrditi ima li dijete alergijsku
senzibilizaciju. Ukoliko postoji jasna povezanost izmedu izloZenosti alergenu i1 pojave
simptoma, rije¢ je o alergijskoj astmi. Ako se alergen ne identificira, fenotip se karakterizira
kao nealergijska astma (38).

Fenotipovi astme u Skolske djece u dobi (6 do 12 godina) jednaki su kao i u predSkolske djece.
U ovoj dobnoj skupni najcesce je rijeC o alergijskoj astmi, ali i virusima inducirana astma je

cesta u ovoj dobnoj skupini. U adolescentnoj dobi pojavljuje se i nealergijska astma (38).



1.5. Vjezbom izazvana astma

Bronhokonstrikcija izazvana tjelovjezbom (EIB, engl. Exercise Induced
Bronchoconstriction) opisuje prolazno suzavanje di$nih putova koje se javlja tijekom tjelesnog
napora. Nazivu EIB daje se prednost u odnosu na astmu izazvanu vjezbanjem (EIA, engl.
Exercise Induced Asthma) jer se bronhokonstrikcija u tjelesnom naporu moze dogoditi kod
pacijenata s astmom (engl. EIB with asthma) 1 bez astme (engl. EIB without asthma) (39, 40).
EIB se javlja kod 40% do 90% osoba s astmom i do 20% onih bez astme (41). Uzrokovana je
akutnim velikim poveéanjem koli¢ine zraka koji ulazi u diSne putove koji zahtijevaju
zagrijavanje i ovlaZivanje. Kod osjetljivih pojedinaca to dovodi do upalnih, neuronskih i
vaskularnih promjena koje u konacnici rezultiraju kontrakcijom glatkih misi¢a bronha i
simptomima dispneje, kaslja i stezanja u prsima. Prema tome, EIB je $iri i stoga to¢niji pojam
kojim oznacavamo prolaznu i reverzibilnu kontrakciju glatke muskulature bronha nakon
tjelesnog napora koja je klinicki obiljezena kasljem, sipnjom, zaduhom ili stezanjem u prsima
(40).

1.6. Prevalencija astme

Astma je najceS¢a pedijatrijska kroni¢na bolest u svijetu, te oko 12% djece u svijetu
ima dijagnozu astme (42). U Hrvatskoj je prevalencija astme medu mladima 9,7% (43, 44), a
u nekim podru¢jima Hrvatske vidi se rastu¢i trend prevalencije (45). UoCava se porast
prevalencije astme diljem svijeta, §to zasluzuje znanstvenu pozornost (42). Prevalencija teske
astme procjenjuje se na 2 do 5 bolesnika na 1000 djece, odnosno 2-5% sve djece s astmom
(37).

1.7. Mortalitet od astme

Smrt zbog astme u djecjoj dobi dogada se ¢ak 1 u razvijenim zemljama. Procjenjuje se
da je smrtnost izmedu 0 1 0,09 na 100 000 djece godiSnje u Europskim zemljama, u ¢emu
prednjaci Velika Britanija (46). Sveukupno, stope smrtnosti od astme dramati¢no su se smanjile
u posljednjih 30 godina, zahvaljuju¢i znacajnom napretku u dijagnosticiranju bolesti, ali i
boljem lijecenju, osobito sve rasirenijom uporabom inhalacijskih kortikosteroida (ICS) (47).
Istrazivanja dokazuju vaznost primjene terapije ICS-a, te sugeriraju da pretjerana uporaba

snaznih inhalacijskih f2-agonista povecava smrtnost od astme (3, 48).

1.8. Dijagnosticiranje astme

U dojencadi i1 predskolske djece teSko je postaviti dijagnozu astme, a dijagnoza se



postavlja na temelju karakteristicnih simptoma, vjerojatnosti alternativnih dijagnoza i
odgovora na lijeCenje. Postavljanje to¢ne dijagnoze klju¢no je za optimalno lijeCenje
pedijatrijske astme. Testovi pluéne funkcije mogu se koristiti kao pomo¢ pri postavljanju
dijagnoze astme kod djece starije od 5 godina. Vr$ni ekspiracijski protok (PEF) i spirometrija
obi¢no se koriste za procjenu opstrukcije 1 reverzibilnosti protoka zraka (3). U djece mlade od
5 godina, testiranje plu¢ne funkcije rijetko je izvedivo, Sto ¢ini dijagnozu u ovoj dobnoj skupini
dodatnim izazovom (49).

Osnovu za dijagnozu ¢ine detaljna anamneza i klinicki pregled, a od pomo¢i su i razvijeni
indeksni modeli za pomo¢ u dijagnosticiranju poput indeksa predikcije astme (API, engl.
Asthma Predictive Index), koji se temelji na predikciji rizika od astme u djece mlade od 3
godine s ponavljaju¢im epizodama sipnje (50, 51). Ako je pridruzen jedan od glavnih
¢imbenika rizika (atopijska bolest roditelja, atopijski dermatitis u djeteta) ili barem dva
sporedna ¢imbenika rizika (eozinofilija, alergijski rinitis, sipnja nevezana za prehladu) moze
se s velikom vjerojatno$¢u postaviti dijagnoza astme. Za potvrdu dijagnoze od velike je pomoci
povoljan odgovor na ordiniranu terapiju (50).

U skolske djece i adolescenata za dijagnozu astme, uz detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu
te fizikalni pregled, vazni su mjerenje pluéne funkcije s bronhodilatacijskim testom, kozno
alergolosko testiranje, laboratorijska obrada 1 mjerenje frakcije duSi¢nog oksida u izdahnutom
zraku (FeNO, engl. Fractional exhaled NO) (38, 52).

Za procjenu pluéne funkcije u djece starije od 4 godine Kkoristi se spirometrija s
farmakodinamskim testom kojim se odreduje postotak reverzibilnosti FEV1 nakon primjene
bronhodilatatora. Spirometrijom se mjeri forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi
(FEV1), forsirani vitalni kapacitet (FVC), njihov omjer (FEV1/VC) te forsirani ekspiracijski
protok pri 25 — 75 % vitalnog kapaciteta (FEF25-75). Farmakodinamskim testom utvrdeno
povecanje FEV1 nakon inhalacije bronhodilatatora za 12% ili viSe daje snaZznu potporu
dijagnozi astme (53). Alergolosko testiranje radi se koznim ubodnim testom standardnim setom
inhalacijskih alergena. Senzibilizacija na inhalacijske alergene razvija se tijekom djetinjstva,
pa je u djece koja imaju simptome astme periodi¢no potrebno ponavljati kozni ubodni test.
Potrebno je naglasiti da potvrda pozitivnog alergijskog statusa u odsutnosti simptoma ne znaci
alergijsku bolest. Ovakav je nalaz prisutan u do 20% zdravih osoba, bez ikakvih znakova
alergijske bolesti (54). Laboratorijskom obradom utvrduje se postojanje drugih markera
atopije, in vitro testovima se odreduju apsolutni broj eozinofila u krvi, koncentracija ukupnog
i specifi¢nih IgE-a u serumu, te koncentracija eozinofilnog kationskog proteina (ECP) u serumu

(55). Mjerenje FeNO kao pokazatelja stupnja upale u diSnim putovima je vazan parametar u
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dijagnostici i u prac¢enju oboljelih od astme.

1.9. Genetika i epigenetika astme

Odavno je poznato da se astma ¢eSce javlja u pojedinim obiteljima i da djeca imaju veéi
rizik za astmu ukoliko roditelji boluju od astme. Ne postoji glavni gen za nastanak astme vec
viSe gena (> 100) pridonosi razvoju fenotipa astme. Razli¢ite genetske predispozicije pridonose
razvoju pluca, sazrijevanju imunoloskog sustava, sklonosti virusnim infekcijama donjeg diSnog
sustava, alergijskoj preosjetljivost i predispoziciji za bronhalnu hiperreaktivnost (56).

Astma je poligenski, multifaktorski nastala bolest te mnogi genetski i okoliSni ¢imbenici
pridonose njenom razvoju. Brojna znanstvena istrazivanja su usmjerena na gensku podlogu
astme, kao 1 na objasnjavanje slozenosti i heterogenosti astme. Istrazivanja na cijelom genomu
(GWAS, engl. Genome-Wide Association Studies) preferirana su metoda proucavanja, a do
sada je identificirano nekoliko genskih markera i lokusa povezanih s astmom. S astmom koja
se javlja u djetinjstvu su povezani markeri u blizini gena ORMDL3/GSDMB, s atopijskom
astmom interleukin IL33 i ILIRL1 SNP, a kao zastitni gen protiv rizika od TH-2 astme se
povezuje gen za limfopoetin timusa (TSLP) (57).

Sve veca pozornost u znanstvenim istraZivanjima usmjerena je na epigenetiku, nasljedne
karakteristike koje utjeCu na ekspresiju gena bez mijenjanja sekvence DNA. Najcesc¢i
identificirani epigenetski mehanizmi su metilacija DNA, posttranslacijska modifikacije histona
1 ekspresija mikroRNA. Ti mehanizmi imaju regulacijsku ulogu u imunoloskim odgovorima i
ekspresiji gena u astmi (58, 59). Epigenetske promjene dogadaju se tijekom prenatalnog
razvoja, ranog djetinjstva 1 adolescencije. Navode se brojni moguci pokretai epigenetskih
promjena kao §to su pusSenje majke u trudno¢i, oneciS¢enje zraka, hrana, lijekovi, mikrobiom,

izloZenost alergenima, a u novije vrijeme i anksioznost (57, 60).

1.10. Lijecenje astme

Lijecenje astme je multifaktorijalno te je osim terapije lijekovima potrebno razmotriti
brojne nefarmakoloske aspekte (3, 37).
Osnova lijeCenja astme je lijeCenje lijekovima, a ukljucuje dvije klju¢ne komponente:

e terapiju odrzavanja - ¢ine je osnovni lijekovi (engl. controlers) koji se uzimaju u duljem
razdoblju 1 ¢ija je uloga dugotrajna kontrola upale, ¢ime se sprjeavaju egzacerbacije
bolesti,

e terapiju ublazavanja - Cine je simptomatski lijekovi (engl. relievers) kojima se lijeci

akutni napadaj bronhoopstrukcije (3).
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Osnovni lijekovi su inhalacijski 1 sustavni kortikosteroidi, antagonisti leukotrijenskih
receptora, dugo djelujuci B2-agonisti (LABA, engl. Long Acting Beta Agonist) i monoklonska
protutijela odnosno bioloska terapija. Terapiju ublazavanja Cine brzo djelujuéi f2-agonisti
(SABA, engl. Short Acting Beta Agonist) 1 ostali bronhodilatatori (3). Terapija odrzavanja
glavni je oslonac u lijeCenju astme, a potreba za koriStenjem terapije ublazavanja sugerira da
je kontrola astme losa. U lijeCenju astme u djece primjenjuje se stupnjeviti pristup. Nakon
procjene stupnja tezine bolesti i postignute kontrole bolesti odabire se medikamentozna
terapija. Pri odabiru uzima se u obzir jos i djetetova dob, suradljivost djeteta i roditelja, fenotip
astme, procijenjena plu¢na funkcija i drugi ¢imbenici. Ukoliko je primjenom odabranog
lijeCenja postignuta zadovoljavajuca kontrola astme u trajanju od najmanje 3 mjeseca terapija
se moze smanjiti za stupanj nize (engl. ,,step down“), a ako nije postignuta dobra kontrola
bolesti, terapija se pojacava za stupanj vise (engl. ,,step up ‘). Medu osnovnim lijekovima,
inhalacijski kortikosteroidi (ICS) su najucinkovitiji u lijjeCenju astme (3). Antagonisti
leukotrienskih receptora (LTRA, od engl. Leucotriene Receptor Antagonist) su dokazano
djelotvorni u kontroli simptoma astme, no ¢ini se da su nesto 1o$iji u odnosu prema ICS-u, iako
u pojedinih bolesnika imaju isti, ako ne i bolji uc¢inak. LTRA se rabi kao dodatna terapija ICS-
u, pri ¢emu se moZze primjenjivati niza doza ICS-a, ali se pokazao manje djelotvornim u
usporedbi s f2-agonistom dugoga djelovanja (LABA) (61). Beta 2-agonisti dugoga djelovanja
salmeterol 1 formoterol imaju dugotrajan bronhodilatacijski u€inak te se koriste u lijeCenju
astme u djece samo u fiksnim kombinacijama s ICS-om, 1 to u djece starije od 5 godina s tezim
stupnjevima astme (3, 37, 62). Bioloska terapija monoklonskim protutijelima dostupna je za
lijecenje teske astme. Za djecu od 6 do 11 godina odobreno je lijecenje s omalizumabom (anti
IgE), dupilumabom (anti IL4/1113) 1 mepolizumabom (anti IL-5), dok je za starije od 12 godina
dostupno 1 lijeCenje benralizumabom (anti IL-5Ra) 1 tezepelumabom (anti TSLP, engl. Thymic
stromal lymphopoietin). Terapiju treba odabrati nakon vrlo paZljivog razmatranja fenotipa
astme 1 biomarkera bolesnika (63). Potpuna kontrola bolesti podrazumijeva da dijete nema
simptoma bolesti, nema potrebe za 2-agonistima kratkoga djelovanja, ima normalnu plué¢nu
funkciju 1 kvalitetu Zivota usporedivu s onom zdravih vr$njaka, bez ograni¢enja u tjelesnim

aktivnostima i1 bavljenju sportom (37).

1.10.1. Akutno lijecenje astme

Egzacerbacija ili astmatski napadaj, akutna je ili subakutna epizoda progresivnog
pogorsanja simptoma astme. Moze varirati u tezini, a procjena se temelji se na klinickim

simptomima 1 objektivnim parametrima (zaduha, frekvencija disanja, SaO; itd.) (64). Prva
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terapijska opcija u lijeCenju egzacerbacije jest inhalacijska primjena beta agonista kratkog
djelovanja (SABA). Salbutamol (koji se takoder naziva albuterol) je najc¢esce koristeni SABA
lijek za ublazavanje akutnih simptoma astme (engl. reliever). Djeluje tako da brzo opusta glatke
miSi¢e malih diSnih putova, pruzaju¢i brzo olakSanje od simptoma astme, a ucinci
bronhodilatacije traju do 4 sata (3). Od 2019. godine Globalna inicijativa za astmu (GINA) je
promijenila preporuku za odrasle i djecu stariju od 12 godina te preporucuje prema potrebi
ICS-formoterol ili prema potrebi SABA (3, 37). Prekomjerna upotreba kratkodjelujuéeg beta-
2 agonista (SABA) znak je loSe kontrole astme, te je vazan indikator potrebe za korekcijom
osnovne terapije te preispitivanjem suradljivosti, dijagnoze 1 postojanja pridruzenih bolesti.
Dokazano je da je prekomjerna uporaba beta agonista povezana sa smrtnim ishodima od astme

(3, 65).

