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Alergija - moderna epidemija
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SAZETAK Ucestalost alergijskih bolesti u svijetu u dramati¢nom je porastu posljednjih 20-30 godina. Ovaj porast osobito je izrazen u
djecjoj dobi. Procjenjuje se da 30-40% osoba u svijetu boluje od jedne ili viSe alergijskih bolesti, stotine milijuna osoba pate zbog alergijskog
rinitisa, a oko 300 milijuna ima astmu. Prevalencija je astme u odraslih i djece izmedu 1-18% s najve¢om prevalencijom u zemljama engleskoga
govornog podrucja. Hrvatska s ucestalosti od 8% djecje astme spada u zemlje s umjerenim pobolom. U pokuSaju da se objasne epidemioloski
trendovi u astmi nastale su teorije koje su definirale nove rizicne faktore za razvoj i porast astme i alergija. Higijenska hipoteza tumaci da izo-
stala, odnosno smanjena izloZenost nekim infekcijama rano u djetinjstvu moZze uzrokovati porast rizika od razvoja alergije. Prema epigenskoj
teoriji porast alergijskih bolesti dogada se zbog okoliSne ekspozicije intrauterino ili rano u Zivotu (duhanu, prometnom onec¢is¢enju, endotok-
sinima i folatima iz prehrane), Sto posreduje adaptaciju gena na okolis.

KLJUCNE RIJECI: astma, alergijski rinitis, alergije, prevalencija, higijenska hipoteza, epigenska teorija

SUMMARY The global incidence of allergic diseases has been on a dramatic increase over the last 20-30 years. This increase is espe-
cially pronounced during childhood. It is estimated that 30-40% of people worldwide suffer from one or more allergic diseases, hundreds of
millions from allergic rhinitis, and around 300 million have asthma. The prevalence of asthma in adults and children is between 1 and 18%
and it is the highest in the English-speaking world. With an 8% incidence of childhood asthma, Croatia belongs to countries with a moderate
frequency. In an attempt to explain the epidemiological trends in asthma, theories that define new risk factors for the development and rise
of asthma and allergies have emerged. The hygiene hypothesis holds that absent or reduced exposure to certain infections in early childhood
can lead to an increased risk of developing allergies. According to epigenetic theory, the increase in allergic diseases is due to environmental
exposure (tobacco, traffic pollution, endotoxins and folates from the diet), either during intrauterine development or early in life, which me-
diates in gene adaptation to the environment.
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trajan je i opseZan globalni proces te se alergijama mora pristu-
piti kao vaZznomu javnozdravstvenom problemu (1, 2).

UCestalost alergijskih bolesti u svijetu u dramati¢nom je

% porastu posljednjih 20-30 godina, u razvijenim zemlja-
ma, kao i u zemljama u razvoju. Ovaj porast alergija po-

sljednjih dvadesetak godina osobito je izraZen i zabrinjavajudi u

Alergijske bolesti kao globalni

djecjoj dobi. Alergijske bolesti viSe nisu ograni¢ene na sezonu
javljanja ili odredenu regiju, ljudi su alergi¢ni na brojne okolis-
ne alergene koji se manifestiraju simptomima udruZenim sa
stanjima kao Sto su astma, alergijski rinitis, alergija na hranu,
lijekove i ubode insekata, egzem, urtikarija i angioedem. Ve-
¢ina bolesnika ima istodobno simptome alergije viSe oboljelih
organa. NajcesSée udruZeni simptomi jesu simptomi alergijskog
rinitisa, konjunktivitisa i astme koji se Cesto javljaju istodobno.
Prema statistikama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO)
stotine milijuna osoba u svijetu pate zbog alergijskog rinitisa.
Procjenjuje se da oko 300 milijuna ima astmu, dok je svake go-
dine 250.000 smrti uzrokovano astmom (1, 2). Sve to znacajno
utjece na kvalitetu Zivota oboljelih i njihovih obitelji, ali utjece i
na socioekonomsko blagostanje drustva. Trend porasta alergija

