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ALERGIJSKE REAKCIJE NA HRANU
ALLERGIC REACTIONS TO FOOD

MIRJANA TURKALJ, IVA MRKIC*

Deskriptori: Alergija na hranu — imunologija, patofiologija. dijagnoza, lije¢enje; Gastrointestinalni trakt — imunologija:
Imunoglobulin E — imunologija; Imunoloska tolerancija

SaZetak. Alergija na hranu &esta je bolest koja zahvaca 11-26 milijuna ljudi na podru¢ju Europe. Incidencija je veca u
djece (5-8%) nego u odraslih (1-3%). Mehanizam nastanka alergije na hranu danas jo§ nije poznat. Mnoga su otvorena
pitanja, npr: »Zasto su neke osobe alergi¢ne na hranu? Zasto se na neku hranu ¢esce javlja alergija? Zasto se u neke djece
razvije tolerancija?« Prepoznavanje alergije na hranu ¢esto je temeljeno na simptomima i katkad mozZe biti teSko. Navedeno
proizlazi iz ¢injenice da se alergija na hranu moZe manifestirati Sirokim spektrom simptoma koji mogu varirati, od kroni¢nih
gastrointestinalnih do tedkih, za Zivot opasnih, anafilaktickih reakcija. U dijagnostici alergije na hranu od male su pomoci
in vitro testovi, osobito u alergijskim bolestima posredovanih ne-IgE-om. Trenuta¢no ne postoji sigurna i uéinkovita tera-
pija u lije¢enju bolesnika s alergijom na hranu, a lijecenje se temelji na eliminacijskoj dijeti koja znacajno narusava kvali-
tetu zivota navedenih bolesnika.

Descriptors: Food hypersensitivity — immunology, physiopathology, diagnosis, therapy; Gastrointestinal tract — immuno-
logy: Immunoglobulin E — immunology; Immune tolerance

Summary. Food allergy is common disease that affects 11-26 million people in Europe. The incidence is estimated to be
greater in children (5-8%) than the in adults (1-3%). Currently, the mechanisms of food allergy are not well characterized.
There are a lot of open questions, for example: »Why do some individuals develop allergy to food? Why is some food more
allergenic than other? Why do some children become tolerant?« Recognition of food allergy is largely based on symptoms
and in a number of cases its recognition can be difficult. The spectrum of food allergy consists of a variety of different
clinical presentations, and can range from chronic gastrointestinal symptoms to severe, life threatening, and anaphylactic
reactions. The diagnosis of food allergy is mostly limited by the lack of reliable in virro tests, especially for non-IgE medi-
ated diseases. Currently, there is no safe and efficient treatment for food allergy, and the treatment relies on avoidance diets,
that significantly affect the quality of life of allergic patients.
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Alergija na hranu hipersenzitivna je imunoloska reakcija
na komponente hrane, najée§¢e na proteine. Osim alergij-
skih reakcija na hranu se mogu javiti i reakcije intolerancije
koje nisu imunosno posredovane, a najéedce se javljaju zbog
enzimskog deficita, npr. intolerancija hrane bogate histami-
nom zbog deficita diaminooksidaze ili intolerancija laktoze
zbog deficita laktaze. lako kroz gastrointestinalnu barijeru
mogu proé¢i intaktni antigeni iz hrane, u zdravih osoba na
njih se razvija tolerancija, tj. imunosna nereaktivnost.'?
Cinjenica da vise od 20% odraslih vjeruje da je alergi¢no na
neku hranu ili dodatak hrani (aditive, boje, konzervanse),
unatoé stvarnoj prevalenciji alergije na hranu koja je manja
od 3%,** jedan je od glavnih razloga pisanja ovog ¢lanka.
Alergijske reakcije na dodatke hrani (aditive, boje, konzer-
vanse) te na genetski modificiranu hranu takoder su znatno
rjede nego $to se uobicajeno misli.”

Alergijske su reakcije na hranu, kao i ostale alergijske
bolesti, zadnjih desetlje¢a u porastu, osobito u razvijenim
zemljama Zapada.® UGestalost alergijskih reakeija na hranu
povezuje se s nadinom prehrane, pripremom namirnica,
kulturologkim i socijalnim ¢imbenicima svojstvenim poje-
dinim zemljama i kulturama. Anafilakticke reakcije na hra-
nu jedan su od vaznijih medicinskih problema jer su jedan
od naj¢e¢ih uzroka pojave sistemske anafilaksije opasne,
za zivot te jedan od najéedcih razloga traZenja hitne medi-
cinske pomoéi.” Zbog alergijskih reakeija na hranu u SAD-u
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se godidnje obavi oko 125000 pregleda na odjelima hitne
medicinske pomoéi, od toga 53 700 pregleda zbog anafilak-
sije na hranu.®

Djeca s atopijskim bolestima imaju ¢esce alergiju na hra-
nu. Oko 35% djece s atopijskim dermatitisom ima alergiju
na hranu posredovanu IgE-om, a 6-8% djece s astmom ima
piskutanje uzrokovano hranom (wheezing).”!" Senzibiliza-
cija na proteine jajeta ¢imbenik je rizika od kasnijeg razvoja
senzibilizacije na inhalacijske alergene."

