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SAZETAK

Povezanost samoprijavljenih neZeljenih reakcija na hranu na oralnoj sluznici i kozi
odraslih osoba s nalazima alergoloskih testiranja i nalazom koncentracije diamin

oksidaze u serumu

Nezeljene reakcije na hranu globalni su fenomen te predstavljaju etioloski i1 patofizioloski
heterogenu skupinu reakcija koje se opéenito mogu definirati kao patoloski odgovor organizma
na unos hrane. U ovom presjecnom istrazivanju sudjelovalo je 100 ispitanika koji su navodili
nezeljene reakcije na hranu. Svi su ispitanici ispunili upitnik o nezeljenim reakcijama na hranu,
odredena im je koncentracija diamin oksidaze (DAO) u serumu te ih je pregledao specijalist
oralni patolog. Nadalje su ucinjeni nalazi koznih ubodnih testova (SPT) na inhalacijske i
nutritivne alergene, epikutani test na kontaktne alergene, odredene su serumske vrijednosti
ukupnog IgE i specifi¢nih IgE (sIgE) na nutritivne alergene te serumske vrijednosti ukupnog
IgA 1 anti-tTg-IgA. Udio snizenog DAO-a od 32 % u uzorku bio je statisticki znac¢ajno nizi u
usporedbi s hipotetskim odnosom od 50 % u opéoj populaciji (p =0,01). Alergija na hranu
potvrdena je u alergoloSkom testiranju kod 17/88 (19 %) ispitanika. Snizen DAO ¢esc¢e je uocen
kod potvrdene alergije (7/17 potvrdenih ispitanika (41 %) u odnosu prema 22/71 nepotvrdenih
ispitanika (31 %)), no razlika nije bila statisticki znacajna. Oralne simptome imalo je znatno
viSe osoba s pozitivnim inhalacijskim SPT-om nego s negativnim (13/48; 27 % prema 19/36;
53 %; p=0,029; V =0,262). Oralne simptome imalo je znatno viSe osoba s pozitivnim SPT-
om na pelud 1 lateks (18/32; 56 %) nego s negativnim (14/52 (27 %) p=0,011; V =0,293).
Uocene su znacajne razlike izmedu pozitivne anamneze ispitanika na alergiju na hranu i nalaza
alergoloskih testiranja. Svega jedna petina testiranih ispitanika imala je potvrdenu alergiju na
hranu koju su naveli u anamnezi, dok je jedna tre¢ina svih ispitanika imala vjerojatnu
intoleranciju na histamin, na temelju nalaza snizene koncentracije DAO-a. Rezultati ovog
istraZivanja upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja neZeljenih reakcija na hranu te na potrebu
opseznije dijagnostiCke obrade bolesnika ¢iji nalazi rutinske alergoloske obrade ne potvrduju

njihovu anamnezu.

Kljuéne rijeci: nezeljene reakcije, DAO, oralni simptomi, alergolosko testiranje
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SUMMARY

The link between self-reported adverse reactions to food on the oral mucosa and skin of
adults and the findings of allergy tests as well as the concentration of diamine oxidase in

the serum

Aim: Since there is a significant discrepancy between self-reported and clinically confirmed
food allergy reported in scientific literature, the aim of this study was to determine the
correlation between self-reported adverse reactions to food in adult subjects and the findings of
allergy tests, as well as the concentration of diamine oxidase (DAO), total IgA and anti-tTg-
IgA in the serum of subjects, as these non-allergy findings could also explain some of the

reported symptoms.

Materials and methods: One hundred respondents, who reported adverse reactions to food,
took part in this cross-sectional study. All the respondents filled out a questionnaire on adverse
reactions to food, their serum diamine oxidase (DAO) concentration was determined, and they
were examined by an oral pathologist. In addition, skin prick tests (SPT) for inhalation and food
allergens, epicutaneous tests for contact allergens, serum values of total IgE and specific IgE
(sIgE) for food allergens, and serum values of total IgA and anti-tTg-IgA were all carried out

and determined.

Results: The proportion of decreased DAO of 32 % of the sample was statistically significantly
lower compared to the hypothetical proportion of 50 % of the general population (p =0.01).
Food allergy was confirmed by allergy testing in 17/88 (19 %) of respondents. Decreased DAO
was more frequently observed with confirmed allergy (7/17 respondents with confirmed allergy
(41 %) compared to 22/71 respondents without confirmed allergy (31%)), but the difference
was not statistically significant. Oral symptoms were significantly more common in
respondents with positive inhalation SPT than in those with negative SPT (13/48; 27 % vs.
19/36; 53 %; p = 0.029; V'=0.262). A significantly higher number of individuals with positive
SPT to pollen and latex (18/32; 56 %) had oral symptoms than those with negative SPT (14/52
(27 %); p=0.011; V'=0.293).

Conclusion: Significant differences were observed between the positive history of food allergy
in the respondents and the results of allergy testing. Only one fifth of the tested respondents had
a confirmed food allergy that they stated in their history, while one third of all the respondents
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had probable histamine intolerance, based on the finding of decreased DAO. The results of this
research study point to the need of further research into adverse reactions to food and to the
need of a broader diagnostic workup of patients whose findings of a routine allergy workup do

not confirm their medical history.

Keywords: adverse reactions, DAO, oral symptoms, allergy testing
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1. UVOD
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Nezeljene reakcije na hranu globalni su fenomen te predstavljaju etioloski i patofizioloski
heterogenu skupinu reakcija koje se opcenito mogu definirati kao patoloski odgovor organizma
na unos hrane (1). Pritom je i manifestacija simptoma izrazito raznolika i individualna, kao §to

je slucaj s ispitanicima u ovom istrazivanju.

Nezeljene reakcije na hranu relativno su Cesta pojava i, prema suvremenim procjenama i
rezultatima istrazivanja, pogadaju ¢ak oko 15 % do 20 % svjetske populacije (1,2). Klini¢ki
simptomi ovise o organskom sustavu koji je =zahvacen, Sto ukljucuje mukokutani,
gastrointestinalni, respiratorni, kardiovaskularni te srediS$nji ziv€ani sustav. PatofizioloSki se
nezeljene reakcije na hranu u osnovi mogu podijeliti na imunosno i neimunosno modulirane
reakcije (intolerancije na hranu). lako se vecina nezeljenih reakcija na hranu moze pripisati
nealergijskim zbivanjima, pacijenti svoje reakcije ¢esto oznacuju kao alergiju na hranu (1).
Procjenjuje se da oko 20 % populacije mijenja svoje prehrambene navike zbog sumnje na
nezeljene reakcije na hranu (3). Ova samopostavljena dijagnoza moze dovesti do precjenjivanja
ucestalosti postojanja stvarne alergije na hranu i do Cetiri puta viSe od stvarne prevalencije.
Takoder moze dovesti do samonametnutog izbjegavanja hrane i time do povecéanja rizika od
nutritivnih nedostataka (1). Iako je prepoznato da je prevalencija prave alergije na hranu,
osobito one posredovane imunoglobulinom E (IgE-om), znatno rjeda od samopostavljene
dijagnoze alergije, Cesto je vrlo tesko precizno odrediti etiologiju tegoba kod pogodenih osoba
te Cak 1 suvremeni epidemioloSki podaci odrazavaju poteSkoce u identifikaciji autenti¢ne
alergije na hranu (4,5). S druge strane, imaju¢i u vidu raznolikost klinickih simptoma kod
pacijenata koji smatraju da imaju nezeljene reakcije na hranu, potrebno je tijekom dijagnosticke
obrade, osim moguce alergijske geneze, uzeti u obzir i druge moguce uzroke simptoma
uzrokovanih unosom hrane (1). U te nealergijske uzroke nezeljenih reakcija na hranu moze se
ubrojiti intolerancija na histamin uzrokovana manjkom enzima diamin oksidaze (DAO) i
takoder dobro poznata glutenska enteropatija ili celijakija (6,7). Osobitu pozornost zasluzuje i
pojava neZeljenih senzacija u usnoj Supljini pri konzumiranju razli¢ite hrane. Pritom je ¢esto
rije¢ o kriznoj alergijskoj reakciji izmedu peludnih alergena i proteina u odredenoj hrani, §to

daje dodatnu vaznost ionako ucestalim respiratornim alergijama (8).

Zaklju¢no se moze re¢i da je vrijednost klinicke anamneze neosporna; medutim, mozZe
precijeniti prisutnost alergije na hranu te su potrebna daljnja testiranja kako bi se potvrdila
dijagnoza. Detaljna klinicka anamneza usmjerena na alergije omoguéit ¢e procjenu

vjerojatnosti (vjerojatnost prije testiranja) da pacijent ima alergiju na hranu, primjerice
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posredovanu IgE-om, te ¢e usmyjeriti odabir testova senzibilizacije na IgE 1 njihovu
interpretaciju kako bi se odredila vjerojatnost alergije na hranu posredovane IgE-om nakon
testiranja, S$to se pak upotrebljava za kliniCko donoSenje odluka. Anamneza redovite
konzumacije dobno primjerenih porcija hrane u relevantnoj vrsti obrade bez razvoja ikakvih
alergijskih simptoma iskljucuje alergiju na hranu bez potrebe za testiranjem. Medutim, odrasli
mogu prijaviti novonastale reakcije na hranu koju su prethodno konzumirali dugi niz godina, a
kofaktore poput istodobne konzumacije alkohola ili vjeZzbanja nakon konzumacije, treba uzeti

u obzir ako se navodi da hrana izaziva simptome, ali ne svaki put kad se konzumira (8,9).

1.1. Alergijske reakcije na hranu

Alergije na hranu predstavljaju velik javnozdravstveni problem koji utjece na milijune djece i
odraslih diljem svijeta. Ove imunosno posredovane reakcije mogu se kretati od blagih
simptoma do po zivot opasne anafilaksije, Sto u slucaju zivotno ugrozavajuc¢ih simptoma

zahtijeva brzo prepoznavanje stanja i promptno odgovarajuce lijecenje (10,11).

Alergijska reakcija na hranu predstavlja imunosno uvjetovani razvoj nezeljenih simptoma
nakon unosa odredenih antigena iz hrane (2,12). Glavni alergeni sastoje se od skupine proteina
koji izazivaju abnormalni odgovor IgE-a. Alergijsku reakciju takoder mogu izazvati stani¢ni
mehanizmi koji mogu biti posredovani IgE-om, neposredovani IgE-om ili kombinacija obaju

mehanizama (13).

Pri dijagnosticiranju alergije na hranu vazno je takoder naglasiti kako pozitivan kozni ubodni
test (engl. Skin Prick Test — SPT) ili serumski specifi¢ni IgE (sIgE) sami po sebi nisu dovoljni
za dijagnosticiranje alergije. Senzibilizacija kojom se dokazuje sIgE za odredeni alergen u hrani
moze, naime, biti prisutna bez ikakvog razvijanja klini¢kih simptoma nakon izlaganja toj hrani.
Dakle, dijagnoza alergije na hranu posredovane IgE-om zahtijeva anamnezu odgovarajuc¢ih
klini¢kih simptoma i dokaz prisutnosti sIgE za hranu, bilo koznim ubodom bilo odredivanjem
slgE iz seruma (14,15). Postavljanje dijagnoze alergije na hranu bilo koje etiologije
(posredovane ili neposredovane IgE-om) u konacnici zahtijeva specificne znakove 1 simptome

koji se javljaju reproducibilno nakon izlaganja odredenoj hrani (14).
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S obzirom na razli¢ite patofizioloske poremecaje koji uzrokuju alergiju na hranu, vrsta i tezina
simptoma, a posljedi¢no tome 1 tijek bolesti, specifi¢ni su i krajnje individualni kod svakog

pojedinog bolesnika (16).

Opcenito govoreci, pri konzumiranju hrane alergijska reakcija moze zahvatiti brojne organske

sustave, uzrokujuci siroki spektar klinickih simptoma (17,18).

Manifestacije alergije na hranu prema tjelesnim sustavima mogu biti (17):

- koza i oralna sluznica: urtikarija, angioedem, flushing, svrbez, peckanje u ustima,
kontaktna urtikarija, atopijski dermatitis, proteinski kontaktni dermatitis

- diSni sustav: edem zdrijela i/ili grkljana, promuklost, kasalj, rinokonjunktivitis,
bronhalna astma

- probavni sustav: kolitis, dijareja, gastroenteritis, anoreksija, muc¢nina, povracanje,
abdominalni bolovi, eozinofilni gastroenteritis i ezofagitis

- kardiovaskularni sustav: tahikardija, hipotenzija, anafilakti¢ni Sok

- sredi$nji ziv€ani sustav: razdrazljivost, anksioznost, konfuznost te gubitak svijesti.

Tolika raznolikost klinickih manifestacija alergije na hranu odraz je slozenih interakcija
proteina hrane, gastrointestinalnog sustava, imunosnog sustava i ciljnih organa. lako hrana u
pocetku dolazi u kontakt s gastrointestinalnom sluznicom, alergijske manifestacije Cesto se
javljaju izvan gastrointestinalnog trakta, utjeCuci na udaljena ciljna mjesta. Pritom je koza jedan
od najcesce ciljanih organa za reakcije preosjetljivosti na hranu, $to ukljucuje pojavu razli¢itih
mogucih simptoma poput urtikarije, angioedema, crvenila, svrbeza te drugih vrsta egzantema

(12).

Tocna dijagnoza alergije na hranu temelji se na klinickoj anamnezi, koznim in vivo testovima,
testiranju serumskog slgE-a na nutritivne alergene i1 oralnom provokacijom suspektnom
hranom. Postupci kod ustanovljene alergije na hranu ukljucuju strogo izbjegavanje alergena,
edukaciju bolesnika te spremnost na hitne medicinske postupke. Napredak u podrucju
imunoterapije i bioloskih lijekova takoder nudi nove mogucnosti lijeCenja za osobe s alergijom

na hranu (10).
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1.1.1. Epidemiologija alergijskih reakcija na hranu

Suvremeni podaci ukazuju na globalni porast prevalencije alergije na hranu, $to se uglavnom
povezuje s industrijalizacijom zemalja u razvoju, dok u zapadnim zemljama otprilike 5 %

odraslih i 8 % djece pati od alergije na hranu (13).

Zbog svoje rastuce prevalencije i posljedi¢nog opterec¢enja zdravstvene skrbi, alergija na hranu
postaje sve veci drustveni i financijski teret, osobito za oboljele, lijecnike i druge dionike
zdravstvenog sustava. Prema dostupnim saznanjima, alergija na hranu pogada ljude svih
socioekonomskih i demografskih slojeva te svih dobnih skupina. Ve¢ina se epidemioloskih
radova dosad usredotoCila na procjenu tereta bolesti medu pedijatrijskom populacijom,
medutim, sve se veca pozornost posvecuje oboljelim odraslim osobama, kako onima koji
zadrzavaju svoje alergije 1z djetinjstva tako 1 onima koji razviju nove alergije na prethodno

toleriranu hranu (19).

K tome treba pribrojiti i suvremeni eksponencijalni rast odrasle i starije populacije, posebno u
zapadnim zemljama, te promjene u okoliSu 1 nacinu Zivota, $to je sve zajedno dramaticno
promijenilo epidemiologiju alergije na hranu, s njezinim rastu¢im porastom cak i u starijoj dobi

(20).

Iako je alergija na hranu globalno ucestao i rastu¢i fenomen, rezultati alergoloskih testiranja,
ukljucujuéi dvostruko slijepa testiranja provokacijom na suspektnu hranu kontrolirana
placebom, ukazuju na precijenjenu prevalenciju alergije na hranu u anketnim studijama (t;.
studijama temeljenim na samoprijavljenim alergijama, odnosno reakcijama na hranu), $to znaci
da ispitanici Cesto razli¢ite subjektivne 1 objektivne simptome nekriticki pripisuju alergijskim

reakcijama na hranu (3,5).

Uza sve to, stvarnu prevalenciju alergije na hranu zapravo je tesko procijeniti, ¢emu pridonose
brojni i1 raznovrsni klinicki simptomi alergije na hranu koji ¢esto nisu ukljuceni u statisti¢ki

izracun (5,21).
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1.1.2. Patogeneza alergijskih reakcija na hranu

Izostanak imunosne i potom klini¢ke tolerancije organizma na unesenu hranu okidac je za
alergijsku reakciju. To moze rezultirati reakcijama na hranu koje su posredovane IgE-om,

neposredovane IgE-om ili mjeSovite posredovane i neposredovane IgE-om (16).

S obzirom na njihovo klini¢ko znacenje, alergeni u hrani se mogu klasificirati u alergene
skupine I 1 alergene skupine II na temelju njihove stabilnosti, izvora i imunosnih svojstava.
Alergeni skupine I obi¢no su proteini stabilni na toplinu i probavu poput oraSastih plodova,
skoljki 1 jaja. Ovi alergeni mogu senzibilizirati pojedince putem gastrointestinalnog trakta i
¢esto su povezani sa sustavnim 1 teSkim alergijskim reakcijama, ukljucujuéi anafilaksiju.
Njihova otpornost na toplinsku obradu i enzimsku probavu omoguéuje im da zadrze svoja
alergena svojstva ¢ak 1 nakon kuhanja, Sto ih €ini izrazito rizi€nima za osobe s alergijama na
hranu. Alergeni skupine II, s druge strane, zbog svoje labilne prirode u znatnoj mjeri gube svoju
alergeni¢nost kad se hrana kuha ili preraduje, $to u vecini slucajeva smanjuje rizik od teSkih

sistemskih reakcija (8).

Uslijed sve veceg udjela starije populacije, primije¢eno je da promjene povezane sa starenjem
dramati¢no utjeCu i na urodeni i na adaptivni imunosni sustav (fenomen poznat kao
imunosenescencija), mijenjaju¢i posljedicno i prirodu alergijskih reakcija. Nedostatak
mikronutrijenata, posebice cinka 1 Zeljeza, kao 1 vitamina D, kod starijih osoba takoder moze

pridonijeti razvoju alergija (22).

StoviSe, alergija na hranu u starijoj populaciji ¢esto pokazuje neobic¢ne klinicke znacajke i
imunopatogenetske mehanizme, zahtijevaju¢i sveobuhvatnije 1 sloZenije anamnesticke i

dijagnosticke postupke te odgovarajuce prilagodbe u lije€enju takvih bolesnika (5,20).

1.1.3. Alergija na hranu posredovana IgE-om

Alergija na hranu posredovana IgE-om najces¢i je tip preosjetljivosti na hranu i odlikuje se

karakteristiénom patofiziologijom i klinickom slikom (18).

Alergijska reakcija na hranu posredovana IgE protutijelima predstavlja reakciju rane

preosjetljivosti (I. tip imunosne reakcije prema Coombsu i Gellu) na specifi¢ne antigene u hrani
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te ukljucuje integrirano sudjelovanje nekoliko komponenti i urodenog i adaptivnog imunosnog
sustava (17,20,23). Tijekom faze alergijske senzibilizacije dolazi do prvog kontakta s
alergenom, Sto odreduje pocetni imunosni odgovor koji dovodi do prekida imunosne
tolerancije, nakon cega slijedi proizvodnja sIgE protutijela na odgovarajuce antigene hrane
(20). Nakon toga alergen-specificni IgE veze se na IgE receptore visokog afiniteta (FceRI) na
povrsini bazofila i mastocita, ¢ime te stanice postaju kondicionirane (engl. priming) za buduci

imunosni odgovor (degranulacija 1 otpustanje upalnih medijatora) (23).

Nakon faze senzibilizacije, ponovna izloZenost istom ili blisko srodnom nutritivnom alergenu
dovodi do krizne veze dvaju susjednih receptora FceRI na povrSini bazofila 1 mastocita,
uzrokujuéi degranulaciju tih stanica s oslobadanjem snaznih medijatora upale, ukljucujuéi,
osim glavnog ¢imbenika histamina, takoder faktor aktivacije trombocita, leukotriene i citokine
poput interleukina (IL)-4, IL-5 1 IL-13, koji svi zajedno konac¢no pokrecu brzu, klinicki vidljivu

alergijsku reakciju, odnosno dovode do manifestacije simptoma alergije na hranu (15,20,23).

