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EOZINOFILIJA U DJECE

IZVORNI ZNANSTVENI CLANAK
ORIGINAL SCIENTIFIC PAPER

SA SINDROMOM ATOPIJSKOG EKCEMA/DERMATITISA

SLAVICA DODIG, MILJENKO RAOS, RENATA ZRINSKI TOPIC*

Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa (AEDS, atopic eczema/dermatitis syndrome) kronicna je upalna bolest kozZe koja se ve¢
u dojenackom razdoblju moze ocitovati glavnim i sporednim znacima, kljucnim za postavljanje dijagnoze.

Cilj je bio ispitati postoji li razlika u broju eozinofilnih granulocita kod djece sa sindromom alergijskog atopijskog ekcema/der-
matitisa (AAEDS allergic atopic eczema/dermatitis syndrome) i sindromom nealergijskog atopijskog ekcema/dermatitisa (NAAEDS
non-allergic atopic eczema/dermatitis syndrome), te ispitati postoji li korelacija izmedu eozinofilije i stupnja tezZine AEDS-a. Rezul-
tati su pokazali da je broj eozinofilnih granulocita bio najveci u djece s AAEDS-om koja su imala pridruzene astmu i rinitis (M=705
x 10%L; IQR=490-1030 x 10%L), a najmanji u djece s NAAEDS-om (M=290 x 10°%L; IQR=200-460 x 10%L). Broj eozinofilnih
granulocita bio je u korelaciji sa stupnjem tezine AEDS-a u djece s NAAEDS-om te u djece s AAEDS-om koja nisu imala pridru-
Zene alergijske respiratorne bolesti. Ovo retrospektivno istraZivanje pokazalo je da je eozinofilija bila svojstvena i bolesnicima s
AAEDS-om i onima s NAAEDS-om, te da stupanj eozinofilije ovisi o aktivnosti bolesti.

Deskriptori: DERMATITIS, ATOPIISKI; EOZINOFILIJA; DOJENCAD; DIJETE, PREDSKOLSKO; DIJETE

UvOoD

Sindrom atopijski ekcem/dermatitis
(AEDS, atopic eczema/dermatitis syndro-
me) kroni¢na je upalna bolest koze koja se
moze ocitovati u bilo kojoj dobi, a naj-
¢esce u dojenackom razdoblju. Oc¢ituje se
glavnim (svrbez, tipican izgled i raspodje-
la koznih lezija, fleksorna lihenifikacija,
promjene na licu i ekstenzornim stranama
udova, kroni¢an i ponavljajuéi tijek, osob-
na odnosno obiteljska atopija) i spored-
nim znacima (kseroza, ihtioza, kozna
reaktivnost tipa I., poveana koncentra-
cija IgE-a, rana pojava koznih promjena,
sklonost ponavljaju¢im infekcijama koze),
koji su klju¢ni za postavljanje dijagnoze
(1). Kriterij za postavljanje dijagnoze
(standardni postupak) podrazumijeva da
bolesnik ima tri glavna i barem tri spored-
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na znaka bolesti. Pojava AEDS-a pod-
razumijeva rano o¢itovanje atopijske kon-
stitucije. Prevalencija atopije u djece s
AEDS-om iznosi 47-75% (2). Bolest je
oznacena egzacerbacijama i remisijama.
Pogorsanje moze uzrokovati kontakt sa
specificnim pokreta¢ima (alergeni) ili
onim nespecificnim (suhoca koze, izlo-
zenost sredstvima za pranje i njegu koze,
hladno vrijeme). Kroni¢an tijek bolesti i
nezadovoljavaju¢i uspjeh terapije zna-
¢ajno utjecu na kakvoéu zivota bolesnika
i njegove obitelji. Potpuna remisija moze
nastati u treéine djece do druge godine
Zivota, te u druge tre¢ine djece do pete go-
dine (3).

Etiologija AEDS-a vrlo je slozena, a
podrazumijeva brojne imunoloske i upal-
ne procese (4). Klini¢ki fenotipovi uvjeto-
vani su interakcijom barem 30-ak gena
(5), djetetovim obrambenim svojstvima,
defektima u funkciji kozne barijere, od-
nosno filagrina kao klju¢nog proteina koji
olakSava terminalnu diferencijaciju epi-
dermisa 1 stvaranja kozne barijere (6) te
lokalnom (7) 1 sistemskom imunolo$kom
odgovoru (3, 8). Cinjenica da se osim
ekcemskih koznih promjena mogu poja-

viti znaci respiratorne alergije — rinitisa i
astme (3, 9, 10) potvrduje sistemsku bo-
lest. Cesto je pojava AEDS-a rano ogi-
tovanje atopijskih bolesti.