javnozdravstveni problem

Procjenjuje se da 30-40% osoba u svijetu boluje od jedne ili vise
alergijskih bolesti. Najveéi dio porasta oboljelih zabiljeZen je
medu mladim osobama te se ocekuje da ¢e njihovim odrasta-
njem porast alergijskih bolesti biti jo§ viSi. U porastu su kom-
pleksne alergije, koje zbog polisenzitizacije i multiplog zahvaca-
nja organskih sustava dovode do povecane potrebe za KoriSte-
njem zdravstvenog sustava. To podrazumijeva i velike troSkove
lijeCenja astme koji su znatni i uklju¢uju direktne i indirektne
troSkove vezane za izgubljene radne sate i preranu smrt (1-4).
WHO izvjeSéuje da astma “ubije” jednog Europljanina svakog
sata. Procjenjuje se da tri osobe na dan te jedna svakih osam sati
umire zbog astme, 42% oboljelih kaZe da njihova alergija utjece
na socijalni Zivot, a 61% astmatic¢ara navodi da im astma ometa

Medicus 2013;22(2):79-82



80

san (1). Prognozira se daljnji porast alergijskih problema vezan
na oneciSc¢enja zraka i klimatske promjene, promjene prehram-
benih navika, izloZenosti dimu cigareta te Sirokoj primjeni anti-
biotika. Promjene u okoliSu utjecu na koli¢inu peluda u zraku,
prisutnost insekata i plijesni udruZenih s alergijskim simptomi-
ma koji su jo$ intenzivniji i duZeg trajanja. Posljedica je loSa kva-
liteta Zivota oboljelih te porast morbiditeta i mortaliteta.

Globalni porast prevalencije astme

Postoje velike razlike u ucestalosti astme izmedu pojedinih
zemalja diljem svijeta, ¢ak i medu genski sli¢nim populacija-
ma. Posljednjih deset do petnaest godina prevalencija astme
u djece i dalje znacajno raste. Prevalencija je astme u odra-
slih i djece izmedu 1-18% medu populacijom raznih zemalja
(2). Visoko razvijene zemlje s visokom prevalencijom astme
sporadi¢no izvjeStavaju o stagnaciji stope ucestalosti astme u
starijim dobnim skupinama, za razliku od prevalencije djec-
je astme koja je u posljednjih dvadesetak godina viSestruko
porasla. U zapadnom svijetu jedno od troje djece je alergic-
no, dok ée se u 30-50% njih razviti astma. Trend rasta sada
je izraZeniji u mnogoljudnim, ekonomski slabije razvijenim
zemljama, a posljedica tog trenda jest sve manja razlika u
distribuciji bolesti globalno. Incidencija simptoma astme ra-
ste u Africi, Latinskoj Americi i dijelovima Azije. U Americi
je od 2001. do 2010. godine udestalost astme porasla sa 7,3%
na 8,4%. Procjenjuje se da 26 mil. osoba ima astmu od ¢ega je
19 mil. odraslih i 7 mil. djece. Odredene demografske grupe
imaju viSu prevalenciju: djeca u dobi do 17 godina, Zene, Crn-
ci, osobe mijeSanih rasa i osobe iz vrlo siromasnih obitelji (5).
U Europi oko 80 mil. ljudi pati od neke alergijske bolesti, a
do 2015. godine polovica svih Europljana bolovat ¢e od nekog
oblika alergija. Europska akademija za alergologiju i klini¢ku
imunologiju (EAACI) procjenjuje da 7% Europljana boluje od
astme, a za sljedec¢ih 10 godina taj ¢e se broj gotovo udvostru-
¢iti na pribliZzno 12% oboljelih (1, 4). ZapaZeno je da u Europi
ucestalost astme i drugih alergijskih bolesti postupno opada
idudi od sjeverozapada prema istoku, $to je proporcionalno sa
socijalnim i ekonomskim uvjetima pojedinih zemalja.

U Hrvatskoj su nakon 2000. godine medu Skolskom djecom
provedena epidemioloSka istraZivanja. Prema rezultatima
ucestalosti astme Hrvatska spada u zemlje s umjerenom uce-
stalosti. Astma je najucestalija u PoZeSko-slavonskoj Zupaniji
s14,3% oboljele djece, dok je najniza prevalencija u Medimur-
skoj Zupaniji s 5,1% oboljele djece (6).

