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Oralni alergijski sindrom (OAS) je alergijska reakcija posredovana IgE protutijelima koja se javlja nakon konzumacije svjezeg voéa
i povréa u bolesnika s alergijom na peludi. Simptomi nastaju zbog unakrsne reaktivnosti izmedu peludi i hrane biljnog podrijetla,
a koristi se i naziv sindrom alergije na pelud i hranu. Bolesnici su senzibilizirani na alergene peludi i iskazuju alergijsku reakciju
na hranu strukturne sli¢nosti s alergenima peludi. OAS se rijetko vida u male djece, ali mu uCestalost raste s dobi pa je najceséa
manifestacija alergije na hranu u adolescenata i odraslih. Simptomi su najéescée lokalizirani u usnoj Supljini, ali se mogu javiti i
trbusni simptomi na probavnom sustavu i anafilaksija. Bolesnici u pravilu toleriraju termicki obradenu hranu, iako u onih s atopij-
skim dermatitisom moze doci do pogorsanja ekcema. U slu¢aju generaliziranih simptoma i anafilaksije savjetuje se strogo izbje-

gavanje i mjere prve pomo¢i, ukljuéujuci autoinjektor adrenalina.
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UvOD

Oralni alergijski sindrom (OAS) je stanje karakteri-
zirano simptomima rane alergijske reakcije posredo-
vane protutijelima razreda IgE, koji su ograniceni na
sluznicu usne $upljine, a ocituju se kao svrbez, pecka-
nje i edem usnica, jezika, nepca i Zdrijela, s naglim na-
stupom, ponekad uz svrbez u u$ima i stezanje u grlu.
Ovaj naziv je prvi puta upotrijebljen 1987. godine za
opis karakteristi¢nih simptoma koji se javljaju u oso-
ba preosjetljivih na hranu i koji imaju pozitivan kozni
ubodni test na odredene nutritivne alergene (1). Tek
Ortolani i suradnici opisuju OAS kao simptome koji se
javljaju nakon ingestije svjezeg voc¢a i povréa u bolesni-
ka s peludnom hunjavicom i alergijom na peludi (2).
Radi razlikovanja od drugih simptoma izazvanih aler-
gijskim reakcijama na hranu, koristi se i naziv sindrom
alergije na pelud i hranu (engl. pollen-food allergy syn-
drome) (3,4).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija ovog sindroma ovisi 0 mnogim ¢imbeni-
cima, a ponajprije o uzorku senzibilizacije u razli¢itim
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geografskim regijama kao i o porastu prevalencije aler-
gijskog rinitisa i alergije na peludi. Prema razli¢itim iz-
vjes¢ima, 47-70 % odraslih osoba s polenozom ima i
OAS, a cesce se javlja u Zena (5,6). U sredi$njoj i sje-
vernoj Europi trave (Dactylis glomerata i Phleum pare-
tense) i ambrozija (Ambrosia elatior) su glavni uzroc-
nici OAS, dok je u mediteranskim zemljama najcesca
senzibilizacija na trave, ambroziju i crkvinu (Parietaria

officinalis) (7).