1.1.3.1. Klinicka slika alergije na hranu posredovane IgE-om

Ne postoje patognomoni¢ni simptomi za alergiju na hranu posredovanu IgE-om. Medutim,
trenutacna ili brza pojava orofaringealnih ili drugih znakova i simptoma na kozi ¢ini dijagnozu
alergije na hranu vjerojatnijom. Dob je jo§ jedan ¢imbenik koji ukazuje na preosjetljivost na
hranu posredovanu IgE protutijelima. Tako primjerice sistemska reakcija kod djeteta nakon
izloZenosti alergenu u hrani uvelike ukazuje na reakciju posredovanu IgE protutijelima (24).
Simptomi se tipi¢no javljaju ubrzo nakon konzumiranja hrane, obi¢no unutar nekoliko minuta
do dva sata (18). TeZina reakcije varira od vrlo blagih simptoma poput svrbeza u usnoj Supljini,
preko urtikarije, pa sve do zivotno ugrozavajuc¢eg angioedema zdrijela ili grkljana (18,25).
Klinicki simptomi obi¢no uklju¢uju mukokutani, respiratorni, gastrointestinalni i
kardiovaskularni sustav, pri ¢emu se ipak najéeS¢e manifestiraju na kozi (urtikarija, crvenilo,

angioedem) 1 oralnoj sluznici (svrbez, angioedem) (Tablica 1) (18,26).
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Tablica 1. Simptomi alergije na hranu posredovane IgE-om.

ORGANSKI SUSTAV SIMPTOMI

Koza eritem, svrbez, morbiliformni  osip,
angioedem

Okularni svtbez, eritem konjunktive, vodenasta

sekrecija, periorbitalni edem

Gornji respiratorni zacepljenost nosa, svrbez, rinoreja, kihanje,

laringealni edem, promuklost, suhi kaSalj

Donji respiratorni kasSalj, stezanje u prsima, dispneja, zvizdanje
u grudima, interkostalne retrakcije, upotreba

pomoc¢nih miSica

Gastrointestinalni angioedem usana, jezika ili nepca, svrbez u
ustima, mucnina, bol u trbuhu, refluks,

povracéanje, proljev

Kardiovaskularni tahikardija,  bradikardija,  hipotenzija,

vrtoglavica, sinkopa, gubitak svijesti

1.1.3.2. Vjezbanjem inducirana anafilaksija ovisna o hrani

Vjezbanjem inducirana anafilaksija ovisna o hrani (engl. Food-Dependent Exercise-Induced
Anaphylaxis — FDEIA) rijetka je, ali potencijalno smrtonosna alergijska reakcija koja je

potaknuta fizickom aktivnoS¢u nakon unosa specifi¢nog alergena u hrani ili krizno reaktivnog
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alergena (27). Radi se o IgE posredovanoj reakciji preosjetljivosti 1. tipa koja se javlja jedino
ako osoba vjezba kratko vrijeme prije ili poslije konzumacije alergena u hrani. Vazno je
napomenuti da se hrana koja izaziva simptome dobro podnosi bez vjezbanja, a sama vjezba ne
uzrokuje simptome u odsutnosti hrane koja izaziva simptome. UobiCajene su namirnice koje
izazivaju simptome pSenica 1 Skoljke. Ostali kofaktori anafilaksije ukljucuju alkohol, upotrebu

nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID), infekciju 1 dehidraciju (27).

Dijagnoza FDEIA-a postavlja se na osnovi detaljne anamneze, SPT-om i/ili odredivanjem
serumskog sIgE, a u slucaju nejasnih nalaza tih testova provodi se test oralne provokacije

hranom, nakon ¢ega slijedi test provokacije vjezbanjem (28).

1.1.3.3. Sindrom oralne alergije

Respiratorne alergije posredovane IgE-om u stalnom su porastu u razvijenim zemljama.
Glavnim uzro¢nicima porasta prevalencije smatraju se okoliSni ¢imbenici, u prvom redu
povecana izloZenost alergenima koja je rezultat promjena u geografskoj rasprostranjenosti ili u
vremenu vegetacije biljaka, povecano oneciS¢enje zraka te smanjenje izlozenosti mikrobima,
osobito u djetinjstvu. Najvazniji je izvor inhalacijskih alergena biljnog podrijetla pelud.

Trenutacno alergija na pelud pogada oko 20 % do 25 % europske populacije (29,30).

Godine 1942. Tuft i Blumstein prvi su opisali ovaj sindrom povezujuci ga s polenozom breze i
preosjetljivoséu na voée i povrée (31). Godine 1987. Amlot i sur. prvi su te simptome nazvali
,sindrom oralne alergije” (engl. Oral Allergy Syndrome — OAS), opisujuci oralne klinicke
manifestacije koje uzrokuje nekoliko uobicajenih alergenih namirnica, poput ribe, mlijeka, jaja
1 oraSastih plodova (31,32). Gotovo u isto vrijeme Ortolani i sur. upotrijebili su termin OAS za
opis pacijenta koji je patio od rinokonjunktivitisa, a pokazao je oralne simptome nakon

konzumiranja svjezeg voca i povrca (31,33).

OAS predstavlja L. ili rani tip alergijske reakcije s manifestacijama u oralnoj i perioralnoj regiji.
Uglavnom se manifestira angioedemom, ali ponekad moze ukljucivati oralnu paresteziju i
osjecaj peckanja. Alergijska reakcija u usnoj Supljini uzrokovana konzumacijom hrane
(uglavnom svjeze) poput voca, oraSastih plodova i povréa javlja se kod osoba koje pate od

alergijskog rinitisa zbog krizne reakcije izmedu hrane i odredenih inhalanata (34,35).
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Simptomi OAS-a pojavljuju se u skladu s alergijom posredovanom IgE-om, to jest unutar
nekoliko minuta nakon konzumiranja svjezeg voca, povr€a, oraSastih plodova, mahunarki ili
sjemenki, 1 kre¢u se od blagih, lokaliziranih reakcija do rijetkih, ali potencijalno teskih
sistemskih manifestacija, ovise¢i prvenstveno o specificnom alergenu koji je uzrokovao
reakciju 1 individualnoj osjetljivosti organizma (8). Senzibilizacija na alergene peluda, poput
proteina za prijenos lipida, profilina i PR-10 proteina pokre¢e ovaj sindrom. Njegova
prevalencija varira ovisno o geografskoj regiji 1 prevladavajucoj vrsti peluda, a utjece na 30 %

do 60 % alergija na hranu (36).

Peludna zrna veli¢ine su od 15 do 75 um. Stoga su konjunktiva i gornji di$ni sustav izloZeni
najvecoj dozi ovih aeroalergena (37). Iako simptomi prvenstveno pogadaju sluznicu usne
Supljine, nisu lokalizirani samo na njoj (26). Osim ve¢inom blagih reakcija, moguce su i druge
sistemske reakcije poput nazalnih (zacepljenost nosa, rinoreja, kihanje), o¢nih (suzenje,
konjunktivalna hiperemija, svrbez), koznih (oticanje lica, svrbez, generalizirani osip),
probavnih (bol u trbuhu, povracanje, proljev) i respiratornih (promuklost, piskanje, dispneja)
simptoma, a u rijetkim slu¢ajevima moguca je i anafilakti¢na reakcija (26,38). Nastanak astme
nakon izlaganja peludu jos$ je uvijek djelomi¢no zagonetna pojava jer se peludna zrnca zbog
svoje veli¢ine taloZe u gornjim diSnim putovima. Eksperimentalni dokazi upucuju na to da je
rinitis, ali ne 1 astma, uzrokovan udisanjem cijelog peluda u prirodnim koli¢inama. Peludna
astma moze stoga biti uzrokovana udisanjem ostataka peluda koji su dovoljno mali da dodu do

bronha (37).

Usprkos tipi¢no blagim simptomima OAS-a, stanje moze uzrokovati znatno psiholosko
opterecenje za pogodene osobe, koje teSko mogu predvidjeti tezinu svojih reakcija. Naime, i
naizgled bezopasna hrana moze izazvati blage simptome u jednom slucaju, a teze reakcije u
drugom. Na primjer, osoba moze tolerirati odredeno voce u jednoj prilici, ali iskusiti sustavne
simptome poput gastrointestinalnih tegoba ili respiratornih problema kad se ista hrana

konzumira nakon vjezbanja ili uz alkoholno pice (8).

Dijagnoza OAS-a zapocinje uzimanjem detaljne anamneze. SPT i seroloSko testiranje sIgE na
inhalacijske alergene obi¢no su prva metoda izbora koja se primjenjuje za preliminarno
otkrivanje izvora alergijskih reakcija. Odredivanje sIgE u serumu relativno je jednostavna
metoda za potvrdu dijagnoze i ujedno je gotovo potpuno sigurna za pacijenta. Seroloski testovi

mogu se provesti primjenom ekstrakata ili pro¢iS¢enih alergenskih molekula kao reagensa. Za

10
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razliku od ekstrakata, molekule alergena predstavljaju standardizirane reagense koji mogu

pruziti indikacije o senzibilizaciji pacijenta na pojedinacne alergene (31).

Hranidbeni alergeni skupine I izazivaju alergijsku senzibilizaciju putem gastrointestinalnog
trakta 1 odgovorni su za sistemske reakcije jer su otporni na gastrointestinalnu probavu i toplinu
(31,39). Jedna od kljucnih porodica iz te skupine proteina koja je ukljuc¢ena u patogenezu OAS-
a jest porodica lipidnih prijenosnih proteina (engl. Lipid Transfer Proteins — LTP). Rijec je o
sveprisutno eksprimiranim malim biljnim proteinima koji pripadaju prolaminskoj
superporodici proteina. Clanovi su porodice PR-14 i ukljuéeni su u obranu biljaka od bioti¢kog
1 abiotiCkog stresa. LTP se moze vezati za Sirok spektar lipida te stoga funkcionira kao
intracelularni 1 ekstracelularni prijenosnik za transport hidrofobnih molekula. Sugerirano je da
konjugacija lipida s LTP-om moze izazvati strukturne modifikacije koje mogu utjecati na
sposobnost vezanja IgE protutijela (40,41). OAS je vjerojatno najces¢i klini¢ki simptom
alergije na LTP. Cesto, ali ne uvijek, OAS je povezan s gastrointestinalnim simptomima i/ili
generaliziranim reakcijama, a javlja se bez korelacije izmedu razine serumske koncentracije
sIgE 1 tezine klinicke slike. Tezina alergijskih reakcija moze ovisiti o specificnim

senzibilizacijama osobe na LTP 1 o konzumiranom izvoru (31).

Temelj prevencije OAS-a, kao i kod drugih alergijskih bolesti, jest eliminacija antigena i
izbjegavanje hrane koja izaziva oralne simptome. Ako su simptomi ograni¢eni na usnu

sluznicu, ¢esto prolaze sami od sebe ili mogu zahtijevati samo antihistaminike (26).

Dugotrajnija metoda lijecenja respiratornih alergija jest imunoterapijska hiposenzibilizacija
kojom se postiZe stanovita tolerancija na alergen. Terapija ukljucuje postupno primanje rastuéih
doza specifi¢nog alergena supkutano ili sublingvalno. U¢inak je terapije smanjenje alergijskih
simptoma, smanjena potreba za antihistaminicima i/ili drugim lijekovima te sprjecavanje

razvijanja alergijske astme (42,43).

1.1.3.4. Sindrom lateks-voce

Poseban entitet opisan prije viSe od 30 godina jest sindrom lateks-voce (44). Sindrom je
definiran kao fenomen karakteriziran kriznom reaktivnos¢u izmedu prirodnoga gumenog

lateksa i alergena biljnog podrijetla zbog slicnosti homologije sekvencija epitopa koji vezu IgE

11
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protutijelo. Kako bi se postiglo dublje razumijevanje sindroma lateks-voce, vise studija imalo
je za cilj odrediti odgovorne alergene. Razvoj komponentno razlucene dijagnostike odigrao je
kljuénu ulogu u ovom procesu identifikacije. Glavni alergeni lateksa ukljuc¢eni u sindrom
lateks-voce ukljucuju Hev b 2, Hev b 6.02, Hev b 7, Hev b 8 i Hev b 12. Daljnja istrazivanja
genske osnove ovog fenomena pokazala su da je sindrom lateks-voce povezan s HLA-DQB1

*0201, DRB1 *0301 1 *0901 te HLA-DR funkcionalnom skupinom E (45).

Alergija na lateks pogada do 6 % populacije, a jos ucestalije zdravstvene radnike zbog Cestog

kontakta s lateksom (primjerice noSenje zastitnih rukavica) (46).

Povecana upotreba rukavica od lateksa i1 prezervativa zbog epidemije AIDS-a diljem svijeta
predlozena je kao objaSnjenje naglog porasta broja osoba pogodenih alergijom na lateks,
pocevsi od 80-ih 1 nastavljajuci se tijekom 90-ih godina 20. stolje¢a. Dva druga ¢imbenika koja
su mogla igrati ulogu u povecanju alergije na lateks bila su povecanje sadrzaja alergena u
rukavicama zbog selektivnog rasta drveca s ve¢im prinosom lateksa i upotreba kemijskih

sredstava na drvecu za povecéanje njihova prinosa (47).

Medutim, 30 % do 50 % osoba s alergijama na lateks takoder pokazuje preosjetljivost na brojnu
biljnu hranu, posebno svjeze voée i1 povrée, uklju¢ujuéi avokado, breskvu, papriku, kivi,
bananu, kesten, krumpir i rajcicu. Tako su prema 14 objavljenih istrazivanja (do ozujka 2024.)
Cetiri najceS¢a voca koja uzrokuju sindrom lateks-voce bili banana, kivi, avokado i papaja
(45,46). Uobicajeni simptomi osim OAS-a ukljucuju urtikariju, angioedem 1 anafilaksiju
(46,47). Ostali, rjedi simptomi koji su takoder prijavljivani bili su gastrointestinalni poremecaji,
rinokonjunktivitis, rinitis, ekcem, edem lica, atopijski dermatitis, generalizirana urtikarija,

svrbez 1 eritem (45).

Iako alergija na lateks prethodi preosjetljivosti na hranu kod vecine bolesnika, moze se vidjeti
i suprotno. Kenneth Kim sa Sveucilista u Kaliforniji, Los Angeles (UCLA) otkrio je da je kod
11 od 29 pacijenata u njegovoj studiji alergija na hranu bila prisutna prije alergije na lateks, a
jedan pacijent prijavio je istodoban pocetak (47). Takoder postoje dokazi da je veéina pacijenata
s alergijom na lateks imala atopiju u anamnezi. To dodatno potvrduju Brehler i sur. u studiji iz
Njemacke koja pokazuje da 63 % pacijenata manifestira atopijsku bolest (alergijski
rinokonjunktivitis, alergijska astma 1 atopijski dermatitis), a 67 % je imalo poviSene razine

ukupnoga serumskog IgE (> 100 kU/I) (47).
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Kao 1 kod drugih nutritivnih alergija, i bolesnici sa sindromom lateks-voce prije svega moraju
strogo izbjegavati odgovarajuce alergene u hrani, kao 1 kontakt s materijalima koji sadrzavaju
lateks. U sluaju manifestne reakcije indicirana je klasi¢na antialergijska terapija

(antihistaminici, kortikosteroidi te u slucaju anafilakti¢ne reakcije epinefrin) (48,49).

1.1.3.5. Ostale bolesti oralne i perioralne regije povezane s alergijama

Postoji Sirok spektar klinickih znakova i simptoma oralnih 1 perioralnih bolesti koji mogu biti
povezani s alergijama, kao §to su oralne lihenoidne reakcije, heilitis, stomatitis, gingivitis,
perioralni dermatitis, osjecaj peckanja u ustima, oticanje usana i lica i drugo. Pritom razne tvari
mogu izazvati 1 trenutacne (1. tip) 1 odgodene (IV. tip) alergijske reakcije, od kojih su alergijske

reakcije I'V. tipa ¢esce (34).

Heilitis (upala usana) ukljuc¢uje mnoge klinicke tipove i moguce je da je povezan s mnogim
alergenima. Heilitis se moZe pojaviti samostalno ili biti povezan sa stomatitisom ili perioralnim
ekcemom. Prema novijoj klasifikaciji heilitisa, koju su predlozili Lugovi¢ Mihi¢ i sur., moZe se
podijeliti  u tri skupine: uglavnom reverzibilan (simpleks, angularni/infektivni,
kontaktni/ekcematozni, eksfolijativni, povezan s lijekovima); uglavnom ireverzibilan
(aktinicki, granulomatozni, glandularni, plazma-stani¢ni) i heilitis povezan s dermatozama 1i
sustavnim bolestima (lupus, lihen planus, pemfigus / pemfigoidna skupina, angioedem,

poremecaj salivacije i dr.) (50).

Perioralni dermatitis ponekad je, iako rijetko, povezan s alergijskim reakcijama i moguce je da
je povezan s mnogim alergenima. Bolest je benigna 1 obicno je kontaktni dermatitis uzrokovan

tvarima u pasti za zube, zvaka¢im gumama, ruzu za usne ili lijekovima (50,51).

Oralne lihenoidne reakcije Cesto su povezane s kontaktnim alergijama i postoje brojne studije
koje potvrduju ulogu alergije na metale u oralnim lihenoidnim lezijama, posebno u zubnim
restauracijama i ortodontskim aparatima. Stoga je kod takvih bolesnika iznimno vazno potvrditi
preosjetljivost na odredeni metal alergoloskim testiranjem na kontaktne alergene (epikutani

test) (34,52).

Gingivostomatitis je bolest usne Supljine koja moze biti povezana i s kontaktnim alergijama

nakon izlaganja stomatoloSkim materijalima (npr. metalima ili plastici u protezama), jer je
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dokazano da je stomatitis povezan s djelomi¢nim protezama i nekim stomatolo§kim metalima

(npr. paladijem, zlatom ili manganom) (34,53).

Prema studiji koju su objavili Budimir i sur., test na kozi bio je pozitivan na barem jedan
kontaktni alergen kod 16,7 % pacijenata s gingivostomatitisom, dok su Torgerson i sur. utvrdili
statisticki ceS¢e kontaktne alergije kod pacijenata sa stomatitisom 1 gingivitisom (30,8 %

odnosno 64 % testiranih pacijenata) (54,55).

Sindrom pekucih usta bolest je nepoznate etiologije 1 moguce je da je povezana s nekim
alergenima. Nekoliko je studija pokazalo da pacijenti s tim sindromom pokazuju klinicki
relevantne kontaktne alergije na zlato i nikal te ¢ak i male koli¢ine tih metala u stomatoloskim
materijalima mogu uzrokovati ove alergije. Dok Torgerson i sur. izvjeStavaju o pozitivhom
epikutanom testu kod 42,1 % ispitanika sa sindromom pekucih usta, prema Budimiru i sur.

pozitivan epikutani test bio je rjedi (20 % ispitanika) (34,54,55).

1.1.4. Alergija na hranu neposredovana IgE-om

Dok alergije na hranu posredovane IgE-om mogu zahvatiti viSe organskih sustava te su
karakterizirane brzim nastupom simptoma, alergije na hranu koje nisu posredovane IgE-om
prvenstveno pogadaju gastrointestinalni trakt, uzrokujuéi subakutni ili kroni¢ni upalni proces u
crijevima. No takoder mogu zahvatiti i kozu i pluéa (23,56). Te reakcije obi¢no imaju odgoden

pocetak i javljaju se od 4 do 28 sati nakon uzimanja hrane (57).

U alergije na hranu neposredovane IgE-om ubrajamo celijakiju, sindrom enterokolitisa
induciranog proteinima hrane (FPIES), enteropatiju induciranu proteinima hrane (FPE) i

alergijski proktokolitis induciran proteinima hrane (FPIAP) (4).

Za razliku od alergije na hranu posredovane IgE-om, u kojoj adaptivni imunosni odgovor ima
srediSnju ulogu, alergija na hranu neposredovana IgE-om pretezno ukljuuje mehanizme
povezane s urodenim imunosnim sustavom, od kojih ve¢ina jo$ nije u potpunosti razjasnjena.
Za sad je poznato da su zajednicke patofizioloske osobine te skupine bolesti, osim dominantne
ukljucenosti urodenog imuniteta, stani¢ni procesi u kojima sudjeluju T-limfociti, promjene
crijevnog lumena na stani¢noj razini s pojavom upalnih stanica i s time povezanim histoloskim

promjenama te specifi¢ni profili citokina (23).
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U iznimno rijetkim slucajevima mogu¢ je i IIl. tip imunosne reakcije na hranu (reakcija
posredovana imunim kompleksima), kao §to je opisano u jednom slucaju alergijske reakcije na

kivi (58).

Moguce su i kasne (odgodene) reakcije na hranu. Takve se ekcematozne reakcije mogu pojaviti
od nekoliko sati do dva dana nakon ingestije hrane koja je bila okidac. Za razliku od neposredne
reakcije, poCetak je kasnih ekcematoznih reakcija odgoden, jer takve reakcije obicno
zahtijevaju najmanje Sest sati da se razviju, a u jednoj studiji pojavile su se u prosjeku cak 24
sata kasnije. Ovo je opisano kao ,,ekcem koji reagira na hranu”. Te kasne reakcije mogu se
pojaviti istodobno s trenuta¢nim reakcijama ili se mogu javiti kao izolirane reakcije. Ukupna je
prevalencija kasnih ekcematoznih reakcija nepoznata, ali je vjerojatno podcijenjena, s obzirom

na to da istrazivanja alergije na hranu ne uzimaju uvijek u obzir ovu vrstu reakcije (14).

