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1. UVOD 

1.1. ATOPIJSKI DERMATITIS  

Atopijski dermatitis (AD) ļesta je, kroniļna upalna bolest koģe, recidivirajuĺeg tijeka, 

obiljeģena tipiļnom kliniļkom slikom ovisnoj o ģivotnoj dobi, svrbeģom, suhom koģom i 

ekcemom, ļesto povezana s drugim atopijskim bolestima kao ġto su alergijska astma, 

alergijski rinitis i alergija na hranu.  

Etiopatogeneza AD-a je multifaktorijalna, kompleksna i nije potpuno razjaġnjena. Brojni 

nasljedni i okoliġni ļimbenici te brojne moguĺnosti njihovih meĽusobnih interakcija imaju 

vaģnu ulogu u nastanku i kliniļkim manifestacijama bolesti, koje mogu biti veoma raznolike 

pojavnosti, intenziteta i tijeka. Najnovije spoznaje o patogenezi AD-a upuĺuju na poremeĺaj 

funkcije epidermalne barijere, poremeĺaj imunosnog odgovora, poremeĺenu kolonizaciju 

koģe mikroorganizmima, pojaļanu sklonost infekcijama, kao i vaģan utjecaj psihiļkih 

ļimbenika, u prvom redu stresa. 

Stres moģe biti provokativni ļimbenik, ali i posljedica simptoma AD-a. Svrbeģ, koji oboljeli 

najļeġĺe izdvajaju kao glavni simptom bolesti, poremeĺen ciklus spavanja te stigmatizacija, 

koja prati osobe s kroniļnim bolestima koģe, naruġavaju kvalitetu ģivota bolesnika s AD-om, 

kao i njihove obitelji. 

Zbog rastuĺe prevalencije AD-a i poveĺanja troġkova kad je rijeļ o lijeļenju ove bolesti, ulaģu 

se veliki istraģivaļki napori, osobito kako bi se sveobuhvatno spoznala patogeneza AD-a koja 

nije do kraja razjaġnjena, a moģe biti vaģna u lijeļenju bolesnika.  

1.1.1. Epidemiologija 

Prevalencija AD-a tijekom posljednjih 30 godina udvostruļila se ili utrostruļila u industrijski 

razvijenim zemljama. Procjenjuje se da obuhvaĺa od 15% do 30% djece, odnosno od 2% do 

10% odraslih (1,2). U visoko razvijenim zemljama ļini se da je rast dosegnuo vrhunac, dok u 

zemljama u razvoju ide u tome smjeru; studije provedene u zapadnoj i istoļnoj Njemaļkoj 

meĽu djecom u dobi od 5 do 6 godina pokazuju minimalan porast u zapadnoj Njemaļkoj 

(12,5% (1991.), 12,8% (1997.)), a izrazit porast u istoļnoj Njemaļkoj (9,6% (1991.), 23,4% 

(1997)) (3). Poveĺanje prevalencije AD-a biljeģi se i kod adolescenata; u studijama 

provedenima u Engleskoj zabiljeģeno je poveĺanje prevalencije kod djeļaka u dobi od 13 do 
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14 godina od 13,9% (1995. - 1996.) do 27,2% (2001. - 2002.) (4). U Sjedinjenim Ameriļkim 

Drģavama (SAD) AD pogaĽa 18 milijuna odraslih (7,2%) i 9,6 milijuna djece (13,0%) (5).  

Kohortne studije raĽene u SAD-u 2010 i 2012 godine meĽu 27,157 i 34,613 odraslih 

bolesnika s AD-om (18ï85 godina) pokazale su prevalenciju AD-a od 10.2% i 7.2% (5). 

Prevalencija je u porastu i u manje razvijenim zemljama Afrike i Azije (6). Velike 

longitudinalne kohortne studije raĽene u SAD-u pokazale su da se barem neki od simptoma 

AD-a nastavljaju i u drugoj dekadi ģivota djeteta, pa i u odrasloj dobi, sugerirajuĺi da je AD 

moguĺe doģivotna bolest (7). 

U oko 60% sluļajeva prva manifestacija AD-a javlja se tijekom prve godine ģivota, iako se 

bolest moģe pojaviti u bilo kojoj dobi. Prospektivne multicentriļne kohortne studije pokazale 

su da 70% djece ima potpunu remisiju bolesti prije adolescencije, a da rana pojavnost bolesti, 

obiteljska povezanost i rana alergena preosjetljivost predstavljaju riziļne ļimbenike za 

dugotrajniji tijek bolesti te njezin nastavak i u odrasloj dobi (8,9).   

Ļimbenici rizika 

Najvaģniji ļimbenik rizika za razvoj AD-a je nasljedna obiteljska povezanost s atopijskim 

bolestima, u prvom redu atopijskim dermatitisom kod drugih osoba u rodu (10,11). Studije 

kojima su obuhvaĺeni blizanci pokazale su da postoji utjecaj nasljeĽa na razvoj AD-a od ļak 

82%, u odnosu na utjecaj okoliġnih ļimbenika od 18%. MeĽu monozigotnim blizancima stopa 

obolijevanja drugog blizanca sedam je puta veĺa, a dizigotnog tri puta veĺa u odnosu na 

ostalu populaciju (12).  

Atopija je stanje uvjetovano multiplim defektima gena. Do sada su identificirana 32 genska 

lokusa povezana s AD-om, no oni mogu objasniti manje od 20% nasljedne sklonosti (13). 

Najvaģnijim genskim ļimbenikom rizika za razvoj AD-a smatra se mutacija gena za filagrin, 

koji je kljuļni protein u zavrġnoj diferencijaciji epidermisa i glavna komponenta funkcionalne 

barijere koģe (14). Mutacija gena za filagrin zabiljeģena je i kod bolesnika s vulgarnom 

ihtiozom, koju karakterizira izrazita suhoĺa koģe i kod koje postoji tri puta veĺi rizik za razvoj 

AD-a  i astme (14). Ipak, veĺina oboljelih od AD-a nema mutaciju gena za filagrin, a kod viġe 

od 60% onih koji je imaju neĺe se pojaviti AD (14).  

Ostali geni koji predstavljaju rizik za razvoj AD-a su oni koji sudjeluju u imunoloġkim 

mehanizmima, osobito u signalnim mehanizmima, mehanizmima aktivacije i diferencijacije 
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T-limfocita, no samo manji broj tih gena povezuje se s atopijom, dok je znatno veĺi broj 

povezan s drugim upalnim bolestima (13). 

Prema najnovijim podatcima, okoliġni ļimbenici koji se povezuju s razvojem AD-a su 

izloģenost antibioticima ġirokog spektra tijekom trudnoĺe i ranog djetinjstva, smanjena 

raznolikost bakterijske flore crijeva, prehrana bogata ugljikohidratima (rafiniranim 

ģitaricama), zasiĺenim i nezasiĺenim masnim kiselinama, suhomesnatim proizvodima i 

crvenim mesom, ģivot u urbanim sredinama i regijama sa smanjenom ekspozicijom UV 

zraļenju i vlaģnosti zraka. U nekim studijama pozitivna korelacija otkrivena je i s 

oneļiġĺenjem zraka u prometu (NO2 i CO), pretilosti i nedostatkom fiziļke aktivnosti (6). 

Kad je rijeļ o protektivnim ļimbenicima, istiļe ih se nekoliko tijekom trudnoĺe (kontakt 

majke s domaĺim ģivotinjama, infekcija parazitima, konzumiranje neobraĽenog kravljeg 

mlijeka) te u ranoj ģivotnoj dobi (kontakt sa psom, kontakt s endotoksinima) (6). 

1.1.2. Etiopatogeneza 

Etiopatogeneza AD-a sloģena je i nedovoljno razjaġnjena. Bolest je uvjetovana meĽusobnom 

sloģenom interakcijom genskih i okoliġnih ļimbenika (1,15).  

Dva kljuļna patofizioloġka mehanizma u nastanku AD-a su: poremeĺaj funkcije epidermalne 

barijere i poremeĺaj imunosnog odgovora.  

Poremeĺaj funkcije epidermalne barijere 

Roģnati sloj koģe (stratum corneum) sastoji se u prosjeku od 20 slojeva korneocita koji su 

bogati meĽustaniļnim lipidima i predstavljaju posljednju fazu diferencijacije keratinocita 

granularnog sloja (stratum granulosum). Tijekom stvaranja korneocita stanice granularnog 

sloja oslobaĽaju svoj sadrģaj u izvanstaniļni prostor i kao rezultat toga stvaraju niz lipida koji 

sprjeļavaju gubitak transepidermalne vode (TEWL, engl. transepidermal water loss). Niz 

lipida sastoji se od ceramida, kolesterola i njegovih estera te masnih kiselina (16). Filagrin je, 

uz keratin, glavni strukturni protein roģnatog sloja koģe. Mutacija gena za filagrin smjeġtena 

na kromosomu 1q21 ima izrazit znaļaj, buduĺi da dovodi do evidentnog poremeĺaja u 

strukturi i funkciji epidermalne barijere. To se izraģava preko poveĺanja TEWL-a smanjenjem 

sinteze prirodnih ovlaģivaļa (NMF, engl. natural moisturizing factor), koji se proizvode u 

procesu filagrinske deaminacije (14). Navedeni NMF-i (pirolidin-karboksilna, trans-

urokanska kiselina) zadrģavaju vodu unutar epidermisa, sprjeļavaju stvaranje praznina meĽu 

korneocitima, jaļaju integritet roģnatog sloja i ļine ga otpornim na prodiranje iritansa i 
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alergena iz okoliġa (16). Ipak, mutacije gena za filagrin pronalaze se kod samo u 30% do 50% 

oboljelih od AD-a, za koje je karakteristiļno da imaju rani poļetak bolesti, teģu kliniļku sliku, 

poviġene razine serumskog IgE-a te nastavak bolesti i u odrasloj dobi (17). Smanjena razina 

filagrina i posljediļno smanjenje NMF-a dovodi do poveĺanja pH-vrijednosti roģnatog sloja i 

sekundarne aktivacije serinskih proteaza u roģnatom sloju, posljediļnog oġteĺenja 

korneodezmosoma i gubitka veza meĽu korneocitima (16). Ti procesi mogu dovesti do 

daljnjeg oġteĺenja epidermalne barijere i stimulirati razvoj Th2 upale kod bolesnika s AD-om 

(18). 

Serinske proteaze, osim ġto utjeļu na koheziju i pravilnu deskvamaciju roģnatog sloja, 

reguliraju i sintezu lipida roģnatog sloja. Te proteaze razgraĽuju enzime za obradu 

izvanstaniļnih lipida (B-glukocerebrozidaza i kisela sfingomijelinaza) i smanjuju luļenje 

lipida lamelarnih tjeleġaca stimuliranjem receptora tipa 2 za plazminogen (17). Cistein 

proteaze takoĽer utjeļu na oġteĺenje korneodezmosoma roģnatog sloja. Njihov inhibitor - 

cistatin A - koji se oslobaĽa tijekom izluļivanja znoja, u zdravoj koģi, ġtiti cjelovitost 

epidermalne barijere od ġtetnih egzogenih proteaza (poput onih iz grinja iz kuĺne praġine i 

Staphylococcus aureus) (16). 

Ravnoteģa izmeĽu proteaza i njihovih inhibitora uvelike ovisi o pH-vrijednosti povrġine koģe. 

Kod bolesnika s AD-om osnovni pH koģe alkalniji je od prosjeļne osnovne pH-vrijednosti 

zdrave koģe, ġto je oļito povezano s poveĺanom aktivacijom proteaza i zatim oġteĺenjem 

funkcije barijere koģe. Poveĺanje pH-vrijednosti koģe potiļe aktivnost serinske proteaze, kao i 

kalikreina, slabeĺi tako aktivnost enzima odgovornih za sintezu ceramida. Smanjena 

proizvodnja ceramida takoĽer je uzrokovana poveĺanom aktivnoġĺu sfingomijelin deacilaze. 

Nadalje, visoka ekspresija sfingomijelin deacilaze vaģan je pokazatelj nedostatka ceramida. U 

konaļnici, sve ovo znatno poveĺava moguĺnost prodiranja alergena iz okoliġa kroz oġteĺenu 

epidermalnu barijeru (16,19). LEKTI (limfo-epitelni inhibitor povezan s Kazalovim tipom), 

kodiran genom SPINK5, ļini kompleks od 15 inhibitora serinske proteaze, a najmanje ļetiri 

od njih imaju dokazanu aktivnost prema kalikreinu. Kako pH postaje kiseliji, tako se 

inhibitorni potencijal LEKTI-ja smanjuje, a to u povrġinskom dijelu roģnatog sloja dovodi do 

ograniļene funkcionalne aktivnosti (16). 

DogaĽaji koji se povezuju s poremeĺajem funkcije roģnatog sloja epidermisa u koģi bolesnika 

s AD-om su: smanjena hidratacija i poveĺan transepidermalni gubitak vode, izmijenjeni 

sastav lipida, smanjenje koliļine ceramida i duģine njihova lanca, smanjenje pojedinih klasa 
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ceramida, poremeĺena lamelarna organizacija, poviġen pH koģe, poremeĺena aktivnost 

serinskih proteaza, smanjena raznolikost mikrobioma koģe te poveĺan broj Staphylococcus 

aureus (11). Dugo su se ti procesi smatrali posljedicom imunosnih mehanizama u sluļaju AD-

a, no danas je fokus upravo na poremeĺenoj epidermalnoj funkciji. Uz nedvojbenu i kljuļnu 

mutaciju gena za filargin, nekoliko ļimbenika, ukljuļujuĺi copy-number varijacije za filagrin, 

mehaniļko oġteĺenje, smanjenu vlaģnost i neravnoteģu citokina, izaziva smanjenje ekspresije 

filagrina. Smanjena koliļina filagrina utjeļe na nekoliko razina i dovodi do poremeĺaja 

epidermalne barijere, ukljuļujuĺi poremeĺaj diferencijacije keratinocita, poremeĺaj integriteta 

i kohezije korneocita, smanjenu retenciju vode, poveĺanje pH roģnatog sloja, poremeĺaj 

sastava lipida i poveĺanu sklonost infekcijama (11).  

 

 

Slika 1. Kljuļni patofizioloġki mehanizmi u AD-u. Preuzeto iz: Weidinger S, Novak N. Atopic 

dermatitis. Lancet. 2016:12;387:1109-22 (11). 
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Poremeĺaj imunosnog odgovora 

Ļini se da kromosom 5q31-33 ima ulogu u razvoju disfunkcije imunosne barijere, buduĺi da 

sadrģava skupinu obiteljskih gena koji kodiraju sintezu citokina Th2, a koji luļe interleukine 

IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF vaģne za razvoj upalne reakcije kod bolesnika s AD-om 

(20). Postoji oļita povezanost izmeĽu imunosnih i strukturnih poremeĺaja unutar epidermalne 

koģne barijere kad je rijeļ o AD-u. Ļini se da poveĺana ekspresija citokina karakteristiļna za 

Th2 profil (IL-4, IL-13, IL-25, IL-33) kod oboljelih od AD-a izaziva porast razine serinskih 

proteaza. Osim toga, TNFŬ (engl. tumor necrosis factor alpha) zajedno s citokinima Th2 

profila (IL-4, IL-13, IL-31) pojaļava otpuġtanje timusnog stromalnog limfopoetina (TSLP, 

engl. thymic stromal lymphopoietin) i ograniļava sintezu dugolanļanih slobodnih masnih 

kiselina, ġto dovodi do oġteĺenja lipidne koģne barijere (19). Nedostatak filagrina pojaļava 

ekspresiju TSLP-a (koji je kljuļan za nastanak alergijske upalne reakcije u AD-u) (21). 

Kemokin TSLP aktivira dendritiļke stanice koje stimuliraju diferencijaciju upalnih Th2 

stanica i proizvodnju citokina. Interferon-ɔ (IFN-ɔ) ima vaģnu ulogu u oslobaĽanju citokina i 

kemokina pomoĺu keratinocita (22). IL-31 uzrokuje pogorġanje svrbeģa kod oboljelih od AD-

a (23). Izloģenost razliļitim alergenima iz okoliġa i bakterijskim uzroļnicima znatno poveĺava 

ekspresiju TSLP-a, IL-25 i IL-33 te jaļanje Th2 ovisnog odgovora. To izaziva niz meĽusobno 

ovisnih dogaĽaja koji dovode do kroniļnog i recidivirajuĺeg tijeka upale koģe tipiļnog za AD 

(24). 

Upalni odgovor u AD-u povezan je, meĽu ostalim, s aktivacijom T-limfocita, dendritiļkih 

stanica, makrofaga, keratinocita, mastocita i eozinofila. U akutnom stadiju upale koģe infiltrat 

se sastoji od stanica CD41, antigen-prezentirajuĺih stanica (Langerhansove stanice, druge 

dendritiļke stanice i makrofagi) s IgE vezanim za receptore na svojoj povrġini. S druge strane, 

u stadiju kroniļne upale koģe, koju karakterizira lihenifikacija razliļitog stupnja, vidljivo je 

znatno nakupljanje kolagena u dermisu, kao i bogatog staniļnog infiltrata eozinofila i 

makrofaga (20,22). Velik broj T-limfocita rezultat je poveĺanog broja stanica CD4 + kod 

oboljelih od AD-a (22). U zahvaĺenim podruļjima koģe T-limfociti stimuliraju efektorske 

citokine te induciraju aktivaciju i apoptozu keratinocita. Prirodni T-reg limfociti (CD4+, 

CD25+, FoxP3+) s normalnom imunosupresivnom aktivnoġĺu razvijeni su u perifernim 

krvnim ģilama bolesnika koji ima AD. T-reg limfociti mogu ometati Th1 i Th2 odgovore. 

Mutacije nuklearnog faktora T-reg limfocita uzrokuju imunosnu disregulaciju koju 

karakterizira hiper-IgE, alergija na hranu i ekcem. Ġtoviġe, nakon stimulacije stafilokoknim 
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superantigenom (enterotoksin tipa B) T-reg limfociti gube imunosupresivnu aktivnost (18) i 

tako mogu pogorġati upalu koģe. 

Kao posljedica oġteĺenja epidermalne barijere, dolazi do poveĺane lokalne ekspresije pro-

upalnih citokina i kemokina. Oni se veģu sa specifiļnim receptorima unutar vaskularnog 

endotela, aktiviraju proces staniļne signalizacije i induciraju ekspresiju meĽustaniļnih 

adhezijskih molekula. U skladu s navedenim, pojaļava se adhezija stanica na stijenku krvnih 

ģila i olakġava migracija proupalnih stanica, koje stvaraju infiltrat na koģi bolesnika s AD-om 

(22). U usporedbi s koģom zdravih osoba, za naizgled zdravu koģu oboljelih od AD 

karakteristiļna je poveĺana ekspresija IL-4 i IL-13, ġto se ne odnosi na druge citokine (kao ġto 

je IL-5 ili IFN-ɔ). S druge strane, na podruļju upalnih koģnih lezija (akutnih i kroniļnih) 

moģe se uoļiti znatno poveĺanje ekspresije IL-4, IL-5 i IL-13 (20).  

Neki spomenuti proupalni citokini, u kombinaciji s kostimulatornim molekulama, iniciraju 

diferencijaciju B-limfocita u plazmi, koji proizvode protutijela klase IgE. Receptori za ta 

protutijela nalaze se na povrġini mijeloidnih dendritiļkih stanica, koje ukljuļuju 

Langerhansove stanice i upalne dendritiļke epidermalne stanice (IDEC, engl. inflammatory 

dendritic epidermal cells), pronaĽene u podruļjima koģe zahvaĺenima lezijama kod oboljelih 

od AD-a (22). Langerhansove stanice imaju glavnu ulogu u iniciranju imunosnog alergijskog 

odgovora. One takoĽer kontroliraju predoļenje antigena T-limfocitima koji migriraju u 

epidermis i oslobaĽaju brojne citokine koji induciraju apoptozu keratinocita (24). Alergeni 

stimuliraju receptore na Langerhansovim stanicama, ġto potiļe oslobaĽanje kemotaktiļkih 

ļimbenika te regrutiranje IDEC-ovih ishodiġnih stanica i T-limfocita. Stimulacija receptora na 

stanicama IDEC dovodi do oslobaĽanja velike koliļine upalnih ļimbenika koji pridonose 

jaļanju imunosnog alergijskog odgovora. Stanice IDEC odgovorne su za sintezu i oslobaĽanje 

citokina tipa Th1 (22). 