Trendovi u prevalenciji alergijskog rinitisa
10-30% svjetskog stanovniStva boluje od alergijskog rinitisa, a epi-
demioloSke studije pokazuju svugdije u svijetu isti trend porasta
oboljenja kao u astmi, s viemenskim pomakom od desetak godina
kasnije (1, 7). Komorbiditeti udruZeni s alergijskim rinitisom jesu
sinusitis, nazalna polipoza, konjunktivitis, upala srednjeg uha s
efuzijom, respiratorne infekcije gornjih diSnih putova, disanje na
usta i poremedaji sna (1). ViSe od 61 mil. Europljana ima tegobe
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zbog alergijskog rinitisa. U Francuskoj gotovo 18 mil. ljudi pati od
alergijskog rinitisa s prevalencijom od 31% u urbanim sredinama:
u Njemackoj oko 15 mil. s prevalencijom od 18%, a u Italiji 11 mil.
ljudi s prevalencijom od 18% (4, 8). Velika Britanija ima jedan od
najvecih porasta alergijskih bolesti u svijetu. Zdravstvena orga-
nizacija Velike Britanije izvijestila je da su se alergije utrostrucile
posljednjih 20 godina te zahvadéaju 30% populacije odraslih i oko
40% djecje populacije. Ocekuje se da ¢e se u oko tre¢ine populacije
razviti neki oblik alergije tijekom Zivota (3, 8). U usporedbi s osta-
lim europskim zemljama Spanjolska ima relativno nisku stopu
alergijskog rinitisa. Ukupno 5,6 mil. Spanjolaca ima simptome, a
to je oko 14% Spanjolske populacije izmedu 20-44 godine (8).
Alergijski rinitis znatno utjee na oboljeloga ovisno o teZini
simptoma. UtjeCe na kvalitetu Zivota oboljeloga, interferira s
njegovim socijalnim aktivnostima, a uzrokuje i ekonomski uci-
nak ne samo na oboljeloga ve¢ i na njegovu obitelj, ali i drustvo
u Sirem smislu. Alergijski je rinitis rizi¢an faktor za razvoj as-
tme, moZe progredirati u astmu ili biti zdruZen s njom (1, 7).

Vaznost epidemioloskih studija

Tocan uzrok opisanog epidemioloskog trenda nije jasan i ne
moZe se tumaciti poboljSanim dijagnosti¢kim postupcima
ili promijenjenim dijagnosti¢kim Kriterijima. Stoga su brojni
istraZivaci proveli epidemioloska istraZivanja kako bi odredili
raspodjelu i osnovne karakteristike astme (9-11). Usporedbe
prevalencije astme provedene su tek s rezultatima velikih
standardiziranih internacionalnih studija European Com-
munity Respiratory Health Survey (ECRHS) i International

Study of Asthma i Allergies in Childhood (ISAAC). Prema re-

zultatima programa ECRHS (10-12) i ISAAC (10, 13) na osnovi

studija prevalencije astme u svijetu moze se izdvojiti nekoliko
vaZnih ¢injenica:

1. Prevalencija astme u porastu je svugdje u svijetu, medu po-
pulacijom razli¢itih zemalja unatoc razlici u nac¢inu Zivlje-
nja.

2. Astma je ucestalija u zemljama Zapada negoli u zemljama
u razvoju. Prema procjenama ECRHS-a prevalencija je u
zapadnim zemljama oko 20%, dok je u nekim zemljama
Afrike i Azije oko 4%. Sli¢ne su rezultate izvijestili i u studiji
ISAAC.

3. Prevalencija astme najvisa je u zemljama engleskoga govor-
nog podrudja. To su neocekivani rezultati studije ECRHS.
Najveca ucestalost nadena je na Britanskom otocju, u Au-
straliji, Novom Zelandu i Irskoj, §to je u skladu s rezultati-
ma studije ISAAC. Ovu razliku izmedu engleskog i neengle-
skoga govornog podrucja bilo je nemogude objasniti.