Prevalencija alergije na pojedine namirnice

Alergijske reakcije na hranu éesce su u djecjoj dobi, a
ucestalost je to veca §to je dijete mlade dobne skupine. U
vecini zemalja Zapada najedce se javljaju na proteine krav-
lieg mlijeka. jaja, kikiriki, oradide, ribu, $koljke, brasno i
soju.” U djece mlade od 3 godine udestalost je od 6 do 8%'*
te se najcesce javlja alergija na proteine kravljeg mlijeka. Ta
alergija u vecine alergi¢ne djece (oko 80%) nestaje do pete
godine Zzivota, za razliku od alergije na kikiriki na koji se u
samo 20% djece tijekom odrastanja razvije tolerancija.

* Djedja bolnica Srebrnjak, Zagreb (dr, sc. Mirjana Turkalj, dr. med.; Iva
Mrkié, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Turkalj, Dje¢ja bolnica Srebmjak, Srebr-
njak 100, 10000 Zagreb, e-mail: turkalj@bolnica-srebrnjak. hr
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Tablica |. Prevalencija alergijsiih veakeifa na iranu u djece | odraslih te
ruzvaf iolerancije
Table 1. The prevalence of allergic reactions to food in children and
adulis and the development tolerance

i:[;i](}'l (mlada Ejdtgagodi na) (iféﬁi‘il Raz?l?fl;?lt::enqle
Children (under age 6) development
Mlijeko/Milk 2,5% 3% 80%
Taja/Egg 1,3% 0,2% 60-70%
Kikiriki/Peanuts 0,8% (0, 6%, 20%
OragidiMNuts 0.2% 00,5% Ne/No
Riba/Fish 0,1%, 0,4% Ne/No
Skol ljke/Shells 0,1% 2,00 Ne/MNa
Ostale/Other 6% 3. 7% -

Neke novije studije navode da se tolerancija na hranu razvija
znadajno sporije te da je u dobi od 4 godine samo 9% djece
»preraslo« alergiju na proteine kravljeg mlijeka, 11% na
proteine jaja, a tek je u dobi od 16 godina oko 80% djece
postalo tolerantno i na proteine kravljeg mlijeka i jaja.">"* U
djece se nakon alergije na proteine kravljeg mlijeka najcescée
susreée alergija na jaja, kikiriki i brasno, a u odraslih na
kikiriki, lje&njak, ribu i Skoljke. Prevalencija alergije na hra-
nu u djece i odraslih te razvoj tolerancije prikazani su u ta-
blici 1.7

Zapravo, kako je ranije navedeno, nacin prehrane i pri-
preme hrane u pojedinoj zemlji znaéajno utjece na uéestalost
senzibilizacije na odredenu hranu. Senzibilizacija na rizu,
soju, sezam, kikiriki itd. ¢eSca je u zemljama gdje se nave-
dene namirnice konzumiraju u ve¢im koli¢inama.®'®

Patomehanizam alergijskih reakcija
na hranu

Alergijske reakeije na hranu javljaju se zbog poremecenog
imunosnog odgovora u sluznici probavnog trakta. Sluznicna
zapreka gastrointestinalnog trakta (GIT-a) povrSinom je ve-
lika te svakodnevno &ini fizi¢ko-kemijsku (epitelne stanice,
sluz, enzimi, pH) i stani¢nu barijeru (NK (natural-killer)
stanice, polimorfonukleari, makrofagi, epitelne stanice, Tofl-
-like receptori), koja sprjecava ulazak patogena i intaktnih
antigena te tako kontrolira imunosni odgovor na njih.'™'®
Imunosni odgovor u sluznici probavnog trakta moze biti po-
sredovan tzv. prirodenom imuno$éu koju ¢ine NK-stanice,
makrofagi, neutrofili, Toll-like receptori, epitelne stanice te
steéenom imuno$cu koju &ine intraepitelni limfociti i limfo-
citi u lamini propriji i njihovi citokini.