1.10.2. Nefarmakolosko lijecenje astme

Nefarmakoloski aspekti lijeCenja astme uklju¢uju edukaciju za djecu i
roditelje/njegovatelje. Vazno ih je poduciti o ¢imbenicima rizika i pridruzenim bolestima.
Treba dati jasne informacije o izloZenost dimu, ku¢nim onecis¢ivacima, pretilosti, pravilnoj
primjeni lijekova odnosno tehnici inhaliranja §to znacajno pridonosi poboljSavanju kontrole
bolesti 1 smanjenju smrtnosti (37, 66). U pristupu bolesniku s nekontroliranom astmom,
potrebno je provjeriti stupanj pridrzavanja lijeCenja kojeg je propisao lije¢nik. LoSa adherencija
je Cesta u bolesnika s astmom, prisutna u 45% do 70% svih bolesnika, ukljucivsi djecu i odrasle

(37, 67).

1.10.3. Stupnjevanje tezine astme i pridruZene bolesti

Dugoroc¢ni cilj u lije¢enju astme je postizanje kontrole simptoma i smanjenje rizika
postupnim uvodenjem lijekova te uklanjanjem rizi¢nih ¢imbenika okoline. U domenu kontrole
simptoma ukljueni su dnevni i no¢ni simptomi (kaSalj, sipnja, ogranicenje aktivnosti),
ucestalost primjene bronhodilatatora brzog djelovanja (SABA), mogucnost odrZavanja
uobicajenih dnevnih aktivnosti, parametri pluéne funkcije te ispunjavanje roditeljskih i djecjih
ocekivanja. U domeni smanjenja rizika loSih ishoda cilj je prevenirati teske egzacerbacije (u
kojima je potrebna primjena sustavnih kortikosteroida, posjeta hitnoj sluzbi ili hospitalizacija),
narusavanje primjerenog razvoja pluca ili gubitak plu¢ne funkcije, te nuspojave primijenjenih
lijekova (3).

Astma u djece se prema tezini klasificira u pet stupnjeva (slika 1). U najnizi stupanj

razvrstavaju se bolesnici koji imaju povremenu astmu te ne trebaju trajnu terapiju za kontrolu
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astme. U drugom stupnju su bolesnici koji imaju blagu trajnu astmu te se lijeCe niskom dozom
ICS ili LTRA. Ako takvim stupnjem lijeCenja nije postignuta kontrola astme, terapija se
pojacava povisenjem doze ICS-a ili kombiniranjem ICS-a s LABA-om, odnosno s LTRA. Ako
se ni ovom terapijskom intervencijom nije postigla kontrola astme, preporucuje se u daljnje
povisenje doze ICS-a (4x visa od niskih doza), ili kombiniranje poviSenih doza ICS-a s LABA-
om, odnosno LTRA (korak lijecenja 3 1 4 prema GINA smjernicama) (68). Bolesnicima koji
ni uz takvu terapiju nemaju zadovoljavajuéu kontrolu astme, lijee se oralnim
kortikosteroidima, odnosno bioloskim lijekovima ukoliko je dijete starije od 6 godina (3, 63).
U svakom stupnju tezine bolesti kao prva terapijska opcija za lijeCenje egzacerbacija
preporucuje se beta-2-agonist kratkog djelovanja, a od 2019. godine prema GINA smjernicama
preporucuje se primjena ICS+formoterol terapije po potrebi za bolesnike starije od 12 godina
(3).

Cesti simptomi astme te pojava egzacerbacija znak su slabe kontrole astme. Kada se
egzacerbacija dogada unato¢ uvodenju terapije visokog stupnja (srednje ili visoke doze
inhalacijskih kortikosterida (ICS) uz dugodjeluju¢e B2 agoniste (LABA), odnosno oralne
kortikosteroide), takvim bolesnicima treba ozbiljno pristupiti. Potrebno je preispitati moguce
¢imbenike koji na to mogu utjecati poput loSe suradljivosti u uzimanju lijekova, loSe tehnike
primjene inhalacijske terapije, izloZenosti alergenima i oneci$¢ivaima zraka te prisustvo
komorbiditeta. Svakako treba preispitati 1 dijagnozu astme. Ako se promjenom utvrdenih
¢imbenika postize zadovoljavajuca kontrola bolesti, radi se o astmi koja se teSko lijeci (engl.
difficult to treat asthma), a ukoliko nije, radi se o teSkoj astmi (65, 69). Najprimjenjivanija je
definicija Globalne inicijative za astmu (GINA) prema kojoj astma ima obiljeZja teske bolesti,
ukoliko ispravna i redovna primjena visokih doza ICS-a uz LABA-e ne dovodi do kontrole
bolesti, odnosno prekid primjene ovog lijeCenja uzrokuje pogorSanja. Visoke doze
inhalacijskih kortikosteroida za djecu od 6 do 11 godina su: budezonid >400ucg, flutikazon
propionat >200ucg, ciklezonid >160ucg, a iznad 12 godina su: budezonid >800ucg, flutikazon

propionat >500ucg, ciklezonid >320ucg (3).
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3 Mal1 pio;: tl;i-:.].ﬂBA Mala doza ICS-LABA Sred?‘];;:;lnlcls-;.ﬂaﬁ Visoka doza ICS-LABA
= avanje (Odriavanje)
E Niiks dozs iCEAABA Mala doza ICS [o‘iﬁ;;;“jej : +HLAMA +LAMA
b= oL 002 e (Odrzavanje) *LTRA +LTRA
g (po potrebi) *LTRA suT H ST +mala doza OCS
s SLIT ili srednja doza ICS ;  ilivisoka doza ICS ili Biologka terapija
- 1
<l Sredstvo za olak3avanje: po potrebi mala doza ICS-LABA ili SABA
— i Srednja doza ICS- Visoka doza ICS-
Mala doza ICS Mala doza ICS-LABA ; LABA LABA
- Mala doza ICS (Odriavanje) (Odrzavanje) ' (Odriavanje) (Odrzavanje)
b : ili LTRA Ili srednja doza ICS | +LAMA tmala doza OCS
g ' +LTRA ! +LTRA | ili Bioloska terapija
i Sredstvo za olak3avanje: po potrebi mala doza ICS-LABA ili SABA

Slika 1. Stupnjeviti pristup lijeCenju astme prema GINA smjernicama za djecu i odrasle 21
(ICS: inhalacijski kortikosteroid; LABA: dugodjelujuéi beta-agonisti; LTRA: antagonisti
receptora leukotriena; SLIT: sublingvalna imunoterapija; Med: srednje; LAMA: dugodjelujuci
muskarinski antagonisti; SABA: beta-2 agonist kratkog djelovanja)

Preuzeto iz (68).

1.11. Ostale bolesti pridruZene astmi

LijeCenje astme znacajno je napredovalo, no unato¢ suvremenoj medikamentoznoj
terapiji, procjenjuje se da oko 17% populacije s astmom ima astmu koju je tesko lijeciti. Postoji
niz pridruzenih bolesti ili osobina koji predstavljaju rizicne ¢imbenike i neovisno utjecu na
ishode astme. Ovo naglasava vaznost individualiziranog pristupa lije¢enju astme, te traganja
za takvim bolestima ili osobinama (70, 71). Razli¢ite pridruzene bolesti kao druge alergijske
bolesti, rinosinusitis, nosna polipoza, gastroezofagealna refluksna bolest, psiholoski
poremecaji, pretilost, kroni¢ne infekcije 1 opstrukcijska apneja za vrijeme spavanja Cesto se
opazaju kod pacijenata s astmom. Oni mogu promijeniti ucinak lijekova za astmu 1 utjecati na
stupanj kontrole astme. Takoder, mogu imati simptome sli¢ne astmi §to moze dovesti do
neprikladnog povecanog propisivanja i koriStenja lijekova za astmu. Prepoznavanje i lijecenje
komorbidnih stanja povezanih s astmom je vazno te treba biti dio lije¢enja astme, osobito kod
tesko ljecive ili teske astme (71, 72). Kod teSke astme, u prediktore rizika od egzacerbacije
spadaju: depresija, anksioznost, opstrukcijska apneja za vrijeme spavanja (OSA), inducibilna
laringealna opstrukcija (ILO, engl. Inducible Laryngeal Obstruction) (73), bolest gornjih diSnih

putova, sustavna upala, premala tjelesna masa 1 razlicitost uredaja za inhaliranje, a sve veca
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vaznost se daje pretilosti (74-76). Uocava se velika vaznost tjelesne neaktivnosti, pretilosti i
simptoma anksioznosti i depresije na razvoj, tezinu, klinicku sliku i lijeenje astme (75, 77). S
obzirom na veliku povezanost ovih svojstava ¢esto su istodobno prisutni kod osoba s astmom,
te podrzavaju zacarani krug (74, 75).

Uocena saznanja o povezanosti debljine i astme odrasloj populaciji, jednako vrijede 1 u djecjoj
dobi. U usporedbi s djecom zdrave tjelesne tezine, pretila djeca imaju veci rizik od astme, a
djeca s pretilos¢u koja boluju od astme imaju vecu tezinu, losiju kontrolu astme 1 nizu kvalitetu
zivota povezanu s astmom nego djeca s astmom koja imaju zdravu tjelesnu tezinu (78).
Recentno, veliko multicentri¢no istrazivanje je pokazalo da astma ima dugotrajni ucinak na
razvoj debljine u odrasloj dobi, posebice kod oboljelih od nealergijske astme, kod dugotrajne

astme te kod bolesnika koji su koristili oralne kortikosteroide u terapiji (79).

1.12. Izljecive osobine u djece s dijagnozom astme

Prepoznavanje pridruzenih stanja i/ili bolesti kod oboljelih od astme danas se smatra
vrlo vaznim za lije¢enje astme, osobito ako se radi o teskoj astmi. Poseban naglasak se daje
ukoliko se ta stanja/bolesti mogu lijeciti (engl. Treatible Traits), $to predstavlja novu strategiju
za provodenje individualiziranog programa lijecenja (80). Kod teske astme dokazano je da su
tjelesna neaktivnost i simptomi anksioznosti neovisno povezani s smanjenjem kvalitete zZivota
povezanog sa zdravljem (81, 82). Naglasava se vaznost istraZivanja izljecivih osobina u djece
s dijagnozom astme, s obzirom na spoznaje koje ukazuju na to da od deset prediktora buduceg
rizika od egzacerbacije kod teske astme, ¢ak osam €ine izvanpluéna svojstva (80). U nastavku

su istaknute neke od do sada predoZenih izljecivih osobina u djece s dijagnozom astme.
1.13. Anksioznost i astma

1.13.1. Anksioznost

U znanosti, stanja poput emocija i ostalih deskripcija kojima se obiljezavaju odredene
osobine pojedinaca, definiraju se kao konstrukti. Konstrukt je uvijek hipoteticki definiran
pojam kojim se odreduje neko ponasanje, a koji predstavlja dobar pokazatelj odredenog
mjerljivog obiljezja. Anksioznost je konstrukt definiran kao ¢ovjeku neugodno stanje, jasno
odvojivo od drugih emocionalnih stanja, a koje ima odredene fizioloske pokazatelje koje ga
prate (83). Znanstvena definicija anksioznosti mora biti mjerljiva, objektivna 1 precizna, zbog
cega je anksioznost rano definirana kao konstrukt koji nije jednodimenzionalan. Empirijski
dokazi o razli¢itim dimenzijama anksioznosti doveli su do prepoznavanja dvaju razlicitih

dimenzija anksioznosti: anksioznost kao stanje i anksioznost kao osobina li¢nosti (83, 84).
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Anksioznost kao osobina li¢nosti interpretira se kao mjera stabilnih individualnih razlika
pojedinaca, a anksioznost kao stanje predstavlja prolazno obiljezje koje obuhvacéa obrazac
ponasanja koje je promjenjivo i u ve¢oj mjeri ovisno o situaciji mjerenja. Kako bi se omogucilo
mjerenje obaju dimenzija, razvijen je upitnik anksioznosti kao stanja i kao osobine li¢nosti
(engl. State-Trait Anxiety Inventory), koji je danas jedan od najceSc¢e koriStenih instrumenata

za mjerenje anksioznosti (85, 86).

1.13.2. Anksioznost kao osobina licnosti

Smatra se da ljudi s izrazenijom anksioznos$¢u kao osobinom u vecoj mjeri pokazuju
odredena stanja anksioznosti u usporedbi s ljudima kojima je izmjerena slabije izrazena
anksioznost kao osobina, uslijed vece sklonosti procjenjivanja situacija opasnima. Anksioznost
kao osobina odraz je individualnih razlika u ucestalosti i1 intenzitetu ranijih stanja anksioznosti,
te viSa razina anksioznosti kao osobine odrzava i vecu vjerojatnost da ¢e sli¢na stanja biti
prisutna i u buduénosti (86, 87). Ljestvica anksioznosti kao osobine (O ljestvica) koriStenjem
20 tvrdnji procjenjuje kako se ljudi opcenito osjecaju, 1 Cesto se primjenjuje u procjeni

anksioznosti u klinickim 1 eksperimentalnim istrazivanjima (87).

1.13.3. Anksioznost kao stanje

Anksioznost kao stanje obiljezava subjektivni doZivljaj napetosti, strepnje i zabrinutosti
uz pobudenost autonomnog zivéanog sustava, i premda predstavlja prolazno stanje, moguce je
ponovno javljanje anksioznosti kao stanja dok su prisutni isti uvjeti koji poti¢u anksioznost.
Ljestvica anksioznosti kao stanja (S ljestvica) koriStenjem 20 tvrdnji procjenjuje bitna obiljezja
stanja anksioznosti, strepnju, napetost, nervozu i zabrinutost, a procjenjuje kako se ispitanik

osjeca sada, u trenutku procjene (86-88).

1.13.4. Anksioznost povezana s astmom u djece oboljele od astme

Anksioznost pacijenata s dijagnozom astme prepoznata je kao jedna od pridruZenih,
izlje€ivih osobina, a psiholoski komorbiditeti su vrlo ¢esti kod oboljelih od astme. Anksioznost
1 depresija su do Sest puta ¢es¢i kod osoba s astmom nego kod onih bez astme (89), a oboljeli
od astme imaju stopu prevalencije anksioznosti od 11 do 37% (90). Unato¢ visokoj
prevalenciji, psiholoski komorbiditeti kod astme se nedovoljno dijagnosticiraju i lije¢e (91).
Anksioznost 1 astma mogu imati slicne simptome poput otezanog disanja ili stezanja u prsima,
Sto doprinosi neprepoznavanju anksioznih poremecaja (92).

Odnos astme 1 anksioznosti moze biti dvosmjeran. Neka istrazivanja su pokazala da su
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anksioznost 1 depresija povezane s ve¢im rizikom od razvoja astme, dok i sama astma moze
biti uzrok anksioznosti. Svakako, dokazano je da je prisutnost ovih psiholoskih komorbiditeta
u astmi povezana s losijom kontrolom astme, ve¢om ucestaloS¢u egzacerbacija, visim dozama
lijekova kojima se oboljeli od astme lijece te slabijom suradljivoséu u terapiji (93-96). Djeca s
izrazenom aksiozno$¢u imaju znacajno vece (1,2 do 1,8 puta) stope odlazaka u ambulante hitne
pomoci zbog astme u usporedbi s djecom koja nemaju anksioznost ili depresiju. Anksioznost
ima poseban utjecaj na sposobnosti pojedinaca ili obitelji za upravljanje astmom, s obzirom na
to da je samolijeCenje astme slozeno, zahtijeva prepoznavanje simptoma, pridrzavanje
uzimanja lijekova 1 izbjegavanje okidaca (96).