Manji broj djece s AEDS-om nema
povecanu koncentraciju IgE-a i nema
pridruzene ostale respiratorne alergijske
bolesti (11, 12). Za taj se oblik AEDS-a
rabio naziv ,,intrinzi¢ni* atopijski derma-
titis. Kako bi se uskladile definicije u
podrucju alergologije, Europska akade-
mija za alergologiju i klinicku imunolo-
giju (EAACI, European Academy of Al-
lergology and Clinical Immunology) (13)
i Svjetska organizacija za alergije (14)
upotpunile su nazivlje, prema kojemu
sindrom AEDS podrazumijeva skupinu
alergijskih (AAEDS, allergic atopic ecze-
ma/dermatitis syndrome) 1 nealergijskih
(NAAEDS, nonallergic atopic eczema/
dermatitis syndrome) bolesti.

U akutnoj fazi AEDS-a, obiljezenoj
izrazenim svrbezom, eritematoznim pa-
pulama, ekskorijacijom i seroznim eksu-
datom, u ekcemskim podruc¢jima dokaza-
no je postojanje veceg broja stanica s ek-
spresijom IL-4, IL-5 i IL-13mRNA, a
manje IFN-gama ili IL-12mRNA (8). U
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kroni¢noj fazi bolesti, oznacenoj liheni-
fikacijom i suhim, odebljalim fibroznim
papulama, dokazano je postojanje po-
veéanog broja predo¢nih stanica (Lan-
gerhansove stanice) i upalnih dendriti¢nih
epidermalnih stanica, koje na povrSini
sadrze IgE, te smanjen broj stanica s ek-
spresijom IL-4 i IL-13mRNA, a povecan
broj stanica s ekspresijom IL-5, IL-12 i
IFN-gama (8). Istodobno je u kroni¢noj
fazi AEDS-a dokazana povecana ekspre-
sija IL-11 1 IL-17 (15).

Jedna od znacajki AEDS-a jest pojava
aktiviranih eozinofilnih granulocita u
koznim lezijama (16) i poveéanog broja
eozinofilnih granulocita u krvi (17, 18).
Cini se da eozinofilni granulociti, koji se
aktiviraju djelovanjem IL-5, imaju vaznu
ulogu u kasnoj alergijskoj upalnoj reakciji
u ekcemskim podru¢jima. Iz sekundarnih
granula aktiviranih eozinofilnih granulo-
cita otpustaju se toksi¢ni proteini, primje-
rice, eozinofilni kationski protein, ECP
(ECP, eosinophil cationic protein), koji je
odgovoran za destrukciju okolnoga tkiva
(19). Prema nekim autorima stupanj ak-
tivnosti bolesti mogao bi se pratiti od-
redivanjem aktivacije eozofilnih granulo-
cita (19).

Ciljjeovogretrospektivnogistrazivanja
ispitati postoji li razlika u broju eozinofil-
nih granulocita kod djece s AAEDS-om i
NAAEDS-om te utvrditi postoji li korela-
cija izmedu eozinofilije i stupnja teZine
AEDS-a.

ISPITANICI I METODE

Ispitanici

Obradeni su podatci iz medicinske do-
kumentacije djece (n=51; djecaci n=28;
djevoj¢ice n=23) s AEDS-om, koja su
tijekom travnja i svibnja 2009. godine bila

upucena na alergolosku obradu. Djeca su
bila u dobi od 1 do 16 godina. Kod svih je
ispitanika provedena alergoloska obrada,
prema standardiziranom dijagnostickom
postupku, a u skladu s eti¢kim nacelima i
Deklaracijom o ljudskim pravima iz Hel-
sinkija 1975. i dopunama iz Seula 2008.
godine (20).

Metode

Dijagnoza AEDS-a postavljena je na
temelju anamnestickih podataka, kli-
nickog pregleda i alergoloske obrade in
vivo 1 in vitro. Stupanj tezine AEDS-a
procjenjivan je temeljem glavnih i spo-
rednih kriterija, a izrazen pomocu indeksa
SCORAD (21), koji je izracunat primje-
nom gotovoga racunalnog programa za
izraCunavanje indeksa (22).