Werfel i sur., primjerice, navode da je problem u vecini objavljenih klini¢kih procjena alergije
na hranu kod atopijskog dermatitisa taj Sto se dermatitis obi¢no pogorSava dan nakon oralnog
testa provokacije na hranu ili ¢ak kasnije te nije sustavno procjenjivan prije i dan nakon oralnog

testa provokacije (59).

1.1.5. Kontaktna alergija uzrokovana hranom

Kontaktna preosjetljivost na hranu obi¢no se javlja u osoba koje su ucestalo u kontaktu sa
sirovom, nepreradenom hranom te se moZe manifestirati kao iritativni kontaktni dermatitis,
alergijski kontaktni dermatitis, kontaktna urtikarija, proteinski kontaktni dermatitis,
fototoksi¢ni kontaktni dermatitis, fotoalergijski kontaktni dermatitis ili kao sustavni kontaktni

dermatitis (60).

Proteinski kontaktni dermatitis vrsta je kroni¢noga ekcematoidnog dermatitisa kod kojeg su
tipi¢ni klinicki simptomi neposredna pojava eritema i svrbeza te paronihijska upala koji se kod
bolesnika obi¢no javljaju tijekom radnog postupka i kontakta s alergenim materijalom.
Dijagnosticka metoda izbora jest kozni ubodni test sa suspektnim materijalom, dok epikutani

test u vecini slucajeva daje negativne rezultate (61).

Metali kao $to su nikal i kobalt sveprisutni su u naSem okruzenju. Pritom se kod senzibiliziranih

osoba koje konzumiraju navedene metale putem prehrane mogu pojaviti kompleksne sistemske
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reakcije, poput dishidroticnog ekcema Saka i/ili stopala ili generaliziranih ekcematoidnih

reakcija, ali 1 reakcije gastrointestinalnog sustava (62,63,64).

Zubni ispuni koji sadrzavaju cink takoder mogu izazvati oralni lihen planus, palmoplantarnu
pustulozu 1 makulopapulozni osip. Dijagnoza preosjetljivosti postavlja se epikutanim

testiranjem 1 oralnom provokacijom (65).

1.1.6. Sindrom sistemske alergije na nikal

Kod osoba koje su preosjetljive na nikal konzumiranje odredene hrane bogate niklom moze
uzrokovati sistemsku alergijsku reakciju na nikal (engl. systemic nickel allergy syndrome —

SNAS) ili dovesti do kroni¢nog dermatitisa (66).

Klasi¢ni kontaktni dermatitis nastaje vanjskim izlaganjem koze alergenu ili iritansu, ali
ponekad sustavno primijenjeni alergen moze dospjeti u kozu i tamo ostati koncentriran uz
pomo¢ krvozilnog sustava, Sto dovodi do stvaranja sistemskoga kontaktnog dermatitisa.
Sistemske kozne reakcije, poput generaliziranih ekcematoznih reakcija ili dishidroti¢nog
ekcema Saka, mogu se pojaviti zbog unosa nikla hranom. Godine 1984. Andersen i sur. osmislili
su izraz ,,sindrom pavijana” (engl. baboon syndrome) kako bi opisali generalizirani dermatitis
koji zahvaca glutealne regije, anogenitalno podrucje, fleksorne regije i ocne kapke, Sto se Cesto

opaza u bolesnika sa sistemskom reakcijom na nikal (65).

lako se sadrzaj nikla u pojedinim namirnicama moZe uvelike razlikovati, niz namirnica
prepoznat je kao posebno bogat ovim metalom, ukljucujuéi kikiriki, grah, le¢u, graSak, soju,

zob, kakao, cokoladu, orasaste plodove, cjelovitu psenicu, kruske i gljive (67).

Kod senzibiliziranih osoba uneseni spojevi koji sadrzavaju nikal, uz tipi¢ne sistemske kozne
lezije, mogu izazvati gastrointestinalne simptome poput onih koji karakteriziraju upalnu bolest
crijeva, tj. mucninu, pirozu, meteorizam, bol u trbuhu, proljev i zatvor. Ova klinicka slika koja
karakterizira tipi¢ni SNAS smatra se hitnim alergijskim stanjem, povezana je s disregulacijom
imunosnog sustava s masivnom infiltracijom proupalnih CD4+ T-limfocita u duodenalnu
laminu propriju i epitel, kao i s ukljucenos¢u citokina tipa Th2 (IL-5 i IL-13). Sistemska
apsorpcija nikla moze, dakle, izazvati sistemske reakcije, ukljucuju¢i ekcematoidne,

vaskuliti¢ne, mukozne, respiratorne, urtikarijske i1 gastrointestinalne simptome (68). U takvih
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bolesnika pridrzavanje dijete s niskim udjelom nikla i izbjegavanje lokalnog izlaganja metalnim

predmetima rezultira nestankom koznih simptoma (65).

1.1.7. Dijagnostika alergijskih reakcija na hranu

U dijagnostici alergijskih reakcija na hranu primjenjuje se SPT za dokaz ranog tipa

preosjetljivosti (69).

U slucaju proteinskog ili sistemskog kontaktnog dermatitisa, kao i u slucaju atopijskog
dermatitisa egzacerbiranog alergijom na hranu, primjenjuje se epikutani (engl. patch) test (kod
atopijskog dermatitisa nazvan prema engl. atopy patch test) za dokaz kasnog ili IV. tipa

preosjetljivosti (70,71).

Vazan doprinos ispravnoj dijagnozi alergije na hranu daju i seroloski testovi ispitivanja sIgE

protutijela na nutritivne alergene (72).

1.1.7.1. SPT

SPT kljucan je postupak za potvrdu senzibilizacije kod alergijskih bolesti posredovanih IgE-
om kao §to su rinokonjunktivitis, astma, urtikarija te alergija na hranu. SPT koristi lokalnu
reaktibilnost koze kao surogatski marker za alergijsku osjetljivost ciljnih organa, npr. ociju,

nosa, pluéa ili crijeva (69).

Pritom na razini koze nastao imunosni odgovor posredovan IgE-om ovisi o brojnim kemijskim
1 neurogenim medijatorima. Nakon intrakutane injekcije alergena, alergeni krizno povezuju
prethodno formirani sIgE koji je vezan na receptorima visokog afiniteta (FceRI) na
mastocitima, $to dovodi do signalne aktivacije slozene transdukcijske kaskade. Cijeli proces
zbivanja traje nekoliko sekundi i u konacnici kulminira degranulacijom mastocita, uz
oslobadanje niza ve¢ formiranih medijatora upale. Medu njima je najistaknutiji histamin
(kratkotrajni vazoaktivni amin koji uzrokuje trenuta¢ni porast lokalnog protoka krvi i
propusnosti krvnih zila) te enzimi kao S§to su kimaza mastocita, triptaza i serinske esteraze.

Urtika 1 eritem nastaju u roku od nekoliko minuta nakon povrsSinskog ubrizgavanja antigena u
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epidermis i reakcija traje do 30 minuta. Nakon aktivacije, mastociti takoder sintetiziraju i
otpustaju kemokine, lipidne medijatore kao $to su prostaglandini, leukotrieni i faktor aktivacije

trombocita te dodatne citokine kao §to su IL 4 i 13 koji odrzavaju Th2 imunosni odgovor (73).

Koncentracije od 1 do 10 ili 1 do 20 g/L svakog alergena te pozitivna i negativna kontrola
stavljaju se na kozu na udaljenosti od najmanje 2 cm jedna od druge. Zatim se posebnim
uredajem grebe koza i alergen se unosi ispod vanjskog sloja koze. Pozitivna kontrola obi¢no je
koncentracija histaminskog diklorida 10 g/L, a negativna kontrola obi¢no je glicerinirana
otopina soli s histaminom iste koncentracije. Test se zatim o€itava nakon 10 minuta za kontrole
1 nakon 15 do 20 minuta za alergene. Kod senzibilizirane osobe mastociti u kozi vezani za IgE
odgovaraju na alergen degranulacijom kojom otpustaju citokine, Sto rezultira urtikarijom ili

osipom na tom mjestu (Slika 11 2) (74).
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Slika 1. Nanosenje pozitivne i negativne kontrole SPT-a na podlakticu ispitanika.
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Slika 2. Polivalentno pozitivan nalaz SPT-a.

Alergeni ekstrakti sastoje se od mjeSavina alergenih (proteina, glikoproteina, polisaharida) i
nealergenih komponenti (lipida, soli, pigmenata, metabolita) dobivenih iz alergenskog izvora.
Sirovi ekstrakti stoga obicno sadrzavaju i1 prave senzibilizatore i kriZzno reaktivne proteine.
Alergeni su op¢enito uglavnom proteini ili glikoproteini, no ugljikohidrati ili druge haptenske
kemikalije niske molekularne tezine, kad se transformiraju u potpune antigene, takoder mogu

izazvati alergijsku senzibilizaciju (75).

Kod ocitavanja SPT-a treba izmjeriti pozitivne i negativne kontrole. Negativna kontrola sluzi
ispitivanju prisutnosti dermografizma koji, kad je prisutan, otezava ili onemogucuje tumacenje
testova. Kontrola histamina trebala bi biti pozitivna kako bi se osiguralo da su alergeni ispravno
primijenjeni 1 kako bi se isklju¢ila moguénost negativnih rezultata SPT-a zbog potencijalno
interferirajucih lijekova koje je uzimao ispitanik. Mjeri se najveéi promjer urtike svakog
pojedinog testiranog alergena, pri ¢emu je pozitivan nalaz urtike > 3 mm. Medutim, rezultati
testa imaju dijagnosticku valjanost samo ako je zabiljeZena negativna reakcija na negativnu
kontrolu (maksimalni promjer urtike < 2 mm) i ako postoji jasna reakcija na pozitivnu, odnosno

histaminsku kontrolu (promjer urtike > 3 mm) (69,76).
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Budu¢i da histaminska reaktivnost koze varira medu osobama, neovisno o reaktivnosti koznog
testa na alergene, rezultati koznog testa na alergene ne bi se trebali povezivati s veli¢inom
histaminske reakcije. Veli¢ina urtika nije samo posljedica djelovanja histamina, s obzirom na
to da neki ispitanici s pozitivnom reakcijom SPT-a ne pokazuju znatno otpustanje histamina na
te alergene (Sto je procijenjeno tehnikom mikrodijalize). Ponovljivost je veca kad se mjeri samo
promjer urtike, a ne pridruzeni eritem. Kako bi se postigla trajna evidencija, veliCina urtika

moze se ocrtati olovkom i precrtati na papir i/ili elektronicki pohraniti (69).

U usporedbi s provokacijskim testovima (kao $to je nazalni bronhoprovokacijski test ili oralni
provokacijski test), SPT se pokazao vrlo pouzdanim u dijagnosticiranju alergije. Jednostavnost,
brzina izvedbe, niska cijena i visoka osjetljivost ¢ine ubodno testiranje koZe pozeljnijim od in
vitro testiranja koje se primjenjuje za odredivanje prisutnosti sIgE u serumu ispitanika. Osobito
je vazno istaknuti vecu osjetljivost SPT-a u usporedbi s odredivanjem sIgE iz krvi. Unato¢
tome, svaki pozitivan rezultat SPT-a mora se interpretirati u kontekstu anamneze i klinickih
simptoma, s obzirom na to da pozitivna reakcija koZe u SPT-u ne mora nuzno znaciti dijagnozu

alergije (73).

Treba takoder naglasiti da je SPT izlaganje ispitanika alergenu u dijagnosticke svrhe i stoga
predstavlja koZni provokacijski test. Kontraindikacije za SPT prvenstveno proizlaze iz rizika
od pojave anafilakti¢kih reakcija. Iako su teske reakcije na kozne testove opcenito vrlo rijetke,
mogu se pojaviti 1 opisani su smrtni slucajevi kao rezultat koznih testova. Op¢i simptomi obicno
se razviju unutar 10 do 30 minuta nakon kontakta s alergenom, ali se mogu pojaviti i kasnije.
Povecani rizik tezih reakcija osobito je izrazen kod ispitanika s pozitivnom anamnezom vrlo
teskih anafilaktickih reakcija, ako postoje znatne tegobe za vrijeme samog testiranja (npr. u
slucaju bronhijalne astme), u slucaju kontakta s alergenom neposredno prije testa, ako se za
testiranje primjenjuju alergeni visoke koncentracije, kod intradermalnih testova, kod testova s
prirodnim (nekomercijalnim) alergenima te ako ispitanik uzima beta-blokatore. Ako postoje
kontraindikacije ili drugi razlozi za neizvodenje in vivo testiranja, uputno je provesti in vitro
testove, ako su dostupni za odredeni alergen. Individualno se zatim mora provjeriti jesu li
potrebna dodatna ispitivanja. Ako je indiciran kozni in vivo test, ali postoje kontraindikacije,
korist od testiranja bi morala prevagnuti moguci rizik, $to mora biti adekvatno dokumentirano

u kartoteci pacijenta (76).
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1.1.7.2. Epikutani test

Epikutani test predstavlja dijagnosti¢ku metodu izbora za potvrdu ili isklju¢enje odgodene
reakcije preosjetljivosti i najéesée se primjenjuje kod sumnje na alergijski kontaktni dermatitis
(77). Posebna varijanta testa tzv. atopy patch test u pocetku se upotrebljavao za
dijagnosticiranje upalnih reakcija koje mogu biti povezane s alergenima u hrani kod pacijenata
s atopijskim dermatitisom. Kasnije je primijenjen kod drugih bolesti ¢ija je patogeneza
uglavnom posredovana mehanizmom odgodene preosjetljivosti na proteinske alergene:
eozinofilni ezofagitis, enterokolitis uzrokovan proteinima hrane, kontaktni dermatitis
uzrokovan proteinima, kontaktna urtikarija 1 drugi poremecaji (78). Tijekom posljednjih
desetljeca 20. stolje¢a ulozeno je mnogo truda u standardizaciju materijala i metoda koristenih
u epikutanom testiranju. Ako je u testu potvrden alergijski kontaktni dermatitis, nalaz
predstavlja temelj za preporuku izbjegavanja odredenih proizvoda ili za preporuku alternativnih
proizvoda kod odredenog pacijenta. Prava stopa klinicki relevantne preosjetljivosti kod

pozitivnih reakcija na epikutani test i dalje ostaje u velikoj mjeri nepoznata (79).

Kriteriji Medunarodne istrazivacke skupine za kontaktni dermatitis (engl. International Contact
Dermatitis Research Group — ICDRGQG) za ocitavanje testova na kozi globalno su priznati i
oslanjaju se na vizualni pregled i palpaciju morfologije reakcije, ukljucujuci eritem, infiltrat,
papule i vezikule (80). Medutim, unato¢ u¢inkovitosti tog dijagnostickog alata, oCitavanje
epikutanog testa podlozno je pristranosti promatraca, jer interpretacija rezultata moze varirati
medu razli¢itim promatrac¢ima. Na primjer, utvrdena je varijabilnost medu promatra¢ima u
razlikovanju sumnjivih i nadrazujucih reakcija, kao 1 u razlikovanju sumnjivih i slabo pozitivnih
reakcija. Kako bi se to ublazilo, preporucuje se kontinuirana standardizacija i obuka u

ocitavanju nalaza (81).

Epikutani test obi¢no se izvodi na ledima pacijenta lijepljenjem flastera s kontaktnim
alergenima. Pritom se na filtarski papir stave jedna do dvije kapi (0,2 do 0,3 g) alergena u

vazelinskoj podlozi, sve se prekrije celofanom 1 potom leukoplastom (Slika 3) (82).
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Slika 3. Epikutani test s kontaktnim alergenima.

Preporucuje se ostaviti flastere s alergenima na koZi tijekom 48 sati. Medutim, u pojedinacnim
slucajevima (npr. testiranje nadrazuju¢ih tvari s pacijentova radnog mjesta) moze biti
preporucljivo ograniciti izlozenost na 24 sata. Prvo oc€itanje obi¢no se izvodi 15 do 30 minuta
nakon uklanjanja flastera. Daljnje je oc¢itanje obvezno tre¢eg dana (za 72 sata) ili Cetvrtog dana
(za 96 sati). Ako se to ne ucini, test nece biti valjan 1 trebat ¢e ga ponoviti. Medutim, zbog
mogucih vrlo kasnih reakcija, iako malobrojnih, preporucljivo je dodatno ocitanje barem
sedmog dana (168 sati nakon lijepljenja flastera) (77). Reakcija na svaki pojedini alergen,
prema preporuci ICDRG, biljezi se na sljede¢i nacin: nejasna reakcija (?+); blaga reakcija,
mogudi eritem, infiltrat i papule (+); jaka reakcija, eritem, infiltrat, papule i vezikule (++); vrlo
jaka reakcija, intenzivan eritem, infiltrat i konfluirajuce vezikule (+++); iritativna reakcija (IR);

nije testirano (NT) (Slika 4) (83).
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Slika 4. Pozitivan nalaz u epikutanom testu.

1.1.7.3. Ukupni IgE

Godine 1967. opisan je prvi imunotest za mjerenje ukupnog i specifi¢nog IgE. Koli¢ina
ukupnog IgE u ranim se studijama smatrala najjednostavnijim nacinom identifikacije
alergijskih subjekata, ali je ubrzo postalo ocito da se razine ukupnog IgE ne mogu smatrati
pouzdanim markerom alergijskog statusa. Razine IgE znatno vise od normalnog praga obi¢no
su povezane s atopijskim poremecajima, ali i s drugim stanjima. Naprotiv, niske ili normalne
vrijednosti ne iskljucuju prisutnost bolesti posredovanih IgE-om. Kao posljedica toga, ukupne
razine IgE treba pazljivo tumaciti i ne smatrati ih samima po sebi indikacijom prisutnosti

alergijskih bolesti (75).

Vrlo visoke razine IgE-a opazene su kod parazitskih infestacija, rijetko kod pacijenata s
multiplim mijelomom koji proizvode IgE te kod nekih primarnih imunodeficijencija (npr. X-
vezani poliendokrinopatski i enteropatski sindrom imunosne disregulacije (IPEX), Omennov
sindrom, Wiskott-Aldrichov sindrom, Comel-Nethertonov sindrom, hiper-IgE sindrom 1
atipi¢ni potpuni Di Georgeov sindrom). Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza jedino je do

danas opisano klini¢ko stanje gdje je prisutnost visokih razina IgE strogo povezana s tezinom
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bolesti. Povecane razine serumskog IgE mogu se vidjeti i kod odredenog broja pusSaca

(75,84,85).

Suvremene automatizirane platforme za odredivanje vrijednosti ukupnog IgE znatno su
poboljsale to¢nost 1 ponovljivost, povecavajuci time i specifi¢nost 1 osjetljivost testa.
Komercijalno dostupni testovi krizno su standardizirani prema zajednickom primarnom

standardu humanog IgE-a (75,86).

1.1.7.4. Odredivanje sIgE protutijela na nutritivne alergene

Kao alternativa ili u kombinaciji sa SPT-om, klinicari takoder mogu myjeriti razine sIgE za
pojedinu hranu u serumu. Testiranje sIgE iz seruma pacijenta lako je dostupno i ne ovisi o
sposobnostima tehni¢ara i interpretaciji procjenitelja. Medutim, moze postati financijski
zahtjevno ako se istodobno testira viSe alergena. Kao 1 kod SPT-a, viSe razine sIgE povezane
su s ve¢im pozitivnim prediktivnim vrijednostima. Serumski testovi sIgE korisni su za prac¢enje
alergije kako bi se utvrdilo je li 1 koliko alergija oslabjela ili za procjenu prikladnosti pacijenta
za oralnu provokaciju ili oralnu imunoterapiju. Jedno je ogranicenje sIgE da ima nizu
osjetljivost kod pacijenata s niskim ukupnim IgE-om, §to moze dovesti do lazno negativnih
rezultata. Suprotno tome, izrazito poviSen ukupni IgE smanjit ¢e specificnost testa. To je
posebno problemati¢no kod pacijenata s atopijskim dermatitisom, koji mogu razviti nisku

razinu senzibilizacije na mnoge namirnice, a ipak ne biti alergi¢ni na tu hranu (87).