Nezrelost sluzni¢ne zapreke GIT-a (npr. suboptimalna
enzimska aktivnost, nezrelost sekretornih IgA) vjerojatni je
predisponirajuc¢i ¢imbenik za poveéanu prevalenciju in-
fekcija i alergijskih reakeija u prvim godinama Zivota. Da-
nas je poznato da se oko 2% antigena iz hrane transportira u
imunosni intaktnoj formi i kroz normalnu gastrointestinalnu
barijeru. Na takve antigene u vecine se osoba razvija oralna
tolerancija, za razvoj koje se danas vjeruje da kljuénu ulogu
imaju tzv. stanice koje prezentiraju antigen (APC), posebne
ili »specijalizirane« epitelne stanice crijeva, dendriticke sta-
nice te regulacijski T-limfociti (Th3-pomoénicki limfociti
koji stvaraju éimbenik rasta tumora beta, TGF-B (engl. frans-
Jorming growth factor beia), Thl-regulacijski limfociti koji
luce IL-10, CD4+CD25+ limfociti, CD8+ supresorski lim-
fociti i y® T-stanice).'? ! U alergi¢nih osoba poremecaj ba-
rijere (povecana propusnost nerazgradenih, »imunosno«
intaktnih formi antigena) te poremecaj u razvoju oralne to-

lerancije izravno su povezani s razvojem senzibilizacije na
nutritivne alergene, porastom specifi¢nih IgE-protutijela te
razvojem simptoma alergije na hranu.

Za razvoj tolerancije na nutritivne alergene vazne su fi-
zika struktura antigena te doza i frekvencija izloZenosti
njima. Visoka doza alergena dovodi do tolerancije delecijom
ili anergijom izvrinih stanica, dok niska doza alergena do-
vodi do razvoja tolerancije aktivacijom regulacijskih T-lim-
focita, od kojih neki secerniraju supresorske citokine te tako
pripomazu razvoju oralne tolerancije. Poznato je takoder da
se alergijske reakcije na hranu javljaju u genetski predispo-
niranih osoba u kojih se nije razvila oralna tolerancija ili je
ona naruiena.***

U osoba u kojih je alergija na hranu posredovana IgE-
-protutijelima prevladavaju citokini karakteristiéni za po-
mocnicke Th2-limfocite (IL-4, IL-5, IL-13). Nakon vezanja
antigena iz hrane na IgE-protutijela na mastocitima ili bazo-
filima senzibiliziranih osoba dolazi do njihove aktivacije,
degranulacije, oslobadanja medijatora i citokina te pojave
simptoma. Dakle, aktivacija mastocita i bazofila ¢ini osno-
vu alergijskih reakcija na hranu posredovanih 1gE-om.

U nastanku tzv. alergijskih reakcija na hranu posredova-
nih ne-IgE-om ¢ini se da kljuénu ulogu imaju eozinofili 1
druge upalne stanice, kao sto su Th2-limfociti i NK-stanice
te poremedaj u sintezi citokina (faktor nekroze tumora alfa,
TNF-¢1).*" One se najée$ce manifestiraju kroni¢nim koznim
i gastrointestinalnim simptomima.”® Na razli¢ite antigene
hrane ovisno o stupnju probavljenosti, genetskim osobito-
stima domacina, popratnim interakcijama s npr. lijekovima
i/ili infektivnim uzroénicima itd. mogu se javiti razlicite
klini¢ke slike alergije na hranu.?*%

Zasto se u nekih bolesnika razvije alergija na antigene
hrane. a u drugih tolerancija? Zasto se alergija ¢esée javlja
na neke proteine hrane te navedenu hranu svrstavamo u tzv.
alergogenu, kao npr. kikiriki? Zasto dolazi do porasta aler-
gijskih bolesti pa tako i alergija na hranu?

Nekoliko hipoteza pokugava dokuciti odgovor na postav-
ljena pitanja:

a) higijenska hipoteza — smanjena ekspozicija bakterij-
skim antigenima (bolja higijena), kao i poremecaj crijevne
flore tijekom prvih godina zivota favoriziraju predomina-
ciju Th2-imunosnog odgovora i razvoj atopije;

b) hipoteza poremecenog unosa masti — smanjeni unos
omega3-masnih kiselina, a povec¢ani unos n-6-masnih kise-
lina povecava sintezu IgE aktiviranjem prostaglandina E2;

¢) antioksidativna hipoteza — zbog porasta prehrane pre-
radenom 1 konzerviranom hranom, a smanjenja prehrane
syjeZim namirnicama smanjeno unosimo antioksidanse (npr.
vitamin C, -karoten), §to favorizira razvoj alergijskih bole-
sti;

d) hipoteza deficita vitamina D — za vitamin D je doka-
zan znacajan imunomodulacijski uéinak te stoga moze biti
povezan s razvojem alergijskih bolesti;

e¢) hipoteza dvojne ekspozicije alergenima — zbog nacina
Zivota i prehrane povecava se moguénost istodobne senzi-
bilizacije istim antigenima preko koZe i preko sluznice pro-
bavnog trakta;

f) »emerging« hipoteza — pokusava pojavu alergije na
proteine hrane objasniti kontaminacijom stafilokoknim su-
perantigenima koji polariziraju imunosni odgovor kao Th2-
-predominaciju, a smanjuju razvoj tolerancije (smanjenje
TGE-B, Treg-limfocita),'* 162