Smatra se da anksioznost utjeCe na kontrolu astme i pove¢anjem parasimpaticke aktivnosti i
izluCivanjem proupalnih citokina (97). Poviseni interferon gama (IFN-y), ¢imbenik nekroze
tumora alfa (TNF-a) i C reaktivni protein ¢eS¢e se uoCavaju u bolesnika s anksioznoséu u
usporedbi s kontrolnom skupinom (13). Takoder, anksioznost se povezuje s razinom
interleukina IL-5 1 IL-17, koji su u izravnoj korelaciji s tezinom simptoma anksioznosti (98).
Uloga anksioznosti u lije¢enju astme kod djece takoder je temeljito istrazena (99, 100). Mladi
s astmom pokazuju stopu prevalencije anksioznih poremecaja 22,7%, dok je u opéoj populaciji
mladih stopa prevalencije 7-8%, $to je viSe od tri puta veca od prevalencije u zdrave mladezi
(99). Vazno je da se psiholoski problemi rano otkriju kod djece s astmom, jer negativno utjeCu

na suradljivost u lijecenju, koje je inace nisko u ovoj populaciji (101).

1.13.5. Anksioznost roditelja djece oboljele od astme

Kod djece oboljele od astme, osim anksioznosti djece, istaknuta je vaznost i roditeljske
anksioznosti u lije¢enju astme. Velika metaanalitiCka istrazivanja potvrduju povec¢anu ukupnu
anksioznost kod roditelja djece s dijagnozom astme (102). Povec¢ana roditeljska anksioznost,
posebice anksioznost majke, povezana je s loSom suradljivos$¢u u lije€enju inhalacijskiim
kortikosteroidima i1 pove¢anom tezinom astme djece (103). Takoder, roditeljska anksioznost
povezana s astmom povezana je i s djetetovim samoupravljanjem astmom (104). Istrazivanja
ukazuju da je tijekom ranog razvoja djeteta, majCin stres dodatno povezan sa dje¢jom astmom.
Djeca koja su izloZena trajnom maj¢inom stresu u ranom djetinjstvu, imaju znacajno visu
razinu kortizola od djece bez takve izlozenosti. Kroni¢ni stres moZe izazvati slabiju reaktivnost
osovine HPA, te smanjiti izlu¢ivanje kortizola. Pretjerani i oslabljeni odgovor kortizola mogu
pridonijeti razvoju astme 1 atopijskih bolesti, a djeca s utvrdenom bole$¢u imaju nizu razinu
kortizola tijekom cijelog dnevnog ciklusa i pokazuju oslabljeni odgovor kortizola na akutni

stresor (105). Smatra se da rano izlaganje majCinskim psiholoskim poteSko¢ama moze
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senzibilizirati djecu na naknadno izlaganje stresu. Visoka razina kroni¢nog stresa u ku¢nom
zivotu povezana je s viSom razinom poslijepodnevnog kortizola i promjenom u krivulji
kortizola tijekom dana kod zdrave djece, ali i u djece s astmom (106). Tupi odgovor osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA osi) u djece s astmom moze biti uzrokovan
smanjenom osjetljivosc¢u steroidnih receptora nakon kroni¢nog stresa (107, 108). Utvrdeni su i
drugi in vitro efekti kod djece koja su izloZena majcinom stresu u ranom zivotu. Takva djeca
imaju nizu ekspresiju citokina (IL-5, IFN-g) i aktivaciju eozinofila kao odgovor na primjenu
kortikosteroida u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom (109), a ona koja su izloZena
stresu skrbnika imaju viSe razine TNF-a, citokina koji smanjuje sintezu kortizola (109, 110).
Nadalje, anksioznost se povezuje s razinama interleukina IL-5 i IL-17, koje su u izravnoj
korelaciji s tezinom simptoma anksioznosti (98).

Takoder, dokazan je i epigenetski uc¢inak majcine anksioznosti na razvoj astme kod djece.
IstraZivanjima na Zivotinjskom uzorku dokazano je da maj¢inska briga o mladunc¢adi utjece na
metilaciju egzona, odnosno da utjee na razvoj odgovora HPA osi na stres, kroz epigenetski
mehanizam (111, 112). Jedno istrazivanje sugerira da izloZenost psiholoskoj traumi u
djetinjstvu mijenja metilaciju DNK na nacin da mijenja regulaciju transkripcije gena na nacin
koji povecava rizik od astme (113). Naime, povecana metilacija jednog CpG u promotorskom
mjestu ADCYAPIR1 povezana je s pove¢anim rizikom od astme kod djece izloZene psihickoj
traumi (112, 113). To promotorsko mjesto kodira membranski receptor za peptid koji aktivira
adenilat ciklazu hipofize 1 vrlo je izraZzeno u hipotalamusu 1 limbickim strukturama koji su
sastavni dio reakcije na stres (112, 113).

Novija istrazivanja ukazuju 1 na vazZnost prenatalne izloZenosti ploda maj€inom stresu. Naime,
uocava se poveznica izmedu psiholoSkog stanja majke tijekom trudnoce 1 rizika za nastanak
astme 1 opcenito alergijskih bolesti kod potomstva. Jedan od predlozenih nacina na koji
prenatalni stres majke moze utjecati na rizik od astme 1 alergije kod potomstva je aktivacija
HPA osi uslijed odgovora na vanjski stres. To uzrokuje izlu€ivanje hormona iz hipotalamusa i
hipofize uz naknadnu stimulaciju oslobadanja glukokortikoida, adrenalina i1 noradrenalina.
Oslobadanje glukokortikoida dovodi do porasta razine kortizola, §to se moze prenijeti na fetus
1 tako utjecati na razvoj. Visoka razina kortizola povecava reaktivnost disnih putova u plodu i
potencira diferencijaciju T limfocita iz Thl u Th2 fenotip (114). Takoder, stres majke moze
dovesti do smanjenja omjera disulfida glutationa/glutationa $to dovodi do oksidativnog stresa
1 naknadnog rizika od astme kod potomstva. Izlozenost anksioznosti 1 depresiji ima najjaci
ucinak u usporedbi s drugim stresorima (114).

U kontekstu epigenetike, postoje misSljenja i da prenatalni stres majke moze uzrokovati
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epigenetski efekt metilacije deoksiribonukleinske kiseline (DNK) i1 mijenjanja genske

ekspresije u placenti (114, 115).
1.14. Tjelesna aktivnost i astma

1.14.1. Utjecaj tjelesne aktivnosti na kontrolu astme

Osobe oboljele od astme manje se bave tjelesnom aktivnosc¢u, Sto predstavlja cimbenik
rizika za loSe klini¢ke ishode (75). Prema istrazivanjima, osobe oboljele od astme ne samo da
izbjegavaju umjerene i teze tjelesne aktivnosti ve¢ imaju manje uobicajene dnevne aktivnosti
(broj koraka dnevno) u usporedbi s opom populacijom (81), §to je najizrazenije kod osoba sa
teSkom astmom (116). Osobe s astmom izbjegavaju tjelesnu aktivnost zbog straha od
pogorsavanja simptoma astme tijekom tjelesne aktivnosti, odnosno izazivanja
bronhokonstrikcije izazvane tjelovjezbom (EIB) (39, 117). EIB je karakterizirana simptomima
astme koji se javljaju u tijeku tjelesnog napora, a procjenjuje se da se pojavljuje u ~90% osoba
s astmom (EIBwa) (39). Iako je tjelovjezba poznati okida¢ za astmu, osobe s astmom mogu se
sigurno baviti uobicajenim tjelesnim aktivnostima koje su preporucene za opéu populaciju.
Kod izrazenijih simptoma, postoje preporuke za sprjecavanje EIB-a, kao Sto su terapija
bronhodilatatorom prije tjelovjezbe i poduzimanje odgovarajucih vjezbi zagrijavanja i hladenja
(3, 39).

Smanjena tjelesna aktivnost ima negativne posljedice na zdravlje svakog pojedinca, a kod
oboljelih od astme ima dodatne negativne ucinke na samu bolest. Povezana je s pove¢anom
tezinom bolesti, loSijom kontrolom astme i1 povecanim rizikom od egzacerbacije simptoma.
Takoder, znacajno utjeCe na pojavu pretilosti koja takoder negativno utjece na dugoro¢ne
ishode astme (118, 119). Nedovoljnim kretanjem 1 sjedilackim nac¢inom Zivota dodatno se
smanjuje tjelesna kondicija 1 time snizava prag za EIB (120). Izbjegavanje tjelovjeZbe znacajno
utjeCe na kvalitetu Zivota i mentalno zdravlje (119) te povecava drustvenu izolaciju kod
adolescenata i moze dovesti do pretilosti i loSeg zdravlja (121). Veca tjelesna aktivnost kod
astme povezana je s boljom kontrolom astme, smanjenim pokazateljima sustavne upale,
poboljsanom pluénom funkcijom, a time 1 kapacitetom vjezbanja (77, 81, 82, 116).
Metaanalitickim istrazivanjem utvrdeno je da tjelesna aktivnost poboljSava parametre plu¢ne
funkcije, ima pozitivan u¢inak na ublazavanje simptoma astme te zna¢ajno povecava kvalitetu

Fivota (122). 2022).

1.14.2. Utjecaj pretilosti na kontrolu astme
Astma povecava rizik od pretilosti (123), a vrijedi i obrnuto (78). Tijekom posljednjih

19



desetljeca raste prevalencija oba stanja, pretilosti i astme. U jednom istrazivanju s 10-godiSnjim
pracenjem zabiljezeno je da je rizik od razvoja pretilosti tijekom djetinjstva i adolescencije bio
51% veci u djece s astmom u usporedbi s onom bez astme. U odrasloj dobi utvrdeno je da je
pretilost povezana s pove¢anom prevalencijom i incidencijom astme (posebice kod Zena), pri
¢emu su izgledi za pojavu astme povecani za 90%. Pretilost se sve viSe prepoznaje kao znacajan
¢imbenik u kontroli astme. Uvida se da oboljeli od astme koji su pretili teze kontroliraju bolest
(124), imaju smanjenu pluénu funkciju (125) 1 manje se krecu (126), §to zajedno pridonosi
lo$ijoj kvaliteti zivota. Indeks tjelesne mase (BMI, engl. Body Mass Indeks) je nezavisan
¢imbenik lose kvalitete zivota u pretilih pojedinaca s dijagnozom astme (127). Takve osobe
imaju dodatne rizike za razvoj anksioznosti, depresije 1 opstrukcijske apneje tijekom spavanja,
Sto takoder moze pogorsati kontrolu astme. Postoji sve veci broj dokaza koji ukazuju da osobe
s pretilos¢u imaju smanjeni odgovor na lijekove za astmu (128) te koriste vise lijekova za

lijecenje astme (89).

ASTMA ANKSIOZNOST

LOSIJA SURADLJIVOST U TERAPLI
POVECANA PARASIMPATICKA AKTIVNOST
SUPRESIJA DSOVINE HIPOTALAMUS-HIPOFIZA-NADBUBREZNA ZLIJEZDA
PROMIJENJENE RAZINE CITOKINA (IL-5, IFN-y, TNFa)

EPIGENETSKE PROMJENE

SMANJENA TJELESNA
AKTIVNOST

PRETILOST

Slika 2. Dvosmjerna povezanost astme i anksioznosti putem predloZzenih mehanizama

(temeljeno na podatcima iz poglavlja 1.13.1 1.14.)
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2. CILJEVITHIPOTEZE
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2.1 Ciljevi
Cilj 1
Procijeniti razinu anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti u roditelja i djece s dijagnozom

astme razliite tezine bolesti, utvrdene na temelju GINA stupnjevanja.

Cilj 2
Procijeniti razinu anksioznosti povezane s astmom u djece s dijagnozom astme razliCite tezine
bolesti, utvrdene na temelju GINA stupnjevanja, i razinu anksioznosti povezane s astmom u

njihovih roditelja.

Cilj 3
Utvrditi povezanost roditeljske anksioznosti povezane s astmom i djecje anksioznosti povezane
s astmom u djece s dijagnozom astme razliCite klinicke tezine bolesti, utvrdene na temelju

GINA stupnjevanja.

Cilj 4
Procijeniti ucestalost pojedinih roditeljskih ponaSanja povezanih s tjelesnom aktivnosc¢u djece
oboljele od astme u djece s dijagnozom astme razliCite tezine bolesti utvrdene na temelju GINA

stupnjevanja.

Cilj 5
Procijeniti potrebu za dodatnim koriStenjem inhalacijskih B-agonista brzog djelovanja u djece
s dijagnozom astme ovisno o ucestalosti roditeljskih ponaSanja povezanih s tjelesnom

aktivnos$c¢u djece oboljele od astme.

Cilj 6
Validirati na hrvatskom jeziku upitnik anksioznosti povezane s astmom u djece s dijagnozom
astme razlicite teZine bolesti 1 anksioznosti povezane s astmom njihovih roditelja, te utvrditi

psihometrijska obiljezja upitnika.
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2.2. Hipoteze

Hipoteza 1
Postoji povecana razina anksioznosti povezane s astmom u roditelja i djece s tezom astmom

stupnjevanom prema GINA smjernicama.

Hipoteza 2

Anksioznost povezana s astmom u roditelja djece oboljele od astme povezana je s
roditeljskim ponasanjima vezanim uz tjelesnu aktivnost djece, u smjeru doprinosa vise razine
anksioznosti vecoj ucestalosti ponaSanja koja ograniavaju tjelesnu aktivnost, neovisno o

ozbiljnosti astme procijenjenoj na temelju GINA stupnjevanja.

Hipoteza 3
Roditeljska ponasanja povezana s tjelesnom aktivno$éu djece s dijagnozom astme
povezana su sa ¢eS¢om potrebom za primjenom lijekova za brzo ublaZzavanje simptoma astme

(uporaba B-agonista kratkog djelovanja).
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3.

ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

Ispitanici ovog istrazivanja su djeca u dobi od 3 do 18 godina koja boluju od astme te
njihovi roditelji/skrbnici. Tijekom redovnog nadzornog pregleda, lijeCnik specijalist
pedijatrije, subspecijalist pedijatrijske alergologije je uz klinic¢ki pregled te testove pluéne
funkcije (spirometrija) predstavio planirano istrazivanje uz usmene 1 pismene upute na
hrvatskom jeziku. Kriteriji isklju¢enja su komorbiditeti s drugim kroni¢nim bolestima koja se
lijece, djeca €iji su roditelji ili zakonski skrbnici odbili potpisati informirani pristanak i pacijenti
sa EIA odnosno EIBwa (bronhokonstrikcija izazvana tjelesnom aktivnos$éu, bez astme).
Klinicki status djece te stupnjevanje tezine bolesti je procjenjivao isti lijecnik. Retrospektivni
klinicki podatci o bolesnicima konsekutivnho su prikupljeni iz sustava BIS (Bolnicki
informacijski sustav) od strane lije¢nika, kako slijedi: vrijeme postavljanja dijagnoze astme,
osobna i obiteljska anamneza, vrsta terapije i spirometrijski parametri. Nakon procjene
koristili u provedenom istrazivanju.