PATOGENEZA

Alergeni iz hrane koji izazivaju OAS se brzo otapaju u
usnoj $upljini i razgraduju u prisustvu probavnih en-
zima u Zelu¢anom soku, $to ih razlikuje od poznatih
alergena iz hrane koji su otporni na zZelu¢ane enzime i
izazivaju senzibilizaciju preko crijevne sluznice. Aler-
gija na bjelancevine u vocu i povréu koje unakrsno re-
agiraju s antigenima peludi u bolesnika senzibilizira-
nih na peludi preko sluznice di$nih organa naziva se
alergija na hranu razreda II. (8). OAS izaziva unakr-
sna reaktivnost izmedu peludi i hrane biljnog porije-
tla. Ona nastaje kad specifi¢na protutijela usmjerena
protiv odredenog epitopa reagiraju s drugim, sli¢cnim
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ili identi¢nim epitopom na drugom alergenu. Pelud
i hrana imaju zajednicke homologne proteine koji se
nazivaju panalergeni, a najvazniji su profilini, proteini
povezani s patogenezom (engl. PRs - Pathogenesis-Re-
lated Proteins,) i proteini za prijenos lipida (engl. LTPs
- Lipid Transfer Proteins,) (9, 10). Profilin je monomer-
ni protein prisutan u peludi trava, stabala i korova, a
senzibilizacija na profilin izaziva reaktivnost na niz in-
halacijskih i nutritivnih alergena. PR proteini razvr-
stani su u 14 porodica, od kojih je PR protein 10 naj-
znacajniji za OAS (11). Bet v 1, glavni alergen peludi
breze, je ¢lan ove porodice i glavni uzro¢nik alergije
na peludi. Izmedu 50 % i 90 % osoba alergi¢nih na pe-
lud breze ima simptome OAS na svjezu jabuku, mr-
kvu, ljesnjak i celer zbog unakrsne reaktivnosti na Bet
v 1 (10). PR 16 porodica sadrzi LTPs koji imaju an-
timikrobna svojstva i prenose fosfolipide od liposoma
do mitohondrija. Oni su vazni alergeni voca iz poro-
dice Rosaceae (jabuke, kruske) i Prunoideae (breskve,
marelice, §ljive, tre$nje), a u najvecoj koncentraciji se
nalaze u kori voca. Alergija na LTPs nosi visoki rizik
za anafilaksiju. Ovi su proteini, za razliku od profilina,
vrlo otporni na zagrijavanje, pa se kuhanjem ne uma-
njuje njihova alergogenost (12). Unakrsno reaktivne
ugljikohidratne determinante (engl. CCDs - Cross re-
active Carbohydrate Determinants, CCDs) prisutne su
na glikoproteinima povrca kao $to je celer, rajcica, ki-
kiriki i krumpir, a takoder se nalaze i u peludi ambro-
zije, pasjeg zuba i breze. U kojoj su mjeri ove moleku-
le odgovorne za nastanak klinickih simptoma OAS jos
je predmet istrazivanja (11). Simptome OAS moze iza-
zvati i sindrom alergije na lateks i vo¢e u kojem su aler-
geni iz voca i rjede povréa unakrsno reaktivni s hevei-
nom, glavnim alergenom iz kauc¢ukovca i lateksa.

Unakrsna reaktivnost moze biti klini¢ki manifestna, ali
i beznacajna, pa se simptomi OAS o¢ituju samo u ne-
kih bolesnika senzibiliziranih na peludi. Klini¢ka eks-
presija ovisi o nizu ¢imbenika, koji uklju¢uju imunosni
odgovor domacina, izloZenost alergenima i vrstu aler-
gena. Tako strukturne osobine proteina alergena odre-
duju unakrsnu reaktivnost (npr. proteini s >70 % se-
kvencijske podudarnosti su unakrsno reaktivni, dok
oni s <50 % podudarnosti rijetko izazivaju simptome)
(10). Za klini¢ku ekspresiju simptoma vazna je i kon-
centracija alergena i njihova otpornost na zagrijavanje

(6).

KLINICKA PREZENTACIJA

OAS se rijetko vida u male djece, ali mu ucestalost ra-
ste s dobi te je najce$¢a manifestacija alergije na hranu
u adolescenata i odraslih (13). Unakrsna reaktivnost
izmedu alergena peludi i hrane prikazana je u tablici 1
(14-16). Simptomi obi¢no nastupaju izmedu 2 i 15 mi-
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Tablica 1.

Unakrsna reaktivnost izmedu alergena peludi i hrane

BREZA (Betula verrucosa)

- jabuka, marelica, banana, treSnja, kivi, naranca, kruska,
breskva, Sljiva, jagoda, lieSnjak, kikiriki, orah, badem,
avokado

- mrkva, krumpir, soja, Spinat, persin, celer

LIJESKA (Corylus avellana)

- jabuka, kruska, breskva, treSnja, badem, ljeSnjak
- celer, persin

TRAVE (Dactylis glomerata, Phleum pratense)

- jabuka, marelica, treSnja, kivi, lubenica, naranca,
breskva, Sljiva,
- mrkva, celer, kukuruz, raj€ica, raz, pSenica

OBICNI LIMUNDZIK (Ambrosia elatior)

- banana, kamilica, dinja, lubenica
- krastavac, tikvica, bundeva

CRNI PELIN (Artemisia vulgaris)

- jabuka, kamilica, ljeSnjak, dinja, lubenica,
- mrkva, celer, krastavci, artiCoka, estragon, paprika,
rajCica, krumpir, zeleni i crni papar