Vecina sIgE seroloskih testova imunoloski su testovi koji uklju€uju enzimski vezane
imunosorbentne testove (ELISA), fluorescentne enzimsko-imunoloske testove (FEIA),
kemiluminiscentne testove ili radioalergosorbentne testove (RAST). Od 2010. americki
Nacionalni institut za alergije 1 zarazne bolesti (NIAID) preporucuje prekid primjene RAST-a
testova, u kojima se fluorescentno protutijelo veze na pacijentov sIgE, a koli¢ina prisutnog IgE
izracunava se iz koli¢ine fluorescencije. S vise od 4000 znanstvenih ¢lanaka koji pokazuju
njegovu klinicku vrijednost, ImmunoCAP trenutacno se smatra ,,referentnim standardom” za
in vitro testiranje IgE. Medutim, prisutnost ovog protutijela dokazuje samo senzibilizaciju, a ne
alergiju, pri ¢emu je potonje senzibilizacija u kontekstu klinickih simptoma nakon izlaganja

alergenu (75).
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Unato¢ svojoj klju¢noj ulozi u posredovanju alergijskih bolesti, mehanizam regulacije IgE in
vivo jos$ je uvijek dobrim dijelom nepoznanica. Poput ostalih imunoglobulinskih izotipa, IgE
regulira nekoliko citokina, kao i signalni receptori. Aktivacija STAT6 interleukinom-4 (IL-4)
potic¢e promjenu klase IgE u B-stani¢nim limfocitima. IL-21 je snazan supresor IgE odgovora,
dok CD40 signalizacija potice IgE. IgE ima nekoliko jedinstvenih znacajki u usporedbi s
drugim imunoglobulinskim izotipima, ukljuujuc¢i nizu povrsinsku ekspresiju na B-stanicama i
povecanu diferencijaciju IgE+ B-stanica u plazma-stanice. Nekoliko radova sugerira da
alergijski odgovor ovisi o T-folikularnim pomo¢ni¢kim (TFH) stanicama te da je IL-4 izveden
iz TFH-a nuzan za razvoj antigen-specificnog IgE. Nadalje, podskupina TFH stanica koje
proizvode IL-13 (TFH13) potrebna je za razvoj IgE visokog afiniteta. T-folikularne regulatorne
(TFR) stanice takoder reguliraju razvoj IgE, bilo pozitivno bilo negativno, ovisno o koriStenom
modelu. Sveukupno, mnogo toga je jos uvijek nepoznato o tocnoj ulozi TFH 1 TFR stanica u

promjeni i proizvodnji alergen-specificne klase IgE (88).

1.2. Glutenska enteropatija (celijakija)

Nezeljene reakcije na hranu takoder se mogu javiti kod autoimuno posredovane glutenske
enteropatije ili celijane bolesti (celijakije). Rijec je o upalnom stanju uzrokovanom imunosnim

odgovorom na gluten, protein koji se nalazi u pSenici, je¢mu i razi (89).

Bolest je obiljezena poviSenom razinom protutijela razreda IgA usmjerenih na tkivnu
transglutaminazu, a potvrduje se histopatoloskim nalazom sluznice tankog crijeva. Celijakija je
jedan od najceS¢ih autoimunih poremecaja, s prevalencijom od 0,5 % do 1 % opce populacije,
uz porast prevalencije u zapadnim zemljama (90). Bolest se moze pojaviti u bilo kojoj dobi, od
ranog djetinjstva do starije dobi, s dva vrhunca pojave — jedan ubrzo nakon odvikavanja od
glutena u prve dvije godine Zivota, a drugi u drugom ili tre¢em desetljecu zZivota. Studije su
pokazale da vecina slucajeva celijakije ostaje neotkrivena u nedostatku seroloSkog probira zbog

heterogenih simptoma i/ili slabe svijesti o bolesti (90).

Celjjakija je ¢eS¢a medu osobama s drugim autoimunim poremecajima, $to je vjerojatno
posljedica zajednicke genske predispozicije, posebno haplotipova HLA-DQ2 i HLA-DQS, koji

su ¢esti 1 kod celijakije 1 kod raznih autoimunih stanja. Rodaci prvog stupnja osoba s celijakijom
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imaju povecanu prevalenciju od priblizno 7,5 %, s najveéim rizikom kod monozigotnih

blizanaca (> 70 %), zatim kod brace 1 sestara (8,9 %), potomaka (7,9 %) 1 roditelja (3,0 %) (89).

Bolest se u smislu klinickih simptoma moze podijeliti na intestinalni i ekstraintestinalni oblik.
Intestinalni se oblik ¢eSc¢e otkriva kod djece mlade od tri godine, a karakteriziraju ga proljev,
gubitak apetita, nadutost trbuha i zastoj u razvoju. Ekstraintestinalni oblik uobicajen je i kod
djece i1 kod odraslih te uklju¢uje hematoloske i brojne druge poremecaje (90). Kozni i oralni
simptomi ukljucuju bljedilo zbog anemije, heilitis ili glositis zbog nedostatka vitamina B12 te
razli¢ite osipe od kojih je patognomonican herpetiformni dermatitis, intenzivno pruriti¢an
vezikularni osip, koji moze ukazivati na dijagnozu celijakije ¢ak 1 u odsutnosti
gastrointestinalnih simptoma (89). Temelj je lijecenja celijakije strogo pridrZzavanje
bezglutenske dijete, Sto ublazava simptome i sprjecava dugorocne komplikacije. Veéina
pacijenata dobro reagira na takvu dijetu, a simptomi obi¢no nestaju unutar nekoliko dana do

tjedana (89,91).

1.3. Intolerancija na histamin

Intolerancija na histamin, takoder poznata kao enteralna histaminoza ili osjetljivost na dijetalni
histamin, poremecaj je povezan s oSte¢enom sposobnoS¢u metaboliziranja unesenog histamina
koji je opisan pocetkom 21. stoljeca. [ako je interes za intoleranciju na histamin znatno porastao
posljednjih godina, joS je uvijek potrebno viSe znanstvenih dokaza kako bi se pomoglo u

definiranju, dijagnosticiranju i klini¢kom lijecenju ovog stanja (92).

Brojni simptomi nepodnosenja hrane mogu biti i manifestacija intolerancije na histamin do koje
dolazi nakon unoSenja u organizam hrane bogate histaminom i/ili uzimanjem lijekova koji
oslobadaju histamin ili blokiraju enzim diamin oksidazu (DAO), koja je glavni enzim ukljuc¢en
u metabolizam unesenog histamina. Klinicka je dijagnoza histaminske intolerancije izazovna
zbog sloZenih simptoma i zahvacenosti brojnih organa (93). Medutim, DAO je primarni enzim
potreban za razgradnju unesenog histamina, a sintetiziraju ga apikalni enterociti smjesSteni u

crijevnim resicama (94).

U simptome intolerancije na histamin ubrajaju se osip, svrbez, urtikarija, atopijski dermatitis,

flushing, glavobolje, sr¢ane aritmije i astma te gastrointestinalni simptomi poput abdominalnih
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kolika i dijareje (94,95,96,97,98). Navedene simptome ispitanici mogu takoder subjektivno

dozivjeti kao ,,alergiju” na hranu, $to prijeci prepoznavanje intolerancije na histamin (94,99).

Visestruki, nespecifi¢ni klinicki simptomi izazvani odredenim vrstama hrane, pica i lijekova
¢esto se pripisuju razli¢itim drugim stanjima, kao Sto su alergija i intolerancija na hranu,
mastocitoza, psihosomatske bolesti, anoreksija nervoza ili nuspojave lijekova. Stoga je vazno
ispravno postaviti dijagnozu histaminske intolerancije, nakon ¢ega slijedi terapija temeljena na
prehrani bez histamina i suplementaciji DAO-a, §to moze znatno poboljSati kvalitetu Zivota

bolesnika (100).

Patofizioloski kod intolerancije na histamin nije rije¢ o alergijskoj reakciji, ve¢ o ucinku
neravnoteze stvaranja i razgradnje histamina u crijevima, §to se odvija posredstvom enzima
DAO. U dijagnostici ovog poremecaja ponekad se uz osnovnu klinicku dijagnostiku
primjenjuje i odredivanje koncentracije DAO-a u serumu uz pretpostavku da smanjena
koncentracija upucuje na intoleranciju na histamin. U bolesnika sa simptomima izazvanima
hranom bogatom histaminom mjerenje koncentracije DAO-a u serumu moze pomoc¢i u
identifikaciji osoba koje mogu imati koristi od dijetalnog ogranicenja histamina 1/ili peroralne

nadoknade DAO-a (94).

Dijeta s niskom razinom histamina trenutacno je najpreporucljivija strategija za sprjecavanje
simptoma intolerancije na histamin. Konceptualno, te bi se dijete trebale temeljiti na
isklju¢ivanju hrane koja sadrzava histamin, iako postoji odredeni nerazmjer unutar popisa
iskljuene hrane u skladu s razli¢itim dijetama s niskim udjelom histamina dostupnima u
literaturi. Dosad je objavljeno vise znanstvenih studija koje su dale konkretne preporuke o hrani
koju treba izbjegavati u okviru dijete s niskim udjelom histamina. Sve u svemu, usporedni
pregled pokazao je veliku heterogenost u vrsti hrane koja se ne savjetuje osobama s
intolerancijom na histamin. Iskljucene su se namirnice u vecini sluc¢ajeva razlikovale ovisno o
razmatranoj dijeti. Samo je fermentirana hrana jednoglasno isklju¢ena. Prema zakljucku
Sanchez-Pérez 1 sur. iz 2021., iskljuenje svega 32 % preporuc¢enih namirnica moglo bi se
objasniti pojavom visokog sadrzaja histamina. Prisutnost putrescina, koji moZe ometati
razgradnju histamina s pomoc¢u enzima DAO na intestinalnoj razini, mogla bi djelomi¢no
objasniti razlog zaSto se odredena hrana (tj. citrusno vocée i banane) takoder ¢esto navodi u
dijetama s niskim udjelom histamina. Konacno, postojao je niz isklju¢enih namirnica s

odsutnoscu ili vrlo niskom razinom biogenih amina. U ovom su slu¢aju odredene namirnice
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oznacene kao oslobadaci histamina, iako odgovorni mehanizam joS$ nije razjasnjen (101).
Nedavno je zabiljeZeno da je oralni nadomjesni pripravak DAO-a uc¢inkovit 1 kod pacijenata s
glavoboljom. Znatno je smanjio trajanje napadaja migrene (102), a u drugoj studiji izazvao

olakSanje simptoma kod pacijenata s kronicnom spontanom urtikarijom (103).
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2. CILJEVI1 HIPOTEZE
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Primarni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi povezanost izmedu samoprijavljenih nezeljenih
reakcija na hranu na oralnoj sluznici 1 kozi odraslih osoba i1 nalaza alergoloskih testiranja,

odnosno koncentracije DAO-a u serumu ispitanika.

Sekundarni ciljevi bili su prikupiti podatke o samoprijavljenim nezeljenim reakcijama na hranu
u osoba koje to navode putem specificno strukturiranog upitnika, utvrditi razinu odstupanja
koncentracije DAO-a u serumu ispitanika, utvrditi broj 1 vrstu nutritivnih alergena pozitivnih u
SPT-u ispitanika, utvrditi broj i vrstu inhalacijskih alergena pozitivnih u SPT-u ispitanika,
utvrditi broj 1 vrstu alergena pozitivnih u standardnom epikutanom testu ispitanika, utvrditi
vrstu pozitivnih sIgE protutijela prema pojedinim nutritivnim alergenima u serumu ispitanika

te utvrditi razine ukupnog IgA 1 anti-tTg-IgA u serumu ispitanika.

Hipoteza je ovog istrazivanja da u osoba koje navode nezeljene reakcije na hranu s
manifestacijama na oralnoj sluznici 1 kozi, samo dio njih ima smetnje potaknute alergijom, dok
je kod ostalih za smetnje odgovorna smanjena koncentracija DAO-a u serumu i drugi

neutvrdeni ¢imbenici.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

U ovo presjecno opservacijsko istraZivanje bilo je ukljuceno 100 ispitanika u dobi od 24 do 86
godina, koji su lijeceni u Klinici za kozne 1 spolne bolesti Klinickoga bolnickog centra Sestre
milosrdnice u Zagrebu u periodu od listopada 2016. do srpnja 2025. zbog nezeljenih reakcija
na hranu. Uzorak je obuhvatio 83 Zene (83 %) 1 17 muskaraca (17 %) (medijan 54,5 godina,
interkvartilni raspon 41,8 — 66,8). Sve je ispitanike pregledao specijalist dermatologije i
venerologije uz ispunjavanje upitnika o nezeljenim reakcijama na hranu. Ovdje treba naglasiti
da svi ispitanici nisu odgovorili na sva pitanja iz upitnika te su kod analize rezultata koristeni
samo raspolozivi odgovori. Kod svih je ispitanika u¢injen nalaz DAO-a u serumu i pregled
specijalista oralnog patologa. SPT na inhalacijske i1 na nutritivne alergene ucinjen je kod 84
ispitanika, pri ¢emu je negativnu reakciju na histamin u testu pokazalo troje ispitanika.
Epikutani test u¢injen je kod 74 ispitanika. Ukupni IgE ucinjen je kod 83 ispitanika, dok su kod
41 ispitanika analizirani sIgE na nutritivne alergene. Ukupni IgA i anti-tTg-IgA ucinjeni su kod
58 ispitanika. Uzorkovanje krvi za analizu ukupnog IgE, ukupnog IgA, anti-tTg-IgA i DAO-a
provedeno je u Klinickom zavodu za kemiju KBC-a Sestre milosrdnice, dok je uzorkovanje
krvi 1 analiza seruma za sIgE na nutritivne alergene provedeno u Zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku Zavoda za pulmologiju Specijalne bolnice za pluéne bolesti u Zagrebu. SPT na
inhalacijske 1 nutritivne alergene te epikutani test u¢injeni su na Klinici za koZne i spolne bolesti

KBC-a Sestre milosrdnice.

Uvjeti za ukljucivanje ispitanika bili su:

a) Dob > 18 godina.
b) Ispitanici navode nezeljene reakcije na hranu na kozi i/ili oralnoj sluznici.

c) Potpisan informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

Kiriteriji za iskljucivanje ispitanika bili su:

a) Bilo koja kontraindikacija za alergolosko testiranje.
b) Uzimanje imunosupresivnih lijekova ili lijekova koji modificiraju rezultate koznoga
alergoloskog testa.

c) Prisutnost drugih tezih sustavnih bolesti.
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3.2. Postupci

Ispitanici su bili podvrgnuti sljede¢im postupcima:

3.2.1. Dermatoloski pregled

Ucinjen je dermatoloski pregled ispitanika 1 uzeta je detaljna anamneza o nezeljenim reakcijama
alergijama 1 nezeljenim reakcijama na hranu, prevedenog s engleskog jezika iz Burks W.
Patient education: Food allergy symptoms and diagnosis (104). Upitnik o alergijama i

nezeljenim reakcijama na hranu nalazi se u prilogu disertaciji.

3.2.2. Pregled oralnog patologa

Ucinjen je pregled ispitanika od strane stomatologa oralnog patologa u svrhu evaluacije statusa

usne Supljine, odnosno oralne sluznice.

3.2.3. SPT na inhalacijske i nutritivne alergene

SPT izvodio se komercijalnim pripravcima najc¢escih inhalacijskih alergena (mjeSavina peluda
trava, maslacka, pelina, breze, lijeske, Cempresa, masline, platane, topole, Ambrosia
artemisiifolia, grinja Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatofagoides farinae, epitel

macke, psa (Diater laboratorio, Spanjolska) i pripravak lateksa (Stallergenes, Francuska)).

Kao nutritivni alergeni koriSteni su komercijalni pripravei sljedec¢ih alergena: kravlje mlijeko,
jaje, svinjetina, govedina, piletina, srdela, grah, sojino brasno, pSeni¢no brasno, gluten, sezam,
badem, kakao, kikiriki, ljeSnjak, orah, jagoda, kivi, jabuka, lubenica, naranca, banana, ananas,

breskva, rajéica, tuna, lignja, $kampi i dagnje (Diater laboratorio, Spanjolska).

Kao pozitivna kontrola reakcije na kozi koriStena je komercijalna otopina histamina (10 mg/mL

histamina), a kao negativna kontrola komercijalna otopina pufera (Diater laboratorio,
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Spanjolska). Rezultati testa interpretirani su prema vaze¢im smjernicama za SPT (69). KoZna
reakcija odredivala se nakon 15 minuta mjerenjem najveceg promjera urtike. Pozitivnom
reakcijom smatrala se razlika u promjeru urtike > 3 mm, uz uvjet maksimalnog promjera urtike

negativne kontrole <2 mm i promjera urtike pozitivne kontrole > 3 mm.

3.2.4. Epikutani test na standardnu seriju kontaktnih alergena

Epikutani test na standardnu seriju kontaktnih alergena provodio se sa sljede¢im
komercijalnim pripravcima: kalijev dikromat, kobaltov klorid, niklov sulfat, formaldehid u
vodi, ursol, peruvijanski balzam, epoksidne smole, kolofonij, bijeli Zivin precipitat, anestezin,
tiuram spojevi, merkapto spojevi, N-izopropil-N-fenil-4-fenilendiamin (IPPD), karbamati,
katran drvenog ugljena, smjesa parabena, neomicin sulfat, girodal, sumporni precipitat,
smjesa mirisa, lanolin, timerosal, quaternium, deterdZent za pranje posuda, deterdZent za
pranje rublja, fenil-zivine soli (Imunoloski zavod, Zagreb). Kao negativna kontrola koriSten je
vazelin. Alergeni su nanoSeni na prethodno o¢iS¢enu koZu leda primjenom ljepljivih traka
Curatest (Lohmann & Rauscher, Njemacka). Kozna reakcija oCitavana je 48 sati, 72 sata i
sedam dana nakon nanoSenja alergena. Pozitivnim nalazom, uz uvjet odsutnosti reakcije na
negativnu kontrolu, smatrali su se rezultati mjerodavni po ICDRG-u: mogu¢i eritem, infiltrat i
papule (blaga reakcija +); eritem, infiltrat, papule i vezikule (jaka reakcija ++); intenzivan

eritem, infiltrat 1 konfluirajuce vezikule (vrlo jaka reakcija +++) (83).

3.2.5. Odredivanje koncentracije ukupnog IgE-a u serumu ispitanika

Za odredivanje vrijednosti ukupnog IgE-a uzet je uzorak periferne venske krvi antekubitalnom
venepunkcijom u epruvete bez aditiva (Vaccuette®, Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Austrija)
koji je potom centrifugiran, a iz seruma su izmjerene vrijednosti ukupnog IgE metodom
Immulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Njemacka). Za

interpretaciju rezultata uzeta je referentna vrijednost za ukupni IgE < 114 kIU/L.
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3.2.6. Odredivanje sIgE na nutritivne alergene u serumu ispitanika

Za odredivanje vrijednosti specificnih nutritivnih IgE uzet je uzorak periferne venske krvi
antekubitalnom venepunkcijom u epruvete bez aditiva (Vaccuette®, Greiner Bio-One,
Kremsmiinster, Austrija) koji je potom centrifugiran, a iz seruma su izmjerene vrijednosti
specifi¢nih IgE metodom imunofluorescencije uredajem Phadia 250 (ThermoFisherScientific,
Phadia, Uppsala, Svedska). Kao nutritivni alergeni koristeni su komercijalni ekstrakti jabuke,
narance, breskve, ananasa, banane, jagode, kivija, dinje, Skampa, dagnje, lignje, tune, badema,
oraha, ljeSnjaka, pSeni¢nog braSna, sojina brasna, glutena, sezama i rajCice. Za interpretaciju

rezultata uzeta je referentna vrijednost sIgE < 0,35 kIU/L.

3.2.7. Odredivanje DAQO-a u serumu ispitanika

Za odredivanje koncentracije DAO-a uzet je uzorak periferne venske krvi antekubitalnom
venepunkcijom u epruvete bez aditiva (Vaccuette®, Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Austrija)
koji je potom centrifugiran, a iz seruma su izmjerene vrijednosti koriStenjem komercijalno
dostupnog kompleta za enzimski imunosorbentni test (ELISA) (IDK DAO ELISA,
Immundiagnostik AG, Bensheim, Njemacka; serija vrijedi od 22. srpnja 2015.), prema uputama
proizvodaca. Test se temelji na ELISA sendvi¢-tehnici. Upotrebljavaju se poliklonska
protutijela generirana protiv rekombinantnog DAO-a. Standardi, kontrole i razrijedeni uzorci
pacijenata koji se testiraju na DAO pipetiraju se u jazice mikrotitarske ploCe oblozene
poliklonskim ze¢jim anti-DAO protutijelom. U ovom prvom koraku inkubacije DAO iz uzorka
veze se na mikrotitarsku plocu primarnim protutijelom. Zatim se dodaje poliklonsko anti-DAO
protutijelo obiljeZeno biotinom. Sljede¢i je korak dodavanje streptavidin-POD konjugata, koji
formira sljede¢i kompleks na stijenci mikrotitarske ploce: 1. protutijelo — DAO-biotinilirano
protutijelo — streptavidin-POD konjugat. Tetrametilbenzidin (TMB) upotrebljava se kao
supstrat peroksidaze. Enzimska reakcija zaustavlja se dodavanjem kiseline. To uzrokuje
promjenu boje iz plave u zutu. Dobiveni kromogeni spoj mjeri se fotometrijski na 450 nm.
Intenzitet boje izravno je proporcionalan sadrzaju DAO-a. Standardna krivulja, opticka gustoca
(apsorbancija na 450 nm) u odnosu na standardnu koncentraciju, stvara se iz odredenih
standardnih vrijednosti, iz kojih se izracunavaju koncentracije uzorka. Za interpretaciju

rezultata uzete su referentne vrijednosti za DAO > 10 U/mL.
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3.2.8. Odredivanje ukupnog IgA i anti-tTg-IgA u serumu ispitanika

Za odredivanje koncentracije ukupnog IgA i anti-tTg-IgA uzet je uzorak periferne venske krvi
antekubitalnom venepunkcijom u epruvete bez aditiva (Vaccuette®, Greiner Bio-One,
Kremsmiinster, Austrija) koji je potom centrifugiran, a iz seruma su izmjerene vrijednosti
ukupnog IgA metodom imunofluorescencije uredajem Phadia 250 (ThermoFisherScientific,
Phadia, Uppsala, Svedska) uz referentne vrijednosti za ukupni IgA od 0,65 do 4,21 g/L.
Vrijednosti anti-tTg-IgA su odredene kemiluminiscentnom imunometodom (CLIA, proizvodac

Abbot CMIA) uz referentnu vrijednost za anti-tTg-IgA <20 CU.