Suglasnost za istraZivanje izdalo je Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split,
(protokol #500-03/21-01-127). Roditelji/skrbnici su u prisustvu lije¢nika potpisali informirani
pristanak te ispunili upitnike. Djeca su u prisustvu roditelja/skrbnika i lije¢nika ispunjavala

upitnik te su dala usmenu privolu za sudjelovanje u istrazivanju.

3.2. Materijali

Nakon klinickog pregleda djeteta, roditelji su ispunili anketu o demografskim
obiljezjima. Takoder su izvijestili je li dijete u posljednja dva mjeseca koristilo f2-agoniste
kratkog djelovanja (SABA) zbog simptoma astme, je li dijete odvedeno zbog astme na pregled
u hitnu medicinsku sluzbu u posljednjih mjesec dana i je li djetetu ikada dijagnosticiran
COVID-19. Sve mjere procijenjene primjenom koristenih upitnika ispunjavale su se tijekom
bolnickog posjeta lijecniku.

Djeca 1 roditelji ispunjavali su psihologijske instrumente navedene u nastavku.
Standardizirani psihologijski testovi (STAI-T, STAI-S, STAI-CH) su koriSteni u izvornoj
formi, a upitnici prevedeni u svrhu istrazivanja su koristeni isklju¢ivo uz odobrenje autora

ljestvica (YAAS, PAAS, PAPP).

3.2.1. STAI'i STAI-C

Upitnici za procjenu opée anksioznosti koriSteni u provedenom istraZivanju su STAI-S

1 STAI-T (Upitnik anksioznosti kao stanja 1 osobine licnosti za odrasle), te STAI-CH (Upitnik
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anksioznosti kao stanja i osobine licnosti za djecu). Oba upitnika imaju podskale koje
procjenjuju anksioznost kao stanje (tj. strahove i1 brige oko situacija) i osobine anksioznosti (t;.
strahove 1 brige koji se osje¢aju svakodnevno). Sudionici odgovaraju na 20 Cestica na svakoj
podskali gdje na ljestvici od 4 tocke ukazuju kako se osjecaju u ovom trenutku (anksioznost
stanja; 1 = Uopce; 4 = Jako puno) i kako se osjec¢aju opcéenito (osobina anksioznosti; 1 = Gotovo
nikada; 4 = Gotovo uvijek). Visi rezultati na obje skale odrazavaju povecanu razinu
anksioznosti (87, 129). Djeca dobi od 6 i 7 godina takoder su procijenjena ako je roditel;

prijavio zadovoljavajuce vjestine Citanja djeteta.

3.2.2. YAAS i PAAS

Upitnici za procjenu anksioznosti povezane s astmom koriSteni u istrazivanju su YAAS
za djecu (engl. Youth Version of the Asthma-Related Anxiety Scale) 1 PAAS za
roditelje/skrbnike (engl. Parent Version of the Asthma-Related Anxiety Scale). YAAS
procjenjuje koliko su Cesto tijekom posljednja dva tjedna djeca brinula o svojoj astmi, koristeci
9 Cestica na Likertovoj ljestvici od 6 tocaka (0 = nikada, 5 = uvijek). PAAS je paralelna
roditeljska verzija od 11 Cestica za procjenu anksioznosti roditelja u vezi s astmom njihovog
djeteta (130). Svaki od upitnika je uz smjernice za prijevod preveden s engleskog na hrvatski
jezik 1 natrag. Nezavisne prijevode s engleskog na hrvatski jezik izvodila su 3 prevoditelja.
Slijedom toga, hrvatske verzije upitnika prevoditelji su povratno preveli na izvorni jezik,
zaslijepljeni za izvornu verziju. Nakon toga provedena je analiza sadrzaja prijevoda, a ako su
prepoznate razlike u znacenju, prevoditelji 1 istraZzivaci su ih prilagodili kako bi postigli
optimalno istovjetan prijevod. Nakon toga hrvatsku verziju na engleski jezik ponovno su
prevela 3 nova prevoditelja, nakon Cega je provedena zavrSna procjena istrazitelja 1
prevoditelja. Nakon toga nisu napravljene nikakve promjene. Prije provedbe istraZivanja, autor
izvorne verzije upitnika je kontaktiran, nakon ¢ega je poslano pismeno odobrenje za koriStenje
upitnika. Ukupni rezultat izraCunat je kao suma odgovora na svim Cesticama, a podljestvice su
izraCunate za Y AAS upitnik kao suma odgovora na cesticama 1 do 6 (Podljestvica tezine astme
i lijecenja YAAS) 1 suma odgovora na ¢esticama 7 do 9 (Podljestvica restrikcija zbog simptoma
astme YAAS), te za PAAS upitnik kao suma odgovora na ¢esticama 1 do 6 (Podljestvica tezine
astme i lijecenja PAAS) te Cesticama 7 do 11 (Podljestvica restrikcija zbog simptoma astme
PAAS). Za svaku ljestvicu 1 podljestvicu izraunat je 1 prosjeceni rezultat (suma rezultata na
Cesticama cijele ljestvice ili pojedinih podljestvica u odnosu na ukupni broj Cestica,

PAASaveraged, YAASaveraged)-
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3.2.3. PAPP

Roditelji su ispunjavali Upitnik procjene ponasanja roditelja oko tjelesne aktivnosti
djece s 31 pitanjem (PAPP, engl. Physical Activity Parenting Practices Item Bank Short Form
- 31 items). PAPP-om su procijenjena roditeljska ponasanja oko tjelesne aktivnosti djece u
devet podrucja: prisilno roditeljstvo, nedirektna podrska, podupiruc¢a ocekivanja, olakSavanje
tjelesne aktivnosti, ogranic¢enja tjelesne aktivnosti u zatvorenom prostoru, dopustanje tjelesne
aktivnosti bez nadzora vani, potpora autonomiji, vodeni izbor i nagrade (131). Upitnik je
preveden s engleskog na hrvatski jezik i natrag, na nacin istovjetan prijevodu opisanom za
upitnike YAAS 1 PAAS. Prije provedbe istraZivanja, autor izvorne verzije upitnika je
kontaktiran, nakon ¢ega je poslano pismeno odobrenje za koriStenje upitnika PAPP u kratkoj

formi (PAPP Short Form - 31 items).

3.3. Protokol

3.3.1. IstraZivanje

Svi podatci su prikupljeni tijekom nadzornog pregleda djece koja su imala od ranije

dijagnosticiranu astmu. Istrazivanje je u cijelosti provedeno u Klinici za djecje bolesti, KBC-a
Split / poliklinicka djelatnost u razdoblju od svibnja 2021.g do svibnja 2022.g . Sve klinicke
preglede 1 predstavljanje istrazivanja proveo je isti lijecnik, a testove plu¢ne funkcije provela
je medicinska sestra. Podatci su prikupljeni u bazi podataka na osobnom racunalu lijecnika, a
pristup u bazu podataka bio je zaSti¢en osobnom lozinkom. Podatci su uneseni u bazu podataka
tek nakon Sto je od roditelja ili zakonskog skrbnika dobivena informirana suglasnost. Nakon
unosa podataka pomocu kodnih imena koja su definirali sami pacijenti, podatci iz upitnika
uneseni su u bazu podataka. Osobni podatci pacijenta nisu bili dostupni lije¢niku. Nakon
klinicke procjene 1 informativnog razgovora, ispitanici (djeca i/ ili roditelji) ispunili su upitnik
u prisutnosti voditelja istrazivanja. Djeca su svoj dio zavrSila odmah nakon jednog od svojih
roditelja, a svaki dio trajao je oko 20 minuta.
Djeca starija od 6 godina koja su mogla ¢itati 1 razumjeti pitanja prema uputama ispitivaca
sudjelovala su u ispunjavanju upitnika, a za mladu djecu ispunjeni su samo roditeljski upitnici
za procjenu istrazivanih varijabli. Ukupno 49 djece ispunilo je dio upitnika samo prema
uputama ispitivaca. Svi podatci prikupljeni kod djece bili su povezani s odgovorima roditelja
pomocu istog koda.

Klini¢ku procjenu je proveo lije¢nik kako bi klasificirao kontrolu astme pomoc¢u smjernica
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Globalne inicijative za astmu (3). Ove smjernice koriste pet ¢imbenika za klasificiranje
kontrole astme: dnevni simptomi, nocno budenje, potreba za lijekovima za ublazavanje
simptoma (SABA), ogranicenja tjelesne aktivnosti i spirometrijski parametri. Terapijski koraci,
na temelju smjernica GINA, klasificiraju tezinu astme prema potrebnom farmakoloskom
tretmanu (vrste lijekova, doze i frekvencije primjene) u 5 terapijskih koraka: 0 1 1 za blagu
astmu, 2,3 za umjerenu astmu i 4 za teSku astmu (3). Ista klasifikacija primijenjena je i u
dosadas$njim istrazivanjima. Tijekom posjeta bolesnika, spirometrijsko testiranje se provodilo
pomocu Schiller SpiroScout LF8 spirometra, a sve bolesnike pregledao je isti lije¢nik.
Za sudionike ukljucene u istrazivanje prikupili su se sljede¢i klini¢ki parametri:

e dijagnosticki podatci (anamneza, trajanje dijagnoze),

e vrsta terapije: ICS (inhalacijski kortikosteroid); montelukast, kombinirana terapija:

ICS+montelukast ili ICS+LABA; bioloska terapija (omalizumab, mepolizumab),
e klinicki podatci relevantni za lije€enje astme, mjereni i prikupljeni tijekom istraZzivanja

(TV, TM, Vemax, FVC, FEV1, FEF50, PEF).

Ukupno 72 djece i njihovih roditelja sudjelovalo je u prvom dijelu istrazivanja (od 1.
svibnja do 1. studenog 2021.g.) tijekom kojeg su uz klinicke parametre koji su prikazani u
ovom istraZivanju procjenjivane i varijable anksioznosti povezane s astmom roditelja (PAAS),
anksioznosti povezane s astmom u djece, anksioznosti kao osobine li¢nosti i anksioznosti kao
stanja u roditelja 1 djece, te roditeljska ponaSanja vezana uz tjelesnu aktivnost djece. U nastavku
istrazivanja (od 1.studenog 2021.g. do 1. svibnja 2022.g.) sudjelovalo je jos 78 roditelja 1 djece
za koje su bili prikupljeni isti klinicki podatci kao i kod ispitanika koji su sudjelovali u prvom
dijelu istrazivanja, uz dodatnu procjenu anksioznosti povezane s astmom, s ciljem prikupljanja

ukupno 150 ispitanika za procjenu anksioznosti povezane s astmom.
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3.3.2. Hodogram istrazivanja

KONSEKUTIVNO PRIKUPLIANJE PODATAKA

N2

NADZORNI SUBSPECIJALISTICKI PREGLED DJECE (3 DO 18 GODINA) OBOLJELE OD ASTME - U PRATNJI
RODITELJA/SKRBNIKA

\Z

ISKLJUCNI KRITERWI
ASTMA IZAZVANA TJELESNOM AKTIVNOSCU (EIA), LUECENJE OD DRUGE KRONICNE BOLESTI

W4

LIJECNIK PREDSTAVLIA SVIM RODITELJIMA/SKRBNICIMA ISTRAZIVANJE UZ POZIV NA SUDJELOVANIJE,
UKOLIKO ZADOVOLJAVAJU KRITERIJE ZA UKLJUCIVANIE U STUDIJU

\Z

RODITELJI/SKRBNICI KOJI PRISTAJU NA SUDJELOVANJEISPUNE | POTPISUJU PISANI INFORMIRANI
PRISTANAK, A DJECA U DOBI OD 12 | VISE GODINA PRUZAJU USMENI PRISTANAK U PRISUTNOSTI
RODITEUA

\NZ

LUECNIK PROCJENJUJE KLINICKI STATUS / STUPNJEVANJE ASTME PREMA GINA SMJERNICAMA
DUAGNOSTICKI PODACI, VRSTA TERAPUE [ICS (INHALACUSKI KORTIKOSTEROID); MONTELUKAST, KOMBINIRANA TERAPLA

BIOLOSKA TERAPUA - OMALIZUMAB, MEPOLIZUMAB], KLINICKI PODACI RELEVANTNI ZA LIECENIE ASTME

(INHALACUSKI KORTIKOSTEROID | MONTELUKAST) ILI ICS+LABA (INHALACUSKI KORTIKOSTEROID | DUGODIELUJUCI B AGONIST);

BOLESNICI | RODITELJICE U PRISUSTVU LJECNIKA ISPUNJAVAIU UPITNIKE ZA PROCJENU ISTRAZIVANIH
ISHODA - ANKSIOZNOSTI | RODITELISKIH PONASANJA

STAI-C, STAI, YAAS, PAAS, PAPP

\Z

PRIKUPLJANJE RETROSPEKTIVNIH KLINICKIH PODATAKA O BOLESNICIMA IZ BIS SUSTAVA
TV, TM, VCMAX, FVC, FEV1, FEF50, PEF

N\

STUPNJEVANIJE TEZINE ASTME

GINA smjernice

N7

UNOSENJE PODATAKA

e ¥

STATISTICKA OBRADA PODATAKA | PRIPREMA ZNANSTVENOG RADA
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3.3.3. Statisticki postupci

Analize podataka provela su se pomocu SPSS-a (IBM Corp. 2020. IBM SPSS statistika
za Windows, verzija 27.0. Armonk, NY: IBM Corp) i JASP-a (JASP 2022 Version 0.16.2
Computer software). Veli¢ina uzorka potrebna za istrazivanje planirano ovom doktorskom
disertacijom izracunata je temeljem vrijednosti koeficijenta korelacije rezultata postignutih na
uzorku od 134 djeteta s dijagnozom astme. Koeficijent korelacije koji je koristen za izracun
veli¢ine uzorka predstavlja povezanost rezultata djece s dijagnozom astme koja su sudjelovala
u istrazivanju Bruzzesse i suradnika (130), postignutih na ljestvici anksioznosti povezane s
astmom, s rezultatima postignutim na ljestvici tezine astme. Vrijednost koeficijenta korelacije
koriStena je za izracun veli¢ine ucinka, kada je vrijednost a postavljena na 0.05, a statisticka
snaga izraCunata kao 1-B postavljena na 0.95. Ukupna veli¢ina uzorka koja je potrebna za
planirano istraZivanje, prema izra¢unu temeljem postavljenih vrijednosti u programu G*Power
Statistical Power Analyses program for Mac and Windows, jest 70 ispitanika (130).
Opisna statistika ukljucivala je frekvencije i postotke kategorijskih podataka te mjere centralne
tendencije za kontinuirane podatke. Ako podatci nisu normalno distribuirani uz potvrdenu
heterogenu varijancu, provedena je neparametrijska analiza, uz izvjeStavanje o medijanu i
interkvartilnom rasponu (IQR). Odnos izmedu teZine astme i anksioznosti 1 roditeljskog
ponasanja oko tjelesne aktivnosti istrazen je usporedbom rezultata na ljestvicama za procjenu
anksioznosti, anksioznosti povezane s astmom 1 rezultata roditeljskog ponaSanja u dvama
kategorijama s obzirom na tezinu astme, provedbom analize kovarijance, gdje je dob djeteta
bila ukljuena kao kovarijat. Zatim se u logistickom regresijskom modelu istrazilo kako
roditeljska ponaSanja oko tjelesne aktivnosti djece doprinose tome da dijete treba koristiti
SABA-u kao lijek za brzo olakSavanje simptoma astme. Ishodi su binarni za dodatnu uporabu
lijekova za brzo ublaZavanje (1 = imao je potrebu, 0 = nije imao potrebu). Psihometrijska
obiljezja koriStenih mjera procjene anksioznosti povezane s astmom (YAAS, PAAS) utvrdena
su provedbom konfirmatorne 1 eksploratorne faktorske analize te analize unutarnje

konzistentnosti Cestica koriStenih mjera.
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4. REZULTATI
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U tablici 1. detaljno su opisane demografske karakteristike 1 klini¢ki status 72 djece s
dijagnozom astme, kojima su i roditelji bili ukljuceni u istrazivanje. Srednja dob djece bila je
10,7 godina, a gotovo 70% ispitanika bila su muska djeca. Vecina bolesnika imala je blagu
astmu (69,4%). U prethodna dva mjeseca, vise od polovice ispitane djece trebalo je koristiti
lijekove za brzo ublaZavanje kada su simptomi astme bili prisutni (58,3%) 1 gotovo 14% je
posjetilo hitnu medicinsku sluzbu zbog simptoma astme. Do zavrSetka istrazivanja, ukupno
11% djece imalo je dijagnozu COVID-19.