Kozni ubodni test u¢injen je standardi-
ziranim alergenskim pripravcima (Solu-
prick; ALK Abelld, Denmark). Koncen-
tracija ukupnoga IgE-a odredivana je
fluoroimunokemijskom metodom i rea-
gensima tvrtke Abbott (Abbott, SAD), a
koncentracija specifi¢cnih IgE-a na nu-
tritivne 1 inhalacijske alergene fluoroimu-
nokemijskom metodom na trodimenzio-
nalnom celuloznom nosacu (UniCAP,
Pharmacia, Svedska). Buduéi da se kon-
centracija ukupnog IgE-a mijenja tijekom
djetinjstva (23), njegova je vrijednost
iskazana i kao indeks poveéanja koncen-
tracije (omjer koncentracije u ispitanika :
vrijednost gornjega referentnog intervala
za dob). Apsolutni broj eozinofilnih gra-
nulocita odreden je na broja¢u krvnih sta-
nica Sysmex (Sysmex, Japan).

Statisticke metode

Pohrana podataka i priprema za sta-
tistiCku analizu obavljena je u programu

Tablica 1. Vrijednosti IgE-a (izraZene kao koncentracija i indeks) i broja eozinofilnih granulocita u djece s

AAEDS-om i NAAEDS-om

Table 1. Values of IgE (expressed as concentration and index) and the number of eosinophil granulocytes in

children with AAEDS and NAAEDS

IgE }gg-;ﬁgsz/ Eozinofili/
(KU/L) gh-index Eosinophils
(1/1)
ﬁasl"’n/ 12,4 -3283,8 0,29 - 50,04 110-2110
AAEDS ange
(n = 40) M 340,0 3,9 460
IQR 116,1 - 826,6 2,02- 13,18 300 - 760
Raspon/ 3.8-514 0,06 - 0,90 77-610
Range
?‘AAIEII))S M 20,7 0,45 290
0=
IQR 12,4 - 26,6 0,29 - 0,68 200 - 460
P <0,001 <0,001 0,010
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Excel 2000 programskog paketa Micro-
soft Office (Microsoft, SAD). Obrada po-
dataka obavljena je u programu za sta-
tisticku obradu MedCalc 9.4.1.0 (Medi-
software, Mariakerke, Belgium). Varijable
koje su slijedile asimetri¢nu raspodjelu
opisane su medijanom (M) i interkvartil-
nim rasponom (IQR, interquartile range),
a varijable sa simetri¢nom raspodjelom
opisane su aritmetickom sredinom (¥) i
standardnom devijacijom (SD). Rezultati
su usporedeni F-testom (test omjera va-
rijanci). Spearmanov koeficijent korela-
cije odreden je za odnos izmedu broja
eozinofilnih granulocita i indeksa tezine
AEDS-a. Vrijednosti p<0,05 smatrane su
statisticki znacajnima.

REZULTATI

Djeca su bila u dobi od 1 do 16 godina
(M=4,5 godina; IQR=3-8 godina). Nije
bilo dobne razlike izmedu djecaka (n=28)
i djevoj¢ica (n=23). AEDS se u gotovo
sve djece pojavio u dojenackoj dobi (M=2
mjeseca; IQR=2-6 mjeseci); samo se u
jednog djeteta pojavio u dobi od 13 godi-
na. Atopija s o¢eve strane utvrdena je kod
27-ero djece, s maj¢ine strane kod 20-ero
djece, a kod &etvero je podatak o atopiji
postojao u o¢evoj i majéinoj obitelji.

U djece s AAEDS-om (n=40) bilo je
one koja su osim AEDS-a imala astmu
(n=7/40; 17,5%), rinitis (n=7/40; 17,5%)
odnosno astmu + rinitis (n=11/40; 27,5%),
a petnaestoro (15/40; 37,5%) ih je imalo
samo AEDS. Djeca s NAAEDS-om
(n=11) imala su samo kozne promjene,
bez simptoma rinitisa ili astme. U skupini
djece sAAEDS-om 25-ero (25/40; 62,5%)
ih je imalo pozitivan kozni test na nutri-
tivne 1 inhalacijske alergene, 11-ero
(11/40; 27,5%) samo na inhalacijske, a
Cetvero (4/40; 10,0%) samo na nutritivne
alergene.

Srednja vrijednosti indeksa tezine AE-
DS-a iznosila je: u djece s NAAEDS-om
-x = SD =32 +£ 15, u djece s AEDS-om
bez respiratornih alergijskih bolesti x +
SD = 34 £ 18, u djece s pridruzenima
astmom i rinitisom ¥ = SD — 37 £ 11, u
djece s pridruzenom astmom x + SD = 35
+ 18, te u djece s pridruzenim rinitisom x
+ SD =33 + 11. Nije bilo statistic¢ki zna-
Cajne razlike (p>0,05) u stupnju teZine
AEDS-a izmedu ispitivanih skupina.