3.2.9. Statisti¢ka analiza

Normalnost razdiobe podataka provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim i Shapiro-Wilkovim
testom. Kad su podaci slijedili normalnu distribuciju koriStene su metode parametrijske
statistike. Povezanost kontinuiranih varijabli analizirana je Pearsonovom korelacijom, a za
usporedbu kategorija (npr. spolova) t-test. Kad podaci nisu slijedili normalnu distribuciju
koriStena je neparametrijska statistika (Mann-Whitneyjev test i Spearmanova korelacija).
Fisherov egzaktni test koriSten je za usporedbu proporcija. Snaga ucinka za t-test izraCunana je
s pomoéu formule r =\t / t* + df, za Mann-Whitneyev test koristena je formula r =7/ N, za
Fischerov test upotrijebljen je Cramerov V. Vrijednosti su se interpretirale prema Cohenovim
kriterijima kao mala snaga uc¢inka ako su bile u rasponu od 0,1 do 0,3, umjerena u rasponu od
0,3 do 0,5, a velika ako je r > 0,5. Za interpretaciju korelacija uzimalo se da r > 0,9 ukazuje na
vrlo jaku korelaciju, od 0,7 do 0,9 jaku, od 0,5 do 0,7 umjerenu, a od 0,25-0,5 slabu. Multipla
linearna regresija koriStena je za analizu prediktora DAO (dob, spol, nalaz SPT-a i sIgE).
Multipla logisticka regresija koriStena je za analizu prediktora histaminske intolerancije (DAO
grani¢nik 10). Analiza podataka provedena je s pomoc¢u komercijalnog softvera IBM SPSS

v.22.0 (IBM Corp., Armonk, SAD).
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4. REZULTATI
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4.1. Odgovori ispitanika na pitanje ,,Koje ste simptome alergije na hranu imali?”

Na pitanje iz upitnika o simptomima nezeljene reakcije na hranu, odgovor se kod 38 ispitanika
(38 %) odnosio na oralne simptome, a kod 89 ispitanika (89 %) na ekstraoralne simptome.
Pritom je 11 ispitanika (11 %) navelo samo oralne simptome, dok je 27 ispitanika (27 %) navelo

istodobno oralne i ekstraoralne simptome (Tablica 2).

Oralni su se simptomi klinicki u svim navedenim slu¢ajevima mogli svrstati u sindrom oralne

alergije (oticanje usta, jezika 1 grla, trnjenje 1 oticanje usnica, stezanje u grlu).

Od ekstraoralnih simptoma ispitanici su navodili urtikariju, svrbez, crvenilo, ekcem, oticanje
(lica, usiju, Saka), nadutost, nagon na povracanje od mirisa ribe, curenje iz nosa, osip, plikove,
pad tlaka, nesvjesticu, vrtoglavicu, glavobolju, probavne tegobe, flushing u licu, bol u Zelucu 1

Zgaravicu.

Tablica 2. Vrsta i prisutnost simptoma nakon konzumacije hrane (odgovori ispitanika iz

upitnika)
Oralni simptomi (%) Ekstraoralni simptomi (%)
Prisutni 38 89
Odsutni 62 11

4.2. Odgovori ispitanika na pitanja ,,Za koju hranu mislite da je izazvala reakcije?” i

»Koliko je vremena proslo od konzumiranja hrane do prvih simptoma?”

Na pitanja iz upitnika o konkretnoj hrani za koju ispitanici misle da je izazvala neZeljene
reakcije i 0 vremenu pojave prvih simptoma nakon konzumacije suspektne hrane 91 (91 %)
ispitanika navelo je barem jednu odredenu hranu kao uzrok neZzeljenih reakcija, dok devet

ispitanika (9 %) nije znalo definirati odredenu hranu (Tablica 3). Na pitanje o proteklom
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vremenu od konzumacije suspektne hrane do nastupa prvih simptoma 20 ispitanika (20 %) nije
znalo odgovoriti na postavljeno pitanje, 49 ispitanika (49 %) navelo je vrijeme reakcije uvijek
krace od dva sata, 27 ispitanika (27 %) navelo je vrijeme reakcije uvijek dulje od dva sata, dok
je Cetvero ispitanika (4 %) navelo vrijeme nastupa reakcije ponekad krace, a ponekad dulje od

dva sata (Tablica 4).

Tablica 3. Suspektna hrana koja je izazvala neZeljene reakcije (odgovori ispitanika iz upitnika)

Suspektna hrana (%)
Odredena 91
Neodredena 9

Tablica 4. Vrijeme nastupa reakcije nakon konzumacije hrane (odgovori ispitanika iz upitnika)

Vrijeme nastupa reakcije (%)

Uvijek <2 h 49
Uvijek>2h 27
<2hi>2h 4
Nepoznato 20

4.3. Rezultati alergoloskih in vivo testova

Pozitivan nalaz nutritivnog SPT-a na bilo koji alergen u testu imalo je 26 od 84 (31 %), a

kompletno negativan nalaz 58 od 84 (69 %) testirana ispitanika (Slika 5).

Pozitivan nalaz inhalacijskog SPT-a na bilo koji alergen u testu je imalo 36 od 84 (43 %), a

kompletno negativan nalaz 48 od 84 (57 %) testirana ispitanika (Slika 6).
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SPT-ovi se nisu znacajno razlikovali izmedu spolova. Dob se nije razlikovala izmedu onih s
negativnim 1 pozitivnim nutritivnim SPT-om, no osobe s negativnim inhalacijskim SPT-om bile

su znatno starije nego one s pozitivnim (58,2 prema 48,2 godina; p = 0,003; r = 0,315).

Pozitivan nalaz epikutanog testa na bilo koji alergen u testu je imalo 38 od 74 (51 %), a
kompletno negativan nalaz 36 od 74 (49 %) testirana ispitanika (Slika 7). Pozitivan nalaz
epikutanog testa na niklov sulfat i/ili kobaltov klorid imalo je 30 od 74 (41 %), a negativan
nalaz 44 od 74 (59 %) testirana ispitanika (Slika 8).

Nutritivni SPT

Dnegati\mi
Epozitivni

Slika 5. Udio pozitivnog i negativnog nalaza nutritivnog SPT-a.
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Inhalacijski SPT

[Inegativan
Epoxzitivan

Slika 6. Udio pozitivnog i negativnog nalaza inhalacijskog SPT-a.

epikutani test

Onegativni
Epozitivni

Slika 7. Udio pozitivnog i negativnog nalaza epikutanog testa.
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epikutani test nikal
sulfat i/ili kobalt
Klorid

Cnegativan
.pozitivan

Slika 8. Udio pozitivnog i negativnog nalaza epikutanog testa na niklov sulfat i/ili kobaltov

klorid.

4.4. Rezultati alergoloskog in vitro testiranja

Pozitivan nalaz serumskog sIgE na bilo koji nutritivni alergen u testu imalo je 14 od 41 (34 %),

a kompletno negativan nalaz 27 od 41 (66 %) testiranog ispitanika (Slika 9).

sIgE se nisu znac¢ajno razlikovali izmedu spolova. Dob se takoder nije razlikovala izmedu osoba

s pozitivnim i negativnim sIgE.
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sigE

[Cnegativan
Epozitivan

Slika 9. Udio pozitivnog i negativnog nalaza sIgE na nutritivne alergene u serumu.

4.5. Povezanost anamneze ispitanika i nalaza alergoloSkog testiranja na hranu

Anamnesticki podatak iz upitnika o suspektnoj alergiji na odredenu hranu potvrden je na tu
hranu u alergoloskom testiranju (nutritivni SPT i/ili serumski sIgE na nutritivne alergene) kod
17/88 (19 %) testiranih ispitanika. Pritom je kod devet ispitanika potvrdena samo u nutritivnom
SPT-u, kod sedam ispitanika samo u serumskom sIgE te kod jednog ispitanika u SPT-u i u

serumskom sIgE (Tablica 5).
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Tablica 5. Povezanost anamneze ispitanika i nalaza alergoloSkog testiranja na hranu.

SPT sIgE SPT + sIgE
n (%) n (%) n (%)
Potvrdena anamneza 9(10,2) 7(7,9) 1(1,1)

4.6. Povezanost sIgE sa SPT-om i s oralnim simptomima

Pozitivan sIgE imalo je 5/20 (25 %) osoba s negativnim nalazom inhalacijskog SPT-a i 8/16
(50 %) s pozitivnim nalazom inhalacijskog SPT-a (Slika 10). Kod nutritivnog SPT-a pozitivan
sIgE imalo je 8/24 (33 %) ispitanika s negativnim nalazom nutritivnog SPT-a 1 5/12 (42 %) s
pozitivnim nalazom nutritivnog SPT-a (Slika 11), no razlika nije bila statisticki znacajna ni za

jedan SPT.

Pozitivan sIgE imalo je 7/21 (33 %) ispitanika s oralnim simptomima i 7/20 (35 %) bez oralnih

simptoma, no razlika nije bila statisticki znacajna (Slika 12).
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Slika 10. Odnos inhalacijskog SPT-a i sIgE na nutritivne alergene.
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Slika 11. Odnos nutritivnog SPT-a i sIgE na nutritivne alergene.
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Slika 12. Odnos sIgE 1 oralnih simptoma ispitanika.

4.7. Povezanost pozitivnog nalaza epikutanog testa na niklov sulfat i/ili kobaltov klorid sa
skupinom ispitanika koji istodobno imaju negativan i SPT na inhalacijske i nutritivne

alergene i sIgE na nutritivne alergene

Pozitivan nalaz epikutanog testa imalo je 3/8 (38 %) osoba s negativnim i SPT-om 1 sIgE te
13/22 (59 %) s pozitivnim nalazom SPT-a i sIgE. Pozitivan nalaz epikutanog testa na nikal
sulfat i/ili kobalt klorid imalo je 2/8 (25 %) osoba s negativnim i SPT-om i sIgE te 9/22 (41 %)

s pozitivnim nalazom SPT-a i sIgE (Slika 13). Razlike nisu bile statisticki znacajne.
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Slika 13. Odnos SPT-a, sIgE i epikutanog testa na niklov sulfat i/ili kobaltov klorid.

4.8. Povezanost poviSenoga ukupnog IgE s nalazom inhalacijskog i nutritivnog SPT-a i

nalazom oralnih simptoma

Povisen ukupni IgE imalo je 32/72 (44 %) testiranih. PoviSen ukupni IgE imalo je znatno vise
osoba s pozitivnim nalazom inhalacijskog SPT-a (19/32; 59 %) nego s negativnim nalazom

testa (13/40; 33 %; p = 0,032; V = 0,269) (Slika 14).
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Slika 14. Odnos inhalacijskog SPT-a i ukupnog IgE-a.

Kod nutritivnog SPT-a povisen ukupni IgE imalo je 18/48 (38 %) osoba s negativnim nalazom

nutritivnog SPT-a i 15/24 (63 %) s pozitivnim nalazom nutritivnog SPT-a, no razlika nije bila

statisti¢ki znacajna (Slika 15).
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Slika 15. Odnos nutritivnog SPT-a i ukupnog IgE-a.

Povisen ukupni IgE imalo je 15/33 (46 %) osoba s oralnim simptomima i 23/50 (46 %) bez

oralnih simptoma (Slika 16).
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Slika 16. Odnos oralnih simptoma i ukupnog IgE-a.

4.9. Povezanost nalaza oralnih promjena i oralnih simptoma

Prisutne oralne simptome imalo je 38/100 (38 %) ispitanika, a ekstraoralne 89/100 (89 %)
ispitanika. Oralni patolog detektirao je oralne promjene kod 20 % ispitanika: po jedanput
atrofi¢nu sluznicu, upalu, hiperkeratozu, oralni lichen planus, eritematoznu sluznicu, palathitis
prothetica, promjene sluznice, kroni¢ni sijaloadenitis, angularni heilitis, eritem na nepcu i
donjoj usnici, pigmentaciju gingive, hiperplasti¢ni 1 generalizirani gingivitis, hiperplaziju
gingive, eroziju gingive, bjelkastu mreZicu na jeziku, aftu na oralnoj sluznici; u dva slucaja

gingivitis te u dva slucaja geografski jezik.

Prisutne oralne promjene imalo je 9/38 (24 %) ispitanika s oralnim simptomima i 11/62 (18 %)

ispitanika bez oralnih simptoma, no razlika nije bila statisticki znac¢ajna (Slika 17).
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Slika 17. Odnos oralnih simptoma i nalaza oralnih promjena.

4.10. Povezanost oralnih simptoma i nalaza SPT-a na inhalacijske alergene

Oralne simptome imalo je znatno viSe osoba s pozitivnim nalazom SPT-a na bilo koji
inhalacijski alergen nego onih s negativnim nalazom SPT-a (13/48; 27 % ispitanika u odnosu

na 19/36; 53 % ispitanika; p = 0,029; V = 0,262) (Slika 18).

Oralne simptome imalo je znatno viSe osoba s pozitivnim nalazom SPT-a na pelud trava,
korova, drveca te na lateks (18/32; 56 % ispitanika) nego onih s negativnim nalazom SPT-a na

navedene alergene (14/52; 27 % ispitanika; p=0.011; V = 0.293) (Tablica 6).

Pozitivni nalaz SPT-a samo na grinje, epitel psa i macke te plijesni (nisu ukljuceni oni koji uz

to imaju 1 pozitivan nalaz na pelud 1 lateks) imalo je 4/84 (5 %) ispitanika. Prisutne oralne
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simptome imalo je manje osoba s pozitivnim nalazom SPT-a samo na grinje, epitel psa i macke
te plijesni (1/4; 25 % ispitanika) nego onih s negativnim nalazom SPT-a (31/80; 39 %

ispitanika), no razlika nije bila statisti¢ki znacajna (Tablica 6).

Prisutne oralne simptome ¢eSc¢e su imale osobe s pozitivnim nalazom SPT-a na brezu (9/12 ili
75 % ispitanika) od onih s negativnim nalazom testa (23/72 ili 32 % ispitanika); p = 0,008;
V =0,310 (Tablica 6).

Prisutne oralne simptome imalo je 6/8 (75 %) ispitanika s pozitivnim nalazom SPT-a na lateks

126/76 (34 %) ispitanika s negativnim nalazom testa (p = 0,049; V = 0,247) (Tablica 6).

Prisutne oralne simptome imalo je 8/12 (67 %) ispitanika s pozitivnim nalazom na pelin i 24/72

(33 %) ispitanika s negativnim nalazom (p = 0,050; V =0,240) (Tablica 6).

100% _
oraln
simptomi
Clodstutni
50% Eprisutni
60%
2
T
-
40%
20%
0%~

negativan pozitivan

inhalacijski SPT

Slika 18. Odnos SPT-a na inhalacijske alergene i oralnih simptoma.

54



Tomislav Duvanci¢, disertacija

Tablica 6. Odnos oralnih simptoma i SPT-a na inhalacijske alergene.

SPT Oralni simptomi Ukupno | p A%
odsutni prisutni
(N=52) (N=32) (N=84)
Inhalacijski negativan (N (%)) | 35 (73%) 13 (27%) 48
alergeni pozitivan (N (%)) | 17 (47%) 19 (53%) 36 0,029 | 0,262
Breza negativan (N (%)) | 49 (68%) 23 (32%) 72
pozitivan (N (%)) | 3 (25%) 9 (75%) 12 0,008 | 0,31
Pelin negativan (N (%)) | 48 67%) 24 (33%) 72
pozitivan (N (%)) | 4 (33%) 8 (67%) 12 0,050 | 0,24
Lateks negativan (N (%)) | 50 (66%) 26 (34%) 76
pozitivan (N (%)) | 2 (25%) 6 (75%) 8 0,049 | 0,247
Pelud trave, | negativan (N (%)) | 38 (73%) 14 (27%) 52
korova, drveca 1 | pozitivan (N (%)) | 14 (44%) 18 (56%) 32
lateks 0,011 | 0,293
Epitel macke 1 | negativan (N (%)) | 49 (61%) 31 (39%) 80
psa, grinje 1| pozitivan (N (%)) | 3 (75%) 1 (25%) 4
plijesni 1 0,060

p = razina statisticke znacajnosti na temelju Fisherova egzaktnog testa, V = veli¢ina efekta.

4.11. Povezanost epikutanog testa na niklov sulfat i/ili kobaltov klorid s oralnim i

ekstraoralnim simptomima

Pozitivan epikutani test na niklov sulfat 1/ili kobaltov klorid imalo je 30/74 (41 %) ispitanika.

Kod osoba s ekstraoralnim simptomima podjednako je bilo onih s pozitivnim (27/30; 90 %

ispitanika) i negativnim nalazom epikutanog testa (40/44; 91 % ispitanika).

Kod osoba s oralnim simptomima podjednako je bilo onih s pozitivnim (15/30; 50 % ispitanika)

1 negativnim nalazom epikutanog testa (12/44; 27 % ispitanika), bez statisticki znacajnih

razlika.
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4.12. Povezanost nutritivnog SPT-a i oralnih simptoma

Oralni simptomi bili su prisutni u 13/26 (50 %) ispitanika s pozitivnim nutritivnim SPT-om na
bilo koji alergen u testu i 18/58 (31 %) ispitanika s negativnim nutritivnim SPT-om (Slika 19),

no razlika nije bila statisticki znacajna.
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Slika 19. Odnos nutritivnog SPT-a i oralnih simptoma.

Pozitivan SPT na bananu imalo je samo 4/84 (5 %) ispitanika. Oralni simptomi bili su prisutni
u 3/4 (75 %) ispitanika s pozitivnim SPT-om na bananu 1 28/80 (35 %) ispitanika s negativnim
SPT-om na bananu, no razlika nije bila statisticki znacajna. Pozitivan SPT na ljeSnjak imalo je

pet ispitanika, a na lignju dva. Oralni simptomi bili su prisutni u 2/5 (40 %) ispitanika s
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pozitivnim SPT-om na ljeSnjak i 29/79 (37 %) ispitanika s negativnim SPT-om na lje$njak, no
razlika nije bila statisticki znacajna. Oralni simptomi nisu bili prisutni ni u jednog ispitanika s
pozitivnim SPT-om na lignju, a imalo ih je 31/82 (38 %) ispitanika s negativnim SPT-om na

lignju, no razlika zbog malog broja alergi¢nih na lignju nije bila statisti¢ki znacajna.

4.13. Povezanost pojedinih sIgE i oralnih simptoma

Pozitivan sIgE na bananu imalo je samo 4/41 (10 %) ispitanika. Oralni simptomi bili su prisutni
u 3/4 (75 %) ispitanika s pozitivnim SPT-om na bananu i 17/20 (46 %) ispitanika s negativnim
SPT-om na bananu no razlika nije bila statisticki znacajna. Pozitivan sIgE na lignju imalo je
samo 2/41 ispitanika (5 %) od Cega je jedan imao oralne simptome, a drugi ne. Pozitivan sIgE
na ljeSnjak imalo je 7/41 (17 %) ispitanika. Oralni simptomi bili su prisutni u 5/7 (71 %)
ispitanika s pozitivnim SPT-om na ljeSnjak i 15/34 (44 %) ispitanika s negativnim SPT-om na

bananu, no razlika nije bila statisticki znacajna.