Klini¢ka slika alergije na hranu

Alergija na hranu moZe se manifestirati na razli¢itim or-
ganskim sustavima s razli¢itim klini¢kim slikama, kako je
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prikazano na tablici 2. Osnovne karakteristike razlicitih
klini¢kih manifestacija alergije na hranu na probavnom su-
stavu prikazane su u tablici 3, na kozi u tablici 4. te diSnom
sustavu u tablici 5.°"' Na istim tablicama prikazana je i
osnovna dijagnostika koja se preporucuje kod sumnje na

Tablica 2. Bolesti uzrokovane alergijom na hranu
Table 2. Diseases caused by jood allergies

Alergija posredovana IgE-om / IgE mediated hypersensitiviiiy

Oralni alergijski sindrom / Pollen-food allergy
syndrome

Gastrointestinalna anafilaksija / GI anaphylaxis
Urtilearija / Urticaria

Angioedem / Angioedema

Morbiliformni osip i crvenilo / Morhilliform rash
and redness

Gastrointestinalna
{ Gastrointestinal

Kozna / Skin

Respiratorna Bronhospazam, piskanje { bronchospasm, wheezing
{ Respiratory Akutni rinokonjunktivitis / Acute rhinoconjuctivitis
Gieneralizirana Anafilaktiéni Sok / Anaphylactic shack

/ Generalized

Kombinirana: preosjetliivost posredovana lgE-om i ne-lgf-om
/ Combined: loE-+non-IgE mediated hypersensitivity

Gastrointestinalna Alergijski cozinofilni ezofagitis i gastroenteritis /

{ (iastrointestinal Allergic eosinophilic esophagitis and gastroenteritis
Kozna / Skin Atopijski dermatitis / Atopic dermatitis
Respiratorna Astma / Asthma

/ Respiratory

Posredovane sianicama / Non IgE mediated hypersensitivity

Enterokolitis i proktokolitis uzrokovan proteinima
hrane / Food protein dependent enterocolitis

and proctocolitis

Sindrom enteropatije induciran proteinima hrane
{ Food protein induced enteropathy)

Celijakija /Celiac disease

Gasirointestinalna
/ Gastrointestinal

Kontaktni dermatitis / Contact dermatitis
Dermatitis herpetiformis / Dermatitis herpetiformis

Kozna / Skin

Respiratorna Heinerov sindrom / Heiner’s syndrome

{ Respiratory

odredenu bolest nastalu kao posljedica alergije na hranu. Od
navedenih klini¢kih manifestacija alergije na hranu na raz-
li¢itim organskim sustavima izdvojili bismo jednu od naj-
gescih klinidkih manifestacija alergije na svjeZe voce i
povrée, tzv. oralni alergijski sindrom. Oralni alergijski sin-
drom (engl. pollen-food allergy syndrome) uzrokovan je
konzumiranjem svjezih proteina voéa i povréa koji krizno
reagiraju s proteinima peluda, npr. bolesnici koji su alergiéni
na pelude trava mogu imati oralne simptome (peckanje u
ustima, otok sluznice usta, oteZano gutanje, crvenilo oko
usnica) kad jedu svjezu rajéicu, osobe alergi¢ne na pelude
korova kad jedu lubenicu ili bananu, osobe alergi¢ne na pe-
lud breze kad jedu mrkvu, krumpir, celer, jabuke, ljesnjak i
kivi (tablica 3). Navedeno spada u reakcije posredovane
IgE-om, kao i gastrointestinalna anafilaksija te anafilaksija
inducirana hranom i naporom (engl. food-excercise induced
anaphylaxis). Alergijski eozinofilni ezofagitis i alergijski
cozinofilni gastroenteritis takoder su bolesti posredovane
IgE-protutijelima i stanicama, od kojih posebno vaznu ulo-
gu imaju eozinofilni granulociti (tablica 2).”*” Razli¢ite stu-
dije potvrdile su povezanost astme s reakcijama preosjetlji-
vosti na hranu, kao i povezanost drugih atopijskih bolesti,
npr. alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa s alergijom
na hranu, 74152 dok se wheezing ili piskutavo disanje kao
jedina manifestacija alergije na hranu javlja rijetko.