U upalnim lezijama AD-a znatno je poveĺana ekspresija IL-31, a upala je popraĺena 

pojaļanim svrbeģom. Taj se fenomen moģe pripisati cijelom nizu uzroka, npr. poveĺanom 

oslobaĽanju histamina, kao i kolonizaciji koģe Staphylococcus aureus, tj. aktivnosti 

superantigena Staphylococcus aureus. Kroniļna upala, kada govorimo o AD-u, povezana je s 

dominacijom citokina karakteristiļnih za Th1 limfocite (IL-12, IL-18, IL-11, TGF-ɓ (engl. 

transforming growth factor beta) i IL -31). Otkriveno je, na primjer, da poveĺana ekspresija 

IL-12 korelira s stvaranjem staniļnih infiltrata sastavljenih od eozinofila i makrofaga (20,22), 

dok je IL-5 odgovoran za sazrijevanje eozinofila i produljenje njihova preģivljavanja.  
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1.1.3.  Kliniļka slika  

Kliniļka slika AD-a vrlo je raznolika, a ovisi o dobi bolesnika, lokalizaciji koģnih promjena, 

teģini kliniļke slike, tijeku i trajanju bolesti te komplikacijama poput sekundarnih infekcija. 

Moģe varirati - od vrlo blagih do vrlo teġkih kliniļkih oblika bolesti. Tijek bolesti je, 

kroniļno-recidivirajuĺi, pri ļemu se izmjenjuju razdoblja remisije i egzacerbacije razliļite 

duljine. Kod nekih se bolesnika AD javlja sezonski, s egzacerbacijama najļeġĺe u proljeĺe i 

jesen. Osnovna obiljeģja AD-a su svrbeģ i egzematoidne lezije koje mogu biti akutne, 

subakutne i kroniļne, ļesto praĺene suhoĺom koģe koja je u veĺine bolesnika generalizirana 

(11).  

Prema dobi, razlikujemo infantilni oblik bolesti, juvenilni oblik bolesti koji se pojavljuje u 

starije djece te oblik koji je karakteristiļan za adolescenciju i odraslu dob. Za infantilni oblik 

bolesti (0-2 godine) karakteristiļne su promjene na licu, najļeġĺe na obrazima, vlasiġtu i 

vratu. Simetriļno se ġire na ekstenzorne strane udova i trupa te dorzume ġaka i stopala. 

Pelenska regija obiļno je poġteĽena. Promjene su ļesto akutne, vlaģne, uz stvaranje krasta, s 

neoġtro ograniļenim eritemom, papulama i papulovezikulama.  

Juvenilni oblik bolesti (2-12 godina) ima drugaļija kliniļka obiljeģja. Tijekom druge i treĺe 

godine ģivota lokalizacija promjena koģe se mijenja i ponajprije zahvaĺa pregibe velikih 

zglobova laktova, koljena, zapeġĺa i skoļnih zglobova te vrata. Promjene su najļeġĺe 

subakutne i kroniļne, prevladavaju eritematozne papule i plakovi uz deskvamaciju, 

povremeno uz ekskorijacije i lihenifikaciju (zbog svrbeģa i ļeġanja) (11).  

U adolescenciji i odrasloj dobi promjene perzistiraju u predjelu pregiba, osobito ļesto na 

vratu, a javljaju se i na vjeĽama, ġakama te stopalima. Ļesto su praĺene intenzivnim 

osjeĺajem svrbeģa, a zbog grebanja posljediļno se mijenja izgled koģe, koja poprima zagasit 

lividno-eritematozni kolorit, uz naglaġen koģni crteģ, ekskorijacije, lihenifikaciju te hiper- i 

hipopigmentacije.  

Ostala obiljeģja AD-a, tzv. stigme atopije, koja se mogu pojaviti su: hiperlinearnost dlanova i 

tabana, Dennie-Morganova infraorbitalna brazda, Herthogeov znak (prorjeĽenje lateralne 

strane obrva), zatamnjenje koģe orbita, bljedoĺa lica, dermatitis bradavica, promjene u obliku 

pulpitis sicca na jagodicama prstiju, te lihenifikacija vulve i skrotuma kod odraslih bolesnika 

(11). 
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Slika 2. Tipiļne kliniļke manifestacije i lokalizacije AD-a ovisne o dobi bolesnika. (A) 

Infantilni oblik AD-a (0 ï 2 godine), (B) Juvenilni oblik AD-a (2 ï 12 godina), (C). Oblik 

AD-a u adolscenciji i odrasloj dobi. Preuzeto iz: Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. 

Lancet. 2016:12;387:1109-22 (11). 
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Komplikacije povezane s AD-om 

Sekundarne infekcije koģe najļeġĺe su komplikacije povezane s AD-om. Staphylococcus 

aureus najļeġĺi je uzrok infekcija. Povremeno ga moģemo naĺi na koģi zdravih osoba (25), no 

trajno kolonizira koģu bolesnika s AD-om, izazivajuĺi infekciju, koja dovodi do pogorġanja 

bolesti (26). Istodobno, progresija kolonizacije u infekciju najļeġĺe je potaknuta pogorġanjem 

osnovne bolesti. Najteģi oblik sekundarne infekcije je herpesvirusna infekcija eczema 

herpeticum, koja se javlja kod oko 3% bolesnika s teģom kliniļkom slikom AD-a (27). 

TakoĽer, djeca i adolescenti koji boluju od AD-a imaju pojaļanu sklonost virusnoj infekciji 

mollusca contagiosa (28). Kod bolesnika koji imaju koģne lezije u podruļju glave i vrata 

poveĺana je kolonizacija i alergena senzibilizacija na gljive iz roda Malassezia (29). Kao 

jedna od komplikacija kod teġkih, generaliziranih oblika bolesti moģe se razviti eritrodermija, 

iako je to rijetko (<1% oboljelih).   

Komorbiditeti AD -a 

Svrbeģ, poremeĺaji ciklusa spavanja zbog svrbeģa te socijalna stigmatizacija zbog vidljivih 

promjena koģe imaju velik utjecaj na psihosocijalni status bolesnika i njihove obitelji. 

Adolescenti s AD-om imaju u prosjeku 1,5 puta veĺi rizik za razvoj poremeĺaja pozornosti s 

hiperaktivnoġĺu (ADHD, engl. attention deficit hiperactivity disorder) (30). Kod djece koja 

imaju teġki oblik AD-a poveĺana je uļestalost depresije, tjeskobe, poremeĺaja u ponaġanju i 

autizma (31). U odraslih koji boluju od AD-a postoji veĺi rizik za razvoj depresije (32).  

Prema prije provedenim multicentriļnim studijama, gotovo 30% djece s AD-om kasnije u 

djetinjstvu razvije astmu, odnosno gotovo 70% alergijsku senzibilizaciju i simptome 

alergijskog rinitisa (8). Ipak, sustavan pregled 13 kohortnih studija (33) pokazao je da samo 

jedno od troje djece s AD-om razvije astmu, ġto pokazuje da je rizik manji nego ġto se 

pretpostavljalo. Preliminarni dokazi upuĺuju na to da oboljeli od AD-a takoĽer imaju poveĺan 

rizik za nastanak alopecije areate, vitiliga, reumatoidnog artritisa i upalnih bolesti crijeva 

(34,35), dok je smanjen rizik za pojavu dijabetesa tipa 1 te malignih bolesti poput glioma, 

meningioma i akutne limfatiļne leukemije (34,36). 
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1.1.4. Dijagnostika AD-a 

Dijagnoza AD-a postavlja se na temelju kliniļke slike, s obzirom na to da ne postoje 

specifiļni biokemijski i histoloġki parametri za njezino odreĽivanje (11). 

Dijagnostiļki kriteriji 

Za postavljanje dijagnoze AD-a opĺeprihvaĺeni su dijagnostiļki kriteriji prema Hanifinu i 

Rajki, doneseni 1980. Oni obuhvaĺaju ļetiri osnovna i dvadeset tri sporedna kriterija. Za 

postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti tri ili viġe osnovnih te tri ili viġe sporednih 

kriterija (37). Kriteriji su prikazani u tablici 1.  

Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu AD-a (Hanifin i Rajka 1980) (37) 

I. Osnovni kriteriji (moraju biti prisutna tri ili viġe) 

¶ Tipiļne koģne promjene i njihova distribucija 

       Lihenifikacija pregiba i pojaļan crteģ koģe u odraslih 

       Zahvaĺenost lica i ekstenzornih povrġina u dojenļadi i male djece 

¶ Kroniļan ili kroniļno recidivirajuĺi tijek dermatitisa 

¶ Pozitivna osobna ili obiteljska anamneza za atopijske bolesti (astma, 

alergijski rinitis ili AD) 

¶ Svrbeģ 

II.  Sporedni kriteriji (moraju biti prisutna tri ili viġe) 

¶ Suhoĺa koģe 

¶ Ihtioza 

¶ Hiperlinearnost dlanova i tabana 

¶ Pilarna keratoza 

¶ Rana (tip I) rektivnost u koģnim testovima 

¶ Poviġen IgE u serumu 

¶ Poļetak u ranoj ģivotnoj dobi 

¶ Sklonost koģnim infekcijama (osobito S. aureus i virus herpes simplex; 

oslabljena celularna imunost) 

¶ Sklonost nespecifiļnom dermatitisu ġaka i stopala 

¶ Ekcem bradavica dojki 

¶ Heilitis 
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¶ Recidivirajuĺi konjuktivitis 

¶ Dennie-Morganova infraorbitalna brazda 

 

Prema nekim izvjeġĺima, osjetljivost dijagnostiļkih kriterija Hanifina i Rajke iznosi od 87,9% 

do 96,0%, a specifiļnost od 77,6% do 93,8% (38). 

Kako bi se pojednostavnila klasifikacija, 1994. britanska radna skupina revidirala je 

dijagnostiļke kriterije (39). Prema njima, uz svrbeģ kao osnovni simptom, ostali kriteriji 

ukljuļuju joġ tri ili viġe simptoma: poļetak bolesti prije navrġene druge godine (ako dijete nije 

mlaĽe od ļetiri godine), podatak o prijaġnjoj zahvaĺenosti koģe na pregibima (ili na obrazima 

kod djece mlaĽe od 10 godina), zahvaĺenost koģe na pregibima, podatak o generaliziranoj 

suhoĺi koģe, druga atopijska bolest u osobnoj anamnezi (ili pozitivna obiteljska anamneza na 

atopijske bolesti kod djece mlaĽe od ļetiri godine) (39). 

 

Prema tzv. Milenijskim kriterijima predloģenima 1998., glavni kriterij za postavljanje 

dijagnoze AD-a bila je prisutnost alergen-specifiļnih IgE-protutijela, uz joġ tri osnovna 

kliniļka kriterija (svrbeģ, tipiļan izgled i distribucija promjena, kroniļni ili kroniļno-

recidivirajuĺi tijek bolesti) (40). S obzirom na to svi oboljeli od AD-a nemaju poviġenu razinu 

ukupnog IgE-a i alergen specifiļnih IgE-protutijela, tzv. Milenijski kriteriji 2011. su 

revidirani (41). Svjetska alergoloġka organizacija predloģila je podjelu na alergijski i 

nealergijski AD (11).  

Ameriļka akademija za dermatologiju u smjernicama donesenima 2014. predloģila je da kao 

glavni dijagnostiļki kriteriji budu revidirani dijagnostiļki kriteriji Hanifina i Rajke iz 2003., 

koji ukljuļuju osnovne, vaģne i udruģene kriterije bolesti (42). Prema tome, osnovni 

dijagnostiļki kriteriji su svrbeģ te ekcem tipiļne morfologije i distribucije ovisne o dobi, vaģni 

kriteriji  su rani poļetak bolesti, pozitivna osobna ili obiteljska anamneza na atopijske bolesti i 

suhoĺa koģe, a udruģeni kriteriji ukljuļuju atipiļni vaskularni odgovor (npr. bljedilo lica, 

bijeli dermografizam), keratosis pilaris, pityriasis alba, hiperlinearnost dlanova, ihtiozu, 

okularne i periokularne promjene, promjene na drugim regijama (npr. perioralne i 

periaurikularne lezije), lihenifikaciju i ekskorijacije.  

Za postavljanje dijagnoze AD-a trebaju biti zadovoljeni osnovni kriteriji. Vaģni kriteriji 

potkrepljuju dijagnozu i zamijeĺeni su kod veĺine oboljelih. Udruģeni kriteriji pomaģu u 

postavljanju dijagnoze, ali nisu specifiļni. 
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Procjena teģine AD-a 

 

Postoji velik broj mjernih instrumenata za procjenu teģine AD-a, no gotovo se iskljuļivo 

upotrebljavaju u kliniļkim studijama, a rijetko u kliniļkoj praksi. Radi njihove standardizacije 

i validacije osnovana je i meĽunarodna skupina HOME (engl. the global harmonising 

outcome measures for eczema initiative) (43) koja je kao kljuļne parametre kvalitete mjerenja 

izdvojila kliniļke simptome bolesti, kvalitetu ģivota bolesnika i njihovo dugoroļno praĺenje 

(43). Od 16 prihvatljivih i ispitivanih instrumenata, najbolje su procijenjeni EASI (engl. 

eczema area and severity indeks) i SCORAD (engl. SCORing atopic dermatitis). Prema tom 

procjenjivanju, EASI ima odgovarajuĺu valjanost, brzinu reagiranja, unutarnju konzistentnost, 

pouzdanost intraobservera i meĽuoperatora, ali nejasnu interpretabilnost i izvedivost. 

SCORAD ima odgovarajuĺu valjanost, brzinu reagiranja, pouzdanost meĽuoperatora i 

interpretabilnost te nejasnu pouzdanost intraobservera (43).  

Uz SCORAD i EASI, najļeġĺe upotrebljavane i validirane skale su POEM (engl. patient 

orientated eczema measure) (44), SASSAD (engl. six area, six sign atopic dermatitis) te IGA 

(eng. investigatorôs global assessment) (45).  

SCORAD je najļeġĺe koriġtena i najbolje validirana skala procjene teģine AD-a. Uzima u 

obzir objektivne i subjektivne pokazatelje te pravilo devetke za procjenu teģine bolesti. 

Ocjenjuje pet kliniļkih karakteristika kako bi se utvrdila teģina bolesti: eritem, edem/papule, 

grebanje/ekskorijacije, vlaģenje/kraste i lihenifikaciju. Kod djece se primjenjuje modificirano 

pravilo devetke. Proġirenost bolesti ocjenjuje se prema postotku zahvaĺenosti koģe ekcemom. 

Nadalje, SCORAD procjenjuje subjektivne simptome svrbeģa i nesanice unatrag tri dana, 

analognom ljestvicom u rasponu od 0 do 10 (0 - svrbeģa nema, 10 - maksimalan intenzitet 

svrbeģa) (46). Ova se tri aspekta - opseg bolesti, teģina kliniļke slike i subjektivni simptomi - 

zbrajaju. Maksimalan zbroj je 103. SCORAD manji od 25 oznaļava se kao blagi AD, od 25 

do 50 kao srednje teġki, veĺi od 50 kao teġki.  

EASI je razvijen modificiranjem PASI-ja (engl. psoriasis area and severity index). 

Procjenjuje opseg bolesti na ļetiri mjesta na tijelu (glava, vrat/trup, spolovilo, gornji 

ekstremiteti, donji ekstremiteti) i mjeri ļetiri kliniļka znaka: eritem, induraciju/papule, 

oticanje/eksorijacije i lihenifikaciju na ljestvici od 0 do 3 (47). Za razliku od SCORAD-a, ne 

procjenjuje subjektivne simptome (kao ġto su svrbeģ i nesanica), iako prema nekim autorima 

subjektivni simptomi mogu biti najvaģniji znak za procjenu teģine bolesti (48). 
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1.1.5. Lijeļenje 

Opĺe mjere prevencije i lijeļenja AD-a 

Pri lijeļenju AD-a osobito je vaģno prepoznavanje i izbjegavanje ļimbenika koji dovode do 

pogorġanja bolesti. Oni mogu biti specifiļni i nespecifiļni. U specifiļne spadaju nutritivni 

ļimbenici (kravlje mlijeko, soja, jaja, oraġasti plodovi), inhalacijski ļimbenici (pelud, kuĺna 

praġina, maļja dlaka) i kontaktni alergeni (mirisi i konzervansi, nikal, kobalt). MeĽu 

nespecifiļne ļimbenike ubrajaju se vuna, sredstva za pranje, itd. (49).  

TakoĽer, vrlo je vaģna higijena, svakodnevna odgovarajuĺa njega emolijensima, svakodnevno 

pranje uz dodatak uljne kupke ili sindeta. Odmah nakon kupanja (pravilo 3 minute) treba 

nanijeti emolijens. Time se spreļava transepidermalni gubitak vode i daljnje isuġivanje koģe 

(2).   

S obzirom na kroniļno-recidivirajuĺi tijek AD-a, vrlo je vaģna edukacija bolesnika radi 

prevencije recidiva. Ona podrazumijeva detaljne upute o prirodi bolesti, terapiji, mjerama 

prevencije, itd. (2). 

Lokalno lijeļenje 

Lokalni kortikosteroidni pripravci joġ su najvaģnije sredstvo u lijeļenju AD-a, osobito u 

akutnoj fazi bolesti. Djeluju protuupalno, vazokonstriktivno, antiproliferativno i 

imunosupresivno. Lokalni inhibitori kalcineurina - tacrolimus (0,03% i 0,1%) i pimecrolimus 

(1%) - imaju protuupalni i imunosupresivni uļinak inhibiranjem T-limfocita te izazivaju 

manje nuspojava od kortikosteroidnih pripravaka (50,51). U novije se vrijeme u lijeļenju AD-

a upotrebljava i krisaborol (lokalni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE-4)) (52). 

Sustavno lijeļenje 

U sustavnom lijeļenju AD-a rabe se antihistaminici, fototerapija (UVA, UVA/UVB, UVB), 

sustavna kortikosteroidna i imunosupresivna terapija (ciklosporin A, azatioprin, metotreksat) 

te bioloġka terapija (protutijela ili fuzijski proteini koji specifiļno djeluju na stanice i 

posrednike upalnog odgovora) (50). 

U nekim sluļajevima psihofarmakoloġka sredstva koja moduliraju neuronske receptore ili 

posrednike upalne reakcije izazvane stresom mogu se upotrebljavati u lijeļenju AD-a. 

Tricikliļni antidepresivi desetljeĺima se primjenjuju u lijeļenju teġkih oblika AD-a praĺenih 
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intenzivnim svrbeģom. Prema najnovijim studijama (53), lijekovi koji ublaģavaju psihiļki 

stres poput selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI, engl. selective serotonin 

reuptake inhibitor), mogli bi pomoĺi u lijeļenju koģnih bolesti koje se povezuju sa stresom 

(poput AD-a). Odgovarajuĺih studija joġ nema dovoljno, no spominju se paroksetin i 

fluoksetin (54). Olopatadin (selektivni antagonist histaminskih H1-receptora), aprepitant 

(selektivni antagonist neurokininskog receptora 1 (NKR1)) i bupropion (antidepresiv koji 

inhibira ponovno preuzimanje noradrenalina i dopamina) pokazali su dobre rezultate u 

suzbijanju svrbeģa te poboljġanju AD-a, ali potrebne su dodatne studije koje bi potvrdile 

njihovu djelotvornost i sigurnost (55,56). Ponekad se uvode i razliļite psiholoġke intervencije 

(autogeni trening, kognitivno-bihevioralna terapija, metode upravljanja stresom) koje daju 

dobre rezultate u smanjenju svrbeģa (55). 
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1.2. PSIHIĻKI STRES 

1.2.1. Povezanost psihiļkog stresa i atopijskog dermatitisa 

Presjek povijesti istraģivanja 

Povezanost AD-a s psihiļkim ļimbenicima i stresom spominje se i opisuje veĺ od samih 

poļetaka istraģivanja i praĺenja osoba koje pate od te bolesti. Poļetkom proġlog stoljeĺa AD i 

astma smatrali su se primarno psihosomatskim bolestima; joġ 1950. opisuje ih se kao tipiļne 

psihosomatske bolesti. Postupno, tijekom 30-ih i 40-ih godina proġlog stoljeĺa, poļinje se 

probijati stajaliġte o multifaktorijalnoj etiologiji AD-a, a psihiļki ļimbenici smatraju se samo 

jednim od ļimbenika koji utjeļu na manifestaciju i pogorġanje bolesti (57). Zatim 70-ih, 80-ih 

pa ļak i 90-ih godina proġlog stoljeĺa istraģivanja o povezanosti AD-a i psihiļkog stresa 

fokusiraju se na karakterne osobine, odnosno Ăpsiholoġki profilò atopiļara (58-63). TakoĽer, 

70-ih i 80-ih godina u brojnim izvjeġĺima navodi se da je zamijeĺena poveĺana anksioznost, 

depresija, ljutnja i neprijateljstvo kod atopiļara, osobito u korelaciji s teģinom kliniļke slike. 