4.14. Povezanost konzumacije najcéeS¢ih nutritivnih alergena i nalaza nutritivnog SPT-a i

sIgE na nutritivne alergene

Osobe koje su navele da su konzumirale namirnice koje osobito ¢esto uzrokuju alergijsku
reakciju poput kikirikija, oraSastih plodova, rakova, ribe, mlijeka, jaja, Zitarica ili soje (104)
rjede su imale pozitivan nutritivni SPT (18/22; 82 %) (Slika 20) nego one koje su imale
negativni test (46/50; 92 %), no razlika nije bila statisticki znacajna. Sve osobe koje su imale
pozitivan sIgE konzumirale su te namirnice (10/10 ispitanika), dok je negativan sIgE imalo

20/23 (87 %) ispitanika koji su jeli te namirnice (Slika 21), no razlika nije bila znacajna.

57



Tomislav Duvancéié, disertacija

100% _
alergeni
U hrani
[(ne
50%- Hda
B50%
=]
2
2
40%
20%
0%~

negativan pozitivan

nutritivni SPT

Slika 20. Odnos nutritivnog SPT-a i konzumacije najc¢es¢ih alergena u hrani.
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Slika 21. Odnos sIgE i konzumacije naj¢es¢ih alergena u hrani.

4.15. Povezanost ukupnog IgE i brzine reakcije nakon konzumacije hrane
Brza reakcija (pojava simptoma do 2 sata nakon konzumacije hrane) (18) bila je podjednako

¢esta kod osoba s povisenim ukupnim IgE u serumu (21/31; 68 % ispitanika) i onih s

normalnim ukupnim IgE (24/36; 67 % ispitanika) (Slika 22).
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Slika 22. Odnos ukupnog IgE-a i vremena pojave simptoma.

4.16. Povezanost konzumacije drugih pripravaka uz hranu i negativnog nalaza

alergoloskog testiranja

Ispitanici koji su uzimali neke lijekove, biljne pripravke, vitamine, druge pripravke ili
konzumirali alkohol prije konzumiranja hrane podjednako ¢esto su imali negativan nalaz svih
alergoloskih testova (nutritivni 1 inhalacijski SPT, sIgE na nutritivne alergene i epikutani test
na kontaktne alergene) kao oni koji nisu uzimali takve pripravke: 8/34 (24 %) ispitanika s
pozitivnom anamnezom na uzimanje drugih pripravaka prema 11/42 (26 %) ispitanika s

negativnom anamnezom (Slika 23).
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Slika 23. Odnos konzumacije drugih pripravaka uz hranu i negativnog nalaza alergoloSkog

testiranja.

4.17. Povezanost alergije na lijekove i negativnog nalaza alergoloskog testiranja

Ispitanici koji su imali negativan nalaz svih alergoloSkih testova (nutritivni 1 inhalacijski SPT,
sIgE na nutritivne alergene 1 epikutani test na kontaktne alergene) rjede su imali alergiju na
lijekove nego oni koji su imali pozitivan nalaz u barem jednom od navedenih testova: 8/35
(23 %) ispitanika s negativnim nalazima prema 14/49 (29 %) ispitanika s barem jednim

pozitivnim nalazom, no razlika nije bila znacajna (Slika 24).
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Slika 24. Odnos alergije na lijekove 1 negativnog nalaza alergoloskog testiranja.

4.18. Povezanost alergije na penicilin i nalaza alergoloskog testiranja na hranu

Kod osoba s pozitivnim nutritivnim SPT-om 1/ili pozitivnim sIgE na nutritivne alergene vise je
bilo alergi¢nih na penicilin (4/12; 33 % ispitanika) nego nealergi¢nih (13/76; 17 % ispitanika)
(Slika 25).
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Slika 25. Odnos alergije na penicilin i nalaza alergoloskog testiranja na hranu.

4.19. Povezanost samoprijavljenih drugih alergija i nalaza inhalacijskog SPT-a, te

epikutanog testa

Ispitanici koji su imali negativan nalaz SPT-a na inhalacijske alergene podjednako su cesto
navodili da imaju neku drugu alergiju (28/43 (65 %) ispitanika) kao 1 oni koji su imali
pozitivan nalaz SPT-a (23/34 (66 %) ispitanika) (Slika 26). Sli¢no je bilo i1 kod rezultata
epikutanog testa — oni koji su imali negativan nalaz testa u 20/32 (63 %) slucajeva naveli su
kako imaju druge alergije u odnosu na 26/35 (74 %) onih koji su imali pozitivan epikutani test

(Slika 27).
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Slika 26. Odnos nalaza inhalacijskog SPT-a i samoprijavljenih drugih alergija.
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Slika 27. Odnos nalaza epikutanog testa i samoprijavljenih drugih alergija.

4.20. Nalazi ukupnog IgA i anti-tTg-IgA

Povisenu vrijednost anti-tTg-IgA, uz urednu vrijednost ukupnog IgA u serumu imao je samo

jedan od 58 testiranih ispitanika (2 %). Ostali testirani ispitanici imali su uredne vrijednosti

anti-tTg-IgA.
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4.21. Rezultati nalaza DAO-a i njihova povezanost s dobi i spolom ispitanika

DAO je bio u rasponu od 0,02 do 67,80 (medijan 12,31; interkvartilni raspon 8,69 —22,16).
Snizeni nalaz DAO-a imalo je 32 % ispitanika (Slika 28); 8/17 (47 %) muskih i 24/83 (29 %)

zenskih ispitanika, no razlika izmedu spolova nije bila statisti¢ki znac¢ajna (Slika 29).
DAO nije linearno korelirao s dobi (r = 0,056; p = 0,580) (Slika 30).
Udio snizenog DAO-a od 32 % u uzorku bio je statisticki znaajno niZi u usporedbi s

hipotetskim odnosom od 50 % u op¢oj populaciji (p = 0,01).

DAO

O==10
E<10

Slika 28. Udio snizenog DAO-a u uzorku svih ispitanika.
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Slika 29. Odnos nalaza DAO-a i spola ispitanika.
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Slika 30. Odnos nalaza DAO-a i dobi ispitanika.

4.22. Povezanost DAO-a s nalazom SPT-ova (posebno inhalacijski i posebno nutritivni) i

s nalazom sIgE

DAO se nije znacajno razlikovao izmedu skupina s pozitivnim i negativnim nalazom SPT-a (ni
nutritivnog ni inhalacijskog), ni izmedu skupina s pozitivnim 1 negativnim nalazom sIgE, no
kod pozitivnog je sIgE DAO bio nesto visi nego kod negativnog. Snizeni DAO imalo je 15/48
(31 %) osoba s negativnim nalazom inhalacijskog SPT-a 1 14/36 (39 %) s pozitivnim nalazom
inhalacijskog SPT-a (Slika 31) te 21/58 (36 %) s negativnim nalazom nutritivnog SPT-a 1 8/26
(31 %) pozitivnog nutritivnog SPT-a (Slika 32). Snizeni DAO imalo je 11/27 (41 %) osoba s
negativnim sIgE i 4/14 (29 %) s pozitivnim (Slika 33), no razlika ni kod SPT-a ni kod sIgE nije

bila statisticki znacajna.
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Modeli multiple linearne regresije za analizu prediktora razine DAO-a koji su kontrolirali dob,
spol, nalaz SPT-a 1 sIgE nisu bili statisticki znacajni. Ni modeli multiple logisticke regresije za

analizu prediktora histaminske intolerancije nisu bili statisticki znacajni.
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Slika 31. Odnos nalaza DAO-a i inhalacijskog SPT-a.
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Slika 32. Odnos nalaza DAO-a i nutritivnog SPT-a.
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Slika 33. Odnos nalaza DAO-a i sIgE.

4.23. Povezanost DAQO-a i alergoloskog testiranja na nutritivne alergene

Snizeni DAO je ¢esce bio prisutan kod osoba s negativnim nutritivnim SPT-om i/ili serumskim
sIgE na nutritivne alergene (6/12; 50 % ispitanika), nego kod onih s pozitivnim nalazom
nutritivnog SPT-a 1/ili sIgE (9/24; 38 % ispitanika), no razlika nije bila statisticki znacajna
(Slika 34).
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Slika 34. Odnos nalaza DAO-a 1 alergoloskog testiranja na nutritivne alergene.

4.24. Povezanost DAQO-a i skupine ispitanika s potvrdenom alergijom na hranu

Alergija na odredenu hranu potvrdena je u alergoloskom testiranju (nutritivni SPT 1/ili sIgE)
kod 17/88 (19 %) testiranih ispitanika. Snizeni DAO ¢eS¢e je bio prisutan kod ispitanika koji
su imali testiranjem potvrdenu alergiju na odredenu hranu, nego kod ispitanika bez potvrdene
alergije u testovima (7/17 potvrdenih ispitanika (41 %) u odnosu prema 22/71 nepotvrdenih

ispitanika (31 %)), no razlika nije bila statisticki znacajna (Slika 35).

Snizeni DAO kod skupine s pozitivnim testom (7/17 ispitanika; 41 %) u odnosu na hipotetskih
50 % nije statisticki znacajno nizi. Snizeni DAO kod osoba bez pozitivhog nalaza u testovima
kod 22/71 ispitanika (31 %) u odnosu na hipotetskih 50 % takoder nije statisticki znacajno nizi

(zbog malog uzorka).
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Slika 35. Povezanost DAO-a i skupine ispitanika s potvrdenom alergijom na hranu.
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5. RASPRAVA
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S porastom nutritivne osvijestenosti potrosaca raste i potreba za produbljivanjem njihova znanja
o alergijama 1 intolerancijama na hranu. Prema nedavnom istraZivanju koje su proveli Kiciak i
sur., rezultati su pokazali znatne nedostatke u ovom podrucju, s obzirom na to da velik udio
ispitanika nije posjedovao dostatno znanje o alergenima prisutnima u hrani (105). U slucaju
preosjetljivosti na histamin, bjelanjak jajeta i protein kravljeg mlijeka, 72,3 %, 38,2 % odnosno
30,4 % ispitanika nije znalo koje proizvode treba iskljuciti iz prehrane. Nadalje, ispitanici su
¢esto mogli navesti tek nekoliko proizvoda koje bi trebalo izbaciti iz prehrane, $to upucuje na
nedovoljno poznavanje cjelokupnog spektra alergena. lako je postotak to¢nih odgovora bio visi
u slucaju intolerancije na gluten i laktozu, i dalje su bile prisutne pogreske i nepreciznosti, §to
ukazuje na ograni¢enu osvijeStenost potrosaca o dostupnim proizvodima za osobe s alergijama
na hranu. Sli¢na ograni¢enja u znanju o alergijama na hranu zabiljeZena su u istrazivanjima
koja su proveli Wieser 1 sur. te Shafie 1 Azman, koji su utvrdili da velik udio osoba zaposlenih

u sektoru prerade hrane posjeduje tek umjerenu razinu znanja o alergenima (106,107).

S druge strane, npr. americko istraZivanje koje su proveli Lee i Sozen pokazuje da zaposlenici
ugostiteljske industrije u Sjedinjenim Americkim Drzavama imaju dobru razinu znanja o
alergijama na hranu, $to se moze pripisati njihovu profesionalnom kontaktu s hranom (108). Te
razlike mogu proizi¢i iz razli¢itog sastava ispitivanih skupina, pri ¢emu bi osobe profesionalno
povezane s prehrambenim sektorom trebale imati viSu razinu svijesti o alergenima u odnosu na
osobe koje nisu povezane s tom industrijom. U svjetlu ovih rezultata, vazan korak u
unaprjedenju nutritivne osvijestenosti drustva jest provedba edukativnih aktivnosti koje ¢e
potrosaCima omoguciti donoSenje informiranih prehrambenih odluka te ucinkovito

izbjegavanje sastojaka koji mogu izazvati alergijske reakcije (105).

U nedavnim istrazivanjima takoder je sustavno ispitivano razumijevanje potrosaca u pogledu
oznacavanja alergena u hrani te u¢inkovitost prehrambenih intervencija. Primjerice, Gupta i sur.
utvrdili su da jasno oznacavanje znatno poboljSava razumijevanje potroSaca i olakSava sigurnije
prehrambene navike, iako i1 dalje postoje nedostaci u prepoznavanju rjedih alergena (109).
Sli¢no tome, Brown 1 Ping izvijestili su da strogi standardi oznacavanja, u kombinaciji s
ciljanim obrazovanjem potroSaca, poboljSavaju tocnu identifikaciju alergena u hrani, ¢ime
pridonose boljem upravljanju prehranom (110). Nadalje, Simons i sur. pokazali su da
integrirane javnozdravstvene kampanje, zajedno s napretkom tehnologije oznacavanja hrane,
dodatno mogu unaprijediti svijest potrosaca i smanjiti nepovoljne ishode povezane s

preosjetljivos¢u na hranu (111). Ovi nalazi naglasavaju vaznost sveobuhvatnih strategija koje
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kombiniraju poboljSane prakse oznacavanja sa snaznim obrazovnim inicijativama te upucuju

na vaznost edukacije u ovom podrucju koje se stalno razvija (105).

Rezultati provedenih istrazivanja ukazuju na zadovoljavajuu razinu znanja ispitanika o
oznacavanju odabranih prehrambenih proizvoda namijenjenih osobama s alergijama 1
intolerancijama na hranu, Sto upucuje na visoku osvijeStenost potrosaca u podrucju
prepoznavanja proizvoda s oznakom ,,bez glutena” i ,,bez laktoze”. Medutim, istraZivanja su
otkrila znatne nedostatke u znanju potrosaca o alergijama i intolerancijama na hranu, osobito u
vezi s rjedim alergenima, poput histamina ili bjelanjka jajeta. Vazno je istaknuti da proizvode
namijenjene osobama s alergijama i intolerancijama na hranu podjednako Cesto konzumiraju
osobe s dijagnosticiranom preosjetljivos¢u na hranu kao i zdrave osobe, §to moze upucivati na
snazan utjecaj aktualnih prehrambenih trendova, poput popularnosti bezglutenske ili
bezlaktozne prehrane. Stoga, iako je opée znanje o oznacavanju proizvoda na dobroj razini,
postoji potreba za intenziviranjem edukativnih aktivnosti u podrucju alergena i njihova utjecaja
na zdravlje, §to ¢e omoguciti donoSenje informiranijih prehrambenih odluka, osobito medu

osobama bez postavljene dijagnoze (105).

U odnosu na navedena istrazivanja, u naSem je istrazivanju klju¢nu ulogu imalo ispunjavanje
upitnika o nezeljenim reakcijama i alergiji na hranu za koju su ispitanici mislili da je imaju.
Pritom je znacajno da je ¢ak 91 % ispitanika navelo specificne namirnice kao uzrok njihove
pretpostavljene alergije. Iz anamneze nasih ispitanika takoder se moglo zakljuciti da ve¢ina
uglavnom izbjegava suspektne namirnice, no detaljnije podatke o eventualnom izbjegavanju
odredenih alergena u razli€itim vrstama namirnica (npr. gluten ili laktoza) ili pra¢enju
oznacavanja nutritivnih alergena u prodavaonicama nismo trazili od ispitanika. U odgovorima
naSih ispitanika takoder nije bilo razlikovanja izmedu alergije 1 intolerancije na hranu, ve¢ su
sve neZeljene reakcije uglavnom kvalificirane kao alergija na hranu. Cilj je naSeg istraZivanja
u tom pogledu prvenstveno bio ustanoviti mogu li ispitanici povezati odredenu hranu sa

svojim simptomima ili ne.

Tijekom 2008. 1 2009. Soller i sur. proveli su prvo ispitivanje prevalencije alergije na hranu u
Kanadi, utemeljeno na samoprijavljenim alergijama na hranu ispitanika (studija SCAAALAR).
Dobiveni podaci ukljucili su 9667 ispitanika (7469 odraslih 1 2198 djece). Pritom je kod djece
ustanovljena najcesca alergija na mlijeko, kikiriki 1 orasaste plodove, dok je alergija na skoljke,

voce 1 povrée bila ucestalija kod odraslih ispitanika (112).
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Istrazivanje provedeno 2015. na vise od 5700 kanadskih kucanstava (15 022 osobe) procijenilo
je prevalenciju samoprijavljene alergije na hranu u Kanadi na 7,5 % (87). lako bilo koja hrana
moze biti alergen, Health Canada identificirala je 11 prioritetnih ,,alergena” koje proizvodaci
hrane moraju navesti na etiketama hrane. To ukljucuje mlijeko, jaja, kikiriki, orasaste plodove,
ribu, Skoljke (rakove 1 mekuSce), pSenicu 1 tritikale, sezam, soju, senf 1 sulfite. Iako sulfiti
spadaju u konzervanse i formalno se ne ubrajaju u nutritivne alergene, dodani su na ovaj popis
jer mogu uzrokovati nuspojave putem neimunosnih mehanizama. ,,Skriveni” alergeni u hrani,
poput proteina lupine graska, takoder su povezani s alergijskim reakcijama i sve se vise
upotrebljavaju kao zamjene za meso odnosno gluten. Grasak i lupina genski su povezani s
kikirikijem jer su dio porodice mahunarki, a neke osobe s alergijom na kikiriki mogu reagirati

1 na ove alergene (87).

Retrospektivna studija koju su proveli Lee 1 sur. 2017. godine i koja je ukljucila 95 korejskih
odraslih ispitanika s alergijom na hranu kao glavne uzroc¢nike alergije utvrdila je rakove, voce
1 zitarice. Pritom je glavna klinicka manifestacija ukljucivala koZzne reakcije. Druga najce$¢a
manifestacija bila je anafilaksija, nakon ¢ega slijede respiratorni simptomi i OAS. Klinicke su
manifestacije varirale ovisno o uzro€nom alergenu; u slu¢ajevima anafilaksije glavni uzro¢ni
alergeni bili su rakovi, Zitarice 1 riba. Nadalje je utvrdeno da je u 19 slucajeva alergijska
reakcija bila poprac¢ena kofaktorima sa sljede¢im ucestalostima: tjelovjezba u deset slucajeva,
alkohol u pet slu¢ajeva, lijekovi u dva sluéaja i tusiranje u dva sluéaja. Cetiri od pet pacijenata
s tjelovjezbom izazvanom anafilaksijom ovisnom o pSenici imalo je pozitivne rezultate na
serumski sIgE na w5-gliadin. Uobicajeni lijekovi ukljuceni kao kofaktori za alergijsku

reakciju bili su nesteroidni protuupalni lijekovi 1 antibiotici (113).

Presjecno istrazivanje koje su proveli Gupta i sur. u SAD-u ukljucilo je 40 443 odrasla
ispitanika, koriste¢i ankete putem interneta i telefona. Rezultati studije sugeriraju da je
najmanje 10,8 % odraslih osoba u SAD-u stvarno alergi¢no na hranu, dok gotovo 19 %

odraslih vjeruje da imaju alergiju na hranu (114).

Prevalencija alergije na hranu u odrasloj populaciji opéenito nije dobro poznata. Razne
metaanalize procijenile su prevalenciju alergije na bilo koju hranu od 3,5 % do 35 % kad se
analiziraju samoprijavljene alergije te od 2 % do 4 % kad studije ukljucuju dijagnosticke
testove (115). Medutim, ¢ini se da se te vrijednosti razlikuju ovisno o referentnoj zemlji 1
koriStenoj metodologiji. Tako je u SAD-u jedna studija temeljena na detaljnom pregledu

razli¢itih studija koje su analizirale samoprijavljene simptome kao i potvrdene alergije na hranu
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procijenila da alergije na hranu pogadaju ,,vise od 1 do 2 %, ali manje od 10 %” populacije
(115). U Europi, dvije populacijske studije temeljene na upitnicima primijenjenima putem
telefonskog poziva, nakon ¢ega su uslijedili klini¢ka procjena, kozni ubodni testovi 1 oralni
provokacijski testovi, jasno su pokazale neskladne rezultate izmedu vrijednosti prevalencije
samoprijavljenth 1 potvrdenih alergija na hranu kod odraslih u Njemackoj (34,9 %
samoprijavljenth 1 3,7 % potvrdenih alergija na hranu), kao 1 u Danskoj (19,6 %
samoprijavljenih 1 1,7 % potvrdenih alergija na hranu), vrijednosti koje su relativno sli¢ne

onima dobivenim u SAD-u (115).

U opseznoj portugalskoj studiji objavljenoj 2016. godine istrazivana je prevalencija nezeljenih
reakcija na hranu kod 965 odraslih ispitanika. Pritom su u dijagnostici koriSteni anamnesticki
podaci, odredivanje vrijednosti ukupnog IgE u serumu, kao i specifi¢nih IgE protutijela na
nutritivne alergene, ubodni kozni testovi te u odabranim slu¢ajevima test oralne provokacije.