Dijagnostika alergijskih reakcija na hranu

Anamnestidki podaci esto su kljuéni za postavljanje sum-
nje na alergijsku reakciju povezanu s konzumiranjem odre-
dene hrane. Oni su temelj za postavljanje indikacija za do-
datnu dijagnosti¢ku obradu, kao i za izbor dijagnostickih
postupaka. Podaci o alergijskim reakcijama na hranu koje
su se manifestirale reakcijama opasnim za Zivot (anafilak-
tickim $okom), kao 1 podaci o simptomima koji se povezuju
uz alergijske reakcije na hranu posredovane dominantnom
aktivacijom stani¢nog imunosnog odgovora moduliraju iz-

Tablica 3. dlergija na hranu koja se manifestiva na probavnom sustavit
Table 3. Food allergy that is manifested in the gastrointestinal system

Bolest/ Disease

Simptomi / Symploms

Dijagnostika / Workup

Oralni alergijski sindrom
/ Pollen and food allergy
syndrome

Gastrointestinalna
anatilaksija
/Gl anaphylaxis

Alergijski cozinofilni
ezofagilis

{ Allergic eosinophilic
esophagilis

Alergijski eozinofilni
gastroenleritis

{ Allergic eosinophilic
gastroenteritis
Proktokolitis uzrokovan
proteinima hrane

/ Food protein induced
proctocolitis
Enterokolitis uzrokovan
protenima hrane

{ Food protein induced
enterocolitis

Celijakija

{ Coeliac discase

Blagi svrbez, peckanje jezika i/ili angioedem usnica, mekog nepea,

ili zdrijela, teskoce gutanja, rijetko sistemski simptomi / mild itching,
tongue and/or lip tingling, soft palate and pharyngeal angioedema,
swallowing difficulty, rarely generalized symptoms

Nagla pojava muénine, boli u trbuhu, gréeva, povracanja, i/ili proljeva,
desto uz simptome na drugim organskim sustavima (npr. respiratornom)

{ Sudden nausea, abdominal pain, cramps, vomiting and/or diarrhea, often
with other sysiemic symptoms (c.g. respiratory)

GER, povracanje, muénina, disfagija, povremene boli u trbuhu,
razdrazljivost, smetnje sna, lo§ udinak standardne antirefluksne terapije

/ GER, vomitting, nausea, dysphagia, occasional abdominal pain, irritability,
sleeping difficulty, poor response to drug antireflux therapy)

Ponavljane boli u trbuhu, iritabilnost, rana zasicenost, povremeno
povracanje, gubitak tezine / recurrent abdominal pain, irritability, early
feeling of fullness, occasional vomiting, weight loss

Vidljiva ili okultna krv u stolici, gubitak teZine, posebno u prvim
mjesecima Zivota { hematochezia or occull blood in stool, weight loss,
especially in first months of life

Prolongirano povraéanic i proljev, (+- krvav), nerijetko s dehidracijom,
distenzija, gubitak teZine, povracanje se tipiéno javlja 1-3 h nakon hranjenja
{ prolonged vomitting and diarthea (+- blood), often with dehidration,
abdominal distension, weight loss, vomitting 1-3 h after feeding

Proljev ili steatoreja, distenzija tezine 1i zaostatak u rastu, mucnina,
povracanje, afle, opstipacija / diarrhea or steathorrhea, abdominal
distension, Natlence, weight loss or failure to thrive, nausea, vomitting,
aphtous stomatitis, constipation

Anamneza, koZni ubodni test, oralni
provokacijski test sa svjezom i kuhanom
hranom / History, skin prick test, food challenge
with raw and with cooked food

Anamneza, kozni ubodni test, sIgE, oralni
provokacijski test / History, skin prick test,
slgE, food challenge

Anamneza, kozni ubodni test, endoskopija,
biopsija, eliminacijska dijeta, anti-provokacijski
test / History, skin prick test, endoscopy, biopsy,
elimination diet, anti-provocation test
Anamneza, kozni test, endoskopija, biopsija,
eliminacijska dijeta, provokacijski test /
History, skin prick test, endoscopy, biopsy,
elimination diet, food challenge

Ko7ni ubodni test, eliminacijska dijeta,
endoskopija, biopsija, provokacijski test / Skin
prick test, elimination diet, endoscopy. biopsy,
food challenge

Kozni ubodni test, eliminacijska dijeta,
provokacijski test / Skin prick test, elimination
diet, food challenge

Endoskopija i biopsija, eliminacijska dijeta,
provokacija / Endoscopy, biopsy, elimination
dict, food challenge
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Tablica 4. Alergifa na hrami koja se manifestira na kozi
Table 4. Food allergy that is manifested on the skin