U tim su istraģivanjima skupine ispitanika, meĽutim, bile male, upitne kvalitete, nisu 

omoguĺavale statistiļki znaļajne rezultate, kontrole su bile rijetke i neadekvatne, zbog ļega je 

nejasno jesu li psihopatoloġki rezultati tih istraģivanja bili od patogenetske vaģnosti ili 

epifenomen kroniļne upalne bolesti (64,65).  

Potkraj 90-ih i poļetkom 2000-ih godina istraģivanja na razliļitim podruļjima (prvenstveno 

imunologije, psihoneuroimunologije i psihoneuroendokrinologije) dovele su do vaģnih novih 

otkriĺa, oģivljavajuĺi rasprave o utjecaju psihiļkog stresa na manifestaciju i teģinu kliniļke 

slike AD-a (66-77). 

Utjecaj psihiļkog stresa na neuroloġke, endokrinoloġke i imunoloġke mehanizme kod 

AD-a 

Poznato je da se AD aktivira ili pogorġava pod utjecajem psihiļkog stresa. TakoĽer, sama 

bolest moģe biti stresor (1,15,69,78).  

Prikupljeni podatci iz dosadaġnjih istraģivanja te spoznaje iz podruļja 

psihoneuroendokrinologije i psihoneuroimunologije nesumnjivo potvrĽuju da su stresni 

ģivotni dogaĽaji snaģno povezani s radom imunosnog sustava (71,74,76,79,80). 

Neuroendokrina osnova stresa dobro je poznata. Fiziļki i psihiļki stresori induciraju 
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neuroendokrini odgovor koji moģe utjecati na viġe razina fizioloġkog funkcioniranja koģe 

(81,82). 

Stres predstavlja unutarnju ili vanjsku silu koja prijeti odrģavanju homeostaze organizma. 

Moģe se prouļavati kao slijed dogaĽaja koji poļinje stimulacijom (stresor) koja potiļe 

reakciju u mozgu (percepcija stresa), koji tada aktivira fizioloġke mehanizme u organizmu 

(odgovor na stres). Stres se moģe podijeliti u najmanje dvije kategorije: akutni i kroniļni (78).  

Odgovor organizma na stres ukljuļuje dva osnovna neuroendokrina sustava: hipotalamiļko-

hipofizno-adrenalni sustav (HPA, engl. hypothalamic-pituitary-adrenal axis), koji regulira 

oslobaĽanje kortikotropina (CRF), adrenokortikotropina (ACTH), b-endorfina i kortizola, te 

simpatiļko-adrenalno-medularni sustav, koji regulira oslobaĽanje adrenalina, noradrenalina i 

ostalih katekolamina (81). Stres na organizam djeluje preko humoralnih i neuralnih 

mehanizama regulacije.  

Limbiļki sustav predstavlja srediġnji sustav u adaptaciji, neuroendokrinom i emocionalnom 

odgovoru na stres. Hipotalamus kao dio limbiļkog sustava prima informacije s periferije, 

obraĽuje ih i prosljeĽuje. Ishodiġte je vlakana autonomnog ģivļanog sustava, i HPA osi; 

luļenjem faktora za oslobaĽanje kortikotropina (CRF, engl. corticotropin-releasing factor) 

kontrolira luļenje adenokortikotropnog hormona (ACTH, engl. adenocorticotropic hormone) 

iz hipofize. Hipofiza dalje preko ACTH regulira sekreciju kortizola i kortikosterona iz kore 

nadbubreģne ģlijezde (81).  

CRF je glavna komponenta HPA osi, koja funkcionira kao kljuļni regulator odgovora na 

stres. CRF kontrolira i centralnu i perifernu HPA os (80). Tijekom psihiļkog stresa poviġene 

su razine proupalnih citokina (IL-1, IL-4, IL-6, IL-18 i TNF-Ŭ) u koģi, vjerojatno 

posredstvom ACTH (83). 

Sve strukturalne stanice koģe, kao i sve stanice imunosnog sustava koje infiltriraju koģu, 

(ukljuļujuĺi mastocite, Langerhansove stanice, neutrofile i eozinofile, B i T-limfocite), imaju 

receptore za stresne medijatore (84). Vaģno je i to da postoji neuroendokrini sustav koģe, 

periferna HPA os, koja je ekvivalentna srediġnjoj HPA osi (80,83). Komponente tog sustava 

opisane se za mnoge strukturalne stanice koģe, no posebno su dobro opisane za keratinocite. 

Periferna HPA os djeluje autoparakrino, modificirajuĺi odgovor koģe na stres. Keratinociti su 

sposobni proizvesti hormone kao ġto su CRF, ACTH i kortizol, neurotransmitere (npr. 

adrenalin, noradrenalin, dopamin, histamin, acetilkolin itd.), neurotrofine (npr. neurogeni 
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faktor rasta, neurotrofni neuroni faktor), kao i neuropeptide koji reagiraju na stres (poput 

supstancije P) (80,83,85). Periferni CRF moģe stimulirati stvaranje istih proupalnih 

medijatora NF-əB, IL-1, IL-6 i TNF-Ŭ, koji se otpuġtaju pri naseljavanju koģe patogenima 

(86).  

Osim sinteze neurotransmitera i neurohormona, keratinociti takoĽer izraģavaju svoje 

receptore. Tako epidermis neprestano reagira na razliļite stresore iz okoline (vlaģnost, 

temperaturu, pH povrġine koģe, mikrobiom koģe, ozljede i psihiļki stres) kako bi odrģao 

epidermalnu homeostazu (80,83,85,87). 

Glukokortikoidi su krajnji posrednici ukljuļeni u HPA os. TakoĽer se sintetiziraju u koģi 

(80,83,85). Poviġene razine glukokortikoida i katekolamina potiskuju proizvodnju IL-12 koji 

je glavni antagonist Th1 humoralnog imunosnog odgovora posredstvom indukcije interferona-

gama (IFN-ɔ) i faktora tumorske nekroze alfa (TNF-Ŭ). Inhibirajuĺi proizvodnju IL-12, IFN-ɔ, 

IFN-Ŭ i TNF-Ŭ u Th1 stanicama, omoguĺuju i direktno stimuliraju djelovanje citokina koji su 

ukljuļeni u reakcije proizvodnje Th2 (kao ġto su IL-4, IL-10 i IL-13) (87,88). Stoga kroniļan 

stres moģe izazvati neravnoteģu Th1/Th2 i skretanje prema Th2 odgovoru, s oġteĺenjem 

neuroimunosnih homeostatskih mehanizama, favorizirajuĺi pojavu alergijskog upalnog 

odgovora. Vaģan ļimbenik u moduliranju uļinaka HPA osi pod utjecajem psihiļkih stresora 

je proupalni citokin IL-18 (83). 

Glukokortikoidi su najvaģnija komponenta upalnog odgovora, a djeluju vezanjem na 

glukokortikoidne receptore (80). Pojedini hormoni stresa aktiviraju mastocite koji na svojoj 

povrġini izraģavaju razliļite neuropeptidne ili neurohormonske izoforme receptora, 

ukljuļujuĺi receptore za CRF. Osim toga, mastociti luļe i brojne citokine, serotonin, NGF, 

supstancije P, TNF-Ŭ, triptaze i kimaze, koje su posrednici neurogene upale (81). Mastociti 

imaju srediġnju ulogu u neurogenoj upali (89).  

Akutna izloģenost stresu aktivira HPA os i simpatiļki ģivļani sustav, ġto dovodi do 

fizioloġkih odgovora (poviġen krvni tlak, poveĺanje ACTH i kortikosterona u plazmi). 

MeĽutim, izlaganje kroniļnom psihiļkom stresu izaziva promjene u HPA osi, kao ġto je 

smanjenje porasta jutarnjeg kortizola te porast bazalne sekrecije kortizola (90). Nadalje, 

kroniļan, kontinuirani psihiļki stres nije povezan samo s HPA osi, nego utjeļe i na druge 

medijatore, kao ġto su katekolamini, prolaktin, neuropeptidi i faktori rasta ģivaca (81,91). 

Istraģivanja pokazuju da su uļinci kroniļnog stresa na koģu sloģeni i snaģno uvjetovani 
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neuroendokrinim i imunosnim promjenama koje smanjuju sposobnost koģe da odgovori na 

izazove iz okoliġa. 

Psihiļki stres i hormoni stresa poveĺavaju sintezu serotonina, neurotransmitera ļiji se 

receptori nalaze na keratinocitima, melanocitima i dermalnim fibroblastima (92). Lokalni 

uļinci serotonina u koģi ukljuļuju proupalne odgovore s promjenama kao ġto su edem, 

vazodilatacija i svrbeģ. Histamin i acetilkolin (ACh) potiļu svrbeģ vezanjem na senzorne 

receptore povezane s c-vlaknima, neuropeptide, proteaze i citokine (93). 

Nadalje, senzorni ģivļani zavrġetci u koģi otpuġtaju neuropeptide (poput kalcitonina, peptida i 

supstancije P), koji imaju razliļite uļinke na lokalne upalne odgovore (77,94). Supstancija P, 

koja se oslobaĽa iz osjetljivih ģivļanih zavrġetaka, poveĺava osjetilnu percepciju i svrbeģ 

(85). Ona takoĽer inhibira HPA os i tako modificira odgovor na psihiļki stres. U prisutnosti 

supstancije P usporava se odgovor HPA osi. Istraģivanja su pokazala da oboljeli od AD-a 

mogu imati nasljedni poremeĺaj u funkciji hipotalamusa, tj. kada su izloģeni 

eksperimentalnim stresorima, reagiraju smanjenom proizvodnjom kortizola. To bi moglo 

pomoĺi u objaġnjenju pogorġanja ekcema u prisutnost stresora (88). Kod bolesnika s AD-om 

prisutna je disfunkcija HPA osi uz smanjen odgovor kortizola na stres (78). Studije nadalje 

pokazuju da je kod oboljelih smanjeni odgovor HPA osi rezultat same bolesti, a ne lokalne 

primjene kortikosteroida (95,96). Neka izvjeġĺa upuĺuju na to da Th2 citokinski profil koji 

prevladava u AD-u djeluje kao mehanizam negativne povratne sprege i smanjuje odgovor 

HPA osi (97).  

Veza izmeĽu psihiļkog stresa i kroniļnih upalnih dermatoza kao ġto je AD sloģena je. S jedne 

strane, studije su pokazale smanjeno luļenje kortizola i ACTH kod oboljelih od AD-a nakon 

induciranog stresa u odnosu na kontrolnu skupinu (69,98). Bolesnici s AD-om imali su 

smanjenu reaktivnost HPA osi te niģe vrijednosti kortizola i ACTH. S druge strane, AD moģe 

biti stresor i izazvati pojaļano luļenje glukokortikoida (15,78). 

Stres i epidermalna barijera 

Osim ġto utjeļe na hormonalnu i imunosnu homeostazu, psihiļki stres naruġava funkciju 

epidermalne barijere pokretanjem neurogene upale. Stres putem senzornih ģivļanih vlakana 

stimulira otpuġtanje neuropeptida, kao ġto su NGF (engl. nerve growth factor), periferni CRH, 

supstancija P i CGRP (engl. calcitonin gene-related peptide), koji podrģavaju upalnu reakciju 

unutar epidermalne barijere (72,76). Svrbeģ, bol, vazomotorna nestabilnost i edem koģe (koji 
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nastaju kao posljedica oslobaĽanja upalnih medijatora) izazivaju potrebu za grebanjem. Ti 

upalni odgovori precizno su regulirani posredstvom CRH te istodobnom regulacijom 

protuupalnog proopiomelanokortin peptida (POMC, engl. proopiomelanocortin) i 

kortikosteroida (99). 

Homeostaza epidermalne barijere ovisi o lipidima lamelarnih tjeleġaca, kao ġto su ceramidi, 

slobodne masne kiseline i kolesterol (100). Lipidi lamelarnih tjeleġaca su hidrofobne 

molekule koje spreļavaju transepidermalni gubitak vode (TEWL). Unutar epidermisa su i 

prirodni ovlaģivaļi (NMF), sastavljeni od hidrofilnih tvari (kao ġto su urea, laktat i 

aminokiseline), koji pomaģu u zadrģavanju vode u njemu i hidrataciji te odrģavanju pH 

roģnatog sloja (100). Poremeĺaj u stvaranju lipidnog matriksa rezultira oġteĺenom 

epidermalnom barijerom i poveĺanim TEWL-om, ġto je osnovni dogaĽaj u patogenezi AD-a. 

Pretpostavljeni mehanizam negativnih uļinaka psihiļkog stresa je glukokortikoidima 

posredovana inhibicija triju navedenih kljuļnih epidermalnih lipida potrebnih za odrģanje 

homeostaze barijere: ceramida, kolesterola i slobodnih masnih kiselina (101). U 

eksperimentalnih ģivotinja dokazano je da psihiļki stres inducira poveĺanje endogenih 

glukokortikoida, ġto mijenja homeostazu propusnosti epidermalne barijere, oļuvanost 

roģnatog sloja i epidermalnu antimikrobnu obranu (101). 

Izvjeġĺa pokazuju da psihiļki stres moģe naruġiti homeostazu epidermalne barijere 

poveĺavajuĺi njezinu permeabilnost, ġto potiļe upalni odgovor (82). Ispitanicima s visokim 

razinama percipiranog psihiļkog stresa znatno se dulje oporavljala koģa nego ispitanicima s 

niskim percipiranim stresom (82). Prema nekim studijama, akutni psihiļki stres i nedostatak 

sna mogu odgoditi i smanjiti oporavak epidermalne barijere koģe, ġto moģe biti povezano s 

promjenama luļenja citokina (102). Ļini se da stresom uzrokovano poveĺano luļenje 

kortizola moģe poremetiti integritet roģnatog sloja, koheziju korneocita i epidermalnu 

antimikrobnu obranu (100,103). 

1.2.2. Metode evaluacije stresa 

Unatoļ intenzivnim istraģivaļkim naporima, stvarni utjecaj stresa na bolest, ukljuļujuĺi AD, 

joġ nije dovoljno poznat. Ne postoje pouzdane metode kojima bi se procijenio i izmjerio stres. 

U podruļju psihijatrije, psihologije i medicine opĺenito osmiġljeni su psihometrijski upitnici 

kao odgovarajuĺi alati za procjenu psihiļkog stresa, koji mjere uglavnom promjene ponaġanja 

i kognitivnih funkcija kod ispitanika (104). Istraģivaļi iz biomedicinskih podruļja znanosti 

prednost daju biokemijskim markerima (kao ġto su kortizol, ACTH, katekolamini, 
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kromogranin A, Ŭ-amilaza, Ç-endorfin, IL-6, TNF-Ŭ, kopeptin i dr.), od kojih se pojedini rabe 

gotovo iskljuļivo u istraģivaļke svrhe (105). Nadalje, u nekim studijama stres se uglavnom 

mjeri koriġtenjem biljega dobivenih iz biosignala i tako se procjenjuju fizioloġke reakcije 

odgovora na stres u tijelu. Najļeġĺe koriġteni biosignali su elektrokardiomiografija (EKG) i 

provodljivost koģe (iz kojih se potom izdvajaju parametri poput pulsa, krvnog tlaka, disanja, 

promjera zjenice, temperature koģe), kojima se odreĽuje stres (105). U istraģivanjima utjecaja 

psihiļkog stresa na bolest najļeġĺe se rabe objektivni, biokemijski parametri procjene te 

subjektivni pokazatelji bolesnikova doģivljaja stresa i utjecaja bolesti na kvalitetu ģivota 

(koriġtenjem razliļitih psiholoġkih upitnika) (104). 

Kortizol je najvaģniji, najļeġĺe koriġten biomarker stresa. Rutinska dijagnostika odnosi se na 

odreĽivanje kortizola iz plazme, ġto zahtijeva vaĽenje krvi. Kod djece i veĺine odraslih 

vaĽenje krvi izaziva nelagodu i stres, a kod djece mlaĽe od ġest godina dokazani je stresor 

(95). Buduĺi da se uzorci sline mogu prikupiti bez izazivanja stresa, procjena salivarnog 

kortizola pouzdana je metoda za ispitivanje funkcije HPA osi, osobito u male djece (106). 

Kortizol odreĽen iz sline posljednjih godina ima prednost u istraģivanjima, posebice u 

studijama u kojima se ispitivao psihiļki stres s ponavljanjem mjerenja (107). Glavna prednost 

sline nad vaĽenjem krvi je neinvazivan naļin prikupljanja. Sakupljanje uzoraka jednostavno 

je i sigurno, moģe se prikupiti  velik broj uzoraka i to ne moraju raditi profesionalno 

osposobljeni djelatnici (106-112). 

1.2.2.1. Objektivni pokazatelj i stresa ï salivarni kortizol  

Tri glavne ģlijezde slinovnice su parotidna, submandibularna i sublingvalna, koje zajedno 

proizvode viġe od 90% ukupne koliļine sline. Slinu stvaraju i stotine malih ģlijezda slinovnica 

u cijeloj usnoj ġupljini. Ģlijezde slinovnice vrlo su propusne i okruģene kapilarama, ġto 

omoguĺuje slobodnu razmjenu molekula iz krvi u acinus. To slinu ļini zanimljivim izvorom 

za mjerenje biomarkera (111). 

Kortizol iz sline bioloġki je aktivan oblik slobodnog kortizola, ima deset puta niģu 

koncentraciju od ukupnog serumskog kortizola i dobro korelira s plazmatskim kortizolom 

(korelacija kod odraslih iznosi oko 0,75) (107,108). Korelacija izmeĽu razina kortizola u slini 

i razina slobodnog kortizola u plazmi ostaje visoka tijekom cirkadijalnog ciklusa i kod 

razliļitih dinamiļkih ispitivanja (kao ġto su deksametazonski supresijski test i ACTH 

stimulacijski test) (107,108,113). Koncentracija kortizola u slini je niska (1 - 10 ɛg/L) zbog 
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prisutnosti 11ɓ-hidroksisteroid dehidrogenaze koja enzimski oksidira 30% slobodnog 

kortizola u kortizon. Tu pojavu treba uzeti u obzir kada se promatraju referentne vrijednosti za 

kortizol (koje se mogu razlikovati u literaturi). Nadalje, na vrijednosti kortizola mogu utjecati 

razliļiti nivoi regulacije HPA osi (hipokampus, hipotalamus, hipofiza, nadbubreģne ģlijezde), 

njihovi modulatori, receptori i vezni proteini. U konaļnici, ne mora nuģno postojati linearan 

odnos izmeĽu ACTH, kortizola u krvi, urinu i slini (108).  

Uzimajuĺi u obzir cirkadijalni ritam luļenja kortizola, najmanje fluktuacije oļekuju se kasno 

poslijepodne, a najveĺe koncentracije ujutro (izmeĽu 7 i 10 sati). Nakon buĽenja, unutar 30 

minuta, razina slobodnog kortizola poraste od 50% do 75%. Vrijeme buĽenja nema veĺi 

utjecaj na jutarnji odgovor kortizola (114). Od 1965. pa do danas kao vrlo osjetljivi pokazatelj 

funkcije nadbubreģne ģlijezde i HPA osi sluģe ranojutarnje razine kortizola u krvi (izmeĽu 8 i 

9 sati) (96).  

Prepoznavanje mehanizama koji potiļu odgovor salivarnog kortizola na stres vrlo je 

zahtjevno. Odgovor salivarnog kortizola na stres ovisi o brojnim ļimbenicima: dobi i spolu, 

endogenim i egzogenim vrijednostima spolnih hormona (npr. menstrualni ciklus, uporaba 

oralnih kontraceptiva, hormonska nadomjesna terapija, trudnoĺa, dojenje), nekim lijekovima 

(psihofarmaci, kortikosteridi), puġenju, energetski bogatoj prehrani, kavi, alkoholu i 

tjelovjeģbi (115).  

NagaĽa se da na odgovor salivarnog kortizola na stres (barem djelomiļno) utjeļu i stabilni 

ļimbenici poput karakternih crta. Veĺina studija pokazuje da ne postoji bliska veza izmeĽu 

ļimbenika osobnosti i poveĺanja salivarnog kortizola induciranog stresom. Ipak, pronaĽena je 

povezanost izmeĽu obiljeģja osobnosti i odgovora salivarnog kortizola na stres nakon 

ponovljene izloģenosti stresu. TakoĽer, razliļiti odgovori kortizola na stres mogu biti 

povezani s razlikama u sposobnosti noġenja sa stresnim situacijama, socijalnoj sredini i 

poloģaju u druġtvenoj hijerarhiji (115). 