Procjena parametara pluéne funkcije spirometrijskim testovima ukazuje da je za ispitani uzorak

pedijatrijskih bolesnika prosje¢ni Vemax bio 86,7+14,5%, a FEV1 94,2 +11,7%.

Tablica 1. Demografski podatci i klinicki status djeteta (N=72)

N (%)
Dob (godine) 10,7£3,9
Muski 50 (69,4)
Tezina astme
Blaga astma 50 (69,4)
Umjerena i teska astma 22 (30,6)
Primjena SABA u posljednja 2 mjeseca (kod simptoma astme) 42 (58,3)
Posjet hitnoj pomo¢i povezan s astmom u posljednja 2 mj. 10 (13,9)
Dijagnosticiran COVID-19 8(1L,1)
Plu¢éni testovi mjereni spirometrijom
Vemax (%) 86,7+14,5
FVC (%) 88,3+10,5
FEV1 (%) 94,2+11,7
FEF50 (%) 88,6+£19,8
PEF (%) 88,9+12.9

Kratice: SABA Short Acting Beta Agonist; VCmax Vitalni kapacitet, FVC Forsirani vitalni kapacitet; FEV1
Forsirani volumen izdisaja tijekom prve sekunde, FEF50 Prisilni izdisajni protok na 50% vitalnog kapaciteta;
PEF Vrsni izdisajni tok

Kontinuirani podatci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina+SD, kategorijski kao frekvencija (postotak).

4.1. Povezanost izmedu teZine astme i anksioznosti i roditeljskog ponasanja vezano za

tjelesnu aktivnost djece

Djeca s dijagnozom umjerene i teske astme imali su povecanu anksioznost povezanu s
astmom (11,94+6,1) u usporedbi s djecom s blagom astmom (5,97+6,39; P=0,003).
Roditelji djece s blagom astmom c¢eS¢e su dopustali tjelesne aktivnosti bez nadzora vani u
usporedbi s roditeljima djece s umjerenom ili teSkom astmom (P=0,008), dok u ostalim

ponasanjima roditelja oko tjelesne aktivnosti djece nije bilo znacajne razlike (Tablica 2).
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Roditelji djece s dijagnozom blage astme nisu se razlikovali u anksioznosti procjenom STAI-
S 1 STAI-T ljestvice, niti u anksioznosti povezanoj s astmom, od roditelja djece s dijagnozom

umjerene i teske astme.

Tablica 2. Povezanost tezine astme i anksioznosti i roditeljskih ponasanja oko tjelesne
aktivnosti djece

Blaga astma Umjerena i teska astma P
Anksioznost kao stanje kod djece 49,75+4,75 47,5+5,29 0,205
Anksioznost kao osobina kod djece 34+6,19 32,14+6,87 0,098
YAAS rezultat 5,97+6,39 11,94+6,1 0,003*
ﬁ)‘éli‘f;gi“"“ kao stanje kod 36,54+11,08 36,548,83 0.791
ﬁ)‘éli‘f;gi“"“ kao osobina kod 36,9+10,83 37,23+8,43 0,700
PAAS rezultat 13,08+9,56 16,36+7,59 0,091
PAPP rezultati
Prisilno roditeljstvo 1,86+0,87 1,97+0,87 0,751
Nedirektna podrska 2,83+1,15 3,02+1,07 0,233
Podupiruéa ocekivanja 4,27+0,8 4,33+0,94 0,740
Olaksavanja tjelesne aktivnosti 2,03+0,97 1,92+0,88 0,643
;%f/"gggfgfs f(l)‘;flne aktivnosti u 2,0540,8 2,13+0,76 0,511
Dopustanje ‘Fjelesne aktivnosti bez 2.63+0.94 2.3840.52 0,008*
nadzora vani
Potpora autonomiji 3,9+1,15 3,66+1,42 0,646
Vodeni izbor 3,02+0,83 3,09+1 0,753
Nagrada 1,94+1,03 1,98+0,97 0,764

* Podatci su prikazani kao aritmeticka sredina+SD; znadajna razlika utvrdena nakon usporedbe djece s
dijagnozom blage u odnosu na umjerenu i teSku astmu, analiza kovarijance uz dob kao kovarijat.

Medu svim istraZzivanim podljestvicama, roditeljska ponaSanja vezana za tjelesnu aktivnost
djece, prisilno roditeljstvo 1 facilitacija tjelesne aktivnosti djece bili su znacajno povezani s

potrebom koristenja lijekova za brzo olak§avanje simptoma astme (R?>=45,3%; P=0,010).
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Tablica 3. Doprinos roditeljskih ponaSanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece dodatnoj
uporabi inhalacijskih kratkodjelujucih f2-agonista (SABA) u djece s astmom

Nagelke P Wald P OR 95% 1.P.
rke R?

0,453 0,010
Prisilno roditeljstvo 3,881 0,049* 2,602 0,005 1,908
Nedirektna podrska 0,003 0,959 1,023  -0,852 0,897
Podupiruca ocekivanja 0,365 0,545 0,728 -1,345 0,711
OlakSavanja tjelesne 4472 0,034* 0376 -1,885 -0,072
aktivnosti

Ogranicavanje tjelesne aktivnosti u

1,103 0,577 0,294 1,833
zatvorenom prostoru

Dopustanje tjelesne aktivnosti bez nadzora 2048 0.660 0,086 0322

vani

Potpora autonomiji 0,163 0,686 0,863 -0,863 0,568
Vodeni izbor 3,393 0,065 3,074 -0,072 2,318
Nagrada 3,596 0,058 0444 -1,653 0,027
TeZina astme 0,583 0,445 0,601 -1,819 0,799

*Znacajni prediktori u logistickom regresijskom modelu gdje je dodatna uporaba inhalacijskih kratkodjelujucih 32-agonista
(SABA) ukljucena kao zavisna varijabla.

Manja ucestalost facilitacije tjelesne aktivnosti djece (OR=0,376, P=0,034) i veca
ucestalost prisilnog roditeljstva (OR=2,602; P=0,049) povecavala je izglede za uclestalije
koriStenje navedenih lijekova, kontrolirajuci dob djeteta.

Ukljucivanjem u logisticki regresijski model kao prediktora roditeljsku anksioznost povezanu
s astmom, anksioznost djece povezanu s astmom i roditeljska ponasanja povezana s tjelesnim
aktivnostima djece ispitana je i njithova uloga u kontroli bolesti, procijenjena potrebom za
koristenjem lijekova za brzo olakSavanje simptoma astme kao zavisnom varijablom. U tom
logistickom regresijskom modelu, koriste¢i istraZivane varijable kao prediktore uz dob i teZinu
bolesti, nije utvrden znacajan doprinos istrazivanih varijabli (R*=0,27; P=0,098). Regresijski
model u kojemu je ispitana uloga dobi djeteta, teZine bolesti 1 anksioznosti roditelja povezane
s astmom u anksioznosti povezanoj s astmom u djece kao zavisnom varijablom (R?=0,25
p=0,001), ukazao je na znacajan doprinos anksioznosti roditelja povezane s astmom ($=0,337;

P=0,015) u predvidanju anksioznosti povezane s astmom u djece.
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4.2. Anksioznost kao osobina, anksioznost povezana s astmom i roditeljska ponaSanja

vezana uz tjelesnu aktivnost djece

Roditelji djece u najvisem kvartilu anksioznosti kao osobine su manje Cesto koristili
nedirektnu podrsku tjelesnoj aktivnosti djece (1,7 (1,2-2,5) prema 3 (1,8-3,7); P=0,025), te su
manje ucestalo poticali autonomiju djece u tjelesnim aktivnostima (3 (2-4) prema 5 (3-5);
P=0,026, Tablica 4), u odnosu na roditelje djece u najnizoj kvartili anksioznosti kao osobine.
Prisilno roditeljstvo oko tjelesne aktivnosti djece bilo je ucestalije medu roditeljima djece s
najviSom razinom anksioznosti povezane s astmom u usporedbi s onima u najnizoj kvartili

anksioznosti povezane s astmom (2,3 (1,9-3) u odnosu na 1,6 (1-2,5); P=0,025).

Tablica 4. Roditeljska ponasanja oko tjelesne aktivnosti djece koja prijavljuju najvisu razinu
anksioznosti procijenjene STAI-T Iljestvicom 1 anksiozno$éu povezanom s astmom
procijenjenom YAAS-om

Anksioznost kao osobina kod djece Anksioznost povezana s astmom u djece

STAL-C<TS. STALCXTS. b | iicdnost ' YAAS<7S.ct  YAAS>75.ct P vrijednost

ct. ct.
Prisilno *
roditeljstvo 1,8(1,1-2,6) 1,7(1,1-2,5) 0,906 1,6(1-2,5) 2,3(1,9-3) 0,025
Nedirektna .
podrika 3(1,8-3,7) 1,7(1,2-2,5) 0,025 2,3(1,7-3,2) 2,2(1,5-4) 0,695
Podupiruéa
otekivanja 4,7(4-5) 4(3,7-4,5) 0,153 4,3(4-5) 4(3,7-5) 0,568
Olaksavanje 2,3(1,5-2,7) 1,3(1-3) 0,709 2,3(1,2-2,8) 1,5(1,2-2,4) 0,285
Ogranicenja
unutar
Zatvorenog 2(1,3-2) 2(1,8-2,9) 0,253 2(1,3-2) 2(1,3-3) 0,587
prostora
Dopustanje
bez nadzora 2,7(2,3-3) 2,5(2,3-3,2) 0,674 2,7(2,3-3,7)  2,7(2,3-3,5) 0,391
vani
Potpora *
autonomiji 5(3-5) 3(2-4) 0,026 4(3-5) 4(2-5) 0,295
Vodeni
izbor 3(3-3,5) 3,5(2,9-3,9) 0,294 3(3-3,6) 3(2,7-3,5) 0,197
Nagrada 1,7(1-2,7) 1,5(1-2) 0,673 1,7(1-2) 2(1-3) 0,371

*Znacajne razlike nakon neparametrijske analize, Mann Whitney test. Podatci prikazani kao medijan (IQR).
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4.3. Psihometrijski podatci YAAS i PAAS upitnika

Podatci za procjenu psihometrijskih pokazatelja YAAS 1 PAAS upitnika su prikupljeni

na uzorku od ukupno 150 roditelja i 109 djece s dijagnozom astme, prosjecne dobi 11 godina,

veé¢im udjelom muske djece (52%, Tablica 5). Od ukupnog broja ispitanika, najve¢i udio djece

bio je s dijagnozom blage astme (72%), s manjim brojem bolesnika dijagnoze umjerene astme

(28%).

Tablica 5. Deskriptivni podatci uzorka koriStenog za procjenu psihometrijskih vrijednosti

ispitivane ljestvice (N=150)

Spol

Dob

GINA terapijski stupanj

TeZina astme

PAAS

YAAS

Djecak

Djevojcica

Stupanj GINA 1
Stupanj GINA 2
Stupanj GINA 3 i GINA 4
Stupanj GINA 5

Blaga astma

Umjerena i teska astma

78 (52%)
72 (48%)
10,9+3,7

8 (5,3%)
100 (66,7%)
34 (22,7%)
8 (5,3%)
108 (72%)
42 (28%)
16,57+9,08

9,1+6,9

Kontinuirani podatci su prikazani kao aritmeticka sredina+SD, kategorijski kao frekvencija (postotak)
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Tablica 6. Usporedba prosjecnih vrijednosti postignutih na PAAS 1 YAAS ljestvicama 1
podljestvicama dvaju ispitivanih skupina bolesnika

Umjerena i teSka

Blaga astma astma P
PAAS 15,79+8,99 18,57+9,09 0,092
PAASaveraged 1 ,44i0,82 1 ,69i0,83
Podljestvica tezine astme i 8,78+5,44 9,79+5,62 0,314
lijeCenja PAAS
Podljestvica tezine astme i 1,46+0,91 1,63+0,94
11] eéen]a PAASaVeraged
Podljestvica restrikcija zbog 7,01+4,5 8,79+4,52 0,032%*
simptoma astme PAAS
Podljestvica restrikcija zbog 1,4+0,9 1,76+0,9
simptoma astme PAASaveraged
YAAS 8,28+6,89 11,15+6,74 0,047*
YAASaveraged 0,9210,77 1 ,2410,75
Podljestvica teZine astme i 5,13+4,63 6+4,1 0,355
lijeCenja YAAS
Podljestvica teZine astme i 0,86+0,77 1+0,68
lijecenja Y AASaveraged
Podljestvica restrikcija zbog 3,08+3,12 5,15+3,75 0,004*
simptoma astme YAAS
Podljestvica restrikcija zbog 1,03+1,04 1,72+1,25

simptoma astme
YAASaveraged

*Znacajna razlika nakon usporedbe djece i roditelja djece s dijagnozom blage u odnosu na umjerenu i tesku
astmu, t-test za nezavisne uzorke, homogene varijance. Kontinuirani podatci su prikazani kao aritmeticka

sredina+SD.