Bolest / Disease Simptomi / Symptoms

Dijagnostika / Workup

Akutna urtikarija

i angioedem / Acute
urticaria and angioedema
Kroniéna urtikarija

i angioedem / Chronic
urticaria and angioedema

and/or edema

weeks
Atopijski dermatitis SvrbeZ, egzematozni osip,
{ Atopic dermatitis

Kontaktni dermatitis
{ Contact dermatitis

Jak svrbeZ, egzematozni osip
/ strong itching, eczema
Dermatitis herpetiformis
{ Dermatitis herpetiformis

Svrbez, urtike i/ili otok / itching, hives,

SvrbeZ, urtike, otok, duze od 6 tjedana
{itching, hives, edema, longer than 6

karakteristi¢na distribucija / itching,
eczema, characteristic distribution

Jaki svrbez, papulovezikulami osip
na ekstenzornim siranama i straznjici
/ strong itching, papulovesicular rash
on extensor surfaces and buttocks

Anamneza, kozni ubodni test ili sIgE,

+i— provokacijski-test / History, skin prick test

or slgE, +/— provocation test

Anamneza, kozni ubodni test, sIgE, eliminacijska
dijeta, provokacijski test / History, skin prick test,
slgE, elimination diet, provocation test
Anamneza, koZni ubodni test, sIgE, eliminacijska
dijeta, provokacijski test / History, skin prick test,
slgE. elimination diet, provocation lest
Anamneza, patch-test / History, patch-test

Biopsija koZe (IgA-depoziti) IgA-antiglijadinska
i antitransglutaminazna At, -+~ endoskopija

/ Skin biopsy ( IgA deposite), [gA-anti-ghadin

1 antitransglutamin At, +/- endoscopy

Tablica 5. Alergija na hranu koja se manifestira na disnom sustavu
Table 5. Food allergy that is manifested in the respiratory system

Baolest / Diseuse Simptomi / Symptoms

Dijagnoza / Workup

Alergijski rino-

konjunktivitis / Allergic

rhinoconjunctivitis
congestion, rhinorrhea, sneezing

Astma / Asthma
wheezing

Heinerov sindrom
{ Heiner’s syndrome

anemia, failure to thrive

Svrbe? vjeda, suZenje, crvenilo konjuktiva,
nosna kongestija, rinoreja, kihanje / ocular
itching, tearing. conjuctival injection, nasal

Kasalj. dispneja, piskanje / cough, dyspnea,

Rekurentna pneumonija, pluéni infiltrati,
hemosideroza, sideropeni¢na ancrija,
zaostatak u rastu / recurrent pneumonia,
lung infiltrates hemosiderosis, sideropenic

Anamneza, kozni ubodni lest, eliminacijska dijeta,
provokacijski test / History, skin prick test
elimination diet, food challenge

Anamneza, kozni ubodni test, eliminacijska dijeta,
provokacijski test / History, skin prick test,
elimination dict, food challenge

Anamneza, broj eozinofila, precipitinska antitijela
na KM (ako je uzrokovan KM), +/— pluéna
biopsija, eliminacijska dijeta / History, eosinophil
count, precipitin antibodies to cow milk (if caused
by cow milk), +— lung biopsy elimination diet

bor dijagnostickih postupaka. Anamneza bi trebala biti
usmjerena na identifikaciju »sumnjive« namirnice ili hrane,
konzumirane koli¢ine, vremenske pojave simptoma nakon
konzumiranja hrane, dodatnih éimbenika koji mogu utjecati
na pojavu reakeija (napor, konzumiranje alkohola, uzimanje
lijekova) itd.

Nakon anamnestickih podataka slijedi pregled bolesnika
zbog cventualnih manifestiranih simptoma alergije, kao i
zbog pokazatelja stupnja uhranjenosti ili pothranjenosti,
zaostatka u rastu, bljedila, suhoée koZe, afta, piskutanja, di-
stenzije trbuha itd.

Dodatna dijagnosticka obrada ukljutuje kozne testove
(prick ili ubodni test, prick-prick test, epikutani ili patch
test), in vitro dijagnosticke testove (odredivanje specifiénih
IgE-protutijela, eozinofila u stolici ili u krvi, eozinofilnoga
kationskog proteina, test oslobadanja histamina iz bazofila
itd).