Stres potiļe akutne subjektivne psiholoġke reakcije koje se pojavljuju u roku od nekoliko 

sekundi te odgovor kortizola doseģe maksimum izmeĽu 15 i 20 minuta nakon poļetka stresora 

i manje dinamiļno se mijenja. I dalje ostaje otvoreno pitanje reagira li HPA os hiperaktivno ili 

hipoaktivno na akutni stres kada je pojedinac kroniļno pod stresom ili iscrpljen te viġe nije u 

stanju nositi se sa stresom iz okoline. Neke studije upuĺuju na moguĺu smanjenu reakciju 

slobodnog kortizola na akutni stres kod ispitanika koji su viġe izloģeni kroniļnom stresu, 

naporno rade  i iscrpljeni su. MeĽutim, rezultati su vrlo heterogeni u izvjeġĺima (116). 
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Nedosljednost izmeĽu studija vjerojatno se moģe, barem djelomiļno, pripisati metodoloġkim 

aspektima (npr. koriġtenje razliļitih ljestvica i dijagnostiļkih kriterija) te brojnim ļimbenicima 

koji sudjeluju u regulaciji HPA osi. Pretpostavlja se da kroniļan stres moģe najprije dovesti 

do hiperaktivne funkcije HPA osi, koja postaje hipoaktivna kada je pojedinac toliko iscrpljen 

da se viġe ne moģe nositi se sa stresom iz okoline (115,116).  

TakoĽer, kod djece koja boluju od AD-a i astme pronaĽene su smanjene razine salivarnog 

kortizola kao posljedice psihosocijalnog stresa, ġto je pripisano poremeĺaju u funkciji HPA 

osi (117,118). Suprotno tomu, u drugim su studijama razine kortizola iz sline odraslih 

bolesnika s AD-om znatno poviġene u odnosu na zdrave ispitanike te izraģeno koreliraju s 

teģinom kliniļke slike (indeksom SCORAD). Pritom nisu zabiljeģene statistiļki znaļajne 

korelacije izmeĽu razine kortizola u slini i psihiļkog stresa (119).  

Istraģivanja provedena tijekom posljednjih desetljeĺa jasno pokazuju da je salivarni kortizol 

koristan i vrijedan biomarker u istraģivanjima stresa (108). MeĽutim, brojni ļimbenici mogu 

utjecati na odgovor kortizola. Veĺina njih ne modulira specifiļno razine salivarnog kortizola, 

nego razine kortizola opĺenito (ukljuļujuĺi i razine kortizola u plazmi), pa su potencijalni 

izvori varijance. No iskljuļivanje iz uzorka odreĽenih izvora varijanci (poput spola) 

poremetilo bi generabilnost uzorka, preklapanje u modelu, ġto bi lako moglo dovesti do laģnih 

rezultata. Treba uzeti u obzir da odgovarajuĺi broj kovarijanci ovisi o veliļini uzorka, tj. ġto je 

veĺi uzorak, to se viġe varijabli moģe dodati u odgovarajuĺi model (115,120). 

Laboratorijske tehnike prikupljanja i obrade uzoraka kortizola iz sline 

OdreĽivanje kortizola u slini ukljuļuje vrlo preciznu standardizaciju opreme za rukovanje, 

protokola uzorkovanja i tehnologije ispitivanja (107). Prikupljanje je jednostavno i 

neinvazivno, i za bolesnike i za osoblje. Uzorci sline mogu se prikupiti skupljanjem sline u 

sterilni spremnik ili upotrebom apsorbirajuĺih materijala (tzv. sustavi Salivette). Najļeġĺe se 

rabe sustavi Salivette kod kojih se apsorbirajuĺi umetak (tupfer) kratko (izmeĽu 30 sekundi i 

tri minute) stavlja u usta, a zatim se vraĺa u sterilni spremnik. Barem 30 minuta prije 

prikupljanja uzorka sudionici se moraju suzdrģati od pranja zuba, konzumiranja hrane ili piĺa 

(osim vode) te puġenja. U nekim se studijama zagovaralo ispiranje usta 10 minuta prije 

uzorkovanja. Zahvaljujuĺi stabilnosti kortizola uzorci se mogu pohraniti u hladnjak, na 

temperaturi od 4 do 8 ÁC, do sedam dana. U laboratoriju se uzorci centrifugiraju i zamrznu na 

-20 ÁC do obrade. Prije analize odmrznu se i ponovno centrifugiraju kako bi se dobili  ġto ļiġĺi 

uzorci. Protokoli centrifugiranja nisu standardizirani (variraju izmeĽu 800 i 4000 g s trajanjem 
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od dvije do dvadeset minuta). Kortizol iz sline moģe biti pohranjen na 5 ÁC do tri mjeseca ili 

na -20 ÁC do -80 ÁC do 12 mjeseci (107).  

Nekoliko tehnika rabi se za mjerenje kortizola, ukljuļujuĺi test RIA (radioimmunoassay), 

zatim ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) te u novije vrijeme LCMS (liquid 

chromatographyïmass spectrometry), koji kombinira tekuĺinsku kromatografiju i masenu 

spektometriju. Vaģno je da je LCMS od 10 do 100 puta osjetljiviji u odnosu na test RIA i ima 

veĺi stupanj specifiļnosti (107).  

Utjecaj lokalne kortikosteroidne terapije na razine kortizola  

Veĺ se desetljeĺima lokalna kortikosteroidna terapija rabi za lijeļenje upalnih bolesti koģe, 

ukljuļujuĺi AD. Pritom primjena sintetskih lokalnih kortikosteroida moģe modulirati 

izluļivanje endogenog kortizola, utjeļuĺi na HPA os, te u konaļnici potaknuti smanjenje 

proizvodnje endogenog kortizola nadbubreģne ģlijezde (121). Mnoga prije provedena 

istraģivanja o povezanosti koriġtenja lokalnih kortikosteroida i disfunkcije HPA osi pokazala 

su kontradiktorne rezultate. Stres aktivira HPA os i otpuġtanje kortizola koji je snaģan 

inhibitor upalne reakcije u cjelini, iako je u nekim istraģivanjima kod djece i odraslih s teģim 

oblikom AD-a utvrĽen oslabljen odgovor na stres, ġto sugerira hipofunkciju HPA osi 

(95,118). Slaba reakcija HPA osi u uvjetima stresa moģe biti jedno od objaġnjenja pogorġanja 

simptoma AD-a u stresnim situacijama. Smanjena funkcija HPA osi dovodila se i u vezu s 

lokalnim kortikosteroidima, no novije studije pokazuju da je kod osoba s teġkim oblikom 

bolesti aktivnost AD-a odgovorna za promjene HPA osi (95,96,118). 

UtvrĽeno je (analizom 50 studija koje su ispitivale utjecaj inhalacijskih steroida na funkciju 

HPA osi) da kroniļna primjena inhalacijskih steroida (u kliniļki preporuļenim dozama) ne 

ugroģava funkcioniranje HPA osi (122). TakoĽer, neke su studije pokazale normalizaciju 

niskih razina serumskog kortizola kod bolesnika s teġkim oblikom AD-a nakon hospitalizacije 

i lijeļenja lokalnim kortikosteroidima. To praĺenje upuĺuje na to da se niska razina kortizola 

kod prijema nije mogla pripisati poremeĺenom ciklusu spavanja, nego supresiji HPA osi 

(123).  

1.2.2.2. Subjektivni pokazatelji stresa ï psiholoġki testovi 

Psihiļki stres utjeļe na funkciju neuroendokrinog i imunosnog sustava te mijenja funkciju 

epidermalne barijere koģe. Ova zapaģanja ļine osnovu Ăpsihobioloġkogñ modela prema kojem 

psihiļki stres ima viġestruk utjecaj na AD, a istodobno je i sama bolest stresor (1,15,69,78). 
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Psihiļki stres moģe imati vaģnu ulogu u patogenezi i tijeku AD-a (93). Postojanje stresa 

potvrdila su istraģivanja u kojima bolesnici vode dnevnik svakodnevnih dogaĽaja, koji se 

poslije usporeĽivao s teģinom kliniļke slike AD-a (124).  

Osim u brojnim eksperimentalnim studijama, i u mnogim je kliniļkim studijama koje su 

ispitivale utjecaj psihiļkog stresa na AD utvrĽena ta snaģna povezanost. Istraģivanje Kodama 

i sur. provedeno meĽu 1457 bolesnika s AD-om nakon velikog potresa u Hanshinu (u Japanu) 

pokazalo je da je psihiļki stres najodgovorniji ļimbenik za pogorġanje AD-a. Pogorġanje je 

utvrĽeno kod 38% bolesnika s podruļja na kojem je potres prouzroļio velika oġteĺenja, 34% 

bolesnika s podruļja gdje su oġteĺenja bila mala te kod 7% bolesnika s podruļja gdje 

oġteĺenja nije bilo (125). Prema nekim studijama, ļak do 70% bolesnika s AD-om doģivjelo 

je neku vrstu stresa prije pojave bolesti (126). TakoĽer, viġe od 70% oboljelih navelo je da im 

se stanje pogorġava zbog stresa (127). 

Nepovoljan utjecaj AD-a na psiholoġko funkcioniranje i kvalitetu ģivota oboljelih 

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira kvalitetu ģivota kao percepciju poloģaja 

pojedinca u specifiļnom kulturoloġkom, druġtvenom i okoliġnom okruģenju, a ukljuļuje 

objektivne ļimbenike te subjektivno vrednovanje fiziļkog, materijalnog, socijalnog i 

emotivnog blagostanja, obuhvaĺajuĺi osobni razvoj i svrhovitu aktivnost, promatrano kroz 

njegov osobni sustav vrijednosti (128). Rijeļ koja najbolje opisuje kvalitetu ģivota je 

blagostanje. Kvaliteta ģivota je multidimenzionalan pojam pa ako bolest onemoguĺuje bilo 

koju dimenziju funkcioniranja, tada smanjuje kvalitetu ģivota. 

Nepovoljan utjecaj AD-a na psiholoġko funkcioniranje i kvalitetu ģivota bolesnika opisan je u 

brojnoj literaturi (64,129,130). Utjecaj AD-a na kvalitetu ģivota moģe se usporediti s 

utjecajem teġkih bolesti, poput artritisa, dijabetesa, srļanih i malignih bolesti te depresije (78). 

Oboljeli od AD-a ļeġĺe izostaju s posla od osoba koje imaju druge kroniļne bolesti (poput 

dijabetesa i hipertenzije). TakoĽer, kad je rijeļ o lijeļenju AD-a, troġkovi su veliki i  za 

bolesnike, i njihove obitelji i druġtvo u cjelini (78).  

Uz promjene koģe, dodatan problem oboljelima od AD-a stvara svrbeģ, ļiji intenzitet 

primarno poistovjeĺuju s teģinom bolesti (ne s intenzitetom promjena koģe). Svrbeģ osobito 

remeti ciklus spavanja (127). Emocionalni ļimbenici mogu uzrokovati, a ļesto i pogorġati 

svrbeģ i grebanje, ġto ozbiljno moģe naruġiti kvalitetu ģivota bolesnika (78). Oboljeli ļesto 

navode vezu izmeĽu emocionalnog stresa, svrbeģa i grebanja, njih 81% kaģe da psihiļki stres 
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pogorġava svrbeģ (131). Svrbeģ, s nagonom na grebanje, izvor je trajnog psihiļkog stresa za 

bolesnika (93). Od svih kliniļkih simptoma AD-a, svrbeģ se najjaļe povezuje s anksioznoġĺu 

(132). 

Zbog kroniļne bolesti osoba se ļesto suoļava s nizom poremeĺaja i teġkoĺa, koji mogu imati 

znatne varijacije u vrsti i teģini, ovisno o njezinu doģivljaju bolesti. Percepcija bolesti 

pokazala se vaģnom, uzimajuĺi u obzir razliļite ishode (kao ġto su tuga, noġenje sa svojom 

bolesti, funkcionalne smetnje), i to kod niza razliļitih kroniļnih bolesti i stanja. Nadalje, ļini 

se da u sluļaju mnogih kroniļnih stanja nema povezanosti izmeĽu vjerovanja osobe o stanju 

bolesti i stvarne ozbiljnosti stanja, ġto upuĺuje na to da je bolesnikova percepcija pod jakim 

utjecajem znaļenja koje pripisuje svom stanju, a ne stvarne teģine bolesti (127). Percepcija 

bolesti i naļin reakcije na stres ovise i o psihiļkim karakteristikama - osobnosti bolesnika. 

Dvije osobe s gotovo potpuno istim simptomima bolesti mogu procijeniti svoju kvalitetu 

ģivota razliļito, ovisno o osobnoj i obiteljskoj anamnezi, obitelji, prijateljima, socijalnoj 

podrġci i drugim podruļjima ģivota koja nisu povezana s njihovom boleġĺu (133). Rezultati 

viġe studija pokazuju da AD utjeļe na kvalitetu ģivota, osobito na psiholoġko blagostanje i 

socijalno funkcioniranje. Studije pokazuju i da teģina kliniļke slike AD-a korelira sa 

smanjenjem kvalitete ģivota (78,127,133). 

Utjecaj AD-a na kvalitetu ģivota neoļekivano je jak. Studije su pokazale da kroniļne 

recidivirajuĺe bolesti poput AD-a utjeļu na fiziļki, psihiļki, psihosocijalni i profesionalni 

aspekt ģivota (78). 

Prema pojedinim studijama, oboljeli od AD-a pokazuju viġi stupanj anksioznosti, ljutnje i 

zabrinutosti te imaju niģu kvalitetu ģivota u odnosu na zdrave ispitanike (64,130). TakoĽer, 

osobe s AD-om pokazuju viġi stupanj anksioznosti u odnosu na bolesnike s psorijazom (64). 

Sustavnim pregledom i metaanalizom dosadaġnjih studija otkrivena je izraģena povezanost 

AD-a, depresije i anksioznosti kod odraslih bolesnika. U djece koja imaju AD takoĽer je 

utvrĽena pozitivna povezanost s depresijom (134). 

Pri odreĽivanju utjecaja psihiļkog stresa na nastanak i teģinu AD-a te odreĽivanju utjecaja 

AD-a na kvalitetu ģivota, psiholoġko funkcioniranje i zdravlje rabe se brojni psihometrijski 

testovi. Njima se mjeri bolesnikova percepcija tjelesnih, emocionalnih, socijalnih, okoliġnih i 

drugih ļimbenika koji mogu imati utjecaj na bolest ili su njezina posljedica, u namjeri da se 

obuhvate svi vaģni segmenti ģivota pojedinca koji mogu utjecati na bolest. U dermatologiji 

najļeġĺe koriġten specifiļan test kvalitete ģivota jest dermatoloġki indeks kvalitete ģivota 
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(DLQI, engl. dermatology life quality index) te Skindex-16. Za procjenu percepcije stresa 

najļeġĺe se u istraģivanjima upotrebljava perceptivna skala stresa (PSS, engl. percived stress 

scale) (135,136,137).  

Psihometrijski testovi koji se primjenjuju u istraģivanjima brojni su, a odabir odgovarajuĺeg 

mora najbolje prikazati parametre koji se ģele istraģiti, ġto uvijek predstavlja izazov.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



WŜƭŜƴŀ aŜǑǘǊƻǾƛŏ ~ǘŜŦŜƪƻǾΣ ŘƛǎŜǊǘŀŎƛƧŀ 

 

28 
 

2. HIPOTEZ A I CILJEVI ISTRAĢIVANJA 

HIPOTEZA  

Razine salivarnog kortizola koreliraju s teģinom kliniļke slike AD-a (indeks SCORAD) i 

razinama stresa odreĽenim psiholoġkim upitnicima.  

CILJEVI ISTRAĢIVANJA 

1. Odrediti razine kortizola u slini svih bolesnika s AD-om u odnosu na prisutnost stresa 

odreĽenog psiholoġkim upitnicima. 

2. Ispitati jesu li razine kortizola u slini viġe u bolesnika s manifestnom kliniļkom slikom 

AD-a (simptomatski bolesnici) od onih u remisiji koji nemaju kliniļkih manifestacija AD-a 

(asimtomatski bolesnici). 

3. Ispitati koreliraju li teģina bolesti (indeks SCORAD) i teģina stresa (dokazana 

psiholoġkim upitnicima) s rastom razina kortizola u slini. 
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3. MATERIJALI I POSTUPCI  

Istraģivanje je provedeno u Klinici za koģne i spolne bolesti KBC-a Sestre milosrdnice u 

Zagrebu. 

3.1.Ispitanici  

U istraģivanju su sudjelovala 84 ispitanika kojima je prethodno (u Klinici za koģne i spolne 

bolesti KBC-a Sestre milosrdnice) postavljena dijagnoza AD-a prema kriterijima Hanifina i 

Rajke (37), o ļemu postoji medicinska dokumentacija. Od toga su 42 bolesnika imala kliniļki 

manifestni oblik AD-a, a 42 su bila u fazi remisije AD-a (kontrolna skupina). Prospektivnim 

praĺenjem dva mjeseca od prve evaluacije (i nakon provedene terapije), 42 bolesnika s 

kliniļki manifestnim oblikom AD-a procijenjena su joġ jednom.  

U istraģivanju je sudjelovalo 58 ģena (69%) i 26 muġkaraca (31%), u dobi od 18 - 50 godina. 

Ģena je bilo viġe u asimtomatskoj skupini nego simptomatskoj (80% vs. 60%), no razlika nije 

bila statistiļki znaļajna. 

3.2.Instrumenti  

Uzimanje uzorka sline 

Ispitanicima je uzorak sline uzet tzv. metodom Salivette: sterilni su tupfer drģali u ustima 

dvije minute, a zatim je tupfer vraĺen u pripadajuĺi spremnik. Nakon toga je u 

Endokrinoloġkom laboratoriju KBC-a Sestre milosrdnice centrifugiran i pohranjen na -60 ÁC 

dok se nije skupio dovoljan broj uzoraka za analizu.  

Svim je bolesnicima uzorak sline uzet ujutro (oko 9 sati) kako bi se sprijeļile dnevne 

oscilacije kortizola.  

Nakon ġto ih je skupljen dovoljan broj, uzorci su odmrznuti i ponovno centrifugirani te zatim 

analizirani metodom ELISA (engl. enzyme linked immunosorbent assay) testom proizvoĽaļa 

EUROIMMUN (Medizinche Labordiagnostika AG). Metoda ELISA sluģi za odreĽivanje i 

kvalificiranje specifiļnih proteina u uzorcima pomoĺu protutijela oznaļenih enzimima koja se 

direktno veģu za specifiļne proteine te dodatkom supstrata za enzim dovode do reakcije koja 

se detektira i mjeri. U testu ELISA navedenog proizvoĽaļa (upotrijebljenom u ovom 

istraģivanju) koriġtena su zeļja poliklonalna protutijela za detekciju kortizola u slini, a 

specifiļna inkubacija/reakcija protutijela i kortizola odvijala se na sobnoj temperaturi (od +18 
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do +25 ÁC). Slobodni kortizol u plazmi bioloġki je aktivan i dovoljno male veliļine da 

difundira u slinu, iz koje se onda moģe mjeriti njegova koncentracija prema cirkadijalnom 

ritmu. Iako je provedeni test specifiļan za detekciju kortizola, postoje kriģne reakcije s 

odreĽenim srodnim steroidnim hormonima (u prvom redu prednizolonom (17%), 11-

deoksikortizolom (4,6%), prednizonom (1,3%) i kortikosteronom (1,25%), dok u ostalima u 

manje od 1%). Referentne prosjeļne koncentracije kortizola mjerene testom navedenog 

proizvoĽaļa kreĺu se od 0.2 do 4.4 ng/ml, s prosjeļnom vrijednosti 1.3 ng/ml, pri 95% 

pouzdanosti. 

Svim ispitanicima ujedno je bila ispitana i iskljuļena hiperkortizolemija drugog uzroka 

vaĽenjem krvi i analizom metodom ECLIA (engl. electrochemiluminescence immunoassay 

analyzer) (kojom se standardno koristi Endokrinoloġki laboratorij KBC-a Sestre milosrdnice) 

za odreĽivanje kortizola u serumu. 

Psiholoġki testovi 

Kratki upitnik kval itete ģivota SZO-a (WHOQOL-BREF, engl. World health 

organization quality of life brief version) 

Kratki upitnik koriġten je za procjenu kvalitete ģivota. Njime se procjenjuju ļetiri glavna 

podruļja (domene) vaģne za kvalitetu ģivota: fiziļko zdravlje, psihiļko zdravlje, socijalni 

odnosi i okruģenje.  