4. Prevalencija astme u porastu je u zemljama u razvoju otkad
se sve viSe urbaniziraju i pribliZavaju zapadnjackom naci-
nu Zivota. Sli¢ni su trendovi nadeni kad su usporedivana
urbana i ruralna okruZenja istih zemalja.

5. Prevalencija drugih alergijskih bolesti takoder je u porastu
svugdje u svijetu. Krivulja porasta jednaka je onoj u astmi
iako se taj porast biljeZi desetak godina kasnije (10-13).
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Ovih pet kljuénih ¢injenica namece mnoga pitanja o ulozi
etabliranih rizi¢nih faktora (interakcija osobnih, odnosno
genskih sklonosti i okoliSnih ¢inilaca) za razvoj astme te po-
ticu istraZivanja o ulozi moguéih novih faktora koji utje¢u na
sklonost senzitizaciji ili sudjeluju u razvoju astme neovisno
o atopijskoj senzitizaciji (10). U skladu s rezultatima epide-
mioloSkih studija nastale su neke od teorija koje su pokusale
objasniti epidemioloske trendove, etiologiju astme i definira-
ti nove rizi¢ne faktore koji su s time povezani.

Higijenska hipoteza razvoja i porasta
alergijskih bolesti
Alergijske su bolesti posljedica neadekvatnog imunosnog
odgovora organizma na Stetne antigene, a koji je posredovan
Th2-imunosnim odgovorom. Mnoge bakterije i virusi izazi-

vaju imunosni odgovor posredovan Thil-stanicama §to uzro-
kuje smanjenje u regulaciji Th2-odgovora redukcijom broja
Th2-stanica i naknadno redukcijom stimulacije antitijela
putem Th2-odgovora. Ako dijete rano u Zivotu bude izloZeno
infektivnim bolestima, stani¢na ¢e imunost biti stimulirana
preko Thi-odgovora i rezultat ée biti niZi rizik od razvoja aler-
gijskih bolesti i astme. Iako ideja da izostala, odnosno smanje-
na izloZenost nekim infekcijama u djetinjstvu moZe uzroko-
vati porast rizika od alergije nije nova, u ranim devedesetim
godinama proslog stoljeca David P. Strachan bio je jedan od
prvih koji je formalno predloZio ovu teoriju. Hipoteza je pro-
istekla iz njegova zapaZanja da su peludna groznica i egzem
manje Cesti u djece iz velikih obitelji gdje se pretpostavlja Ce-
$¢a izloZenost infektivnim agensima preko njihove brace ne-
goli u djece iz obitelji sa samo jednim djetetom (14). Bududi da
imunosni odgovor organizma posredovan Thil-stanicama nije
induciran rano u Zivotu, stimulira se Th2-imunosni odgovor
ostavljajuci organizam osjetljivim na razvoj bolesti inducira-
nih Th2-stanicama. Ovom se hipotezom tumaci epidemija
alergijskih bolesti, ali i porast autoimunosnih bolesti (15, 16).
Higijenska hipoteza vrlo je kompleksna, prihvaéena od mno-
gih i od pocetnih postavki ekspandirala tako da je u teoriju
ukljucen utjecaj izloZenosti nekim mikroorganizmima i para-
zitima s kojima ljudi koegzistiraju kroz najveci dio naSe evo-
lucije, a koji su nuZni za razvoj, regulaciju i ravnoteZu naseg
imunosnog sustava. Razvoj higijenskih navika, eliminacija
djecjih bolesti, Siroka upotreba antibiotika i relativno dostup-
na ucinkovita medicinska briga umanjila je ili eliminirala izlo-
Zenost ljudi tim mikroorganizmima i parazitima tijekom ra-
zvoja. Uporaba antibakterijskih produkata za ¢iSéenje takoder
je povezana s visokom incidencijom astme jednako kao i carski
rez u odnosu na vaginalni porodaj. Stoga je ekspozicija bakte-
rijama koje Zive s nama u simbiozi kao laktobacilima, raznim
bakterijama i nekim helmintima vaZzan modulator pravilnog
razvoja T-regulatornih stanica imunosnog sustava (17-19).
Higijenska hipoteza ne moZe u potpunosti objasniti prirodu
alergijskih bolesti, jasno nam je da je to samo dio ¢injenica o
uzrocima alergijskih bolesti i astme.