Gledaju¢i rezultate na ukupnom uzorku djece koja su sudjelovala u istrazivanju, u
tablici 6. prikazane su viSe vrijednosti pokazatelja ukupne djecje anksioznosti povezane s

astmom kod bolesnika s dijagnozom umjerene 1 teSke astme u odnosu na bolesnike s
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dijagnozom blage astme (P=0,047). Znacajno vise pokazatelje anksioznosti povezane s astmom
imali su roditelji djece s umjerenom i teSkom astmom na podljestvici anksioznosti zbog
restrikcija vezanih uz simptome astme (P=0,032, Tablica 6), a i djeca s dijagnozom umjerene i
teSke astme imala su veéu anksioznost zbog restrikcija uslijed simptoma astme od djece s

dijagnozom blage astme (P=0,004, Slika 4.).
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YAAS Podljestvica Podljestvica PAAS Podljestvica Podljestvica
YAAS teZine YAAS PAAS teZine PAAS
astme i restrikcija astme i restrikcija
lijecenja zbog lijecenja zbog
simptoma simptoma
astme astme

Blaga astma B Umjerena i teska astma

Slika 4. Usporedba ukupnih vrijednosti postignutih na YAAS 1 PAAS ljestvicama i

podljestvicama djece i roditelja djece s dijagnozom blage u odnosu na umjerenu i tesku astmu

Deskripcijom prosjenih vrijednosti roditelja 1 djece postignutih na pojedinaénim
cesticama YAAS 1 PAAS ljestvica, rezultati prikazani u Tablici 7 ukazuju na najviSu procjenu
anksioznosti roditelja na Gestici 3, 4 i 10. Cestice su se odnosile na strah da ¢e dijete imati
astmati¢ni napad dok roditelj nije s njim/njom (1,941,3), da dijete nece znati Sto napraviti ako
ima astmati¢ni napad dok roditelj nije s njim/njom (2,6=1,7) te da ¢e dijete imati astmati¢ni

napad tijekom tjelesnih aktivnosti (2+1,3).
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Tablica 7. Prosjecne vrijednosti roditelja 1 djece postignute na pojedina¢nim cesticama PAAS

1 YAAS Jjestvica

PAAS YAAS
Cestica 1 1,6+1,3 0,9+1
Cestica 2 1,3+1,3 1+1,2
Cestica 3 1,9+1,3 0,4+0,9
Cestica 4 2,6+1,7 1,1+1,3
Cestica 5 0,7+1,1 0,8+1
Cestica 6 0,9+1 1,1+1.4
Cestica 7 1,6+1,3 1+1,3
Cestica 8 1,5+1,3 1,4+1,4
Cestica 9 1+1,1 1,3+1,5
Cestica 10 2+1,3

Cestica 11 1,514

Roditelji su Cesto prijavljivali i strah da ¢e dijete imati nuspojave lijekova za lijeCenje

astme (1,6+1,3). Anksioznost djece procijenjena pojedinacnim pitanjima YAAS ljestvice

ukazuje na najvise vrijednosti postignute na Cesticama 8 1 9, kojima je dijete procijenilo strah
da ¢e imati astmati¢ni napad tijekom tjelesnih aktivnosti (1,4+1,4) 1 strah da nece biti uspjeSan

u sportu ili plesu zbog astme (1,3%1,5).

4.4. Konkurentna valjanost upitnika YAAS i PAAS

U Tablici 8 utvrdena je znacCajna povezanost roditeljske anksioznosti povezane s

astmom s procjenom anksioznosti roditelja na STAI-S i STAI-T ljestvice, a obje podljestvice

ispitivanog konstrukta takoder su ukazale na povezanost visih vrijednosti na STAI-S i STAI-T

ljestvice s viSom razinom anksioznosti povezane s astmom u pogledu, kao i restrikcija zbog

simptoma astme.
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Tablica 8. Povezanost STAI-S 1 STAI-T vrijednosti s procjenom anksioznosti povezane s
astmom u roditelja

Roditeljska Podljestvica Podljestvica
anksioznost tezine astme 1 restrikcija zbog
povezana s lijeCenja simptoma
astmom astme
r 0,476 0,410 0,466
STAI-S
P <0,001 < 0,001 <0,001
r 0,374 0,361 0,323
STAI-T
P 0,001 0,002 0,006

Takoder, u Tablici 9 prikazane su povezanosti anksioznosti povezane s astmom u djece
s procjenama anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti u djece, koje ukazuju na povezanost
visih razina anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti s viSom razinom anksioznosti povezane

s astmom, na objema podljestvicama.

Tablica 9. Povezanost STAI-CH-S i STAI-CH-T vrijednosti s procjenom anksioznosti
povezane s astmom u djece

Anksioznost Podljestvica Podljestvica
povezana s tezine astme 1 restrikcija zbog
astmom u djece  lijeenja u djece simptoma
astme u djece
r -0,582 -0,490 -0,567
STAI-CH-S
P <,001 0,002 <,001
r 0,460 0,394 0,440
STAI-CH-T
P 0,003 0,013 0,005
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4.5. Unutarnja konzistencija upitnika YAAS i PAAS

Tablica 10. Pokazatelji unutarnje konzistencije prema pojedina¢nim c¢esticama ljestvice
PAAS

M ukupne SD ukupne Povezanost Cronbach a Cronbach a

ljestvice ljestvice Cestice s postignut

isklju¢ivanj  iskljucivanjem ukupnim iskljucivanje
V em Cestice Cestice rezultatom m varijable
Cestica 1 15,0 67,1 0,65 0,83 0,86
Cestica 2 15,2 68,1 0,61 0,84
Cestica 3 14,7 65,3 0,73 0,83
Cestica 4 14,0 69,3 0,37 0,86
Cestica 5 15,8 69,1 0,63 0,84
Cestica 6 15,7 73,8 0,42 0,85
Cestica 7 14,9 69,7 0,51 0,85
Cestica 8 15,1 71,3 0,43 0,85
Cestica 9 15,6 71,8 0,48 0,85
Cestica 10 14,6 66,7 0,65 0,83
Cestica 11 15,1 67,6 0,57 0,84

Prosje¢na pouzdanost tipa unutarnje konzistencije PAAS ljestvice mjerena Cronbach
alfa koeficijentom prikazana u Tablici 10 iznosila je 0,86. Analizom povezanosti pojedine
Cestice s ukupnim rezultatom postignutim na PAAS ljestvici, Cestica 4 takoder se isti¢e kao

Cestica s najmanjom povezanosti (0,37).

Tablica 11. Pokazatelji unutarnje konzistencije prema pojedinacnim ¢esticama ljestvice
YAAS

M ukupne  SD ukupne Povezanost Cronbach a Cronbach a
ljestvice ljestvice Cestice s postignut
isklju¢ivanje iskljucivan ukupnim isklju¢ivanjem
m varijable jem rezultatom varijable
varijable

Cestica 1 8,3 41,1 0,46 0,78 0,80
Cestica 2 8,2 38,4 0,55 0,77
Cestica 3 8,8 41,4 0,51 0,78
Cestica 4 8,1 38,0 0,50 0,78
Cestica 5 8,4 41,2 0,43 0,79
Cestica 6 8,1 39,7 0,37 0,80
Cestica 7 8,3 37,0 0,57 0,77
Cestica 8 7,8 36,2 0,59 0,76
Cestica 9 7,9 36,8 0,48 0,78
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Prosjec¢na pouzdanost tipa unutarnje konzistencije YAAS ljestvice mjerena Cronbach
alfa koeficijentom iznosila je 0,80, te je Cestica 6 imala najmanju povezanost s ukupnim

rezultatom (Tablica 11).

4.5 Konfirmatorna faktorska analiza upitnika YAAS i PAAS

Konfirmatornom faktorskom analizom ispitana je dvodimenzionalnost YAAS i PAAS
ljestvice, predlozena u Bruzzesse et al. (130) kao podljestvice TeZina i lijecenje astme te
Ogranicenja povezana s astmom. Dvodimenzionalnost obaju ljestvica ispitana je

konfirmatornom faktorskom analizom.

Tablica 12. Pokazatelji prikladnosti dvodimenzionalnosti modela PAAS i
trodimenzionalnosti modela YAAS ljestvice, postignuta na ispitivanim uzorcima

RMSEA RMSEA

X* df P  CFI RMSEA 90%CI 90% CI RMSEA GFI
d.gr. g.gr.
<0,00
pAAS 1001 43 ~O%0 0905 0094 0070 0118 0002 0894
<000

YAAS 70,7 26 0,823 0,127 0,092 0,163 <0,001 0,863

1

Comparative Fit Indeks (CFI); Tucker-Lewis Indeks (TLI); korijen prosjeéne kvadrirane pogreske aproksimacije
(RMSEA); RMSEA 90% interval pouzdanosti; RMSEA 90% interval pouzdanosti; RMSEA P; Goodness of fit
indeks (GFI)

Nakon provedene konfirmatorne analize Hi kvadrat vrijednoS¢u provjerena je odrZivost
dvofaktorskog modela PAAS 1 YAAS upitnika. Visoka vrijednost 1 znaCajnost obaju
vrijednosti prikazanih u Tablici 12 (2 = 100,1, P<0,001; ¥2 = 70,7; P<0,001) ne ukazuje na
predlozeni dvodimenzionalni model ljestvica PAAS i YAAS. CFI postize prihvatljivu
vrijednost kao potvrda dvodimenzionalnosti PAAS ljestvice, no ne i YAAS ljestvice
(CF1=0,823), s obzirom na to da je manji od 0,9. Statisticki znacajan RMSEA, uz prikazani
interval pouzdanosti koji ne zahvaca vrijednost 0,05, ne ukazuje na dvodimenzionalni model

PAAS 1 YAAS ljestvice (RMSEA=0,094; P=0,002; RMSEA=0,127; P<0,001).

4.6 Eksploratorna faktorska analiza upitnika YAAS i PAAS

Eksploratorna faktorska analiza ljestvice anksioznosti povezane s astmom kod roditelja
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ukazuje na dvodimenzionalnost modela postignutu na ispitanom uzorku, uz drugacija faktorska
opterecenja od onih predlozenih od Bruzesse et al., prikazanim u Tablici 13. Prema
pokazateljima prikladnosti modela prikazanim u tablici 13: ovakva struktura omogucila bi

postizanje CFI vrijednosti 0,937 uz RMSEA vrijednost 0,077.

Tablica 13. Faktorska struktura upitnika PAAS na temelju ukupnog uzorka (N=150)

Fl1 F2
Cestica 1 0,780
Cestica 2 0,890
Cestica 3 0,899
Cestica 4 0,657
Cestica 5 0,632
Cestica 6 0,728
Cestica 7 0,415
Cestica 8 0,756
Cestica 9 0,792
Cestica 10 0,550
Cestica 11 0,700
Svojstvene vrijednosti 4,686 1,373
Inicijalne vrijednosti ~ Postotak varijance 0,426 0,125
Kul-rpulativni postotak 0,426 0,551
variiance
Svojstvene vrijednosti 3,370 2,689
Vrijednosti nakon Postotak varijance 0,306 0,244
rotactje Kumulativni postotak 0.306 0,551

varijance

Tri predlozena faktora objasnila bi ukupno 65% varijance anksioznosti povezane s
astmom kod djece, uz znacajan hi-kvadrat test, ali u vecoj mjeri zadovoljavaju¢e druge

pokazatelje prikladnosti modela (CFI=0,907; Tablica 15).
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Tablica 14. Faktorska struktura upitnika YAAS na temelju ukupnog uzorka (N=109)

Fl1 F2 F3
Cestica 1 0,814
Cestica 2 0,826
Cestica 3 0,726
Cestica 4 0,621
Cestica 5 0,846
Cestica 6 0,491
Cestica 7 0,842
Cestica 8 0,611
Cestica 9 0,792
Svojstvene vrijednosti 3,561 1,210 1,090
Jﬁ;zgigl;i Postotak varijance 0,396 0,134 0,121
VKEL‘;?;JZ‘E"HI postotak 0,396 0,530 0,651
Svojstvene vrijednosti 1,989 1,929 1,943
Vrijednosti nakon ok varijance 0,221 0,214 0,216
rotacyje
Kumulativni postotak 0221 0.435 0.651

varijance

Tablica 15. Pokazatelji prikladnosti dvodimenzionalnosti modela PAAS 1
trodimenzionalnosti modela YAAS ljestvice, postignuta na ispitivanim uzorcima nakon
provedbe faktorske analize

RMSE RMSE

X2 df p  CFI Rl\iSE A90% A 90% R}Z[SE GFI
Cld.gr. Clg.gr.
PAAS 80,9 43 0,001 0937 0077 005 0,102 0047 0913
YAAS 474 24 0003 0907 0,095 0054 0135 0037 0,909

Comparative Fit Indeks (CFT); Tucker-Lewis Indeks (TLI); korijen prosjecne kvadrirane pogreske aproksimacije
(RMSEA); RMSEA 90% interval pouzdanosti; RMSEA 90% interval pouzdanosti; RMSEA P; Goodness of fit
indeks (GFI)
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5. RASPRAVA
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Na ukupnom uzorku djece s dijagnozom astme koja su sudjelovala u istrazivanju, djeca
s umjerenom do teSkom astmom imali su povecanu anksioznost povezanu s astmom u
usporedbi s djecom s blagom astmom. Kod roditelja djece ukljucene u istrazivanje, znac¢ajno
vece pokazatelje anksioznosti povezane s astmom imali su roditelji djece s umjerenom i teSkom
astmom na podljestvici anksioznosti zbog restrikcija vezanih uz simptome astme. Provedenim
istrazivanjem ispitana je i uloga roditeljskog ponaSanja vezanog uz tjelesnu aktivnost djece s
astmom razlicite tezine bolesti, §to je omogucilo procjenu dodatne relevantne izljecive osobine
u djece s astmom koja se odnosi na smanjenu tjelesnu aktivnost djece. Roditelji djece s
dijagnozom umjerene i teSke astme razlikovali su se u odnosu na roditelje djece s dijagnozom
blage astme u roditeljskim ponaSanjima vezanim za tjelesnu aktivnost djece (PAPP) na
podljestvici dopustanja tjelesne aktivnosti bez nadzora vani, koju su ¢es¢e dopustali roditelji
djece s blagom astmom u usporedbi s roditeljima djece s umjerenom ili teSkom astmom.

Provedenim istrazivanjem ispitan je i doprinos razli¢itih roditeljskih ponaSanja vezanih
uz tjelesnu aktivnost djece dodatnoj uporabi lijekova za brzo olakSavanje simptoma (SABA).
Dokazano je da je prekomjerna uporaba beta agonista povezana ¢ak i sa smrtnim ishodima od
astme (3, 65). U nasem istrazivanju, u dva mjeseca koja su prethodila ispitivanju, vise od
polovice djece (58,3%) trebalo je koristiti lijekove za brzo ublazavanje 1 gotovo 14% imalo je
posjet hitnoj sluzbi povezan s astmom.

Medu svim istraZzivanim podljestvicama roditeljskih ponaSanja vezanih uz tjelesnu
aktivnost djece, prisilno roditeljstvo 1 facilitacija tjelesne aktivnosti djece bili su znacajno
povezani s potrebom koriStenja lijekova za brzo olakSavanje simptoma astme. Manja ucestalost
facilitacije tjelesne aktivnosti djece i veca ucestalost prisilnog roditeljstva povecavala je izglede
za ucestalije koriStenje navedenih lijekova. Smanjena facilitacija odnosila se na manje ucestalo
podrzavanje sudjelovanja djece u tjelesnoj aktivnosti (npr. upis djeteta u sport, odvodenje djece
na mjesta za provodenje tjelesne aktivnosti) koja je povecavala vjerojatnost koristenja lijekova
za brzo olakSanje. Inhalacijska primjena SABA-e prva je terapijska opcija u lijecenju
egzacerbacije simptoma 1 procjena ucestalosti koriStenja takvih lijekova vrlo je vazna jer se
smatra jednom od osnovnih ¢imbenika u procjeni kontrole astme s obzirom da je prekomjerna
upotreba kratkodjeluju¢eg beta-2 agonista znak loSe kontrole astme. Kada je astma loSe
kontrolirana potrebno je korigirati osnovnu terapiju, ali uz obaveznu provjeru suradljivosti
uzimanja terapije 1 pravilne primjene terapije. Nalazi provedenog istrazivanja dodatna su
potpora preporukama da kod prekomjerne upotrebe SABA-e svakako treba razmotriti
postojanje pridruZenih bolesti/osobina koje mogu znacajno pridonijeti loSoj kontroli astme,

osobito smanjene tjelesne aktivnosti na koju je moguce utjecati dijelom i kroz promjenu
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roditeljskih ponasanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece, koja su se pokazala povezana s
koristenjem SABA-e.