CRKVINA (Parietaria officinalis)
- trednja, dinja

nuta nakon konzumacije manje koli¢ine svjezeg voca
ili povréa i manifestiraju se najces¢e kao trnci u usni-
cama ili usnoj $upljini, svrbez ili edem usnica, svrbez
zdrijela, nepca ili gingive, eritem lica i osjecaj stezanja
u grlu. Nakon 15-60 minuta mogu se razviti i genera-
lizirani simptomi - urtikarija, rinitis, konjunktivitis,
edem kapaka, svrbez koze, astmatski napadaj i rijetko
edem glotisa (8). Opisani su i slu¢ajevi anafilaktickog
$oka, a za sistemske simptome najc¢esée su odgovorni
LTPs, najvazniji medu stabilnim peludnim alergenima
(8,12). Nakon 30-60 minuta mogu se pojaviti i simpto-
mi na probavnom sustavu - bolovi, mu¢nina, povraca-
nje, rjede proljev, a ti se simptomi obi¢no javljaju na-
kon konzumacija vece koli¢ine hrane. Simptomi na
probavnom sustavu mogu se ocitovati i kao eozinofilni
ezofagitis, s eozinofilnom infiltracijom i skvamoznom
epitelnom hiperplazijom, bez drugih abnormalnosti
zelucane i crijevne sluznice (8). Simptome OAS izazi-
va samo svjeza hrana, a ne i kuhana, kemijski obradena
ili smrzavana. Iako se simptomi OAS mogu javiti bilo
kada, najcesci su tijekom sezone peludacije.

DIJAGNOZA

U postavljanju dijagnoze OAS vaznu ulogu ima ana-
mneza koja upucuje na pojavu karakteristicnih simp-
toma koji se javljaju nakon konzumacije svjezeg voca
i povréa u osoba alergi¢nih na peludi, koji boluju od
alergijskog rinokonjunktivitisa. Za potvrdu dijagno-
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ze u svakodnevnoj praksi koristimo testove in vivo i in
vitro. Komercijalni eks-trakti alergena iz biljaka ima-
ju ogranicenu osjetljivost (koja varira, na primjer, od
87,5 % za krumpir do 0 % za krusku) i ¢esto daju laz-
no negativne rezultate, budu¢i da se prilikom proce-
sa ekstrakcije alergeni lako degradiraju (17). Zbog toga
se za dokaz OAS u svakodnevnoj praksi koristi koz-
no testiranje prirodnim alergenima iz hrane tehnikom
ubod na ubod (engl. prick-prick). U toj metodi lance-
ta za kozno testiranje se nekoliko puta ubode u svjeze
voce ili povrée neposredno prije uboda u kozu. Ovaj
test se takoder koristi ako postoji nepodudarnost iz-
medu anamneze i negativnog koznog ubodnog testa
komercijalnim pripravkom alergena. Glavni nedosta-
tak testa ubod na ubod je niska specifi¢nost, koja ta-
koder varira od 70 % do 80 %, i ¢esto lazno pozitivni
rezultat, te nemogucnost standardiziranja izvora aler-
gena (18, 19). Dvostruko slijepi placebom kontrolira-
ni oralni provokacijski test hranom (engl. DBPCOFC -
Double Blind Placebo Controlled Oral Food Challenge),
koji je inace zlatni standard za dokazivanje alergije na
hranu, u dijagnostici OAS ima ogranicenu vrijednost
zbog nuznosti koristenja svjeze hrane u vecoj kolic¢ini.
Zato se ¢eSce koristi otvoreni oralni provokacijski test,
iako nema standardiziranih modela za oralnu provo-
kaciju i placebo pripravke (17).

Alergen specificna IgE protutijela su glavna komponen-
ta alergijske reakcije na hranu i njihova koncentraci-
ja se jednostavno mjeri u krvi bolesnika sa sumnjom
na alergiju na hranu, ali im je osjetljivost i specifi¢nost
ogranicena i izrazito promjenjiva ovisno o vrsti hrane
(18). Vazno mjesto u postavljanju dijagnoze OAS ima
dijagnostika komponentama alergena (engl. component
resolved diagnostics). Ova metoda koristi procis¢ene
prirodne ili rekombinantne alergene u otkrivanju pre-
osjetljivosti posredovane IgE protutijelima na pojedi-
ne molekule alergena (20). Ona omogucava do odre-
denog stupnja razlikovanje izmedu klini¢ki znacajnog
i irelevantnog specificnog IgE te tako moze smanyjiti
potrebu za provokacijskim testovima (21, 22). Odredi-
vanje preosjetljivosti na pojedine komponente alerge-
na moze pomo¢i u predvidanju unakrsne reaktivnosti.
Uz pomo¢ rekombinantnih peptida mogu se definirati
imunologki dominantni IgE epitopi. Primjerice, medu
bolesnicima alergi¢nima na kikiriki, simptomi se pre-
tezito manifestiraju kao OAS, ako je senzibilizacija pri-
sutna na termolabilni PR-10 homolog Ara h 8, a kod
senzibilizacije na Ara h 1,2 1 3 protein koji je stabilan i
otporan za zagrijavanje i enzimsku razgradnju, posto-
jirizik od sistemskih alergijskih reakcija (23, 24). Koz-
ni i seroloski testovi ukazuju na senzibilizaciju, ali ne
i na reaktivnost IgE protutijela. Informaciju o biolos-
koj funkciji IgE protutijela daje test aktivacije bazofi-
la (engl. BAT - Basophil Activation Test), ¢ija je osjet-