Rezultati navedene studije ukazali su na osam najces$¢ih vrsta hrane kao uzroka nezeljenih

vvvvv

U studiji koju su proveli Lozoya-Ibanez i sur. takoder su uo¢ena dva vremenski uvjetovana
predominantna obrasca odgovora: trenutacni tip, koji se razvija do 30 minuta nakon
konzumacije, uglavnom povezan sa $koljkasima, svjezim vo¢em i ribom, te odgodeni tip, koji
se javlja od dva do 24 sata nakon konzumacije, uglavnom povezan sa Skoljkasima. Razlog
ove razlike nije jasan, iako je mozda posljedica razliitog kapaciteta vezanja IgE epitopa B-
stanica na razlicite alergene u hrani. Zaklju¢no se u studiji navodi da je prevalencija vjerojatne
alergije na hranu kod odraslih Portugalaca bila niska, oko 1 %, sa $koljkaSima i ribom kao
najc¢esc¢e impliciranom hranom. Vjerojatna alergija na hranu posredovana imunoglobulinom E
pojavila se u 0,71 % slucajeva, a uglavnom su bili ukljuceni skoljkasi, kikiriki 1 oraSasti
plodovi. Najcesce su prijavljeni koZzni simptomi. Postojala je razlika izmedu samoprijavljenih
1 vjerojatnih alergija na hranu, kako u pogledu vrijednosti prevalencije tako i u pogledu

implicirane hrane (115).

U naSem su istrazivanju uz anamnesticke podatke u sklopu alergoloskih testova takoder
odredivane vrijednosti ukupnog IgE i sIgE na nutritivne alergene te SPT na nutritivne alergene,
no identifikacija pojedinih alergena nije bila u prvom planu istrazivanja, ve¢ prije svega
povezanost nalaza spomenutih testova sa samoprijavljenom alergijom na hranu ispitanika.
Pritom je u naSem istrazivanju utvrdena podudarnost nalaza alergoloSkog testiranja i

anamnestickog podatka ispitanika o hrani na koju se navodi alergija od svega 19 %. To znaci
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da je u nasem istrazivanju prevalencija samoprijavljene alergije otprilike pet puta veca od
prevalencije dokazane alergije na odredenu hranu. Taj je podatak vrlo slican podacima iz
literature o cCetiri puta vecoj prevalenciji samoprijavljene alergije u odnosu na stvarnu
prevalenciju na globalnoj razini (temeljeno na studijama objavljenima u zapadnim zemljama,
Kini 1 Africi) (1,116). Sliénost dobivenih rezultata osobito je zanimljiva s obzirom na znatnu
heterogenost dijagnostickih metoda za dokazivanje alergije na hranu. Tako se, primjerice, uz
SPT i sIgE u neki studijama primjenjivao test oralne provokacije hranom, S$to u nasem

istrazivanju nije bio slucaj (116).

Budu¢i da je vazan dio nase studije bila i analiza povezanosti oralnih simptoma i nalaza
oralne sluznice, uz nutritivne alergene u SPT-u analizirali smo 1 inhalacijske alergene, s
obzirom na znatnu prevalenciju ispitanika sa sindromom oralne alergije u naSem uzorku.
Pritom je ustanovljena znacajno veca ucestalost oralnih simptoma kod ispitanika s pozitivnim
SPT-om na pelud i lateks u odnosu na one s negativnim SPT-om na navedene alergene (p =
0.011). Takoder je ustanovljena znacajno veca ucestalost oralnih simptoma kod osoba s
pozitivnim SPT-om specifi¢no na brezu, pelin i lateks, uz ogradu malog uzorka takvih
ispitanika. Ovdje je vazno napomenuti kako su svi ispitanici s oralnim simptomima, kao 1 oni

s ekstraoralnima, simptome takoder pripisivali neZeljenoj reakciji, odnosno alergiji na hranu.

Istrazivanje koje su proveli Budimir i sur. ukljucilo je 230 ispitanika, od ¢ega ukupno 180
pacijenata s oralnim i perioralnim bolestima (30 pacijenata u svakoj skupini: angioedem, oralne
lihenoidne reakcije, sindrom pekucih usta, gingivostomatitis, heilitis 1 perioralni dermatitis) i
50 zdravih kontrolnih ispitanika. Sveobuhvatne dijagnosticke obrade provedene su prije
provedenog epikutanog testiranja sa standardnim serijama alergena 1 sa specificnim
stomatoloSkim materijalima te SPT-a na hranu, konzervanse 1 aditive te inhalante (54). Pozitivni
rezultati alergoloskih testova bili su ¢es$¢i kod pacijenata s oralnim bolestima nego u kontrolnoj
skupini, sa znatno ve¢om ucestaloS¢u kontaktnih alergija u skupini s heilitisom (p = 0,048).
Najc¢esci alergeni kod vecine pacijenata bili su kobaltov klorid (13,3 % u sindromu pekuéih usta
naspram 10 % u kontrolnoj skupini) i niklov sulfat (10 % u gingivostomatitisu 1 6,7 % u heilitisu
naspram 3,3 % u kontrolnoj skupini) te konzervansi (23,3 % u angioedemu i sindromu pekucih
usta). Zakljuc€ak je navedenog istrazivanja da su alergoloski kozni testovi pouzdani i opravdani

za dijagnosticiranje alergija u sluajevima perzistentnih ili ponavljajuéih oralnih bolesti (54).

U presjecnoj analizi viSe od 44 000 pacijenata koje je od 1994. do 2014. godine testirala

Sjevernoamericka grupa za kontaktni dermatitis prosjecna ucestalost preosjetljivosti na nikal
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bilaje 17,5 %, a 55,5 % tih reakcija smatralo se klinicki relevantnima. U metaanalizi 28 studija,
koje su ukljucivale vise od 20 000 osoba iz opce populacije testiranih na nikal, zdruzena

prevalencija kontaktne alergije bila je 20,1 %, pri ¢emu je nikal bio najces¢i alergen (66).

U svojem smo istrazivanju uz alergoloska testiranja na alergije posredovane IgE-om (SPT,
sIgE) provodili i epikutano testiranje na kontaktne alergene, s obzirom na dio ispitanika ¢iji su
se simptomi (npr. ekcem, svrbez, osip) mogli uvrstiti u klasi¢ni kontaktni dermatitis ili
sistemski kontaktni dermatitis uzrokovan ingestijom nikla ili kobalta. No iako je ustanovljena
veca ucestalost pozitivnih nalaza na niklov sulfat 1/ili kobaltov klorid u skupini bolesnika s
oralnim simptomima u odnosu na one bez oralnih simptoma, razlika nije bila statisticki

znacajna.

Osim IgE posredovane 1 IgE neposredovane alergije na hranu, u svojem smo istraZivanju
posebno mjesto dali intoleranciji na histamin, ¢iji simptomi mogu oponasati pravu alergiju na
hranu te takoder doprinijeti porastu prevalencije samoprijavljenih alergija, odnosno nezeljenih

reakcija na hranu.

Nedavna istrazivanja pokazala su da bolesnici s histaminskom intolerancijom Cesto imaju
kompleksnu kombinaciju simptoma, pri ¢emu se najcesce prijavljuju abdominalna distenzija,
proljev, konstipacija, glavobolja, migrena, crvenilo koze (engl. flushing), svrbez (pruritus),
snizen krvni tlak i rinoreja. Prema istrazivanju koje su Duelo 1 sur. proveli 2024. godine, kod
pacijenata s intolerancijom na histamin simptomi se najceS¢e javljaju u gastrointestinalnom
traktu (88 %), zatim u ziv€anom (78 %), miSi¢no-kostanom (78 %), koznom (71 %),
cirkulacijskom (61 %) 1 respiratornom sustavu (59 %) (117). Gledajuc¢i etiologiju ovog
poremecaja, nedostatak DAO-a moze biti steCen; primjerice, moze nastati kao posljedica
naruSenog integriteta sluznice povezanog s razli¢itim upalnim bolestima crijeva ili zbog
inhibitornog ucinka odredenih farmakoloskih pripravaka na aktivnost DAO-a. Osim toga, dva
ranija istrazivanja postavila su hipotezu da disbioza crijevne mikrobiote takoder moze potaknuti
simptome histaminske intolerancije, iako su potrebna dodatna istraZivanja kako bi se utvrdilo
je li promjena sastava crijevne mikrobiote uzrok ili posljedica ove prehrambene intolerancije

(118,119).

Nekoliko recentnih istrazivanja ispitivalo je povezanost smanjene aktivnosti DAO-a s
odredenim genskim ¢imbenicima. Ayuso i sur. utvrdili su da nositelji varijante rs1049793, bilo
u heterozigotnom bilo homozigotnom obliku, imaju nizu serumski izmjerenu aktivnost DAO-a

u usporedbi s nenositeljima (120). Sli¢no tome, Maintz i sur. pronasli su povezanost smanjene
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aktivnosti DAO-a s odredenim varijantama AOC1 gena, osobito kod osoba koje su nositelji T-
alela u varijanti rs2052129 (121). Isti¢e se takoder istrazivanje Garcia-Martin 1 sur. koje je
utvrdilo povezanost varijanti rs10156191 1 rs2052129 u bolesnika s dijagnozom migrene (122).
Slicno tome, studija koju su u sjevernoj Indiji proveli Kaur i sur. takoder je zabiljezila istu
povezanost varijanti rs10156191 1 rs2052129 s migrenom (123). Suprotno tome, istrazivanje
koje su objavili Maintz i sur. nije utvrdilo znacajnu povezanost izmedu varijanata gena AOC1

1 bilo kojeg specificnog simptoma histaminske intolerancije (121).

S klinickog aspekta, histaminska intolerancija najbolje se opisuje kao multisistemski poremecaj
koji pokazuje povremeni, promjenjivi 1 individualni spektar simptoma (124). ViSedijelna
klinicka slika posljedica je opseznog koriStenja histamina na Cetiri receptora.
Multifunkcionalnost ovog specificnog biogenog amina predstavlja izazov u svakodnevnoj
dijagnostickoj obradi pacijenata koji pokazuju simptome nekoliko organskih sustava na
nedosljedan nacin (124). Diamin oksidaza (DAO) i hidroksi-N-metil transferaza (HNMT)
odgovorne su za razgradnju egzogenog histamina, a drugi biogeni amini takoder ometaju
njegovu razgradnju. U svakodnevnim obrocima histamin je prisutan u dovoljno visokim
koli¢inama da izazove rasirene u¢inke kod osjetljivih pacijenata, a za pojavu tih reakcija mora

postojati nedostatak razgradnje (124).

Medu izazovima povezanima s intolerancijom na histamin jest i slozenost pridruzenih
komorbiditeta (6). Naime, intolerancija na histamin Cesto se pojavljuje zajedno s bolestima
poput migrene i sindroma iritabilnog crijeva, pri ¢emu su prisutni heterogeni fenotipi koji
variraju tijekom vremena. Zbog raznolikosti i heterogenosti klinickih slika, teSko je precizno
odrediti doprinos same intolerancije na histamin u odnosu na druge uklju¢ene ¢imbenike. Stoga
pristupi poput dijetetskih restrikcija ne ciljaju temeljne uzroke bolesti; iako mogu biti u€inkoviti
kod odredenog broja bolesnika, nisu univerzalno primjenjivi. Dodatnu sloZenost predstavlja
nedovoljno razumijevanje interakcija histamina unutar Sirega patofizioloSkog konteksta, §to
otezava razvoj ciljane terapije usmjerene isklju¢ivo na ovu bolest. Nadalje, prisutnost
komorbiditeta moze zamagliti terapijski ucinak specifi¢nih intervencija za intoleranciju na

histamin, otezavaju¢i procjenu njihove stvarne u¢inkovitosti (6).

Dijagnoza histaminske intolerancije trenutacno se temelji na pojavi simptoma koji zahvacéaju
dva ili visSe organa odnosno organskih sustava, uz njihovo poboljSanje ili remisiju nakon

prehrambenog iskljuc¢ivanja namirnica koje sadrzavaju histamin. Takoder je potrebno iskljuciti

81



Tomislav Duvanci¢, disertacija

alergije na hranu te sistemsku mastocitozu kao temeljni uzrok simptoma. Predlozen je niz

dopunskih testova u svrhu pronalazenja pouzdanog biomarkera za potvrdu dijagnoze (117).

Tijekom posljednjeg desetlje¢a mjerenje aktivnosti DAO-a u serumu Cesto se primjenjuje kao
dopunska metoda u rutinskoj klini¢koj dijagnostici ovog enzimskog deficita. Medutim, dokazi
koji podupiru njegovu dijagnosticku vrijednost u kontekstu histaminske intolerancije nisu ni
brojni ni kona¢ni. Ova kontroverzija istaknuta je u nekoliko nedavno objavljenih radova koji
naglasavaju potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se potvrdila dijagnosticka pouzdanost
serumske aktivnosti DAO-a kod histaminske intolerancije. Unato¢ nedostatku jasnih dokaza
koji izravno povezuju simptomatologiju s niskim serumskim vrijednostima / aktivnosti DAO-
a, brojna su istrazivanja pokazala da primjena enzima DAO u obliku dodatka prehrani znatno

ublazava povezane simptome (117).

U dijagnostickom bi pogledu bila korisna izrada standardiziranog upitnika za probir
histaminske intolerancije. Pritom je potrebno ukljuciti pitanja koja bi mogla ukljucivati upite o
intoleranciji na specificne lijekove za koje se zna da djeluju kao DAO-blokatori (poput
klavulanske kiseline 1 acetilcisteina) (124). Prema jednom istrazivanju bolesnika s
histaminskom intolerancijom, 21 % potvrdenih pacijenata s histaminskom intolerancijom bilo
je osjetljivo na jedan od ovih lijekova. Stovise, samoprijavljivanje nije dovoljno, jer su pacijenti
¢esto umanyjivali svoje simptome ili ih uzimali zdravo za gotovo. Stoga bi u radu s bolesnicima
bio koristan predloZeni upitnik za primarnu zdravstvenu zastitu, osmisljen kao pomoc¢ u

dobivanju detaljne medicinske anamneze (124).

U studiji koju su nedavno proveli Tamasi i sur., pacijenti za koje je potvrdeno da imaju
histaminsku intoleranciju imali su prosjecno 38,8/110 pozitivnih odgovora u dijagnostickom

upitniku (124).

Uz sve prethodno navedeno, lije¢nici bi trebali teziti uspostavi standardiziranih dijagnostickih
kriterija za intoleranciju na histamin. U tom je kontekstu klju¢no razviti smjernice temeljene na
struénom konsenzusu, kroz suradnju relevantnih stru¢njaka 1 medunarodnih stru¢nih drustava,
kako bi se uklonile postoje¢e neujednacenosti i dijagnosticke nejasnoce. Primjerice, potrebno
je raditi na razvoju i validaciji dijagnosti¢kih biomarkera koji bi bili specifi¢ni za intoleranciju
na histamin. Nadalje, nuzno je definirati konsenzusne kriterije koji bi omoguc¢ili ukljucivanje

jasno definiranih skupina bolesnika u istrazivanja usmjerena na navedene dijagnosticke ciljeve

(6).
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Gledaju¢i pristup ovoj problematici u praksi, uz prethodno navedene izazove povezane s
razli¢itim aspektima intolerancije na histamin, postoje i dodatne prepreke s kojima se suocavaju
lijecnici u klini¢koj praksi (6). Jedan od klju¢nih problema jest oteZano postavljanje jasne
dijagnoze zbog nespecifi¢ne i nejasne prirode klinicke slike, Sto moze dovesti do previdanja ili
pogresnog dijagnosticiranja bolesti. Takvi dijagnosticki propusti ne samo da odgadaju
adekvatno lijecenje ve¢ mogu dodatno narusiti psiholosko stanje pacijenata. Osim toga, stroge
dijetetske intervencije, iako ponekad nuzne, mogu negativno utjecati na kvalitetu Zivota i
smanjiti pridrzavanje preporucenih terapijskih mjera. Problem dodatno pogorSava ogranic¢ena
dostupnost stru¢njaka za ovu problematiku te nedovoljna osvijestenost javnosti o samoj bolesti.
Nadalje, ogranicen broj terapijskih opcija specific¢nih za intoleranciju na histamin, kao 1 uporaba
pojedinih esencijalnih lijekova koji mogu potaknuti ili pogorsati simptome, dodatno otezavaju

proces lijeenja (6).

Musi€ 1 sur. tijekom razdoblja od tri i pol godine regrutirali su 316 ispitanika s klinicCkom
sumnjom na histaminsku intoleranciju i 55 zdravih kontrolnih ispitanika. Njihovi rezultati
ukazuju na to da je odredivanje aktivnosti DAO-a u serumu koristan alat u dijagnosticiranju
intolerancije na histamin. Nadalje, rezultati su pokazali i korist dijete bez histamina jer je nakon
dijetne prehrane vecina simptoma nestala, a aktivnost DAO-a u serumu znacajno se povecala

(125).

Prema studiji koju su proveli Schnedl i sur. dokazano je znatno smanjenje svih simptoma
povezanih s intolerancijom na histamin uz oralni dodatak DAO-a. Prije ove studije 79 %
ukljucenih ispitanika Zalilo se na osjecaj sitosti nakon obroka, a 68 % ih je imalo nadutost i
bolove u trbuhu. Nakon cetiri tjedna uzimanja DAO-a ovi su simptomi znac¢ajno smanjeni na
50 % nadutosti, 43 % osjecaja sitosti nakon jela 1 25 % boli u trbuhu. Zanimljivo je da je
prepoznato da simptomi na kraju studije nisu dosegnuli istu razinu ozbiljnosti kao na pocetku.
Nagada se da bi za to mogao biti odgovoran lagani oporavak crijevne sluznice zbog uzimanja
DAO-a. Kod petog posjeta ispitanika samo su respiratorni simptomi dosegnuli isti zbroj kao na
pocetku ispitivanja, §to je pripisano jeseni 1 povecanom broju prehlada. Medutim, u ovoj se
studiji ne moze iskljuciti placebo-ucinak koji utjee na poboljSanje simptoma. Zato su pozeljne
dodatne studije, ukljuc¢ujuéi randomizirana ispitivanja kontrolirana placebom s ve¢im brojem
ispitanika i duljim razdobljima lije¢enja, kako bi se u potpunosti procijenila u¢inkovitost oralne

suplementacije DAO-a (96).
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U kohortnoj studiji provedenoj u Svedskoj ispitivana je distribucija DAO-a u velikoj
reprezentativnoj skupini odraslih i povezanost izmedu aktivnosti DAO-a 1 eventualnih drugih
¢imbenika (126). Studija se temeljila na populacijskoj studiji astme za podrucje zapadne
Svedske i ukljuéivala je 1051 ispitanika. Ispitanici su bili podvrgnuti strukturiranim intervjuima
koji su ukljucivali pitanja o demografiji, astmi, alergijskim simptomima i ¢imbenicima nacina
zivota. Analizirana su specificna IgE protutijela i aktivnost DAO-a u serumu. Koristene su
prethodno predlozene grani¢ne vrijednosti za niske vrijednosti (<3 U/mL), normalne
vrijednosti (> 10 U/mL) i srednje razine DAO-a. Prema prikupljenim podacima, samo je
nekoliko ispitanika pokazalo reakcije na unos histamina, dok je 44 % pokazalo razine DAO-a
ispod predloZzenih normalnih grani¢nih razina. Kod Zena je uocena pozitivna korelacija
aktivnosti DAO-a s indeksom tjelesne mase (engl. body mass index — BMI) i dobi. Kod muskih
ispitanika uoceno je da jedino povecanje dobi utje¢e na razine DAO-a. Nije bilo razlike u
razinama DAO-a s razli¢itim statusom senzibilizacije na uobicajenu hranu ili inhalacijske
alergene. Nije pronadena povezanost izmedu razina DAO-a 1 prijavljenih simptoma povezanih
s hranom bogatom histaminom. Prema rezultatima istrazivanja, indikaciju za odredivanje
enzima DAO-a bi trebalo reevaluirati i ne bi se smio koristiti kao znacajan alat za procjenu

intolerancije na histamin uz primjenu trenutac¢nih grani¢nih vrijednosti (126).

U istrazivanju koje su proveli Wagner i sur. navodi se oslabljena rezolucija urtika u SPT-u 1
niska razina aktivnosti DAO-a u krvi kod alergi¢nih pacijenata (127). Istrazivanje je ukljucilo
53 ispitanika kod kojih su ucinjeni SPT i epikutani testovi zbog sumnje na prisutnost bilo
alergije posredovane bilo neposredovane imunoglobulinom E. Sve su osobe testirane koznim
ubodom s histaminom, a rezolucija urtike prac¢ena je 50 minuta, dok su aktivnost DAO-a u krvi
1 koncentracija histamina mjereni radioekstrakcijskim radioimunotestom. Prema rezultatima je
vremenski odvojen SPT otkrio prisutnost urtika koje su bile 35 % veceg promjera kod 47 %
ispitanika nakon 20 minuta testa. Ti su ispitanici pokazali znatno sporiju rezoluciju urtika (vel.
urtika > 3 mm nakon 50 minuta) u usporedbi sa skupinom ispitanika s normalnom brzinom
rezolucije urtika (urtika = 0 mm nakon 50 minuta). U skupini ispitanika koji su pokazali sporiju
rezoluciju urtika kod 61 % ispitanika dijagnosticirana je alergija, u usporedbi s 50 % ispitanika
u skupini s normalnim vremenom rezolucije urtika. Sveukupno gledano, alergi¢ne pacijente
karakterizira zna¢ajno niza aktivnost DAO-a 1 visi sadrZaj histamina u krvi u usporedbi sa

zdravim osobama (127).