WHOQOL-BREF kraĺa je verzija upitnika WHOQOL-100, a upotrebljava se kada je 

ograniļeno vrijeme ispitivanja, ļime je smanjeno optereĺenje ispitanika. Sadrģava 24 ļestice 

iz originalnog upitnika, po jednu iz svake od 24 faceta, koje opisuju kvalitetu ģivota te jednu 

ļesticu za kvalitetu ģivota u cjelini i jednu za opĺe zdravlje. Dakle, upitnik obuhvaĺa 26 

ļestica. Rezultat u svakoj od ļetiri domene izraģava se kao prosjek odgovora na ļestice koje 

ih opisuju. Ļestica opĺe kvalitete ģivota i ļestica opĺeg zdravlja razmatraju se zasebno. 

Odgovori za svaku od njih daju se na ljestvici Likertova tipa od 1 do 5, gdje 1 oznaļava 

najmanje slaganje, a 5 najveĺe slaganje s pojedinom ļesticom. Odgovori su transformirani na 

skalu od 0 - 100. U upitniku se postavlja vremenski okvir od posljednja dva tjedna, unutar 

kojeg sudionik procjenjuje kvalitetu ģivota.  

Pouzdanost upitnika priliļno je visoka, ġto znaļi da domene fiziļkoga i psihiļkog zdravlja te 

okolina imaju koeficijent pouzdanosti >0,75, dok je domena socijalnih odnosa na granici s 

umjerenom pouzdanoġĺu i iznosi 0,68. Upitnik je pokazao i dobru diskriminativnu valjanost 
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za svaku od domena, a najuspjeġnije je razlikovanje zdravih i oboljelih osoba na domeni 

fiziļkog i zatim psihiļkog zdravlja (138). 

Kratki upitnik percepcije bolesti (Brief IPQ, engl . brief illness perception questionnaire) 

Kratki upitnik percepcije bolesti sadrģava devet ļestica. Osmiġljen je radi brze procjene 

kognitivne i emocionalne percepcije bolesti. Razvijen je formiranjem jednog pitanja koje 

najbolje saģima ļestice iz svake subskale upitnika Brief-IPQ koji originalno sadrģava 80 

ļestica. Osam pitanja kvantitativnog je tipa, pri ļemu se pet ļestica odnosi na kognitivnu 

percepciju bolesti: posljedice (oļekivani uļinci i posljedice bolesti), trajanje (koliko oboljeli 

smatra da ĺe bolest trajati), osobna kontrola bolesti (u kojoj mjeri vjeruje da ĺe kontrolirati 

bolest), kontrola terapije (u kojoj mjeri vjeruje da se moģe oporaviti) i identitet (kako se osoba 

identificira vezano uz bolest i njezine simptome); jedna na razumijevanje bolesti, a dvije na 

emocionalne komponente vezane uz bolest: zabrinutost i emocije (strah, ljutnja, potiġtenost). 

Test je kratak i razumljiv (136).   

Ispitanik na ljestvici od 0 do 10 oznaļava u kojoj mjeri percipira svaku od navedenih stavki. 

Svaka ļestica predstavlja zaseban rezultat. Odgovori se pritom, ovisno o sadrģaju, mogu 

grupirati u kvalitativne kategorije. Za osam ļestica kvantitativnog tipa pouzdanost mjerena 

test-retestom iznosi 0,71 za utjecaj bolesti na ģivot; 0,73 za trajanje bolesti; 0,42 za kontrolu; 

0,70 za lijeļenje; 0,75 za simptome; 0,66 za zabrinutost zbog bolesti; 0,61 za razumijevanje 

bolesti te 0,72 za utjecaj bolesti na emocionalno stanje (136). 

Perceptivna skala stresa (PSS, eng. percieved stress scale) 

Perceptivna skala stresa mjeri stupanj subjektivnog stresa u osoba s dermatoloġkim bolestima 

procjenjujuĺi tri osnovne komponente doģivljaja stresa: pomanjkanje kontrole, emocije 

vezane uz bolest i osjeĺaj nepredvidivosti ģivota. Sadrģava 10 ļestica u kojima sudionik 

odgovara na ljestvici Likertova tipa od pet stupnjeva, od 0 (nikada) do 4 (vrlo ļesto). Ukupan 

rezultat dobiva se kao zbroj odgovora, gdje veĺi rezultat upuĺuje na veĺu razinu percipiranog 

stresa. Vremenski se ljestvica odnosi na posljednjih mjesec dana. Pouzdanost upitnika je 

dobra i kreĺe se od 0,84 do 0,86 (135). 

Dermatoloġki indeks kvalitete ģivota (DLQI, engl. dermatology life quality index) 

Dermatoloġki indeks kvalitete ģivota rabi se pri procjeni specifiļne, dermatoloġke kvalitete 

ģivota. Sastoji od ġest subskala (ukupno 10 ļestica) za procjenu ograniļavajuĺeg djelovanja 
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dermatoloġke bolesti u svakodnevnom ģivotu bolesnika po pojedinim domenama tijekom 

proteklog tjedna (simptomi i osjeĺaji, dnevne aktivnosti, slobodno vrijeme, posao/ġkola, 

osobni odnosi, tretman). Za svako pitanje ponuĽeno je viġe odgovora (ñvrlo mnogoò, 

ñmnogoò, ñmaloò, ñnimaloò, ñne odnosi se na moj sluļajò). Ukupni rezultat zbroj je rezultata 

za svako pitanje, a viġi rezultat upuĺuje na veĺi utjecaj dermatoloġke bolesti na kvalitetu 

ģivota. Ukupni rezultat kreĺe se od 0 (odsutnost utjecaja bolesti) do 30 (maksimalan utjecaj); 

0-1 (nema utjecaja), 2-5 (malen utjecaj), 6-10 (umjeren utjecaj), 11-20 (velik utjecaj), 21-30 

(izrazito velik utjecaj). Pouzdanost upitnika je dobra i iznosi od 0,70 do 0,90 u razliļitim 

istraģivanjima (137). 

Crown-Crispov indeks iskustava (CCEI, engl. Crown-Crisp experiential indeks) 

Crown-Crispov indeks iskustava namijenjen je za utvrĽivanje i mjerenje uobiļajenih 

simptoma i crta osobnosti unutar konvencionalnih kategorija psihoneurotskih bolesti i 

poremeĺaja liļnosti. Upotrebljava se u trijaģnim pregledima, pri praĺenju promjena nastalih 

odreĽenim terapijskim postupcima ili u istraģivaļke svrhe. 

CCEI sadrģava 48 ļestica rasporeĽenih u ġest subskala: slobodno lebdeĺa anksioznost (osjeĺaj 

neodreĽenog straha, jeze, bezrazloģne napetosti pa ļek i panike) (FFA, eng. free-floating 

anxiety), fobiļna anksioznost (bolesnik se osjeĺa preplaġeno samo u odreĽenim situacijama, 

npr. zatvoreni prostori, visina, guģva) (PHO, engl. phobic anxiety), opsesivnost (pretjerana 

pedantnost, toļnost, odbojnost prema iznenadnim promjenama) (OBS, engl. obsessional traits 

and symptoms), somatske manifestacije anksioznosti (glavobolja, zadihanost, lupanje srca, 

nesanica, umor) (SOM, engl. somatic anxiety), depresija (potiġtenost, osjeĺaj tuge, poteġkoĺa 

miġljenja/teġkoĺe u razmiġljanju, usporenost djelovanja, nedostatak energije) (DEP, engl. 

depression) i histerija (Ăosobe povrġne i promjenjive osjeĺajnosti i pretjerano ovisne o 

drugimañ) (HYS, engl. hysterical personality traits). Uz svaku ļesticu ispitanik treba oznaļiti 

odgovor koji se odnosi na njega. Pitanja su pisana jednostavnim jezikom, ġto omoguĺuje 

koriġtenje indeksa s ispitanicima ġirokog raspona obrazovanja i intelektualnih sposobnosti. 

Ukupan rezultat daje mjeru opĺe emocionalne nestabilnosti ili neuroticizma uz profil od ġest 

rezultata po subskalama. Rasponi koeficijenata pouzdanosti po pojedinim kategorijama su: 

FFA (0,50 - 0,82), PHO (0,37 - 0,76), OBS (0,44 - 0,76), SOM (0,41 - 0,68), DEP (0,35 - 

0,72), HYS (0,55 - 0,84) (139,140). 
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Procjena teģine AD-a: indeks SCORAD 

Indeksom SCORAD procjenjuje se teģina AD-a. Procjenu radi lijeļnik. SCORAD uzima u 

obzir objektivne i subjektivne pokazatelje AD-a te pravilo devetke za procjenu teģine bolesti. 

Ocjenjuje se pet kliniļkih karakteristika kako bi se utvrdila teģina bolesti: eritem, 

edem/papule, grebanje/ekskorijacije, vlaģenje/kraste i lihenifikacija. Svaka se karakteristika 

ocjenjuje s 0, 1, 2 ili 3, ovisno o izraģenosti. Proġirenost bolesti procjenjuje se prema postotku 

zahvaĺenosti koģe ekcemom. Uz objektivne pokazatelje, SCORAD odreĽuje i subjektivne 

simptome svrbeģa i nesanice. Intenzitet svrbeģa i nesanice procjenjuje se ljestvicom od 0 (bez 

svrbeģa) do 10 (maksimalan svrbeģ), a odnosi se na posljednja tri dana (46). Dobiveni 

numeriļki podaci o sva tri aspekta bolesti ï proġirenost i izraģenost promjena koģe te 

subjektivni simptomi svrbeģa i nesanice - unose se u odgovarajuĺu tablicu i zbrajaju. 

Maksimalan zbroj je 103. SCORAD manji od 25 oznaļava se kao blagi, od 25 do 50 kao 

srednje teġki, a veĺi od 50 kao teġki AD.  

3.3.Opis istraģivanja 

U ovo istraģivanje prospektivnog tipa bile su ukljuļene osobe koje boluju od AD-a i koje 

dolaze na pregled u Kliniku za koģne i spolne bolesti KBC-a Sestre milosrdnice. Nakon 

pregleda te preporuke za obradu i lijeļenje bolesnike se upoznalo s istraģivanjem koje se 

provodi na Klinici i ponuĽeno im je sudjelovanje u njemu. Uz usmene upute o metodama i 

svrsi istraģivanja, napomenuto im je da je sudjelovanje dobrovoljno, anonimno i da mogu 

odustati u bilo kojem trenutku. Nakon usmenih uputa, ispitanici su zamoljeni da proļitaju 

informirani pristanak i, ako su suglasni, potpiġu ga. Nakon toga uzet im je uzorak kortizola iz 

sline. Bolesnicima s manifestnim AD-om procijenjena je teģina bolesti prema indeksu 

SCORAD, a svi su ispitanici na kraju ispunjavali psiholoġke upitnike. U bilo kojem trenutku 

mogli su od lijeļnika zatraģiti objaġnjenje ako je bilo nejasnoĺa pri ispunjavanja upitnika, kao 

i bilo kakve dodatne informacije. Cijeli postupak trajao je izmeĽu 15 i 30 minuta. Bolesnici s 

manifestnim AD-om evaluirani su joġ jednom, dva mjeseca nakon prve evaluacije (i 

provedene terapije). Svi su postupci istraģivanja ponovljeni, osim Crown-Crispova indeksa 

iskustava.  

3.4.Statistiļke metode  

Kolmogorov-Smirnovljev test i Shapiro-Wilkovljev test koriġteni su kako bi se procijenilo 

slijede li podaci normalnu distribuciju. Za varijable koje nisu imale normalnu distribuciju u 
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opisu mjera centralne tendencije i varijabiliteta rabljeni su medijan i interkvartilni raspon. U 

analizi razine stresa, dimenzija kvalitete ģivota, karakteristika osobnosti i percepcije 

zdravstvenog stanja izmeĽu simptomatskih i asimptomatskih ispitanika koriġten je Mann-

Whitneyev test, a snaga efekta, kao mjera veliļine razlika izmeĽu skupina, procijenjena je s 

pomoĺu formule r=Z/ãN. Za one s normalnom distribucijom koriġteni su aritmetiļka sredina i 

standardna devijacija te t-test za nezavisne uzorke, a snaga efekta izraļunata je po formuli 

r=ã(t2/(t2+df)). Za usporedbu kategorija kliniļke slike teģine bolesti upotrijebljeni su analiza 

varijance sa Student-Newman-Keulsovim post-hoc testom odnosno Kruskal-Wallisov i Mann-

Whitneyev test s Bonferronijevom korekcijom za viġestruke usporedbe. Za testiranje 

ponovljivosti procjena psihometrijskih karakteristika i razine kortizola izmeĽu dva razdoblja 

koriġteni su t-test za zavisne uzorke ili Wilcoxonov test uz izraļun snage efekta s pomoĺu 

navedenih formula. Za interpretaciju snage efekta koriġteni su sljedeĺi kriteriji: r < 0,1 = 

beznaļajna snaga efekta; 0,1 - 0,3 = mala; 0,3 - 0,5 = umjerena; 0,5 - 0,7 = velika i > 0,7 = 

vrlo velika snaga efekta (141). Dodatno je ponovljivost procijenjena intraklasnim 

korelacijskim koeficijentom (ICC) i 95-postotnim intervalom pouzdanosti (CI). Za 

interpretaciju ICC-a koriġteni su sljedeĺi kriteriji: < 0,5 = loġa ponovljivost; 0,5 - 0,75 = 

umjerena; 0,75 - 0,9 = dobra i > 0,9 = izvrsna (142). Naļinjene su korelacije (Spearmanove 

kad podaci nisu imali normalnu distribucije, a Pearsonove kad su imali) i linearna regresija 

radi analize odnosa izmeĽu razine stresa i dimenzija psihometrijskih instrumenata. U 

interpretaciji snage korelacije koriġteni su kriteriji kao i prethodno navedeni za snagu efekta. 

Sve analize naļinjene su u komercijalnom softveru IBM SPSS 22 (IBM Corp, Armonk, SAD). 

Etiļka pitanja 

Svi ispitanici dobili su informirani pristanak, koji su, nakon ġto su ga proļitali, potpisali. 

Istraģivanje je odobrilo i Etiļko povjerenstvo KBC-a Sestre milosrdnice, koje je pismeno 

izvijeġteno da je istraģivanje u skladu s principima dobre kliniļke prakse Tako je na 26. 

redovitoj sjednici, 28. prosinca 2016., povjerenstvo dalo suglasnost za provoĽenje istraģivanja 

(broj: EP-20098/16-4). Etiļki odbor Stomatoloġkog fakulteta u Zagrebu na 20. redovitoj 

sjednici 14. rujna 2017. takoĽer je odobrio provoĽenje istraģivanja. 
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4. REZULTATI  

 

U ovo istraģivanje prospektivnog tipa inicijalno je ukljuļeno 103 ispitanika, ali ih je 19 

odustalo (nisu doġli na drugi pregled). Istraģivanje je u konaļnici obuhvatilo 84 ispitanika.  

 

Uzorak su ļinila 84 ispitanika u dobi od 18 do 50 godina, odnosno prosjeļne dobi 30 godina, 

(interkvartilni raspon od 23 do 37 godina). Prosjeļna dob bila je podjednaka u skupini 

simptomatskih i asimptomatskih ispitanika. Na slici 3. prikazani su deskriptivni podatci 

vezani uz dob.  

 

 

Slika 3. Usporedba dobi izmeĽu simptomatskih i asimptomatskih ispitanika 

 

MeĽu ispitanicima bilo je viġe ģena (69%). Ģena je bilo viġe u asimptomatskoj skupini 

bolesnika (80% vs. 60%), no razlika nije bila statistiļki znaļajna. Na slici 4. prikazani su 

deskriptivni podatci vezani uz dob. 
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Slika 4. Spolna razdioba u ispitivanim skupinama 

 

Tablica 2. Karakteristike uzorka u varijablama kortizol u slini, percipirana razina stresa (PSS), 

indeks SCORAD i percepcija bolesti (Brief IPQ) 

 

N Prosjek SD Medijan IQR Min Max 

Dob 84 30,0 9,0 28 23-37 18 50 

Kortizol u slini 84 5,62 4,27 4,65 2,7-7,45 0,1 23 

Perceptivna skala stresa 

(PSS) 84 18,7 6,0 19 15-24 4 29 

Teģina kliniļke slike 

atopijskog dermatitisa 

(SCORAD) 42 33,66 17,07 34,2 18,85-45,94 6,95 75,8 

Kratki upitnik percepcije 

bolesti (Brief IPQ)        

Utjecaj bolesti na ģivot 

(IPQ1) 84 5,6 2,8 5 3-8 0 10 

Trajanje bolesti (IPQ2) 84 7,2 2,9 8 5-10 0 10 

Kontrola (IPQ3) 84 4,8 2,6 5 3-7 0 10 

Lijeļenje (IPQ4) 84 7,5 2,2 8 6-9 0 10 

Simptomi (IPQ5) 84 6,5 2,7 7 4,25-8,75 0 10 

Zabrinutost zbog lijeļenja 

(IPQ6) 84 6,3 3,1 7 4-9 0 10 
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Razumijevanje bolesti 

(IPQ7) 84 6,6 2,9 7 5-9 0 10 

Utjecaj bolesti na 

emocionalno stanje (IPQ8) 84 5,8 3,0 6 3,25-8 0 10 

N - veliļina uzorka, SD - standardna devijacija, IQR - interkvartilni raspon, Min - minimalna 

vrijednost, Max - maksimalna vrijednost 

 

Tablica 3. Karakteristike uzorka u varijablama kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL-BREF) i 

obiljeģjima osobnosti (Crown-Crispov indeks iskustva) 

 

N Prosjek SD Medijan IQR Min Max 

Dermatoloġki indeks 

kvalitete ģivota (DLQI) 84 7,4 6,5 5 2,25-12 0 24 

Kratki upitnik ģivota 

(WHOQOL-BREF)        

Fiziļko zdravlje 84 72,62 14,29 71,43 64,23-82,14 39,29 100 

Psihiļko zdravlje 84 69,68 16,28 70,83 59,38-83,33 33,33 95,83 

Socijalni odnosi 84 76,54 17,22 75 66,67-91,67 33,33 100 

Okolina 84 72,54 13,94 71,88 62,5-84,38 40,63 100 

Crown-Crispov indeks 

iskustva        

Slobodno lebdeĺa 

anksioznost (FFA) 84 5,6 3,8 5,5 2,25-8,75 0 14 

Fobiļna anksioznost 

(PHO) 84 5,2 2,9 5 3-6,75 0 14 

Ppsesivnost (OBS) 84 6,7 3,2 7 4-9 1 14 

Somatske manifestacije 

anksioznosti (SOM) 84 4,9 3,1 4 2,25-7 0 14 

Depresija (DEP) 84 4,9 3,4 4 3-6 0 15 

Histerija (HYS) 84 5,4 2,5 5 3,25-7 1 13 

N - veliļina uzorka, SD - standardna devijacija, IQR - interkvartilni raspon, Min - minimalna 

vrijednost, Max - maksimalna vrijednost 

 

Karakteristike uzroka prikazane su u tablici 2. i tablici 3. 
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Prosjek vrijednosti indeksa SCORAD u skupini simptomatskih ispitanika bio je 33,66, 

odnosno veĺina je bolesnika imala srednje teġki AD. Najveĺi zabiljeģeni indeks SCORAD 

iznosio je 75,8, a najmanji 6,95. Ukupno je devet bolesnika imalo SCORAD veĺi od 50 (teġki 

AD-a), od kojih ļetiri  u oba mjerenja (pri prvoj evaluaciji i nakon dva mjeseca).  
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O dobi nisu bile ovisne razine kortizola iz sline, razine percipiranog stresa (PSS), razine 

kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL-BREF) i SCORAD indeks. O dobi je bila ovisna 

dimenzija depresije (DEP) mjerena Crown-Crispovim indeksom te dimenzija kontrole bolesti 

utvrĽena kratkim upitnikom percepcije bolesti (Brief IPQ3) (r=0,349 i 0,283; pÒ0,009). 

Korelacija je bila linearna, pozitivna i mala do umjerena. S dobi rastao je intenzitet depresije 

(DEP) te percepcije kontrole bolesti (Brief IPQ3), u jednoj godini 0,1 skalarni bod. Na slici 5. 

prikazan je odnos dobi i dimenzije depresije (DEP). Slika 6. prikazuje odnos dobi i dimenzije 

percepcije kontrole (Brief IPQ3). 

 

 

 

Slika 5. Odnos dobi i dimenzije depresije (Crown-Crisp) 
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Slika 6. Odnos dobi i dimenzije percepcije kontrole (Brief IPQ3) 

 

Spol je znaļajan prediktor percipiranog stresa (PSS), opsesivnosti (OBS) i depresije (DEP) 

(Crown-Crisp), uz malu do umjerenu snagu efekta (pÒ0,032; r=0,233 - 0,327). Navedeni 

parametri znatno su viġi kod ģena nego kod muġkaraca. Na slici 7. prikazan je odnos spola i 

percipiranog stresa (PSS). Na slici 8. odnos spola i opsesivnosti, a na slici 9. odnos spola i 

depresije. 