U bolesnika sa sumnjom na alergiju na hranu posredova-
nu [gE-om preporucuje se u€initi kozni prick test (SPT).
Negativna prediktivna vrijednost SPT-a je oko 90%, dok je
pozitivna prediktivna vrijednost SPT-a od 100% za kravlje
mlijeko =28 mm, jaja =7 mm, kikiriki =8 mm, a za mladu
djecu za kravlje mlijeko =6 mm, jaja =5 mm, kikiriki >4
mm.>* Specifi¢nost i senzitivnost testa za mjerenje speci-
fiénih IgE-protutijela (sIgE) u serumu (ImunoCAP) takoder
Jje ovisna o dobi bolesnika te vrsti alergena, npr. pozitivna
prediktivna vrijednost od 95% slgE na jaja je 27,0 kU/L, a
za djecu <2 godine 22,0 kU/L, na kravlje mlijeko >15,0 kU/
L, a za djecu = 2 godine 25,0 KU/L.*' Nemjerljive vrijedno-
sti sIgE-protutijela u serumu u 10-25% bolesnika ne is-
kljuéuju alergiju na hranu. Zadnjih godina komercijalno je

dostupna metoda za mjerenje specifi¢nih lgE-veznih epito-
pa na alergenu (engl. peptide microarray-based immunoas-
say). Podaci o vezanju s IgE na pojedine epitope alergena
hrane te detekeija tzv. konformacijskih (labilnih) epitopa
koji su karakteristitni za blage do umjerene reakcije, za
razliku od linearnih epitopa koji su stabilni i povezani s
Jjakim alergijskim reakcijama, pruZa vrijedne dodatne dija-
gnosticke podatke, kao i podatke o predikeiji teZine reakcije
i izboru odgovarajuce terapije.”” Eliminacijska dijeta u tra-
janju od 2 tjedna kod sumnje na reakcije posredovane IgE-
-protutijelima, te 4-8 tjedana kod sumnje na reakcije posre-
dovane ne-IgE-om katkad se preporutuje u dijagnosticke
svrhe, kada se prac¢enjem uéinka dijete procjenjuje potreba
za dodatnom dijagnostikom, a ona uz vodenje dnevnika
prehrane i simptoma prethodi provokacijskom testira-
nju. 3

U dijagnostici alergije na hranu posredovane ne-IgE-om
zadnjih se godina sve vise rabi tzv. patch ili epikutani test (u
djece sa simptomima atopijskog dermatitisa, eozinofilnog
ezofagitisa, enterokolitiénog sindroma induciranog protei-
nima hrane).*

Provokacijski test hranom moze biti otvoreni, jedno-
struko ili dvostruko slijepi test kontroliran placebom te se
danas smatra zlatim standardom u dijagnostici alergija na
hranu.* Ako je dvostruko slijepi test kontroliran placebom
negativan, radi se otvoreni provokacijski test.® Kriteriji za
izvodenje provokacijskih testova, kao i metodologija i pro-
cjena jasno su definirani.* Danas se nerijetko, ¢ak i rutinski,
rabe drugi dijagnosticki testovi kao $to su npr. odredivanje
specifitnih [gG-protutijela ili supklasa IgG4-protutijela &ija
Jje uéinkovitost (specifiénost i senzitivnost) vrlo niska, a va-

171




M. Turkalj, 1. Mrkié. Alergijske reakcije na hranu

Lijet Vjesn 2012; godiste 134

rijabilnost rezultata visoka. Navedeni se testovi stoga ne
preporuéuju u dijagnostici alergija na hranu, kao ni cito-
toksiéni test, elektrodermalni testovi, biorezonantni test te
drugi nestandardizirani testovi. ™%

Lijecenje alergijskih reakeija
na hranu

Kada je postavljena dijagnoza alergije na hranu, najucin-
kovitija je terapija eliminacijska dijeta. Vrlo je vazno bole-
snika i njegove bliznje educirati o na¢inu prehrane i izbjega-
vanja odredenih namirnica, kao i 0 ranom prepoznavanju
simptoma alergije te primjeni odgovarajucih lijekova, od
kojih je najvazniji adrenalin preko autoinjektora.'*

Eliminacijskom se dijetom kod bolesnika s reakcijama
posredovanim ne-IgE-om manifestni u¢inak glede prestanka
simptoma postize tek za viSe od 8 tjedana provodenja dijete,
a nakon vige od 12 tjedana normalizira se histoloski nalaz.
Buduéi da na veéinu alergena iz hrane postize tolerancija,
preporucuje se svake 1-2 godine provjeriti je li bolesnik po-
stao tolerantan na odredeni alergen.'**

Bolesnicima s oralnim alergijskim sindromom i koznim
manifestacijama preosjetljivosti pomazu antihistaminici.
dok kortikosteroidi pomazu u lije¢enju kroniénih alergijskih
reakcija na hranu posredovanih IgE-protutijelima (atopijski
dermatitis, astma), kao i u lije¢enju alergija na hranu koje
nisu posredovane [gE-protutijelima (alergijski eozinofilni
ezofagitis, alergijski eozinofilni gastroenteritis). U terapiji
cozinofilnog ezofagitisa pokazala se udinkovitom primjena
inhalacijskog kortikosteroida koji bolesnik proguta.®*