Veéina djece (40/51=78,4%) imala je
povecanu koncentraciju ukupnog i spe-
cifiénih IgE-a — djeca s AAEDS-om, a
11-ero djece (21,6%) imalo je koncentra-
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ciju IgE-a unutar referentnih vrijednosti
za dob (23), Sto znaci da su ta djeca imala
NAAEDS. Medijan IgE-indeksa u djece s
NAAEDS-om (tablica 1) iznosio je 0,45,
a u djece s AAEDS-om 3,9 (p<0,001).
Djeca s NAAEDS-om imala su takoder
statisticki znaCajno manje vrijednosti
broja eozinofilnih granulocita u krvi (p=
0,001).

Broj eozinofilnih granulocita bio je
najve¢i u djece s AAEDS-om (slika 1)
koja su imala pridruzene astmu i rinitis
(M=705 x 10%L; IQR=490-1030 x 10%L),
odnosno astmu (M=700 x 10°%L; IQR=
268-797 x 10%L), a najmanji u djece s
NAAEDS-om (M=290x 10%L; IQR=200-
460 x 10%L). Medijan eozinofilnih granu-
locita bio je jednak u djece s AAEDS-om
koja su imala samo kozne simptome
(M=380 x 10°L; IQR=240-460 x 10%L),
odnosno pridruZeni rinitis (M=360 x 10/
L; IQR=320-615 x 10%L). Dvoje djece s
NAAEDS-om, koja su imala akutne kozne
promjene imalo je znac¢ajno povecéan broj
eozinofilnih granulocita (610 x 10%L
odnosno 540 x 10%L). Petero djece s
AAEDS-om (dokazana preosjetljivost na
nutritivne i inhalacijske alergene) s akut-
nim koznim promjenama imalo je takoder
znacajno povecan broj eozinofilnih gra-
nulocita (dvoje djece - 460 x 10%L, po
jedno dijete - 760 x 10%/L, 800 x 10%L,
2100 x 10%L).

Statisticki znacajna razlika postojala je
izmedudjece sAAEDS-omipridruzenima
astmom 1 rinitisom, odnosno astmom
(p<0,05), dok izmedu ostalih skupina nije
bilo statisticki znacajne razlike. Broj eo-

zinofilnih granulocita bio je u korelaciji
sa stupnjem tezine AEDS-a u djece s
NAAEDS-om (r=0,682; p=0,0310; slika
2A), te u djece s AAEDS-om koja nisu
imala pridruzene respiratorne bolesti
(r=0,539; p=0,0135; slika 2B).

RASPRAVA

Ovo je istrazivanje pokazalo da u bole-
snika s AEDS-om postoji razliciti stupanj
eozinofilije. U bolesnika koji su imali
samo AEDS, bilo AAEDS ili NAAEDS,
stupanj eozinofilije ovisio je o aktivnosti
bolesti. NajizraZeniju eozinofiliju imala su
djeca koja su uz AEDS imala pridruzenu
astmu. Pritom treba uzeti u obzir da su

djeca astmatiari s izrazito povecanim
vrijednostima eozinofilnih granulocita ob-
radivana u tijeku peludacije biljaka na ¢ije
su alergene bila preosjetljiva.

U 80% bolesnika bolest AEDS se po-
javljuje u dojenackoj dobi (3). U naSem
istrazivanju se u 75% djece AEDS pojavio
u prvih 6 mjeseci zivota (IQR=2-6 mje-
seci), a 21,6% djece imalo je NAAEDS,
$to je u skladu s podatcima iz literature,
prema kojima udio pacijenata s NAAE-
DS-om iznosi 20-30% (4). U te djece nije
bilo pridruzenih ostalih respiratornih
alergijskih bolesti, za razliku od djece s
AAEDS-om. Prema literaturnim podatci-
ma 30-60% djece s AAEDS-om moze
razviti alergijske respiratorne bolesti (24),
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Slika 1. Broj eozinofilnih granulocita u djece s NAAEDS-om i AAEDS-om
Figure 1. Number of eosinophil granulocytes in children with NAAEDS and AEDS
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Slika 2. Spearmanov koeficijent korelacije broja eozinofilnih granulocita i indeksa tezine AEDS-a u djece s NAAEDS-om (4) (r=0,682; p=0,0310), te u djece s
AAEDS-om (B) koja nisu imala pridruzene respiratorne bolesti (r=0,539; p=0,0135)
Figure 2. Spearman’s coefficient of correlation of eosinophil granulocytes and severity index of AEDS in children with NAEDS (4) (r=0,682; p=0,0310), and in
children with AAEDS (B) without associated respiratory diseases (r=0,539; p=0,0135)
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a djeca s NAAEDS-om ih obi¢no ne
razvijaju (25).