 

Slika 7. Odnos spola i razine percipiranog stresa (PSS)  
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Slika 8. Odnos spola i stupnja opsesivnosti (OBS) 

 

 

Slika 9. Odnos spola i stupnja depresije (DEP) 

  



WŜƭŜƴŀ aŜǑǘǊƻǾƛŏ ~ǘŜŦŜƪƻǾΣ ŘƛǎŜǊǘŀŎƛƧŀ 

 

42 
 

Simptomatski ispitanici s AD-om imali su znatno niģu razinu salivarnog kortizola od 

asimptomatskih, uz nisku snagu efekta (p=0,011; r=0,276), ġto je prikazano na slici 10. i u 

tablici 4. To upuĺuje na to da kortizol iz sline nema veliku snagu razlikovati bolesnike s 

kliniļki manifestnim AD-om od onih u remisiji.  

 

 

Slika 10. Odnos razina kortizola u slini izmeĽu simptomatskih i asimptomatskih ispitanika s 

AD-om  
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Simptomatski ispitanici imali su viġe razine pojedinih dimenzija kratkog upitnika percepcije 

bolesti (Brief IPQ); veliku snagu efekta u dimenziji percepcije simptoma bolesti (IPQ5) 

(p<0,001; r=0,521), umjerenu u trajanju bolesti i zabrinutosti zbog lijeļenja (IPQ2 i IPQ6) 

(p<0,001; r=0,403 - 0,460), a malu umjerenu u utjecaju bolesti na ģivot, razumijevanju bolesti 

te utjecaju bolesti na emocionalno stanje (IPQ1, IPQ7 i IPQ8) (pÒ0,041; r=0,223 - 0,316). 

Dimenzije kontrole bolesti i percepcije lijeļenja (IPQ3 i IPQ4) nisu se znatno razlikovale.  

U tablici 4. prikazan je odnos kortizola iz sline, percepcije razine stresa (PSS) i percepcije 

bolesti (Brief IPQ) izmeĽu simptomatskih (kod prve evaluacije) i asimptomatskih ispitanika.  

 

Tablica 4. Usporedba kortizola iz sline, percepcije razine stresa (PSS) i percepcije bolesti 

(Brief IPQ) izmeĽu simptomatskih (kod prve evaluacije) i asimptomatskih ispitanika  

 

Skupina Prosjek SD Medijan IQR p r 

Salivarni kortizol simptomatski 4,41 2,81 3,0 2,4-6,4 

  

 

asimptomatski 6,84 5,10 5,7 3,3-8,2 0,011 0,276 

Percipirani stres simptomatski 18,0 6,4 17,0 13,75-22,5   

(PSS) asimptomatski 19,5 5,6 20,0 15-24 0,257 0,124 

Utjecaj bolesti  simptomatski 6,4 2,7 7,0 5-8 

  na ģivot (IPQ1) asimptomatski 4,7 2,8 4,5 3-7 0,004 0,316 

Trajanje bolesti simptomatski 8,6 1,8 9,0 7,75-10 

  (IPQ2) asimptomatski 5,8 3,1 6,0 4-8 <0,001 0,460 

Kontrola simptomatski 4,6 2,8 5,0 2-7 

  (IPQ3) asimptomatski 5,1 2,4 5,0 3-7 0,376 0,097 

Lijeļenje simptomatski 7,2 2,2 7,0 5-9 

  (IPQ4) asimptomatski 7,7 2,3 8,0 7-9 0,150 0,157 

Simptomi simptomatski 7,9 2,2 8,0 7-10 

  (IPQ5) asimptomatski 5,2 2,5 5,0 3-7 <0,001 0,521 

Zabrinutost zbog  simptomatski 7,5 2,8 8,0 6-10 

  lijeļenja (IPQ6) asimptomatski 5,1 2,9 5,0 3-7 <0,001 0,403 

Razumijevanje simptomatski 7,2 2,7 8,0 5-10 

  bolesti (IPQ7) asimptomatski 6,0 2,9 6,0 4-8 0,041 0,223 

Utjecaj bolesti na simptomatski 6,6 2,8 7,0 5-9 

  emocije (IPQ8) asimptomatski 5,0 2,9 5,5 2-7 0,009 0,287 
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Tablica 5. Usporedba dimenzija kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL-BREF) i obiljeģja 

osobnosti (Crown-Crispov indeks) izmeĽu simptomatskih (pri prvoj evaluaciji) i 

asimptomatskih ispitanika  

 

Skupina Prosjek SD Medijan IQR p r 

Dermatoloġka  simptomatski 10,8 6,4 10,5 5-16,25 

  kvaliteta ģivota asimptomatski 4,0 4,6 3,0 1-5 <0,001 0,565 

Fiziļko zdravlje simptomatski 72,45 14,47 75,0 66,1-82,1 

  (WHOQOL) asimptomatski 72,79 14,28 71,4 63,4-82,1 0,907 0,013 

Psihiļko zdravlje simptomatski 70,63 16,20 75,0 61,5-80,2 

  (WHOQOL) asimptomatski 68,73 16,49 70,8 58,3-83,3 0,575 0,061 

Socijalni odnosi simptomatski 79,46 17,47 83,3 66,7-93,8 

  (WHOQOL) asimptomatski 73,61 16,66 75,0 58,3-85,4 0,108 0,176 

Okolina simptomatski 73,68 13,51 75,0 65,6-84,4 

  (WHOQOL) asimptomatski 71,40 14,43 68,8 61,7-85,2 0,473 0,078 

Slobodno lebdeĺa simptomatski 5,0 3,7 5,0 1-7 

  anksioznost (FFA) asimptomatski 6,2 3,8 6,0 3-9 0,128 0,166 

Fobiļna anksioznost simptomatski 5,1 3,0 5,0 3-7 

  (PHO) asimptomatski 5,4 2,9 5,0 6-6,3 0,668 0,047 

Opsesivnost (OBS) simptomatski 6,3 3,3 6,0 4-9 

  

 

asimptomatski 7,1 3,0 7,0 5-9 0,263 0,122 

Somatske  simptomatski 4,7 3,2 4,0 2-7 

  manifestacije (SOM) asimptomatski 5,0 3,2 4,0 2,8-7 0,646 0,050 

Depresija (DEP) simptomatski 4,5 3,2 4,0 2,8-6 

  

 

asimptomatski 5,3 3,6 5,0 3-6,8 0,236 0,129 

Histerija (HYS) simptomatski 5,4 2,8 5,0 3-7 

  

 

asimptomatski 5,3 2,2 5,0 4-7 0,750 0,035 

 

 

Iz tablice 5. vidljivo je da se dimenzije kratkog upitnika kvalitete ģivota (WHOQOL-BREF) i 

obiljeģja osobnosti (procijenjena Crown-Crispovim indeksom) nisu znatno razlikovali kod 

simptomatskih i asimptomatskih ispitanika. 
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Ipak, simptomatski ispitanici imali su viġe naruġenu dermatoloġku kvalitetu ģivota (DLQI), uz 

veliku snagu efekta (p<0,001; r=0,565). Odnos prikazuju tablica 5. i slika 11. 

 

 

Slika 11. Odnos dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI) izmeĽu simptomatskih i 

asimptomatskih ispitanika  
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Kod simptomatskih ispitanika razina kortizola u slini nije bila linearno ovisna o teģini kliniļke 

slike procijenjene indeksom SCORAD. Odnos pokazuju slika 12. i tablica 6.  

 

 

Slika 12. Odnos razine kortizola u slini i indeksa SCORAD 

 

MeĽutim, kod ispitanika (N=9) s teġkom kliniļkom slikom AD-a (SCORAD >50) razina 

kortizola u slini bila je znatno niģa nego kod onih s umjerenom i blaģom kliniļkom slikom 

(SCORAD <50), uz umjerenu snagu efekta (p=0,042; r=0,313), ġto pokazuje slika 13.  

 

 

 

Slika 13. Odnos kortizola u slini i ispitanika sa SCORAD-om >50 i ispitanika sa SCORAD-

om <50 
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Tablica 6. Povezanost razine kortizola u slini, percepcije stresa (PSS), indeksa SCORAD, dermatoloġkog indeksa kvalitete ģivota (DLQI) i 

dimenzija kvalitete ģivota (WHOQOL-BREF) u ispitanika s AD-om 

 

 Kortizol SCORAD PSS DLQI Fiziļko 

zdravlje 

Psihiļko zdravlje Socijalni odnosi Okolina 

Salivarni kortizol 
r 1,000 -0,242 0,009 -0,342* 0,124 -0,109 -0,048 0,110 

 

p . 0,123 0,954 0,027 0,435 0,492 0,762 0,490 

Teģina kliniļke slike 
r -0,242 1,000 -0,192 0,551** -0,138 0,182 0,231 0,052 

SCORAD 
p 0,123 . 0,222 <0,001 0,385 0,249 0,140 0,741 

Percipirana 
r 0,009 -0,192 1,000 0,224 -0,535** -0,635** -0,335* -0,510** 

razina stresa (PSS) 
p 0,954 0,222 . 0,154 <0,001 <0,001 0,030 0,001 

Dermatoloġki indeks  
r -0,342* 0,551** 0,224 1,000 -0,558** -0,244 -0,064 -0,316* 

kvalitete ģivota 

(DLQI) 

p 
0,027 <0,001 0,154 . <0,001 0,120 0,688 0,041 

Fiziļko zdravlje 
r 0,124 -0,138 -0,535** -0,558** 1,000 0,529** 0,173 0,671** 

(WHOQOL) 
p 0,435 0,385 <0,001 <0,001 . <0,001 0,274 <0,001 

Psihiļko zdravlje 
r -0,109 0,182 -0,635** -0,244 0,529** 1,000 0,605** 0,705** 
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(WHOQOL) 
p 0,492 0,249 <0,001 0,120 <0,001 . <0,001 <0,001 

Socijalni odnosi 
r -0,048 0,231 -0,335* -0,064 0,173 0,605** 1,000 0,428** 

(WHOQOL) 
p 0,762 0,140 0,030 0,688 0,274 <0,001 . 0,005 

Okolina 
r 0,110 0,052 -0,510** -0,316* 0,671** 0,705** 0,428** 1,000 

(WHOQOL) 
p 0,490 0,741 0,001 0,041 <0,001 <0,001 0,005 . 
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Kod osoba s teġkim AD-om (SCORAD >50) znatno su poveĺani dimenzija utjecaja bolesti na 

ģivot odreĽena kratkim upitnikom percepcije bolesti (IPQ1) te stupanj naruġenosti 

dermatoloġkog indeksa kvalitete ģivota (DLQI) uz umjerenu snagu efekta (pÒ0,034; r=0,327 - 

0,362), ġto pokazuju slika 14. i slika 15. 

  

Slika 14. Usporedba indeksa SCORAD i IPQ1 

 

 

Slika 15. Usporedba indeksa SCORAD i DLQI-ja  
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Kod simptomatskih ispitanika razina kortizola u slini nije bila linearno ovisna o percipiranoj 

razini stresa (PSS), ġto pokazuju slika 16. i tablica 6. TakoĽer, percipirana razina stresa (PSS) 

nije ovisila o indeksu SCORAD, ġto pokazuje slika 17. 

 

 

Slika 16. Ovisnost razine kortizola iz sline i PSS-a 

 

 

Slika 17. Ovisnost PSS-a o indeksu SCORAD  
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Kod simptomatskih ispitanika razina kortizola u slini nije bila ovisna o dimenzijama 

procijenjenima indeksom kvalitete ģivota (WHOQOL-BREF), percepciji bolesti procijenjenoj 

upitnikom percepcije bolesti (Brief IPQ) ni karakteristikama osobnosti procijenjenima Crown-

Crispovim indeksom iskustva.  

Kod simptomatskih bolesnika razina kortizola iz sline bila je ovisna o dermatoloġkom indeksu 

kvalitete ģivota (DLQI) (Spearman, r=-0,342; p=0,027), ġto prikazuje tablica 6. Korelacija je 

linearna, negativna i slaba. S porastom razine kortizola smanjuje se naruġenost dermatoloġke 

kvalitete ģivota, no korelacija je slaba.  
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Zabiljeģeni indeks SCORAD najjaļe je korelirao s dermatoloġkim indeksom kvalitete ģivota 

(DLQI) (r=0,551; p<0,001), a korelacija je pozitivna, linearna i velika. Iz regresijske 

jednadģbe vidljivo je da se s porastom indeksa SCORAD za jedan skalarni bod poveĺava 

naruġenost dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI) za 0,2 skalarna boda (DLQI=3,8+0,2 * 

SCORAD; R2=0,308; prilagoĽeni R2=0,291; p<0,001), ġto pokazuje slika 18. Teģina kliniļke 

slike objaġnjava 30% varijabiliteta dermatoloġke kvalitete ģivota.  

 

 

Slika 18. Ovisnost DLQI-ja o indeksu SCORAD 

 

Dermatoloġki indeks kvalitete ģivota (DLQI), osim ovisnosti o indeksu SCORAD, bio je pod 

utjecajem i karakteristika osobnosti ï slobodno lebdeĺe anksioznosti (FFA), opsesivnosti 

(OBS), somatizacije (SOM) i depresije (DEP), a Spearmanove korelacije su linearne, 

umjerene i pozitivne (r=0,332 - 0,437; pÒ0,032). Spol i dob nisu imali znatnu ulogu. U 

linearnoj regresiji, uz percepciju kontrole bolesti (IPQ3), anksioznost (FFA) i opsesivnost 

(OBS), znaļajni su prediktori dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI), a ostala obiljeģja 

osobnosti nisu bila, ġto pokazuje tablica 7.  

Samostalan doprinos indeksa SCORAD opisivanju varijabiliteta indeksa dermatoloġke 

kvalitete ģivota (DLQI) bio je 42%, anksioznosti 6%, a opsesivnosti 5%. Cijeli model 

objaġnjava 56% varijabiliteta. Iz regresijske jednadģbe vidljivo je da je s porastom indeksa 

SCORAD za jedan skalarni bod naruġenost dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI) porasla za 

0,3, s poveĺanjem stupnja anksioznosti za jedan bod DLQI je rastao za 0,7, a s porastom 
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stupnja opsesivnosti za 0,5 skalarnih bodova. Naruġenost DLQI-ja najviġe raste s poveĺanjem 

anksioznosti. 

Tablica 7. Indeks SCORAD i obiljeģja osobnosti kao odrednice dermatoloġke kvalitete ģivota  

 

Nestandardizirani 

koeficijent 

Standardizirani 

koeficijent p Korelacije 

 

B SE Beta 

 

nultog 

reda parcijalna semiparc. 

Konstanta -4,147 2,2 
 

    SCORAD 0,2 0,0 0,7 <0,001 0,555 0,721 0,646 

FFA 0,7 0,3 0,4 0,024 0,411 0,365 0,243 

OBS 0,5 0,3 0,3 0,046 0,351 0,326 0,214 

SOM 0,1 0,3 0,0 0,891 0,310 0,023 0,014 

DEP -0,1 0,4 -0,0 0,855 0,366 -0,031 -0,019 

R=0,785; R2=0,615; prilagoĽeni R2=0,562; p<0,001. 

 

Indeks SCORAD korelirao je i s dimenzijama utjecaja bolesti na ģivot, kontrole bolesti i 

simptoma bolesti procijenjenima kratkim upitnikom percepcije bolesti (IPQ1, IPQ3 i IPQ5) 

(r=0,350 - 0,398; pÒ0,023), a korelacija je bila pozitivna, linearna i slaba. Indeks SCORAD 

nije bio ovisan o obiljeģjima osobnosti. 

 

U cijelom uzorku ispitanika, i simptomatskih i asimptomatskih, razina kortizola u slini nije 

korelirala s percipiranom razinom stresa (PSS), kao ni s ijednom dimenzijom kvalitete ģivota 

(IPQ, DLQI, WHOQOL BREF) te obiljeģjima osobnosti (Crown-Crisp). 

 

Percipirana razina stresa (PSS) korelirala je s utjecajem bolesti na emocionalno stanje 

mjereno kratkim upitnikom percepcije bolesti (IPQ8) (r=0,397; p<0,001), dimenzijama 

kvalitete ģivota procijenjenima upitnikom WHOQOL BREF - fiziļkim zdravljem, psihiļkim 

zdravljem, socijalnim odnosima i okolinom (r=-0,398 - (-0,483); p<0,001) te obiljeģjima 

osobnosti ï slobodno lebdeĺom anksioznosti (FFA), fobiļnom anksioznosti (PHO), 

opsesivnosti (OBS), somatskom manifestacijom anksioznosti (SOM) i depresijom (DEP) 

(r=0,271 - 0,633; pÒ0,013). Korelacije su bile od slabih do velikih. Najveĺe su bile s 

anksioznosti i depresijom (DEP) (r=0,633 i 0,605; p<0,001). Kako su se pojaļavale 

anksioznost i depresija, tako je rastao stupanj procijenjenog stresa (PSS). 
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Razina salivarnog kortizola, stupanj teģine AD-a (SCORAD) i dermatoloġka kvaliteta ģivota 

(DLQI) imaju loġu do umjerenu ponovljivost (ICC=0,125 - 0,669), a procjene znaļajno 

odudaraju uz umjerenu snagu efekta (pÒ0,046; r=0,306 - 0,398), ġto je prikazano u tablicama 

od 8. do 11. Percepcija stresa (PSS) ima umjerenu ponovljivost (ICC=0,727) i nema znatnih 

razlika u procjeni, ġto pokazuju tablice od 8. do 10. Dimenzije kvalitete ģivota procijenjene 

upitnikom WHOQOL BREF imaju umjerenu do dobru ponovljivost (ICC=0,680 - 0,882) bez 

znatnih razlika u procjeni, ġto je prikazano u tablici 9. i tablici 11. 

 

Tablica 8. Ponovljivost procjena u simptomatskoj skupini 

 

Prosjek SD Medijan IQR p r 

Kortizol 1 4,41 2,81 3,00 2,40-6,35   

Kortizol 2 6,58 3,72 5,65 3,65-9,03 0,002 0,332 

PSS 1 18,0 6,4 17,0 13,8-22,5   

PSS 2 17,4 6,7 18,0 12,8-22,0 0,394* 0,133 

IPQ1 1 6,4 2,7 7,0 5,0-8,0 

  IPQ1 2 6,5 2,9 7,0 5,0-9,0 0,392 0,093 

IPQ2 1 8,6 1,8 9,0 7,8-10,0 

  IPQ2 2 7,5 2,4 8,0 5,0-10,0 0,004 0,314 

IPQ3 1 4,6 2,8 5,0 2,0-7,0 

  IPQ3 2 4,8 2,9 5,0 3,0-7,0 0,711 0,040 

IPQ4 1 7,2 2,2 7,0 5,0-9,0 

  IPQ4 2 7,3 2,2 7,0 5,8-9,0 0,852 0,020 

IPQ5 1 7,9 2,2 8,0 7,0-10,0 

  IPQ5 2 6,8 2,7 7,0 5,0-9,0 0,002 0,340 

IPQ6 1 7,5 2,8 8,0 6,0-10,0 

  IPQ6 2 6,4 3,0 7,0 4,0-9,0 0,004 0,316 

IPQ7 1 7,2 2,7 8,0 5,0-10,0 

  IPQ7 2 7,5 2,7 8,0 6,8-10,0 0,264 0,122 

IPQ8 1 6,7 2,8 7,0 5,0-9,0 

  IPQ8 2 5,8 3,0 7,0 3,0-8,0 0,019 0,255 

*t  - test za zavisne uzorke 
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Ponovljivost dimenzija percepcija bolesti (IPQ Brief) u rasponu je od loġe do dobre, a u 

pojedinim dimenzijama zabiljeģene su i znatne razlike u procjenama. Najloġija je 

ponovljivost, uz znatno odudaranje, u procjeni dimenzije - trajanje bolesti (IPQ2), a najbolje 

podudaranje u dimenziji - razumijevanje bolesti (IPQ7). 