Novija su istraZivanja pokazala uéinkovitost terapije hu-
maniziranim anti-IgE-protutijelima u bolesnika alergicnih
na kikiriki, a posebno se ispituje njihova primjena u poli-
senzibiliziranih bolesnika. Standardna specifi¢na imunote-
rapija nije indicirana u bolesnika s alergijom na hranu. Is-
trazuju se alternativne metode imunoterapije, kao npr.
peptidna imunoterapija, imunoterapija imunostimulacijskim
CpG-sekvencijama, sublingvalna imunoterapija itd. Ucin-
kovitost terapije kromonima, leukotrijenskim antagonistima
te anti-IL-5-protutijelima jo$ je dvojbena.** "

Prevencija alergijskih reakcija na hranu

Danas je opéeprihvaéeno da iskljudiva prehrana na prsi-
ma dojencadi do navrienog Sestog mjeseca zivota djeluje
preventivno na razvoj senzibilizacije na nutritivne alergene.
Opreéna su mi§ljenja glede udinkovitosti eliminacijske dije-
te tijekom trudno¢e majke i prevencije razvoja senzibiliza-
cije djeteta.*® Ameritka akademija za pedijatriju preporucuje
da se djeca s visokim rizikom od razvoja atopijskih bolesti
samo doje do navrSenih $est mjeseci Zivota, a da im se
potom postupno uvodi dohrana, da majke tijekom dojenja
ne konzumiraju kikiriki, lje$njake i morske plodove te da se
ta hrana djeci ne uvodi do trece godine zivota.*” Europsko
drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu (EPSGHAN) takoder preporucuje samo dojenje
do Sestog mjeseca Zivota te navodi da nedostaju uvjerljivi
znanstveni dokazi da kasnije uvodenje potencijalno alergo-
gene hrane djeci s atopijskom sklono$¢u (npr. jaja, ribe)
smanjuje njihov rizik od pojave alergijskih bolesti.™ Uloga
probiotika, prehrana trudnica hranom bogatom omega3-ma-
snim kiselinama, opéenito na&in prehrane (npr. mediteran-
ska prehrana) te uvodenje dohrane dojendetu, odnosno ma-
lom djetetu u prevenciji razvoja senzibilizacije i pojave aler-
gijskih bolesti dvojbeni su.¥'=*
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Zakljucak

Prevalencija alergijskih reakcija na hranu zadnjih je godi-
na u znaCajnom porastu posebno u razvijenim zemljama
Zapada. Reakcije na hranu mogu se manifestirati akutnim
ili kroni¢énim alergijskim simptomima, s predominacijom
simptoma na pojedinom organskom sustavu, blazom ili za
Zivot opasnom klini¢kom slikom. U dijagnostici je posebno
vazna dobro uzeta anamneza, a zlatni je standard oralni pro-
vokacijski test. Lijetenje se jo§ pretezno svodi na elimi-
nacijsku dijetu, odnosno izbjegavanje okidaga te odgova-
rajuéu simptomatsku terapiju alergijskih reakcija, $to u slu-
¢aju pojave anafilaksije na prvome mjestu znaci primjenu
adrenalina. Nove spoznaje o patomehanizmima razvoja
alergije na hranu, kao i spoznaje o razvoju tolerancije na
proteine hrane, otvaraju nove preventivne i terapijske mo-
guénosti.
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ALERGIJSKE REAKCIJE NA CJEPIVA
ALLERGIC REACTIONS TO VACCINES

MIRJANA TURKALIJ, DAMIR ERCEG*

Deskriptori: Alergija—etiologija, dijagnoza, imunologija; Cjepiva — neZeljeni uéinci, imunologija; Cijepljenje — neZeljen
uéinci

Sazetak. Alergijske reakcije na cjepiva vrlo su rijetke. Svaku sumnju na nuspojavu cjepiva, ukljudujuéi i alergijsku reakeiju,
potrebno je prijaviti nadleznomu regulatornom tijelu. Alergijske reakcije ¢edée se javljaju na druge komponente cjepiva
izuzev aktivne, kao Sto su npr. Zelatina, proteini jajeta, pileéi proteini, dekstran, timerosal, antibiotici i sl. Sve bolesnike sa
sumnjom na alergiju na cjepiva potrebno je uputiti alergologu. Bolesnike sa sumnjom na alergijsku reakciju nakon cijep-
ljenja potrebno je testirati te pokuSati identificirati uzroéni alergen. KoZno testiranje treba uéiniti bolesnicima sa sumnjom
na alergiju na cjepivo da bi se dokazale reakcije posredovane IgE-protutijelima te kako bi se pokusao utvrditi uzroéni aler-
gen. Bolesnici koji imaju negativne koZne testove mogu se cijepiti, uz vrlo malen rizik od pojave anafilaksije. Bolesnike s
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