81

Epigenetski utjecaji na nastanak i porast
alergijskih bolesti

Molekularni mehanizmi koji uzrokuju predispoziciju za
alergijske bolesti joS se istraZuju. Na temelju novih saznanja
1992. godine predloZena je nova teorija koja sugerira da ra-
zlic¢ita okoliSna ekspozicija tijekom intrauterinog razvoja ili
rano u Zivotu moZe utjecati na genski (ili epigenetski) pro-
gram, utjecudi na razvoj nekih organa te odreduje razli¢ite
fizioloSke i metabolicke faktore kasnije u Zivotu. Razvoj ove
teorije doprinos je vie¢noj raspravi o vecoj vaznosti naslije-
denih ¢imbenika ili ¢imbenika sredine za razvoj kroni¢nih
bolesti (15, 20, 21).

Glavni mehanizmi kojima prenatalna ili postnatalna izloZe-
nost okoliSnim faktorima koji mogu utjecati na fenotip ka-
snije u Zivotu jesu epigenetski mehanizmi. Prefiks ,epi®, od-
nosno ,gore“ znaci da su okoliSni ¢imbenici ,iznad“ genskih,
odnosno klju¢ni su za regulaciju genske ekspresije. Aberacije
u epigenomu somatskih stanica uzrokovane djelovanjem ci-
nilaca okoliSa mogu se prenositi tijekom mitotskog dijeljenja
stanica, Sto rezultira dugotrajnom ekspresijom gena Kkroz
nove generacije. Epigenetski mehanizmi zapravo posredu-
ju adaptaciju gena na okoliS. Razni molekularni mehanizmi
ukljuceni su u epigenetsku regulaciju, ukljucujué¢i DNA-me-
tilaciju, posttranskripcijsku modifikaciju histona i histonske
varijante (20-22).

Tek posljednjih pet godina publicirani su znacajniji radovi
koji se bave epigenetskim promjenama uklju¢enim u pato-
genezu alergijskih bolesti i u vrlo ranoj su fazi istraZivanja.
Epigenetski mehanizmi imaju vaznu ulogu u T-stani¢noj di-
ferencijaciji i regulaciji, krucijalnom dogadaju u atopijskim
bolestima. Tijekom diferencijacije iz naivnih T-limfocita u
Thi-stanice, de novo metilacija zapaZena je u intergenskoj
regiji izmedu interleukina (IL) 4 i IK13 na kromosomu 5g21
(21, 23).

Jedan od najvaznijih faktora rizika od razvoja djeCje astme
identificiran u brojnim epidemioloskim studijama jest izlo-
Zenost duhanskom dimu prenatalno. U¢inak je bio posebno
izraZen ako su pusile i majke i bake djeteta. Nedavna istraZi-
vanja pokazuju da direktno inhaliranje cigaretnog dima utje-
¢e na DNA-metilaciju (21, 24). Potvrden je utjecaj prometnog
oneciSéenja na razvoj astme preko epigenetskih mehanizama
(21, 25, 26). Rezultati nekih studija govore u prilog epigenet-
skim mehanizmima koji mogu biti uklju€eni u imunosni od-
govor pokrenut endotoksinima (21), kao i utjecajem majcine
prehrane bogate folatima tijekom trudnoce (21, 27).
Uvodenje epigenske teorije u Kkontekst alergijskih bolesti
otvorilo je put novim epigeneti¢kim studijama koje mogu pri-
donijeti razumijevanju mnogih nerijeSenih problema i novih
aspekata nastanka alergijskih bolesti i astme koji se istrazuju
sistematski. Rezultati dosadasnjih studija koji podupiru ovu
teoriju daju nam nadu za buduénost u kojoj ¢e preventivno
okruZje i intervencije u stilu Zivota poboljSati epidemiolosku
sliku alergijskih bolesti i njihov ishod.
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