 

Tablica 9. Ponovljivost procjena u simptomatskoj skupini 

 

Prosjek SD Medijan IQR p r 

DLQI 1 10,8 6,4 10,5 5-16,3   

DLQI 2 9,2 6,6 9 3-14,3 0,046* 0,306 

SCORAD 1 33,66 17,07 34,20 18,85-45,94   

SCORAD 1 20,20 22,39 16,78 0,00-37,59 <0,001 0,398 

Fiziļko zdravlje 1 72,45 14,47 75,00 66,07-82,14 

  Fiziļko zdravlje 2 73,27 15,07 76,79 60,71-83,04 0,536 0,068 

Psihiļko zdravlje 1 70,64 16,20 75,00 61,46-80,21 

  Psihiļko zdravlje 2 72,32 16,01 70,83 61,46-84,38 0,217 0,135 

Socijalni odnosi 1 79,46 17,47 83,33 66,67-93,75 

  Socijalni odnosi 2 82,14 15,79 83,33 75,00-93,75 0,081 0,190 

Okolina 1 73,68 13,51 75,00 65,63-84,38   

Okolina 2 74,03 11,80 71,88 65,63-81,25 0,802* 0,039 

*t  - test za zavisne uzorke 
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Tablica 10. Ponovljivost procjena u simptomatskoj skupini 

 

ICC 95% CI p 

Kortizol 1    

Kortizol 2 0,125 -0,126-0,381 0,169 

PSS 1    

PSS 2 0,727 0,546-0,843 <0,001 

IPQ1 1 

   IPQ1 2 0,696 0,499-0,825 <0,001 

IPQ2 1 

   IPQ2 2 0,454 0,164-0,669 <0,001 

IPQ3 1    

IPQ3 2 0,490 0,220-0,690 <0,001 

IPQ4 1    

IPQ4 2 0,660 0,447-0,802 <0,001 

IPQ5 1    

IPQ5 2 0,602 0,308-0,779 <0,001 

IPQ6 1    

IPQ6 2 0,667 0,398-0,810 <0,001 

IPQ7 1    

IPQ7 2 0,817 0,687-0,897 <0,001 

IPQ8 1    

IPQ8 2 0,743 0,551-0,857 <0,001 

ICC - intraklasni korelacijski koeficijent, 95% CI ï 95% interval pouzdanosti 
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Tablica 11. Ponovljivost procjena u simptomatskoj skupini 

 

ICC 95% CI p 

DLQI 1    

DLQI 2 0,669 0,458-0,808 <0,001 

SCORAD 1    

SCORAD 2 0,395 0,063-0,638 0,001 

Fiziļko zdravlje 1    

Fiziļko zdravlje 2 0,680 0,475-0,814 <0,001 

Psihiļko zdravlje 1    

Psihiļko zdravlje 2 0,882 0,791-0,934 <0,001 

Socijalni odnosi 1    

Socijalni odnosi 2 0,807 0,668-0,892 <0,001 

Okolina 1    

Okolina 2 0,751 0,581-0,858 <0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



WŜƭŜƴŀ aŜǑǘǊƻǾƛŏ ~ǘŜŦŜƪƻǾΣ ŘƛǎŜǊǘŀŎƛƧŀ 

 

58 
 

5. RASPRAVA 

U ovom istraģivanju ispitivali smo utjecaj psihiļkog stresa na AD. Razine psihiļkog stresa 

procijenjene su razinama kortizola iz sline te psiholoġkim upitnicima percepcije stresa i 

bolesti (PSS, Brief IPQ), kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL BREF) i karakteristika osobnosti 

(Crown-Crisp). Dijagnoza AD-a postavljena je prema kriterijima po Hanifinu i Rajki. Cilj 

nam je bio odgovoriti na tri pitanja ï koreliraju li razine psihiļkog stresa procijenjene 

salivarnim kortizolom s razinama psihiļkog stresa procijenjenima psiholoġkim upitnicima, 

postoji li razlika u razinama psihiļkog stresa izmeĽu bolesnika s kliniļki manifestnim AD-om 

(simptomatski) i bolesnika bez kliniļkih manifestacija AD-a (asimptomatski) te korelira li kod 

simptomatskih ispitanika razina psihiļkog stresa s teģinom kliniļke slike (procijenjene 

indeksom SCORAD). 

Prema naġim saznanjima, ovo je prva studija koja usporeĽuje razine stresa (procijenjene 

salivarnim kortizolom i psiholoġkim upitnicima) izmeĽu bolesnika s kliniļkim 

manifestacijama AD-a (simptomatski) i bolesnika u remisiji AD-a (asimptomatski). U 

dosadaġnjim studijama usporeĽivale su se skupine bolesnika s AD-om i skupine zdravih 

ispitanika. 

Istraģivanje je provedeno na uzorku od 84 ispitanika u dobi od 18 do 50 godina: 42 

simptomatska (koji su prospektivno praĺeni i procijenjeni dva mjeseca nakon prve evaluacije) 

i 42 asimptomatska. U obje skupine ispitanika prosjeļna dob bila je 30 godina. Namjera nam 

je bila ispitati utjecaj stresa na AD u odraslih zbog viġe razloga: veĺina dosadaġnjih studija 

obuhvaĺala je djecu, ġto je razumljivo s obzirom na to da je AD ponajprije bolest djeļje dobi. 

MeĽutim, novije epidemioloġke studije pokazuju da je prevalencija AD-a odraslih veĺa nego 

ġto se prije pretpostavljalo (oko 10%) te da pokazuje tendenciju rastu (5,7). Nadalje, buduĺi 

da joġ ne postoji pouzdana metoda kojom bi se kvantitativno izmjerio stres, mjerenje stresa 

predstavlja velik izazov, osobito kod djece. S obzirom na to da je jedan od osnovnih ciljeva 

naġeg istraģivanja bio ġto preciznije izmjeriti stres, procjena stresa (proġirenim) psiholoġkim 

testovima bila nam je od iznimne vaģnosti, ġto bi kod djece predstavljalo problem. I gornja 

dobna granica bila je limitirana (do 50 godina) zbog moguĺih veĺih oscilacija kortizola u 

starijoj ģivotnoj dobi te hormonalnih promjena kod ģena (menopauze), koje i inaļe 

predstavljaju jednu od najznaļajnijih varijabli u mjerenju salivarnog kortizola (115,143). 

MeĽu ispitanicima bilo je viġe ģena (69%). Ģena je bilo viġe u asimptomatskoj skupini 

bolesnika (80% vs. 60%), no razlika nije bila statistiļki znaļajna. Ovakva distribucija po 
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spolu u naġoj ispitivanoj skupini je razumljiva, pozivajuĺi se na epidemioloġke podatke u 

kojima se navodi da je AD ļeġĺi kod ģena, posebice u odrasloj dobi (OR=1.52) (144). 

U simptomatskih ispitanika teģina AD-a odreĽena indeksom SCORAD prosjeļno je iznosila 

33,66, odnosno veĺina naġih ispitanika imala je srednje teġki AD. Najveĺi zabiljeģeni indeks 

SCORAD bio je 75,8, a najmanji 6,95. Ukupno devet ispitanika imalo je teġki AD (SCORAD 

veĺi od 50), od kojih ļetiri bolesnika u oba mjerenja (pri prvoj evaluaciji i nakon dva 

mjeseca).  

S psiholoġkog aspekta, stresni dogaĽaj moģe potaknuti nastanak AD-a ili izazvati njegovo 

pogorġanje. TakoĽer, AD kod bolesnika moģe biti uzrok stresa, ponajprije zbog same prirode 

bolesti, koja moģe biti teġka uz stalne, nepredvidive izmjene razdoblja remisije i egzacerbacije 

te dodatno psiholoġko optereĺenje, poput stigmatizacije, druġtvene izolacije i ignoriranja 

okoline/diskriminacije koji prati sve kroniļne bolesti koģe (32,78,129,145-147). Utjecaj stresa 

na pojedinca i pojavu/pogorġanje bolesti moģe biti razliļit, a snaga efekta stresora ovisi o 

osobnoj percepciji, subjektivnoj procjeni i teģini stresnog dogaĽaja. MeĽutim, stvarni uļinak 

stresa na AD nedovoljno je poznat, ponajprije zbog nedostatka preciznih metoda kojima bi se 

objektivno izmjerio stres (104,105,119,148,149). Vrlo vaģnu ulogu u regulaciji stresa na AD 

imaju HPA os i autonomni ģivļani sustav. Sustav regulacije je kompleksan i ovisi o brojnim 

ļimbenicima. Podruļje istraģivanja utjecaja raznih ļimbenika na koģu, ukljuļujuĺi stres, vrlo 

je dinamiļno i stalno se prikupljaju nove vaģne znanstvene spoznaje o naļinu i mehanizmima 

njihova djelovanja (11,13,23,24,80). 

Kortizol, kao krajnji produkt mehanizma HPA osi, veĺ se desetljeĺima rabi za procjenu stanja 

HPA osi, a ujedno predstavlja najvaģniji i najļeġĺe koriġten biomarker stresa, ļije se 

vrijednosti poveĺavaju i zbog akutnog i zbog kroniļnog stresa. Standardno se kortizol 

procjenjuje iz plazme, ġto u istraģivanjima, zbog vaĽenja krvi, moģe predstavljati problem. 

Kortizol iz sline pokazao se vrijednim biomarkerom u procjeni stresa (107,108,113), osobito 

zbog neinvazivnog karaktera uzorkovanja bez stresa za bolesnika, jednostavnosti, sigurnosti i 

moguĺnosti prikupljanja velikog broja uzoraka (106,108,109,112). Dosadaġnji rezultati studija 

upuĺuju na prednosti odreĽivanja salivarnog kortizola ne samo kao vaģnog biomarkera u 

procjeni stresa kod oboljelih od AD-a, nego i kao korisnog dijagnostiļkog sredstva u 

planiranju uļinkovitijeg lijeļenja tih bolesnika (107,108,119). Zbog povezanosti AD-a s 

psihiļkim stresom, procjena biomarkera stresa mogla bi predstavljati proaktivni oblik kontrole 

bolesti i skrbi za bolesnike s AD-om. 
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Prema rezultatima prijaġnjih istraģivanja, kod bolesti koģe ļija se aktivnost povezuje sa 

stresom (poput oralnog l ichen planusa, AD-a) pronaĽene su poviġene vrijednosti kortizola u 

slini, koje su korelirale s teģinom bolesti (119,150,151,152). To je pokazalo i istraģivanje 

Mizawa i sur. u kojem su mjerene vrijednosti salivarnog kortizola u bolesnika s AD-om (30 

bolesnika) i zdravih ispitanika (42 zdrava ispitanika), uz procjenu teģine bolesti indeksom 

SCORAD. Kao dodatni instrument procjene koriġten je test kvalitete ģivota bolesnika 

(Skindex-16). Prema njihovim rezultatima, u bolesnika s AD-om uoļena je znatno viġa 

vrijednost kortizola u slini u usporedbi sa zdravim ispitanicima (p<0,01) (119). TakoĽer, 

vrijednosti kortizola u slini znaļajno su korelirale s teģinom bolesti odreĽenom indeksom 

SCORAD (r>0,42, P<0,05), no nije dokazana znaļajna korelacija izmeĽu vrijednosti kortizola 

u slini i kvalitete ģivota odreĽene testom Skindex-16. Ta studija pokazala je znatno viġe 

vrijednosti kortizola u slini bolesnika s AD-om i njihov porast s teģinom kliniļke slike (indeks 

SCORAD) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Navedeno upuĺuje na to da u bolesnika s 

AD-om postoji kroniļan stres koji raste s teģinom kliniļke slike. Ipak, razine kortizola nisu 

statistiļki znaļajno korelirale s procijenjenom kvalitetom ģivota. Rezultati studije takoĽer su 

pokazali da se kortizol u slini moģe iskoristiti kao biomarker evaluacije kroniļnog stresa koji 

izaziva sama bolest (AD) (119). 

U naġoj studiji naĽene su poviġene vrijednosti salivarnog kortizola (u odnosu na referentne 

vrijednosti) u obje skupine ispitanika ï i simptomatskih i asimptomatskih, ġto se moģe 

objasniti time da i asimptomatska skupina ispitanika, iako u trenutku procjene nije imala 

kliniļke manifestacije bolesti, ipak predstavlja bolesnike s AD-om. MeĽutim, usporeĽujuĺi 

vrijednosti salivarnog kortizola simptomatskih u odnosu na asimptomatske ispitanike, dobili 

smo rezultate koji nisu potvrdili rezultate prijaġnjih studija i naġu hipotezu, tj. simptomatski 

ispitanici imali su znatno niģe vrijednosti salivarnog kortizola od asimptomatskih, uz nisku 

snagu efekta (p=0,011; r=0,276). Niska snaga efekta pokazuje da salivarni kortizol nema 

veliku snagu razlikovati bolesnike s manifestnim AD-om od onih u remisiji. Iako nisu 

potvrdili naġu hipotezu - da s aktivnosti AD-a rastu i vrijednosti salivarnog kortizola, dobiveni 

rezultati mogu naĺi uporiġte u rezultatima dosadaġnjih istraģivanja.     

Tako je npr. spol (uz vrijeme uzorkovanja) jedna od najvaģnijih izvora varijance u luļenju 

salivanog kortizola. Veĺina studija pokazuje viġe vrijednosti u muġkaraca nego u ģena nakon 

provokacije stresom (115,153). Ipak, rezultati meĽu studijama nisu konzistentni. Najnovija 

studija Rajcani i sur. utvrdila je znatno niģe vrijednosti jutarnjeg salivarnog kortizola (nakon 

buĽenja) u muġkaraca s atopijskim bolestima u odnosu na ģene, no ne i tijekom ostatka dana 

https://www.hindawi.com/83728270/
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(154). Pojedine studije pokazuju da je u ģena bazalna razina salivarnog kortizola viġa u 

odnosu na muġkarce (143). Nadalje, kod ģena luļenje salivarnog kortizola ovisi i o fazi 

menstrualnog ciklusa, uzimanju kontracepcije, trudnoĺi i dojenju (115). MeĽu naġim 

ispitanicima bilo je viġe ģena (69%). Ģena je bilo viġe i u asimptomatskoj skupini (80% vs. 

60%), no razlika nije bila statistiļki znaļajna.  

Studije nadalje pokazuju da izlaganje kroniļnom psihiļkom stresu (ġto moģe predstavljati 

teģak oblik kroniļne bolesti poput AD-a) dovodi do promjena u HPA osi i smanjenja porasta 

jutarnjeg kortizola (90). Neke studije upuĺuju na to da je u stanjima kroniļnog stresa i 

iscrpljenosti te pri teġkom radu reakcija kortizola na akutni stres smanjena. TakoĽer, sama 

priroda AD-a, koja je upalna i kroniļna, osobito u teġkom AD-u, moģe dovesti do smanjenja 

funkcije, Ăiscrpljenostiñ HPA osi. Izvjeġtaji studija vrlo su heterogeni. 

(95,96,115,116,119,155). Tako su u studijama Buske-Kirschbaum i sur. ispitivane skupine 

djece s AD-om i astmom imale smanjene razine kortizola u slini nakon induciranog 

psihosocijalnog stresa, ġto je pripisano poremeĺaju u funkciji HPA osi (117,118). Rezultati 

studije koja je obuhvatila 202 adolescenta (od 12 do 19 godina) s atopijskim bolestima (AD, 

astma, alergijski rinitis, alergija na hranu) sugerirali su oslabljeni HPA odgovor na stres (155). 

TakoĽer, lokalna kortikosteroidna terapija povezivala se sa supresijom HPA osi (121), ġto nije 

potvrĽeno u studijama. Tako je istraģivanje koje su proveli Heack i sur. meĽu 53 bolesnika s 

umjerenim do teġkim AD-om pokazalo normalizaciju niskih bazalnih vrijednosti serumskog 

kortizola nakon lijeļenja snaģnim lokalnim kortikosteroidima. Rezultati su pokazali da 

lijeļenje snaģnim lokalnim kortikosteroidima ne suzbija funkciju HPA osi. Niske vrijednosti 

kortizola u bolesnika s teġkim AD-om protumaļene su kao posljedica napredovanja bolesti 

(96). Sliļna zapaģanja navedena su i u studiji Fukude i sur., u kojoj se promatrala i 

povezanost poremeĺenog ciklusa spavanja te niskih bazalnih vrijednosti kortizola. MeĽu 88% 

bolesnika s teġkim AD-om koji su imali poremeĺaj spavanja nakon lijeļenja snaģnim 

lokalnim kortikosteroidima normalizirala se vrijednost kortizola (unatoļ i dalje prisutnom 

poremeĺenom ciklusu spavanja). Niske vrijednosti kortizola pripisane su, kao i u prethodnoj 

studiji, samoj bolesti (AD-u) (123).  

Rezultati naġe studije potvrdili su ta istraģivanja. Kod naġih ispitanika s teġkom kliniļkom 

slikom AD-a (SCORAD >50) (N=9) salivarni kortizol bio je znatno niģi nego kod onih s 

umjerenom i blaģom kliniļkom slikom (SCORAD <50), uz umjerenu snagu efekta (p=0,042; 

r=0,313). Oļekivano, u ispitanika s teġkim AD-om znatno je poveĺan stupanj naruġenosti 

dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI), kao i opĺe kvalitete ģivota u dimenziji utjecaja bolesti 
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na ģivot (IPQ1) (uz umjerenu snagu efekta, pÒ0,034; r=0,327 - 0,362), no ne i ostalih 

psiholoġkih parametara. 

Nadalje, naġe je istraģivanje pokazalo da u simptomatskih ispitanika vrijednosti salivarnog 

kortizola nisu ovisne o percipiranom stresu (PSS), niti je razina percipiranog stresa (PSS) 

ovisna o teģini kliniļke slike (SCORAD). TakoĽer, razina stresa (PSS) nije se znatno 

razlikovala kod simptomatskih i asimptomatskih ispitanika.  

Ipak, spol se pokazao kao znaļajan prediktor percipiranog stresa (PSS) te karakteristike 

osobnosti poput opsesivnosti (OBS) i depresije (DEP) [uz malu do umjerenu snagu efekta 

(pÒ0,032; r=0,233 - 0,327)]. Vrijednosti su znatno viġe kod ģena nego kod muġkaraca. Spol bi 

se trebalo smatrati moderatorom bolesti prema kojem bi, kao i prema dobi, bilo potrebno 

primijeniti razliļite strategije suoļavanja sa stresom (156,157,158). TakoĽer, pojedini 

biokemijski parametri mogu biti povezani s ishodom psiholoġke terapije kod oboljelih od AD-

a. Tako se npr. niska vrijednost IgE-a (nealergijski tip AD-a) spominje kao prediktor 

povoljnog ishoda psiholoġke terapije u lijeļenju AD-a (157). Prema podacima iz literature, 

imunosna reakcija na psihiļki stres pojavljuje se samo u bolesnika s alergijskim tipom AD-a. 

Alergijski tip AD-a ļeġĺi je kod ģena (38).  

Nadalje, naġa studija pokazuje da o dobi nisu ovisne razine kortizola iz sline, razine 

percipiranog stresa (PSS), dimenzije kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL-BREF) i teģina AD-a 

(SCORAD). Malu do umjerenu ovisnost o dobi pokazuje dimenzija depresije (DEP) i 

dimenzija percepcije kontrole nad bolesti (IPQ3) (r=0,349 i 0,283; pÒ0,009). S dobi raste rizik 

za razvoj depresije (DEP) i percepcije gubitka kontrole nad bolesti (IPQ3); u jednoj godini 0,1 

skalarni bod.  

U dimenzijama percepcije svoje bolesti (AD-a) simptomatski ispitanici pokazali su statistiļki 

znaļajnu i snaģnu korelaciju s dimenzijom percepcije simptoma svoje bolesti (IPQ5) 

(p<0,001; r=0,521). Statistiļki znaļajnu, no umjerenu korelaciju pokazali su u dimenzijama 

trajanja bolesti i zabrinutosti zbog lijeļenja (IPQ2 i IPQ6) (p<0,001; r=0,403 - 0,460), a malu 

umjerenu u utjecaju bolesti na ģivot, razumijevanju bolesti te utjecaju bolesti na emocionalno 

stanje (IPQ1, IPQ7 i IPQ8) (pÒ0,041; r=0,223 - 0,316), dok se dimenzije kontrole bolesti i 

percepcije lijeļenja (IPQ3 i IPQ4) nisu znatno razlikovale - pa se moģe protumaļiti da 

oboljeli razliļito percipiraju svoju bolest. Prema dosadaġnjim saznanjima, ta percepcija pod 

veĺim je utjecajem znaļenja koje oboljela osoba pripisuje svojoj bolesti nego objektivnoj 

teģini bolesti (127). Percepcija bolesti i naļin reakcije na stres ovise i o psihiļkim obiljeģjima 
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- crtama karaktera bolesnika. Dvije osobe s gotovo potpuno istim simptomima bolesti mogu 

imati vrlo razliļite ocjene kvalitete ģivota, ovisno o osobnoj i obiteljskoj anamnezi, obitelji, 

prijateljima, socijalnoj podrġci i drugim podruļjima ģivota koja nisu povezana s njihovom 

boleġĺu (133).  

TakoĽer, kod simptomatskih ispitanika razina salivarnog kortizola u naġoj studiji nije 

pokazala ovisnost o razinama percipiranog stresa (PSS), teģini AD-a (SCORAD), 

dimenzijama procijenjenima indeksom kvalitete ģivota (WHOQOL-BREF), percepciji bolesti 

procijenjenoj upitnikom percepcije bolesti (Brief IPQ) ni obiljeģjima osobnosti 

procijenjenima Crown-Crispovim indeksom iskustva.  