Oba oblika bolesti, AAEDS 1 NAAE-
DS, karakterizira pojava eozinofilije (8),
§to je pokazalo i ovo istrazivanje. Eozino-
filni granulociti prvenstveno su tkivne
stanice. U cirkulaciji se zadrzavaju 8-12
sati, potom ulaze u tkiva, u kojima perzi-
stiraju daljnjih 8-12 dana. Omjer broja
eozinofilnih granulocita u krvi i u tkivima
iznosi 1:200 do 300 (26). U alergijskim
bolestima eozinofilni granulociti ne de-
granuliraju u krvi, nego u tkivima (27), pa
tako 1 u bolesnika s AEDS-om, kod kojih
su istrazivanja u bioptatima koze pokaza-
la da eozinofilni granulociti otpustaju
proteine iz granula (16).

Prema Parku i sur. djecasAAE-
DS-om imaju veéi broj eozinofilnih gra-
nulocita u krvi, veéu koncentraciju se-
rumskog IgE-a, te tezi stupanj bolesti
nego djeca s NAAEDS-om (28). Iako ima
autora koji smatraju da se aktivnost
AEDS-a moze pratiti odredivanjem akti-
vacije eozofilnih granulocita (19), osobito
ako se odreduje vise biljega aktivacije eo-
zinofilnih granulocita (29), ima onih koji
smatraju da izmedu stupnja tezine bolesti
i pokazatelja eozinofilne aktivacije nema
korelacije (18, 30).

Prema Murat-Su$i¢ i sur. u
djece s AEDS-om mlade od tri godine nije
bilo korelacije broja eozinofilnih granulo-
cita, koncentracije ECP-a ni IgE-a sa stup-
njem tezine AAEDS-a (18). U nasih je
ispitanika s AAEDS-om i NAAEDS-om
eozinofilija bila izrazenija u akutnoj fazi
bolesti nego u kroni¢noj, iz cega je
proiziSla pozitivna korelacija broja eozi-
nofilnih granulocita i stupnja tezine bole-
sti. Za povecéan broj eozinofilnih granulo-
cita u koznim lezijama odgovorni su cito-
kini, primjerice IL-5, IL-11, IL-12, IL-13,
IL-17, IFN-gama, koji se razli¢itim inten-
zitetom sintetiziraju u akutnoj, odnosno
kroniénoj fazi bolesti (8, 15, 31).

lako ovo retrospektivno istrazivanje
ima nedostataka (mali broj ispitanika u
pojedinim podskupinama AEDS), ipak je
uputilo na to da bi djeca s akutnim simp-
tomima AEDS-a mogla imati veéi broj
eozinofilnih granulocita nego djeca s kro-
ni¢nim simptomima bolesti, bez obzira na
to je li rije¢ o NAAEDS-u ili AAEDS-u.
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Ispitivanja na ve¢em broju ispitanika, uz
istodobno odredivanje pojedinih inter-
leukina, dalo bi veci doprinos u praéenju
djece s AEDS-om.
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Summary

EOSINOPHILIA IN CHILDREN WITH ATOPIC ECZEMA/DERMATITIS SYNDROME
S. Dodig, M. Raos, R. Zrinski Topic¢

Atopic eczema/dermatitis syndrome (AEDS) is a chronic inflammatory skin disease, already manifested in infancy with major
and minor features.

The aim was to investigate whether there is a difference between the number of eosinophil granulocytes in children with allergic
atopic eczema/dermatitis syndrome (AAEDS) and non-allergic atopic eczema/dermatitis syndrome (NAAEDS), and to find the pos-
sible correlation between eosinophilia and the severity index of AEDS. The results have shown that the number of eosinophil granu-
locites was the highest in children with AAEDS with associated asthma and rhinitis (M = 705 x 10%L; IOR = 490 — 1030 x 107L),
and the lowest in children with NAAEDS (M = 290 x 10%L; IQR = 200 — 460 x 10%L). There was a correlation between eosinophils
and the severity index in children with NAAEDS and in children with AAEDS without associated allergic respiratory diseases. This
retrospective study has shown that eosinophilia was typical for both, children with AAEDS and those with NAAEDS, respectively,
and that the degree of eosinophilia was dependent on disease activity.

Descriptors: DERMATITIS, ATOPIC; EOSINOPHILIA; INFANT; CHILD, PRESCHOOL; CHILD
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