Uz spoznaje o povecanoj anksioznosti povezane s astmom u djece s tezom dijagnozom
astme, ispitane su i razlike u roditeljskim ponasSanjima roditelja djece u najviSem kvartilu
anksioznosti kao osobine i anksioznosti povezane s astmom. Roditelji djece u najvisem kvartilu
anksioznosti kao osobine manje ucestalo pokazuju nedirektnu podrsku tjelesnim aktivnostima
djece i manje ucestalo podupiru autonomiju djece u tjelesnoj aktivnosti od roditelja djece s
manje izrazenom anksioznos¢u kao osobinom. Prisilno roditeljsko ponasanje oko tjelesne
aktivnosti djece bilo je ucCestalije medu roditeljima djece u najviSem kvartilu anksioznosti
povezane s astmom u usporedbi s onima s manje istaknutom anksioznosti povezanoj s astmom.
Ti nalazi ukazuju da, kada su djeca imala najviSe razine anksioznosti kao osobine, roditelji su
imali tendenciju pruzanja manje nedirektne podrske i podrSke autonomiji djeteta u tjelesnoj
aktivnosti (npr. ohrabrenje, pohvale za tjelesnu aktivnost svog djeteta), a s povecanjem
djetetove anksioznosti povezane s astmom roditelji su koristili prisilno roditeljstvo vezano uz
tjelesnu aktivnost djece (npr. prigovaranje, kritiziranje). Nalazi ovog istrazivanja ukazuju na to
da roditelji koriste reaktivni stil upravljanja astmom i kontroliraju djetetovu astmu
izbjegavajuéi potencijalne okidace; to jest, ograniavaju tjelesnu aktivnost kao sredstvo
upravljanja dje¢jom astmom. S obzirom na nalaz istraZivanja o povecanju djecje anksioznosti
povezane s astmom s povecanjem njihove tezine astme, takvo ponasanje roditelja takoder moze
povecati anksioznost povezanu s astmom kod njihovog djeteta. Pokazalo se da izbjegavanje
tjelovjezbe povecava drustvenu izolaciju djece, a moze dovesti do pretilosti i loSeg zdravlja
(121).

Djeca s dijagnozom umjerene 1 teSke astme imala su vecu anksioznost zbog restrikcija
uslijed simptoma astme od djece s dijagnozom blage astme, 1 na podskalama u upitniku koji
procjenjuju anksioznost povezanu s astmom (YAAS) upravo je najveca zabrinutost iskazana
vezano uz tjelesnu aktivnost. Prema dobivenim rezultatima, anksioznost povezana s astmom
kod roditelja najviSe se odnosila na strah da ¢e dijete imati astmatski napad dok roditelj nije s
njim/njom, da dijete ne€e znati Sto napraviti ako ima astmati¢ni napad dok roditelj nije s
njim/njom te da ¢e dijete imati astmati¢ni napad tijekom tjelesnih aktivnosti. Roditelji su ¢esto
prijavljivali 1 strah da ¢e dijete imati nuspojave lijekova za lijeCenje astme. Anksioznost djece
procijenjena pojedinacnim pitanjima YAAS ljestvice ukazuje na strah da ¢e imati astmati¢ni
napad tijekom tjelesnih aktivnosti i strah da nece biti uspjesan u sportu ili plesu zbog astme.

U naSem istrazivanju omogucili smo procjenu konkurentne valjanosti YAAS i PAAS

upitnika za procjenu anksioznosti povezane s astmom kod djece i roditelja, ali i procjenu
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razliCitih pokazatelja psihometrijske valjanosti koristenih upitnika na hrvatskom jeziku.
Konkurentna valjanost potvrdena je povezivanjem anksioznosti povezane s astmom u djece i
roditelja s anksiozno$¢u kao stanjem i osobinom li¢nosti u djece, koje ukazuju na povezanost
visih razina anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti s viSom razinom anksioznosti povezane
s astmom, na objema podljestvicama. Procijenjena je unutarnja konzistencija za oba testa, za
PAAS  ljestvice mjerena Cronbach alfa koeficijentom 0,86, a za YAAS je 0.80.
Konfirmatornom faktorskom analizom ispitana je dvodimenzionalnost YAAS i PAAS
ljestvice, predlozena u Bruzzesse et al. (130) kao podljestvice TezZina i lijecenje astme te
Ogranicenja povezana s astmom. Nakon provedene konfirmatorne analize, prihvatljive
vrijednosti istrazivanih parametara potvrdila su predloZzenu dvodimenzionalnost PAAS
ljestvice, no ne i YAAS ljestvice. Eksploratornom faktorskom analizom ljestvice anksioznosti
povezane s astmom kod roditelja ukazujemo u ovom istrazivanju na dvodimenzionalnost
modela postignutu na ispitanom uzorku, uz drugacija faktorska optere¢enja od onih
predloZzenih od Bruzesse et al., a eksploratornom faktorskom analizom ljestvice anksioznosti
povezane s astmom u djece predlazemo trodimenzionalnost modela. Tri predlozena faktora
objasnila bi ukupno 65% varijance anksioznosti povezane s astmom kod djece, uz u ve¢oj mjeri
zadovoljavajuce pokazatelje prikladnosti modela od dvodimenzionalnog prijedloga u izvornoj
publikaciji vezanoj uz upitnik.

Prema naSim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje koje procjenjuje anksioznost kod
hrvatske djece s astmom 1 njihovih roditelja, te prvo istrazivanje koje procjenjuje poveznicu
anksioznosti roditelja i roditeljskih ponaSanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece i utjecaj na
koriStenje lijekova za brzo olakSavanje simptoma (SABA) (engl. relievers). Smanjena tjelesna
aktivnost ima negativne posljedice na zdravlje svakog pojedinca, a kod oboljelih od astme ima
dodatne negativne ucinke na samu bolest. Povezana je s pove¢anom tezinom bolesti, loSijom
kontrolom astme i povecanim rizikom od egzacerbacije. Takoder, znacajno utjeCe na pojavu
pretilosti koja takoder negativno utjece na ishode astme (118, 119). Nedovoljnim kretanjem i
sjedilackim nacinom Zivota dodatno se smanjuje tjelesna kondicija i zapravo sniZzava prag za
EIB (120). Takoder, znacajno utjece na kvalitetu Zivota i mentalno zdravlje (119). Izbjegavanje
tjelovjezbe povecava drustvenu izolaciju kod adolescenata i moZze dovesti do pretilosti i loSeg
zdravlja (121). Poznato je da je tjelesna aktivnost kod astme povezana s boljom kontrolom
astme, smanjenim markerima sustavne upale, poboljSanom pluénom funkcijom, a time i
kapacitetom vjezbanja (81, 82, 116, 132). Tjelesna aktivnost poboljSava parametre pluc¢ne
funkcije te ima pozitivan uc¢inak na ublaZzavanje simptoma astme, ¢ime se znacajno povecava

kvaliteta zivota (122). Unato¢ tome, osobe oboljele od astme Cesto izbjegavaju tjelesnu
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aktivnost zbog straha od EIB, odnosno pogorSanja simptoma koje se ¢esto dogada tijekom
tjelsnog napora (39, 117). Suvremenim lijeCenjem moze se sprijeciti EIB, te se osobama s
astmom preporuca bavljenje tjelesnom aktivnoscéu kao 1 kod opée populacije (3, 39)
Rezultatima ovog istrazivanja omoguceni su dokazi koji ukazuju na relevantnost
roditeljskih ponasanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece i anksioznosti roditelja povezane s
astmom u kontroli bolesti. Ipak, zakljuCci ovog istrazivanja mogu biti ograni¢eni brojem
ispitanika koji su sudjelovali u istrazivanju, te Sirokim rasponom dobi djece ukljucene u
istrazivanje. KoriStene mjere procjene anksioznosti povezane s astmom (YAAS, PAAS) i
roditeljskih ponaSanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece (PAAP) prevedene su s izvornog
jezika, te njihova psihometrijska obiljezja na hrvatskom jeziku do sada nisu bila ispitana.
Premda je istrazivanje anonimno, ipak su roditelji prilikom ispunjavanja upitnika bili unutar
bolnickog sustava, Sto je moglo otezati njihovu iskrenost prilikom ispunjavanja upitnika,
osobito u pogledu pitanja koja su se odnosila na suradljivost u uzimanju terapije. Takoder,
treba naglasiti da je istrazivanje provedeno tijekom trajanja pandemije COVID-19, §to je moglo
dodatno moderirati anksioznost roditelja djece s dijagnozom astme, kao i anksioznost djece.
Ipak, prepoznavanje pridruzenih stanja i/ili bolesti kod oboljelih od astme danas se
smatra vrlo vaznim za lije€enje astme, posebno ako se radi o teskoj astmi (99-101). Poseban
naglasak se daje ukoliko su ta stanja/bolesti ljeciva (engl. Treatible traits) $to predstavlja novu
strategiju za provodenje individualiziranog programa lijeCenja. Znacaj dokaza omogucenih
ovim istrazivanjem istice se u tome $to ukazuju na potrebu za intervencijama kojima je moguce
djelovati na oboje, na roditeljska ponaSanja vezana uz tjelesnu aktivnost djece, ali i na
anksioznost povezanu s astmom roditelja i djece, s obzirom na njihovu ulogu u kontroli bolesti.
Anksioznost pacijenata s dijagnozom astme doista jest jedna od komorbidnih, izljecivih
osobina (80) zbog njezinog utjecaja na bolesnike s astmom kroz djelovanje na tezinu simptoma
(133) 1 losiju kontrolu astme (134, 135), nizu kvaliteta zivota (136), loSiju suradljivost u
pridrzavanju terapije (137), vecu ucestalost puSenja, tjelesnu neaktivnost i razvijanje pretilosti
(138). Provedenim istrazivanjem ukazujemo na to da dodatnu pozornost treba posvetiti
anksioznosti roditelja, osobito djece s dijagnozom umjerene i teske astme, s obzirom na vise
pokazatelje anksoznosti njihovih roditelja zbog restrikcija uslijed simptoma astme. Istrazivanja
i ranije potvrduju povecanu ukupnu anksioznost kod roditelja djece s dijagnozom astme (102),
a povecana roditeljska anksioznost, posebice maj€ina, povezana je s loSim pridrzavanjem
lije¢enja inhalacijskiim kortikosteroidima 1 pove¢anom tezinom astme djece (103). Takoder,
roditeljska anksioznost povezana s astmom povezana je s djetetovim samoupravljanjem

astmom (104) Sto ukazuje na vaznu ulogu roditeljskog ponasanja u lijecenju astme u djece.
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Novost ovog istrazivanja istice se u uklju¢ivanju dodatne uloge roditeljskih ponasanja vezanih
uz tjelesnu aktivnost djece u ispitivanim obiljezjima, jer su uz procjenu anksioznosti roditelja
i djece, procijenjena i roditeljska ponasanja vezana uz tjelesnu aktivnost djece, te njihova uloga
u koristenju lijekova za brzo olakSavanje simptoma (SABA).

Zbog porasta prevalencije astme, suvremenim istrazivanjima velika se pozornost
pridaje brojnim mogu¢im okolisSnim ¢imbenicima koji imaju epigenetski ucinak na astmu.
Epigenetske promjene dogadaju se tijekom prenatalnog razvoja, ranog djetinjstva i
adolescencije, a novija istrazivanja ukazuju na epigenetski u¢inak anksioznosti (57, 60).
Istrazivanjima se dokazuje epigenetski ucinak prenatalne i postnatalne majcine anksioznosti na
razvoj astme kod djece, utjecajem na razvoj odgovora osi HPA na stres, metilacijom DNK i
mijenjanjem genske ekspresije u placenti (111, 113-115). Navedena saznanja dodatno ukazuju
na iznimnu vaznost prepoznavanja anksioznosti djece i njihovih roditelja (posebice majki) koja
je prikazana ovim istrazivanjem, ali i na vaznost provodenja intervencijskih mjera koje mogu
omoguciti smanjivanje anksioznosti kod djece 1 roditelja djece oboljele od astme, te promjenu

roditeljskih ponaSanja povezanih s anksioznoscu.
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6. ZAKLJUCAK
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Ovim istrazivanjem potvrdeno je da u djece s najviSim razinama anksioznosti povezane
s astmom roditelji ¢eS¢e koriste prisilno roditeljstvo vezano uz tjelesnu aktivnost djece (npr.
prigovaranje, kritiziranje), Sto ukazuje na pretjerano kontrolirajuce roditeljstvo. S obzirom na
to da je istrazivanjem prepoznato da djeca s dijagnozom umjerene i teske astme imaju vecu
anksioznost zbog restrikcija uslijed simptoma astme od djece s dijagnozom blage astme,
osobito se vaznim moze smatrati tocno i1 ucestalo informiranje djece o doista nuznim
restrikcijama vezanim uz samu dijagnozu, kako bi se smanjila anksioznost djece povezana s
astmom, ali 1 anksioznost roditelja, koja se odnosi na restrikcije koje nisu nuzne s obzirom na
dijagnozu. Edukacijom roditelja nuzno je prenositi spoznaje o tome da ograni¢avanje tjelesne
aktivnosti njihovog djeteta nije dobar nacin za upravljanje djetetovom astmom. Umjesto toga,
klju¢no je pridrzavati se preporuka lijenika o vrsti lijecenja i preventivnih postupaka, a kako
bi se sprije€io nastanak simptoma. Iznimnu pozornost potrebno je posvetiti poducavanju djece
i roditelja o astmi, pravilnom lijeCenju i preventivnim postupcima za lijecenje astme, kako bi
se smanjila ucestalost egzacerbacija, a time se moze pomoci i u smanjenju strahova i briga
djeteta zbog astme te smanjiti njihovu potrebu za lijekovima za brzo ublaZzavanje simptoma.
Osobito je vazno ukazati na klinicke smjernice koje preporucuju da djeca s astmom budu
tjelesno aktivna i omoguciti razumijevanje roditelja o povezanosti tjelesne aktivnosti s boljom
plu¢énom funkcijom, ali 1 djetetovim psihickim zdravljem. Anksioznost djece oboljele od astme
injihovih roditelja treba biti vaZan aspekt lijecenja astme djece, kako zbog uspostavljanja dobre
kontrole astme, boljeg psihickog zdravlja djece i1 kvalitete Zivota, tako 1 zbog mogucih
dugoro¢nih posljedica poput razvijanja pretilosti, te epigenetskih promjena. Ovim
istrazivanjem prepoznata je uloga pojedinih roditeljskih ponasSanja vezanih uz tjelesnu
aktivnost djece u koristenju lijekova za brzo olakSavanje simptoma (SABA), §to budué¢im
istrazivanjima omogucuje znanstveno utemeljene ciljane intervencije u svrhu bolje kontrole

bolesti astme kod djece.
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8. KRATKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU
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U ukupnom uzorku djece s dijagnosticiranom astmom koja su sudjelovala u
istrazivanju, tezina astme bila je znacajno povezana s anksiozno$¢u povezanom s astmom, a
djeca s umjerenom do teSkom astmom imala su povecanu anksioznost povezanu s astmom u
usporedbi s djecom s blagom astmom. Vise vrijednosti roditeljske anksioznosti vezane uz s
astmom povezanim restrikcijama postojale su kod bolesnika s dijagnozom srednje teske i teSke
astme u odnosu na bolesnike s dijagnozom blage astme. Provedenim istraZzivanjem ispitan je i
doprinos razli¢itih ponasanja roditelja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece dodatnoj primjeni
lijekova za brzo ublazavanje simptoma (SABA). Manja ucestalost omogucavanja djetetove
tjelesne aktivnosti i ve¢a ucestalost prisilnog roditeljstva povecale su izglede za ¢eS¢u upotrebu
SABA. Ovo istraZivanje pokazuje da se kod djece s najviSom razinom anksioznosti vezane uz
astmu roditelji ¢eS¢e koriste prisilnim odgojem vezanim uz djetetovu tjelesnu aktivnost (npr.
prigovaranje, kritiziranje), §to ukazuje na pretjerano kontrolirajuée roditeljstvo. Prepoznata je
uloga odredenih roditeljskih ponasanja vezanih uz tjelesnu aktivnost djece u primjeni lijekova
za brzo ublazavanje simptoma (SABA), §to omogucuje buducim istrazivanjima znanstveno

utemeljene ciljane intervencije u svrhu bolje kontrole astme u djece.
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9. KRATKISAZETAK INASLOV NA ENGLESKOM JEZIKU
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Title: The role of anxiety in children with asthma and their parents behaviors related to
children's physical activity in asthma control