Kod simptomatskih bolesnika razina kortizola iz sline ovisna je o dermatoloġkom indeksu 

kvalitete ģivota (DLQI) (Spearman, r=-0,342; p=0,027). Korelacija je linearna, negativna i 

slaba. To znaļi da se s porastom razine kortizola smanjuje naruġenost dermatoloġke kvalitete 

ģivota, ġto je obrnuto od oļekivanog, no korelacija je slaba. S obzirom na to da u naġoj studiji 

razina salivarnog kortizola kod simptomatskih ispitanika nije bila linearno ovisna o teģini 

AD-a (SCORAD) te da su bolesnici s teġkim AD-om imali izrazito niske vrijednosti 

salivarnog kortizola, moguĺe je da je inverzija u rezultatima (jednim dijelom) posljedica toga. 

Tomu u prilog ide podatak da su simptomatski ispitanici u naġoj studiji imali (oļekivano) viġe 

naruġenu dermatoloġku kvalitetu ģivota (DLQI) od asimptomatskih, uz statistiļki znaļajnu, 

veliku snagu efekta (p<0,001; r=0,565). Teģina kliniļke slike simptomatskih AD-a 

(SCORAD) najjaļe korelira s dermatoloġkim indeksom kvalitete ģivota (DLQI) (r=0,551; 

p<0,001), a korelacija je statistiļki znaļajna, pozitivna, linearna i velika. Iz regresijske 

jednadģbe vidljivo je da se s porastom indeksa SCORAD za jedan skalarni bod poveĺava 

naruġenost dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI) za 0,2 skalarna boda (DLQI=3,8+0,2 * 

SCORAD; R2=0,308; prilagoĽeni R2=0,291; p<0,001). Teģina kliniļke slike objaġnjava 30% 

varijabiliteta dermatoloġke kvalitete ģivota. Samostalan doprinos indeksa SCORAD 

opisivanju varijabiliteta indeksa dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI) je 42%, anksioznosti 

6%, a opsesivnosti 5%. Cijeli model objaġnjava 56% varijabiliteta. Regresijska jednadģba 

pokazala je da s porastom indeksa SCORAD za jedan skalarni bod naruġenost dermatoloġke 

kvalitete ģivota (DLQI) raste za 0,3, s porastom stupnja anksioznosti za jedan bod DLQI raste 

za 0,7, a s porastom stupnja opsesivnosti za 0,5 skalarnih bodova. Naruġenost DLQI-ja najviġe 

je rasla s poveĺanjem anksioznosti. 

Mnoge studije pokazuju naruġenost kvalitete ģivota bolesnika s AD-om (64,78,127,129,159).  
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Kvaliteta ģivota oboljelih od AD-a povezana je s niģom ukupnom ocjenom zdravlja i 

zadovoljstva ģivotom, oslabljenom dermatoloġkom kvalitetom ģivota te onom povezanom s 

psihiļkim zdravljem. U usporedbi s drugim kroniļnim bolestima (poput dijabetesa, srļanih 

bolesti, poviġenog krvnog tlaka), umjereni i teġki AD povezani su sa znatno niģom kvalitetom 

ģivota (159). Studije su pokazale da kroniļne recidivirajuĺe bolesti poput AD-a utjeļu na 

fiziļke, psiholoġke, psihosocijalne i profesionalne aspekte ģivota (78). Nadalje, oboljeli od 

AD-a pokazuju viġi stupanj anksioznosti i depresije (32,134,160,161).  

U naġoj studiji dermatoloġki indeks kvalitete ģivota (DLQI), osim ovisnosti o indeksu 

SCORAD, pokazao je da je pod utjecajem obiljeģja osobnosti ï slobodno lebdeĺe 

anksioznosti (FFA), opsesivnosti (OBS), somatizacije (SOM) i depresije (DEP), a 

Spearmanove korelacije su linearne, umjerene i pozitivne (r=0,332 - 0,437; pÒ0,032). Spol i 

dob nisu imali znaļajniju ulogu. U linearnoj regresiji, uz percepciju kontrole bolesti (IPQ3), 

anksioznost i opsesivnost znaļajni su prediktori dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI), a 

ostale obiljeģja osobnosti nisu. 

Prema najnovijim podacima, bolesnici s AD-om pokazuju visoku stopu prevalencije (40%) 

anksioznosti i depresije u odnosu na ostalu populaciju (17,5%) (160). U prije provedenim 

studijama utvrĽena je odreĽena povezanost anksioznosti, depresije i AD-a, no ona nije bila 

statistiļki znaļajna. Nedavno objavljena studija Silveberga i sur. pokazala je da gotovo svi 

pacijenti s umjerenim do teġkim AD-om imaju simptome anksioznosti i depresije, ġto bi 

trebalo uzeti u obzir pri procjeni stanja oboljelih od AD-a (160). Poveĺan rizik za razvoj 

depresije, anksioznosti i suicidalnih misli kod odraslih bolesnika s AD-om pokazala je i 

nedavno objavljena kohortna studija provedena u Danskoj, koja je obuhvatila 9656 odraslih 

ispitanika, od kojih su 1044 (13,8%) imala AD (161). I druga novija istraģivanja pokazala su 

da je kod bolesnika s AD-om znatno poveĺan rizik od suicidalnih misli i pokuġaja 

samoubojstva (32,162).  

AD je dokazani stresor. TakoĽer, akutni psihiļki stres moģe izazvati i pogorġati AD. Stres 

naruġava homeostazu propusnosti epidermalne barijere te modificira neurogenu i humoralnu 

imunost putem srediġnje i periferne HPA osi i autonomnog ģivļanog sustava. Poviġene razine 

glukokortikoida i kateholamina inhibiraju luļenje IL-12 i dovode do skretanja u Th2 upalni 

odgovor, ġto je glavna imunosna karakteristika AD-a. Psihiļki stres i hormoni stresa 

poveĺavaju sintezu serotonina, neurotransmitera ļiji se receptori nalaze na keratinocitima, 

melanocitima i dermalnim fibroblastima. Lokalni uļinci serotonina u koģi ukljuļuju 
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proupalne reakcije, kao ġto su edem, vazodilatacija i svrbeģ. Senzorna ģivļana vlakna 

oslobaĽaju supstanciju P, CGRP i faktor rasta ģivaca (NGF) koji dovode do osjeĺaja boli i 

svrbeģa. Mastociti kao srediġnje stanice humoralne imunosti, aktivirane s nekoliko medijatora 

stresnih hormona, eksprimiraju razliļite neuropeptidne ili neurohormonske izoforme 

receptora, ukljuļujuĺi CRF, koji i parakrino izluļuju (163). Mastociti sintetiziraju i luļe viġe 

od 50 bioloġki aktivnih molekula, ukljuļujuĺi supstanciju P, serotonin, TNF-Ŭ, NGF, triptaze i 

kimaze te histamin, koje su posrednici neurogene upale (81). Uz upalu, izazivaju svrbeģ i 

potrebu za grebanjem. Bolesnici s AD-om, osobito u uvjetima stresa, ļesto osjeĺaju 

intenzivan svrbeģ: refleksom grebanja pogorġavaju postojeĺi dermatitis i svrbeģ. To pridonosi 

samoobnavljajuĺem ciklusu svrbeģa i grebanja, uvodi bolesnika u stanje anksioznosti i 

smanjuje kvalitetu ģivota (78,81,131).  

Oboljeli od AD-a intenzitet svrbeģa (a ne promjene koģe) primarno poistovjeĺuju s teģinom 

svoje bolesti. Nadalje, svrbeģ remeti ciklus spavanja (127). Bolesnici s AD-om ļesto istiļu 

blizak odnos izmeĽu psihiļkog stresa, svrbeģa i grebanja, a 81% pacijenata navodi da psihiļki 

stres pogorġava svrbeģ (131). S druge strane, osjeĺaj svrbeģa izvor je trajnog psihiļkog stresa 

za bolesnika (93). Od svih kliniļkih simptoma AD-a, svrbeģ se najjaļe povezuje s 

anksioznoġĺu (132).  

Centralna i periferna HPA os koja postoji u brojnim organima, ukljuļujuĺi i koģu, ima glavnu 

ulogu u luļenju kortizola (53). Keratinociti takoĽer produciraju i pohranjuju homologe svih 

glavnih komponenata HPA osi, pri ļemu koģa djeluje kao endokrini organ (99). Osim ġto se 

odvija sinteza kortizola de novo, u koģi je dokazan i enzim hidroksisteroid dehidrogenaza tip 

1 (11Ç-HSD1) koji pretvara inaktivni kortizon u aktivni kortizol, prisutan je i u 

endoplazmatskom retikulumu keratinocita (53). 

Prema nedavno objavljenoj studiji Choea i sur., tijekom psihiļkog stresa rastu vrijednosti 

kortizola i 11ɓ-HSD1 u roģnatom sloju koģe i stanicama oralne sluznice. S porastom 

vrijednosti kortizola pod psihiļkim stresom raslo je i oġteĺenje funkcije epidermalne barijere. 

Dokazano poviġenje 11ɓ-HSD1 mogao bi biti novi mehanizam pogorġanja funkcije barijere 

pod psihiļkim stresom. Zapaģanje negativne korelacije izmeĽu ekspresije 11ɓ-HSD1 proteina 

i funkcije barijere osoba pod stresom upuĺuje na to da u koģi 11ɓ-HSD1 djeluje kao kljuļna 

molekula za regulaciju vrijednosti kortizola te da poviġenje kortizola pogorġava funkciju 

koģne barijere (53) Prema tome, u keratinocitima, ekspresija 11ɓ-HSD1 snaģno korelira s 

ekspresijom 11ɓ-HSD1 u epitelnim stanicama oralne sluznice i razinama kortizola u roģnatom 
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sloju. To bi se moglo povezati sa spomenutim studijama o oralnom lichen planusu (i AD-u), u 

kojima su razine salivarnog kortizola rasle s pogorġanjem bolesti (119,150,151,152). Iako je 

epitel oralne sluznice udaljen od koģe, promjene 11ɓ-HSD1 povezane s psihiļkim stresom 

bile su usko vezane s promjenama funkcije koģne barijere i kortizola u roģnatom sloju (53). 

Takve spoznaje uvijek otvaraju moguĺnosti novih terapijskih strategija. Tako su istraģena 

moguĺa poboljġanja funkcija epidermalne barijere smanjenjem psihiļkog stresa, koristeĺi 

selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) u bolesnika s anksioznoġĺu. Pritom 

je nakon lijeļenja antidepresivima (SSRI) opaģeno smanjenje 11Ç-HSD1 i poboljġanje 

funkcije barijere. Ti rezultati sugeriraju da poviġeni 11Ç-HSD1 pod utjecajem psihiļkog stresa 

povisuje vrijednosti kortizola u koģi i posljediļno oġteĺuju funkciju barijere koģe. Lijekovi 

koji ublaģavaju psihiļki stres, primjerice SSRI, mogu pomoĺi u lijeļenju koģnih bolesti koje 

pogorġava psihiļki stres (53). 

Imajuĺi u vidu navedene mehanizme, postoje pokuġaji da se djelujuĺi na ono ġto smo do sada 

smatrali posljedicom AD-a, poput svrbeģa, anksioznosti i depresije, utjeļe na ishod lijeļenja 

osnovne bolesti. Smanjenje depresivnih i/ili anksioznih emocija inhibicijom psihiļkog stresa 

moģe biti potencijalna metoda za lijeļenje AD-a (53,54). Prijaġnje studije pokazale su da je 

paroksetin, selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (SSRI), uļinkovit u lijeļenju AD-

u sliļnih lezija kod NC/Nga miġeva i kroniļnog svrbeģa. (164,165,166). Novija istraģivanja 

pokazala su da lijek iz iste skupine (SSRI), fluoksetin, koji se primarno upotrebljava u 

lijeļenju depresije, ima i protuupalne i izravne imunosupresivne uļinke kao ġto su supresija 

aktivacije T-limfocita, izluļivanje citokina te proliferacija i indukcija apoptoze in vitro i in 

vivo (54,167,168,169). Iako pokazuju obeĺavajuĺe rezultate, nedostaju randomizirane 

kontrolirane studije koje bi potvrdile njihovo djelovanje i sigurnost u bolesnika s AD-om 

(54,56).  

U koģi bolesnika s AD-om (i na promijenjenoj i na nepromijenjenoj koģi) nalazi se poveĺan 

broj senzornih ģivļanih vlakana, supstancije P, CGRP i mastocita. Razine supstancije P ostaju 

u plazmi bolesnika poviġene i nakon regresije AD-a (55,170). Olopatadin je selektivni 

antagonist H1 receptora. Randomizirana studija koja je obuhvatila bolesnike s AD-om koji su 

uz lokalnu terapiju uzimali i peroralni olopatadin pokazala je znaļajno poboljġanje indeksa 

SCORAD, smanjenje svrbeģa i razine SP-a u plazmi nakon ļetiri tjedna terapije (56,170).  

Aprepitant je selektivni antagonist neurokininskog receptora (NKR1) visokog afiniteta koji 

prelazi krvno-moģdanu barijeru i izvorno je razvijen i odobren za prevenciju povraĺanja 
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uzrokovanog kemoterapijom. Aprepitant smanjuje osjeĺaj svrbeģa antagonizirajuĺi uļinak 

supstancije P na receptore neurokinina-1 u perifernoj koģi, ģivļanim zavrġetcima i mozgu 

(56). Nakon lijeļenja aprepitantom u bolesnika s kroniļnim svrbeģom koji je posljedica 

razliļitih dermatoloġkih stanja, ukljuļujuĺi AD, opaģeno je brzo i izraģeno slabljenje svrbeģa. 

U prospektivnom, otvorenom istraģivanju T-staniļnog limfoma koģe (Sezary sindrom), ļiji je 

glavni simptom svrbeģ (koji nije kontroliran konvencionalnim lijeļenjem), kod ļetiri od pet 

pacijenata smanjio se intenzitet svrbeģa viġe od 50% (171). Bupropion je antidepresiv ļiji se 

mehanizam djelovanja dogaĽa putem inhibicije ponovnog unosa noradrenalina i dopamina. Za 

sada su samo sporadiļni izvjeġtaji pokazali da se pacijentima s AD-om moģe poboljġati stanje 

nakon lijeļenja oralnim bupropionom. Izvjeġtaji upuĺuju na ulogu bupropiona u sniģavanju 

razina serumskog TNF-Ŭ, IFN-ɔ i IL-l (172).  

Oboljeli od AD-a imaju veĺi rizik za razvoj razliļitih drugih poremeĺaja psihiļkog zdravlja, 

kao ġto su ADHD, poremeĺaji ponaġanja i autizam (30,31). Kroniļna i vidljiva priroda AD-a 

pridonosi stresu i moģe negativno utjecati na samopoġtovanje (147). Svrbeģ i poremeĺaj 

spavanja dodatni su ļimbenici optereĺenja. Svi to izrazito smanjuju kvalitetu ģivota bolesnika 

s AD-om (78).  

Oboljeli od AD-a, u usporedbi sa zdravim ispitanicima, imaju poviġenu srļanu frekvenciju u 

mirovanju, koja ostaje poviġena u sluļaju svrbeģa, grebanja i psihiļkog stresa uzrokovanog 

histaminom (55,173). Integrativni trening tijela i uma (IBMT) ukljuļuje aspekte pozornosti i 

meditacije te utjeļe na fizioloġke promjene, ukljuļujuĺi potroġnju kisika, otkucaje srca, 

provodljivost koģe i brzinu disanja. Tijekom IBMT-a uoļeni su niģi otkucaji srca i reakcija na 

provodljivost koģe, poveĺana amplituda diġnog sustava i visoka frekvencija promjenjivosti 

brzine otkucaja srca, u usporedbi s drugim metodama opuġtanja (173). 

Izvjeġĺa pokazuju da i neke druge metode, poput autogenog treninga, kognitivno-bihevioralne 

terapije i metoda upravljanja stresom, mogu biti od pomoĺi (55).  

Zakljuļno, AD je ļesta, kroniļna upalna bolest koģe, ļija prevalencija pokazuje rast u odrasloj 

dobi. Kompleksne je neuroimunopatogeneze povezane s psihiļkim stresom koji je dokazano 

provokativni ļimbenik i posljedica AD-a. Kroniļna, recidivirajuĺa i iscrpljujuĺa priroda AD-a 

koja znatno smanjuje kvalitetu ģivota oboljelih, dodatno optereĺena svrbeģom, poremeĺajima 

spavanja, posljediļnom anksioznoġĺu i depresijom koji prate ove bolesnike, zahtijeva 

multidisciplinaran pristup i nove strategije lijeļenja. Naġe je istraģivanje, prema dostupnim 

nam podatcima, prvo u kojem su se usporeĽivali parametri stresa izmeĽu bolesnika s 
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kliniļkim manifestacijama AD-a i bolesnika u remisiji AD-a, ġto bi moglo biti korisno u 

daljnjem rasvjetljavanju kompleksne prirode AD-a, s krajnjim ciljem pronalaģenja ġto boljih 

terapijskih rjeġenja za bolesnike s AD-om. 
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6.   ZAKLJUĻCI  

1. Prema naġim saznanjima, ovo je prva studija u kojoj se usporeĽuju razine stresa 

(procijenjene s pomoĺu salivarnog kortizola i psiholoġkih upitnika) meĽu bolesnicima s 

kliniļkim manifestacijama AD-a (simptomatski) i bolesnicima u remisiji AD-a 

(asimptomatski). U dosadaġnjim studijama usporeĽivale su se skupine bolesnika s AD-om 

i skupine zdravih ispitanika. 

 

2. Razina kortizola u slini nije korelirala s indeksom SCORAD, percipiranom razinom stresa 

(PSS), ni s bilo kojom drugom dimenzijom percepcije bolesti i kvalitete ģivota (Brief-IPQ, 

DLQI, WHOQOL BREF) te obiljeģjima osobnosti (Crown-Crisp). 

 

3. U obje skupine ispitanika vrijednosti salivarnog kortizola bile su poviġene. 

 

4. Simptomatski ispitanici imali su znatno niģu razinu kortizola u slini od asimptomatskih, 

no ona nije bila statistiļki znaļajna, uz nisku snagu efekta, ġto znaļi da salivarni kortizol 

nema moguĺnost razlikovati bolesnike s kliniļki manifesnim AD-om, od onih u fazi 

remisije.  

 

5. U skupini ispitanika s teġkim AD-om (SCORAD > 50) razina kortizola u slini bila je 

znatno niģa nego kod skupine bolesnika s umjerenim i blagim AD-om (SCORAD < 50), 

uz umjerenu snagu efekta. 

 

6. UtvrĽena je statistiļki znaļajna razlika, pozitivna i velika korelacija, izmeĽu teģine 

kliniļke slike (SCORAD) i dermatoloġkog indeksa kvalitete ģivota (DLQI). Slabu 

korelaciju SCORAD je pokazao s percepcijom utjecaja bolesti na ģivot, kontrole i 

simptoma bolesti (IPQ1, IPQ2, IPQ5) . SCORAD nije pokazao ovisnost o obiljeģjima 

osobnosti.  

 

7. Otkrivena je umjerena korelacija izmeĽu dermatoloġkog indeksa kvalitete ģivota (DLQI) i 

obiljeģja osobnosti. Anksioznost (FFA) i opsesivnost (OBS) znaļajni su prediktori 

dermatoloġke kvalitete ģivota (DLQI), a ostala obiljeģja osobnosti nisu. 
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8. Percipirana razina stresa (PSS) ne ovisi o teģini kliniļke slike (SCORAD). PSS pokazuje 

statistiļki znaļajnu korelaciju s dimenzijama kvalitete fiziļkog i psihiļkog zdravlja 

(WHOQOL), utjecajem bolesti na emocionalno stanje (IPQ8) te obiljeģjima osobnosti. 

Najveĺa je korelacija s anksioznosti i depresijom. Kako se pojaļavaju anksioznost i 

depresija, tako raste i stupanj procijenjenog stresa (PSS). 

 

9. O dobi nisu ovisne razine kortizola iz sline, razine percipiranog stresa (PSS), razine 

kvalitete ģivota (DLQI, WHOQOL-BREF) i SCORAD indeks. S dobi raste intenzitet 

depresije (DEP) i percepcije kontrole bolesti (IPQ3), u jednoj godini  0,1 skalarni bod.  

 

10. Spol je znaļajan prediktor percipiranog stresa (PSS), opsesivnosti (OBS) i depresije   

(DEP). Navedeni parametri znatno su viġi kod ģena nego kod muġkaraca.  
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