Navedena istrazivanja pokazuju rastuc¢i interes u medunarodnoj znanstvenoj zajednici za

fenomen intolerancije na histamin te s tim u vezi za DAO 1 njegovu znacajnost u dijagnostici 1
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lije¢enju spomenutoga metabolickog poremecaja. Uzrok je tome sigurno znatan broj
pacijenata koji se javljaju lijeCnicima sa simptomima koji se na kraju dijagnosticke obrade
pripisuju intoleranciji na histamin. Usprkos tome mozZe se ustanoviti da je Cesto, uslijed
iznimno komplekse simptomatologije kod osoba koje navode nezeljene reakcija na hranu,
postavljanje ispravne dijagnoze izrazito oteZano (6). Tako 1 u svojoj klini¢koj praksi
susre¢emo pacijente s razli¢itim simptomima nepodnosljivosti hrane koji ¢esto dolaze s
brojnim nalazima a da nemaju jasno objasnjenje ni dijagnozu svojeg stanja. Kod odredenog
broja takvih osoba zaista se ustanovi snizena vrijednost DAO-a te neki od njih pokazuju
poboljSanje simptoma kod dijete sa smanjenim unosom histamina ili tijekom oralne
suplementacije DAO-a. No odredivanje DAO-a u serumu pretraga je koja u Republici
Hrvatskoj nije pokrivena zdravstvenim osiguranjem te se moze obaviti jedino u privatnim
ustanovama, odnosno placanjem pune cijene pretrage. Stoga odredivanje DAO-a u rutinskoj
klini¢koj praksi nije uobicajeno te nedostaju jednoznacni podaci o znacajnosti enzima DAO,

kako u dijagnostici tako 1 u terapiji histaminske intolerancije (96,126).

U svojem smo istrazivanju nastojali analizirati povezanost simptoma pretpostavljene alergije
na hranu s nalazima pretraga koje se rutinski rade u klinickoj praksi kod pacijenata koji
navode da imaju alergiju na hranu (SPT, sIgE na hranu, ukupni IgE, ukupni IgA i anti-tTg-IgA
kod sumnje na celijakiju), ali smo u analizu ukljucili i DAO upravo zbog ¢esto preklapaju¢ih

simptoma intolerancije na histamin i alergije na hranu (94,99).

U usporedbi s rezultatima koje su dobili van Odijk i sur. (126), udio ispitanika sa snizenom
vrijedno$¢u DAO-a bio je znacajno nizi u nasem istrazivanju (32 % prema 44 %) i takoder
statisticki znacajno nizi u usporedbi s hipotetskim odnosom od 50 % u op¢oj populaciji
(p=0,01). U nasem istrazivanju DAO takoder nije linearno korelirao s dobi (r = 0,056;

p = 0,580). Kod povezanosti DAO-a sa statusom senzibilizacije na hranu ili inhalacijske
alergene nasi su rezultati slicni onima koje su dobili van Odijk 1 sur., tj. nije nadena statisticki
znacajna povezanost (126), osim §to je u naSem istrazivanju kod osoba s pozitivnim sIgE na
bilo koju hranu DAO bio ipak nesto visi nego kod onih s kompletno negativnim nalazom sIgE

na hranu.

U odnosu na zakljucak iz studije koju su proveli Wagner i sur. kako alergi¢ne osobe imaju
nizu aktivnost DAO-a nego nealergi¢ne (127), u nasem je istrazivanju snizena koncentracija

DAO-a u serumu takoder bila ¢eS¢e prisutna kod ispitanika koji su imali testiranjem (SPT 1/ili
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sIgE) potvrdenu alergiju na odredenu hranu nego kod ispitanika bez potvrdene alergije u

testovima.

U slucajevima analize ¢imbenika u ovom istrazivanju kod kojih nije nadena statisticki
znacCajna povezanost ¢esto je bila rije¢ o malom uzorku zbog relativno rijetkog stanja. Stoga
su potrebna daljnja longitudinalna istrazivanja ove problematike, koja ¢e omogucditi i znatno

veci broj ispitanika i time poboljSati statisticku zna¢ajnost rezultata.
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6. ZAKLJUCCI
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Cilj ovog presjecnog istrazivanja, u koje su bili ukljuceni pacijenti s nezeljenim reakcijama na
hranu lijeceni u Klinici za kozne 1 spolne bolesti KBC-a Sestre milosrdnice od listopada 2016.
do srpnja 2025. godine, bio je utvrditi povezanost izmedu samoprijavljenih nezeljenih
reakcija na hranu na oralnoj sluznici i kozi tih osoba i nalaza alergoloskih testiranja, odnosno

koncentracije DAO-a u serumu ispitanika.

Samoprijavljena alergija na odredenu hranu u velikoj ve¢ini slucajeva (81 %) nije potvrdena u

alergoloskom testiranju (SPT i/ili serumski sIgE).

PoviSeni ukupni IgE u statistic¢ki je znacajnoj mjeri pozitivno korelirao s pozitivnim nalazom
SPT-a na inhalacijske alergene, dok je takoder pozitivno korelirao s pozitivnim nalazom SPT-

a na nutritivne alergene, ali bez statisticke znacajnosti.

Oralni su se simptomi klini¢ki u svim navedenim slucajevima mogli svrstati u sindrom oralne
alergije.
Oralne simptome imalo je znatno viSe osoba s pozitivnim nalazom SPT-a na pelud 1 lateks

nego onih s negativnim nalazom.

Veci postotak ispitanika s oralnim simptomima je imao detektirane oralne promjene, u odnosu

na ispitanike bez oralnih simptoma, no razlika nije bila statisticki znacajna.

Udio ispitanika sa snizenom koncentracijom DAO-a u serumu bio je statisticki znac¢ajno nizi

u usporedbi s hipotetskim odnosom od 50 % u op¢oj populaciji.

Snizeni DAO ¢esce je bio prisutan kod ispitanika koji su imali testiranjem potvrdenu alergiju
na odredenu hranu nego kod ispitanika bez potvrdene alergije, no razlika nije bila statisticki

znacajna.

Nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu DAO-a i alergoloskih testova (SPT i

sIgE).

Potrebne su daljnje studije ove problematike, s ve¢im uzorkom ispitanika te daljnja

istrazivanja etiologije i patogeneze nezeljenih reakcija na hranu.
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dodiplomskoj nastavi Medicinskog fakulteta Hrvatskog katolickog sveuciliSta. Stru¢no se
usavrsavao i u Klinikama za dermatovenerologiju u Miinchenu (Njemacka) i Grazu (Austrija).
Aktivno je sudjelovao u radu brojnih stru¢nih tec¢ajeva, znanstvenih simpozija i kongresa u
Hrvatskoj i1 inozemstvu. Autor je nekoliko poglavlja u tri udzbenika iz dermatovenerologije te
autor 1 koautor viSe znanstvenih ¢lanaka objavljenih u CC, SCI i ostalim indeksiranim

casopisima.

POPIS RADOVA

I) Radoviobjavljeni u ¢asopisima u WoS Science Citation Indexu Expanded (WoS SCIE)
- kvartil prema Journal Citation Reports (JCR)

Duvanéi¢ T, Spiljak B, Celap I, Mandusi¢ N, Lokner I, Lugovi¢-Mihi¢ L. Serum Diamine
Oxidase Levels in Relation to Skin Prick Testing and Specific IgE in Adults with Self-Reported
Food Allergy. J Clin Med. 2025 Aug 22;14(17):5927. (Q1) rad proizaSao iz doktorskog

istraZivanja

Lugovi¢-Mihi¢ L, Mestrovié-Stefekov J, Cvitanovi¢ H, Bulat V, Duvanéié T, Pondeljak N,
Tolusi¢-Levak M, Lazi¢-Mosler E, Novak-Bili¢ G. The COVID-19 Pandemic and Recent
Earthquake in Zagreb Together Significantly Increased the Disease Severity of Patients with
Atopic Dermatitis. Dermatology. 2023;239(1):91-98. (Q2)
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II) Radovi objavljeni u ¢asopisima u drugim bazama (WoS ESCI, Scopus itd.)

Duvan¢ié¢ T, Situm M. The Influence of Academician Franjo Kogoj on Global Dermatology.

Acta Dermatovenerol Croat. 2023 Dec;31(3):133-139. (JCR Q4)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Pilipovi¢ K, Crnari¢ I, Situm M, Duvan¢ié¢ T. Differential Diagnosis of
Cheilitis - How to Classify Cheilitis? Acta Clin Croat. 2018 Jun;57(2):342-351. (SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Duvan¢i¢ T, Fercek I, Vukovi¢ P, Japundzi¢ I, Cesi¢ D. Drug-Induced
Photosensitivity - a Continuing Diagnostic Challenge. Acta Clin Croat. 2017 Jun;56(2):277-
283. (SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Fercek I, Duvanéié T, Bulat V, Jezovita J, Novak-Bili¢ G, Situm M.
Occupational contact dermatitis amongst dentists and dental technicians. Acta Clin Croat.

2016 Jun;55(2):293-300. (SIR Q3)

Brtan Romi¢ R, Brtan A, Romi¢ I, Cvitanovi¢ H, Duvan¢i¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L. Quality of
life and perception of disease in patients with chronic leg ulcer. Acta Clin Croat. 2015

Sep;54(3):309-14. (SJR Q3)

Kelava N, Lugovi¢-Mihi¢ L, Duvan¢i¢ T, Romi¢ R, Situm M. Oral allergy syndrome - the
need of a multidisciplinary approach. Acta Clin Croat. 2014 Jun;53(2):210-9. (SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Duvanéi¢ T, Vuci¢ M, Situm M, Koli¢ M, Mihi¢ J. SDRIFE (baboon
syndrome) due to paracetamol: case report. Acta Dermatovenerol Croat. 2013;21(2):113-7.

(JCR Q4)

Novak TG, Duvanci¢ T, Vuci¢ M. Dermatitis artefacta: case report. Acta Clin Croat. 2013
Jun;52(2):247-50. (SJIR Q3)
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Troskot N, Duvanéié¢ T, Koli¢ M. Diabetic foot syndrome — dermatological point of view.

Acta Clin Croat. 2013 Mar;52(1):99-106. (SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Seserko A, Duvan¢ié¢ T, Situm M, Mihi¢ J. Histamine intolerance —

possible dermatologic sequences. Acta Med Croatica. 2012 Dec;66(5):375-81. (SJR Q4)

Duvanci¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L, Brekalo A, Situm M, Sinkovi¢ A. Prominent features of
allergic angioedema on oral mucosa. Acta Clin Croat. 2011 Dec;50(4):531-8. (SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Duvan¢ié¢ T, Situm M, Mihi¢ J, Krolo I. Actinic reticuloid —
photosensitivity or pseudolymphoma? — A review. Coll Antropol. 2011 Sep;35 Suppl 2:325-
9.(SJR Q3)

Lugovi¢-Mihi¢ L, Duvanéi¢ T. The role of immunotherapy in the prevention of allergic

diseases. Acta Med Croatica. 2011;65(2):195-201. (SJR Q4)

IIT) SazZetci s medunarodnih i domacdih kongresa

Duvanci¢ T, Mokos M. Prikaz bolesnika u dugotrajnoj remisiji metastatskog melanoma. V1.
znanstveni simpozij multidisciplinarnih timova za melanom. Hrvatsko drustvo za
dermatolosku onkologiju HLZ-a i Referentni centar Ministarstva zdravstva za melanom. U
suradnji s Hrvatskim dermatoveneroloskim drustvom HLZ-a, Hrvatskim druStvom za
internisti¢ku onkologiju HLZ-a i Hrvatskim druStvom za onkologiju i radioterapiju HLZ-a.

TrakoS$¢an, Hrvatska, 21. — 23. 02. 2025. (domaci, oralna prezentacija).

Duvanci¢ T. Ekstragenitalni kondilomi i rak vrata maternice — procjena rizika i prikaz slucaja.

VII. hrvatski kongres o prevenciji i lije€enju po€etnog raka vrata maternice s medunarodnim
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sudjelovanjem. Klinika za Zenske bolesti i porodnistvo KBC Sestre milosrdnice i Hrvatsko
drustvo za kolposkopiju i bolesti vrata maternice Hrvatskog lijeCnickog zbora. Zagreb,

Hrvatska, 30.1. — 1.2.2025. (domaci, oralna prezentacija).

Duvancié¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L. Alergije na hranu kod odraslih. VIII. kongres hrvatskih
dermatovenerologa s medunarodnim sudjelovanjem. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo
Hrvatskog lijecnickog zbora. Osijek, Hrvatska, 25. — 28.4.2024. (domaci, poster

prezentacija).

Buljan M, Brki¢ A, Duvanéié¢ T, Situm M. Pregnancy-associated melanoma - a pilot study.
20th European Association of Dermato-Oncology (EADO) Congress. Paris, France, 4th — 6th
April 2024. (medunarodni, poster prezentacija).

Duvan¢ié¢ T. Prkacin I, Ferara N, Brki¢ A, Bosni¢ F, Mokos M, Franceschi N, Situm M.
Melanom i trudnoca. Podatci iz registra za melanom Referentnog centra Ministarstva
zdravstva za melanom. V. znanstveni simpozij multidisciplinarnih timova za melanom.
Multidisciplinarni tim za melanom i kozne tumore KBC Zagreb, Hrvatsko drustvo za
internisti¢ku onkologiju HLZ-a u suradnji s Hrvatskim dermatoveneroloskim drustvom HLZ-
a 1 Hrvatskim drustvom za dermatoloSku onkologiju HLZ-a. Biograd na moru, Hrvatska, 1. —

3. ozujka 2024. (domaci, oralna prezentacija).

Duvanci¢ T. Novi primarni melanom kod pacijenta na imunoterapiji metastatskog melanoma.
V. znanstveni simpozij multidisciplinarnih timova za melanom. Multidisciplinarni tim za
melanom i koZne tumore KBC Zagreb, Hrvatsko drusStvo za internisticku onkologiju HLZ-a u
suradnji s Hrvatskim dermatoveneroloskim druStvom HLZ-a i Hrvatskim drustvom za
dermatolosku onkologiju HLZ-a. Biograd na moru, Hrvatska, 1. — 3. ozujka 2024. (domaci,

oralna prezentacija).

Duvanci¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L. Mogudéi utjecaj atipi¢nih alergija na hranu na sistemski

kontaktni dermatitis. III. simpozij Branimira Cvori§¢eca ,,Klasi¢ne i atipi¢ne alergijske
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reakcije na hranu®. Hrvatsko drustvo za alergologiju i klinicku imunologiju HLZ-a. Zagreb,

Hrvatska, 07.07.2023. (domaci, oralna prezentacija rezultata doktorata).

Duvanci¢ T. Dijagnostika 1 dijagnosticki postupci kod urtikarije. I1I. znanstveni simpozij
»Urtikarije 1 egzemi/dermatitisi: preporuke, iskustva i spoznaje*. Klinika za koZne i spolne
bolesti KBC-a Sestre milosrdnice 1 Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Hrvatsko
drustvo za alergologiju 1 klinicku imunologiju Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora. Zagreb, Hrvatska,

12. svibnja 2023. (domaci, oralna prezentacija).

Duvan¢i¢ T. VaZznost ranog otkrivanja raka koZe i rezultati dermatoloskih javno-zdravstvenih
akcija u Republici Hrvatskoj od 2017. do 2021. godine. I'V. znanstveni simpozij
multidisciplinarnih timova za melanom. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo HLZ-a u
suradnji s Hrvatskim drustvom za dermatolosku onkologiju HLZ-a, Hrvatskim drustvom za
internisticku onkologiju HLZ-a, Hrvatskim druS§tvom za onkologiju i radioterapiju HLZ-a i
Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za melanom. Rovinj, Hrvatska,

11. — 13. studeni 2022. (domaci, oralna prezentacija).

Duvanci¢ T. Psychological impact of dermatological manifestations caused by food allergy.
V. hrvatski kongres psihodermatologije s medunarodnim sudjelovanjem. Virtualni kongres.
Klinika za koZne 1 spolne bolesti KBC Sestre milosrdnice, Hrvatsko drustvo za dermatoloSku
onkologiju HLZ-a i Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo HLZ-a. 02. — 05. rujna 2021.

(domaci, oralna prezentacija).

Duvanci¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L. Angioedem s pojavom na licu 1 usnoj Supljini. Znanstveni
simpozij ,,Bolesti koZe s promjenama na licu i usnoj Supljini*. Klinika za kozZne i spolne
bolesti Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice i Stomatoloskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, Hrvatsko drustvo za alergologiju 1 klinicku imunologiju Hrvatskog lije¢ni¢kog

zbora. Zagreb, Hrvatska, 14.2.2020. (domaci, oralna prezentacija).
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Duvanci¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L, Bulat V. Kroni¢na urtikarija i angioedem kao paraneoplasti¢ne
dermatoze. XVI. prosinacki znanstveni simpozij ,,Dermatoloska onkologija od ordinacije
obiteljske medicine do dermatoveneroloske klinike*. Razred za medicinske znanosti HAZU,
Klinika za kozne i spolne bolesti KBC Sestre milosrdnice, Hrvatsko dermatovenerolosko
drustvo Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora. Zagreb, Hrvatska, 6. prosinca 2019. (domaci, oralna

prezentacija).

Duvanci¢ T, Tomas D. Casus triplex: rijedak slucaj istovremenog medikamentoznog
egzantema tipa SDRIFE, lichen sclerosus et atrophicus 1 vitiliga. XV. prosinacki znanstveni
simpozij ,,Poucna iskustva i znanstveni izazovi u dermatoloskoj praksi - odabrani slucajevi‘.
Razred za medicinske znanosti HAZU, Klinika za koZne 1 spolne bolesti KBC Sestre
milosrdnice, Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskog lije¢niCkog zbora. Zagreb,

Hrvatska, 7. prosinca 2018. (domaci, oralna prezentacija).

Duvanci¢ T, Lugovi¢-Mihi¢ L, Artukovi¢ M. Prijedlog za studije pracenja i epidemioloske
studije u bolesnika s kroni¢nom urtikarijom. VI. kongres hrvatskih dermatovenerologa s
medunarodnim sudjelovanjem. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskog lije¢nickog

zbora. Pula, Hrvatska, 4. — 7. listopada 2018. (domaci, oralna prezentacija).

Duvanéié¢ T, Bulat V, Lugovi¢-Mihi¢ L, Artukovi¢ M, Stipi¢-Markovi¢ A. Proposal for
disease activity monitoring and epidemiological studies of chronic urticaria in Croatia.
International Symposium ,,Skin and respiratory allergy with skin testing course*. Croatian
Society for Allergology and Clinical Immunology, Croatian Medical association, Committee
on Allergology, Clinical Immunology and Biological Preparations, Croatian Academy of
Sciences and Arts, Slovenian Society for Allergology and Clinical Immunology. Zagreb,

Croatia, 5th — 6th March 2017. (medunarodni, oralna prezentacija).
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PRILOG

UPITNIK — ALERGIJE I NEZELJENE REAKCIJE NA HRANU

10.

11.

12.

. Koje simptome alergije na hranu ste imali?

Za koju hranu mislite da je izazvala reakcije? Da li ste ve¢ jeli tu hranu i reagirali?

. Koju koli¢inu te hrane ste konzumirali?

Koju ste drugu hranu jeli u to vrijeme? Da li znate sastojke hrane koju ste jeli?

Kako je hrana bila pripremljena?

Da i ste jeli neSto od sljedeceg: kikiriki, orasasti plodovi, rakovi, riba, mlijeko, jaja,
Zitarice, soja?

Koliko je vremena proslo od konzumiranja hrane do prvih simptoma?

Da li ste vjezbali ili se naprezali nakon jela?

Da 11 ste uzimali neke lijekove, biljne pripravke, vitamine, druge pripravke ili ste pili
alkohol prije konzumiranja hrane?

Kako je reakcija lijeCena? Da li je regredirala bez tretmana ili nakon lijekova? Koliko
dugo su lijekovi nastavljeni i da li je simptoma bilo poslije?

Da li ste imali nezeljene reakcije na odredene lijekove (antibiotici i dr.) ?

Da li smatrate da imate kakve druge alergije ?