In the total sample of children diagnosed with asthma who participated in the study, asthma
severity was significantly associated with asthma-related anxiety, and children with
moderateto-severe asthma had increased asthma-related anxiety compared to children with mild
asthma. Higher values of parental anxiety related to asthma restrictions existed in patients with
a diagnosis of moderate and severe asthma compared to patients with a diagnosis of mild
asthma. The conducted research also examined the contribution of different parental behaviors
related to children's physical activity to the additional use of drugs for quick relief of symptoms
(SABA). A lower frequency of facilitating children's physical activity and a higher frequency
of coercive parenting increased the chances of more frequent use of SABA. This research shows
that in children with the highest levels of asthma-related anxiety, parents more often use
coercive parenting related to children's physical activity (eg complaining, criticizing), which
indicates overly controlling parenting. This research recognized the role of certain parental
behaviors related to children's physical activity in the use of drugs for quick relief of symptoms
(SABA), which enables future research to provide scientifically based targeted interventions

for the purpose of better control of asthma in children.
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Upitnik anksioznosti povezane s astmom za mlade (YAAS)

UPUTE: Ispred tebe je lista reCenica koje opisuju kako se neka djeca osjecaju. Procitaj svaku recenicu i odluci
koliko se Cesto isto dogodilo tebi tijekom PROTEKLA 2 TIEDNA. Oznaci NIKAD, GOTOVO NIKAD,

PONEKAD, CESTO, VECINU VREMENA ili UVIJEK.

U PRETHODNA 2
TJEDNA, KOLIKO
CESTO SI
POSTAO/POSTALA
UZNEMIREN/A ILI
ZABRINUT/A ZBOG
TOGA:

1.

Da ¢e se astmati¢ni napad
dogoditi iz vedra neba i
bez upozorenja?

. Da ¢e se astmati¢ni napad

dogoditi, a nece§ imati
lijekove za astmu?

. Da ¢e$ umrijeti zbog

astme?

. Sto ¢e tvoji prijatelji

misliti ako budes
imao/imala simptome
astme ispred njih?

. Nuspojava lijekova za

astmu (nuspojava i
poteskoca koje bi lijekovi
mogli uzrokovati)?

. Propustanja $kole zbog

astme?

. Zaostajanja za drugom

djecom zbog astme?

. Da ¢ée§ imati astmatiéni

napad tijekom tjelesnih
aktivnosti kao $to je spot,
ples ili tjelovjezba?

. Da necées biti uspjesan u

sportu ili plesu zbog
astme?

(0)
NIKAD

)
GOTOVO
NIKAD

@ )
PONEKAD CESTO

@) @)
©) ©)
@) @)
©) ©)
©) ©)
©) ©)
©) ©)

@)
VECINU
VREMENA

)
UVIJEK

74



Upitnik anksioznosti povezane s astmom za roditelje (PAAS)

UPUTE: Ispred Vas je lista recenica koje opisuju kako se neki roditelji osje¢aju. Procitajte svaku re€enicu i
odlucite koliko se Cesto isto dogodilo Vama tijekom PROTEKLA 2 TJEDNA. Oznacite NIKAD, GOTOVO
NIKAD, PONEKAD, CESTO, VECINU VREMENA ili UVIJEK.

U PRETHODNA 2
TJEDNA, KOLIKO
CESTO STE POSTALI
UZNEMIRENI ILI
ZABRINUTI ZBOG
TOGA:

1. Da ¢ée VasSe dijete imati
astmatic¢ni napad iz vedra
neba i bez upozorenja?

2. Da ¢e Vase dijete imati
astmaticni napad, a neée
imati lijekove za astmu?

3. Da ¢e Vase dijete imati
astmati¢ni napad dok Vi
niste s njim/njom?

4. Hoée li VaSe dijete znati
$to napraviti ako ima
astmati¢ni napad dok Vi
niste s njim/njom?

5. Da ¢e Vase dijete umrijeti
zbog astme?

6. Sto ¢e prijatelji vaseg
djeteta misliti ako ono ima
simptome astme ispred
njih?

7. Da ¢e Vase dijete imati
nuspojave lijekova za astmu
(nuspojave i poteskoce koje
bi lijekovi mogli
uzrokovati)?

8. Da ¢e Vase dijete
propustiti $kolu zbog
astme?

9. Da ¢e Vase dijete
zaostajati za drugom
djecom zbog astme?

10. Da ¢e Vase dijete imati
astmati¢ni napad tijekom
tjelesnih aktivnosti kao Sto
su sport, ples ili tjelovjezba?
11. Da Vase dijete nece biti
uspjesno u sportu ili plesu
zbog astme?

(0)
NIKAD

)
GOTOVO
NIKAD

@ )
PONEKAD CESTO

©) ©)
©) ©)
©) ©)
©) ©)
@) @)
©) ©)
©) ©)
©) ©)
@) @)
@) @)
@) @)

@)
VECINU
VREMENA

)
UVIJEK
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Upitnik procjene ponasanja roditelja oko tjelesne aktivnosti djece

Skraceni obrazac (31 pitanje)

Sljedeca pitanja postavljaju pitanje jeste li u proteklih MJESEC DANA obavljali sljedece aktivnosti. "Nikad, to u posljednje vrijeme nije
moguce" moZe biti najprikladniji odgovor ako to niste ucinili u posljednje vrijeme ili vase dijete nije bilo fizicki aktivho

TIJEKOM PROSLOG MIJESECA, koliko ste &esto Vi ... (Odgovorite samo za sebe). ZaokruZite po jedan odabir za svaki redak.

Nikad - tou
posljednje T
4il
vrijeme nije 1-2 puta 3-4 puta 2-3 puta : Iu:'ase
moguce mjesecno mjesecno tjedno p
tjedno
1-2 puta
mjesecno
Q1. Sudjelovali u bilo kojoj tjelesnoj
aktivnosti (poput igara loptom ili sporta) s o o o o o
djetetom
Q2. Zamolili dijete da vjezba ili bude
. . [e] () o o o
tjelesno aktivno s Vama
Q3. Rekli djetetu da ste ponosni na njega
Sto sudjeluje u bilo kojoj tjelesnoj
. P v v . [o] o o (] o
aktivnosti ili ne¢emu $to je povezano sa
sportom
Q4. Pohvalili svoje dijete zbog tjelesne
aktivnosti ili zbog sudjelovanja u nastavi ili o o o o o

sportovima

Sljedeca pitanja postavljaju pitanje u kojoj mjeri radite ove aktivnosti sa svojim djetetom ili kao obitelj. Odaberite najbolji odgovor za

vas. ZaokruZite po jedan odabir za svaki redak.

Nikada Rijetko Ponekad Cesto Vrlo cesto
P5. Moram poticati ili stalno podsjecati svoje
dijete da bude fizicki aktivno u slobodno o o o o o
vrijeme.
P6. Jedini nacin na koji mogu navesti svoje
dijete da se igra vani jest inzistiranje da moje o o o o o
dijete izade vani.
P7. Da bih djetetu pomogao da se poboljsa u
sportu ili tjelesnoj aktivnosti, moram o o o o o
ucestalo poticati dijete.
P8. Kad vrijeme dopusta, prisiljavam dijete
da se igra vani, ¢ak i ako mu se to ne svida. © © © © ©
P9. Da bih svoje dijete natjerao da vjezba
fizicke aktivnosti, Cesto kazem ,prijatelji ¢e
te ismijavati ako ne postanes bolji u svojim °© © °© © ©
aktivnostima (npr. Sport, ples)”.
Q10. Da bih svoje dijete potaknuo na vise
tjelesne aktivnosti u slobodno vrijeme, o o o o o
kazem mu da prestane biti lijen.
Q11. Jedini nacin na koji dijete natjeram da
vjezba ili bude fizicki aktivno u slobodno
- B - A ; o o [S) o o
vrijeme jest prisiljavanjem djeteta da bude
aktivno.
Q12. Nasa obitelj fizi¢ki je aktivna zajedno. ° ° ° ° °
ZaokruZite po jedan odabir za svaki redak.
Otprilike "
Nikad Rijetko pola Cesto Vecinu
vremena vremena
Q13. Koliko Cesto ogranicavate aktivnu
igru (npr. igre loptom, tréanje, hrvanje) u o o o o o
svom domu/stanu/kuéi?
P14. Koliko Cesto govorite djetetu da se
prestane previse aktivno igrati jer netko o o o o o
moZe nastradati ako nastavi s aktivno$c¢u?
P15. Koliko Cesto sprjecavate dijete da se
aktivno igra zbog straha da se netko ne o o o o o
ozlijedi?
Nika.d, Rijetko Otprilike Eesto Veéinu
nagradujem za pola vremena
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druge stvari

vremena

Q16. Koliko Cesto dajete djetetu malu
nagradu (npr. naljepnicu, znacku ili
odlaska u kino) kad je ono fizi¢ki aktivno u
slobodno vrijeme?

Q17. Koliko Cesto dajete djetetu malu
nagradu (npr. naljepnicu, znacku ili
odlaska u kino) kad se jako trudi oko svoje
tjelesne aktivnosti ili sporta?

Q18. Koliko ¢esto djetetu dajete malu
nagradu (npr. naljepnicu, znacku ili
odlaska u kino) kada sudjeluje u
organiziranim satovima sporta ili tjelesne
aktivnosti?

Koliko se slazete ili ne slaZete sa svakim od sljedec¢eg? Odaberite najprikladniji odgovor.

Potpuno se ne
slazem

Ne slazem
se

Neutralan
sam

Slazem se

Potpuno se
slazem

Q19. Osiguravam da moje dijete ima
dostupnu tjelesnu aktivnost ili sportsku
opremu za upotrebu kada se Zeli igrati
vani (poput nogometnih lopti,
koSarkaskih lopti ili aktivnih igracaka na
otvorenom)?

Q20. Kad vrijeme dopusta, imam
ocekivanja da bi se moje dijete trebalo
igrati vani.

Q21. Imam ocekivanja da bi se moje
dijete u slobodno vrijeme trebalo baviti
tjelesnom aktivnoscu kroz igru.

Sljedeca pitanja odnose se na ukljucenost vaseg djeteta u tjelesnu aktivnost tijekom protekle GODINE. ZaokruZite po jedan odabir za

svaki redak.
D .
2 Da, moje
moje je je dijete
Ne, moje dijete ] .
.. . . upisano
dijete nije upisano P
upisano pola veci dio
. Skolske
Skolske odine
godine g
Q22.Tijekom SKOLSKE GODINE upisao/la sam
svoje dijete na organizirane satove sporta ili
tjelesne aktivnosti (npr. satove plivanja, o o o
plesa, karatea, nogometa ili drugog). lzaberite
jedan odgovor.
Ne, moje
dijete obi¢ "
nil.jeeue ?sa::(:; Da, dio Da, veci
1 'p ljeta dio ljeta
ljetne
aktivnosti
Q23. Kad skola zavrsava na LJETO, pronalazim
nacine da moje dijete bude fizicki aktivno
upisujuci ga u ljetne aktivnosti (ukljucujuci o o o
lietne aktivnosti vezane uz sport). Izaberite
jedan.
NiSta - moje
.dljet(.e nije 1dan 4 ili vise
bilo upisano u 2danau .
. u . 3 dana u tjednu danau
bilo kakve . tjednu .
. tjednu tjednu
tjedne satove
ili aktivnosti

77




Q24. Tijekom ljeta, koliko ste dana u tjednu
obicno provodili vodeci svoje dijete na satove
S . ) ) o o o o o
ili vieZzbe sporta ili tjelesne aktivnosti?
Izaberite jedan odgovor.
Da, ali
Ne, moje . unutar 2
.. Da, ali . .
dijete ne do3 Da, ali unutar Da, izvan
. .o unutar X . Y
moze ici nage ulice naseg naseg
nigdje bez ulice dalje od susjedstva/cetvrti susjedstva
odrasle osobe nase
kuce
Q25. Dopustate li djetetu da samostalno
hoda do odredenog mjesta? Izaberite jedan. ° ° ° ° °
Ne Da
Q26. Dopustate li djetetu da se samostalno
igra vani bez izravnog nadzora odraslih? o o
Izaberite jedan.
Q27. Dopustate li djetetu da se samostalno
vozi javnim prijevozom do odredenog o o
mjesta?
Sljedeca pitanja postavljaju pitanje jeste li u protekloj GODINI radili sljedece aktivnosti.
U prosloj GODINLI... zaokruZite po jedan odabir za svaki redak.
Nij
s Nikad,
relevantno, radije to Veéinu
dijete )€ Rijetko Ponekad Cesto
radim vremena
trenutno NIJE
R sam
aktivno
Q28. Zamolio sam svoje dijete
da mi ukaZe na aktivnosti koje o o o o o
bi Zeljelo raditi.
Q29. Ukljucio sam svoje dijete
u odlucivanje o tjelesnoj
. i L o o o o o
aktivnosti ili sportu na koje je
ono upisano.
Q30. Pruzio sam djetetu
mogucnost odabira tjelesne o o o o o
aktivnosti.
Q31. Dopustio sam svom
djetetu da bira tjelesnu
aktivnost / sport kojim se
bavimo kao obitelj (bilo da o o o o o
idemo u Setnju, planinarenje,
voznju biciklom ili igramo
aktivnu igru).
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