ljivost podudarna s odredivanjem specificnog IgE, ali
mu specifi¢nost prema nekim autorima varira 68-100
% (8,17,23).

LIJECENJE

Bolesnici koji imaju OAS u pravilu toleriraju termicki
obradeno voce i povrée koje izaziva simptome, ako je
svjeze (17,25). Termicka obrada PR-10 sli¢nih proteina
u hrani izaziva njihovu denaturaciju proteina i prekid
strukture ¢ime se gubi njihova sposobnost vezivanja za
IgE. Unato¢ nesposobnosti denaturiranih bjelanc¢evina
da se vezu za IgE, one jo§ mogu stimulirati Bet v 1 spe-
cificne T-stanice (26). To moze u bolesnika koji imaju
OAS i atopijski dermatitis izazvati pogorsanje ekcema,
a konzumacija kuhane hrane moze izazvati cjelogodis-
nju pelud-specificnu T- i B-stani¢nu aktivaciju, koja
izaziva povecano stvaranje specifinih IgE protutijela
i izvan sezone peludacije (26).

Specifi¢na imunoterapija alergenima peludi provodi se
uspjes$no u bolesnika s peludnom alergijom, ali s raz-
li¢itim u¢inkom na sindrom alergije na pelud i hranu.
Neki autori izvjestavaju o odli¢cnom uéinku u bolesni-
ka alergi¢nih na pelud breze sa simptomima OAS-a
na jabuku, u kojih su u 84 % slucajeva nakon prove-
dene specifi¢cne imunoterapije alergenima peludi bre-
ze nestali simptomi OAS (27). Povoljan, iako ne tako
impresivan ucinak specificne imunoterapije na simp-
tome OAS, opisuju i drugi autori, premda najc¢e$¢e na
malom broju ispitanika i uz upitan dugoro¢ni uc¢inak
(28, 29). Medutim, studije na pedijatrijskoj populaciji
nisu potvrdile ove rezultate, a sli¢no je i iskustvo autora
¢lanka (30). Takoder nije isklju¢ena moguénost razvo-
ja novih alergija na druge komponente alergena tije-
kom imunoterapije alergenima peludi (31), a zabilje-
Zena je i pojava simptoma OAS nakon lijecenja alergije
na pelud specifi¢cnom imunoterapijom (32).

Bolesnicima kod kojih je dokazan OAS preporuca se
izbjegavanje svjeze hrane koja izaziva simptome, dok
termicki obradenu hranu mogu konzumirati. Oprez je
potreban kod bolesnika koji imaju atopijski dermati-
tis, budu¢i da kod njih i konzumacija termicki obra-
denog voca i povréa moze izazvati kasnu, T-stanicama
posredovanu reakciju i pogors$anje ekcema. Antihista-
minici mogu djelomi¢no umanjiti simptome OAS-a
(24). Bolesnicima koju su imali generalizirane simp-
tome ili anafilaksiju savjetuje se striktna eliminacijska
dijeta, obvezno nosenje autoinjektora adrenalina, an-
tihistaminika i oralnog glukokortikoida uz lije¢nicku
potvrdu i iskaznicu s dijagnozom i uputama o hitnom
postupku u slu¢aju anafilaksije.
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SUMMARY

ORAL ALLERGY SYNDROME

I. IVKOVIC-JUREKOVIC

Zagreb University Children’s Hospital, Department of Pediatrics, Division of Pulmonology, Allergology,
Immunology and Rheumatology, Zagreb, Croatia

Oral allergy syndrome (OAS) is an IgE antibody-mediated allergic reaction that occurs after consumption of fresh fruits and veg-
etables in patients with allergy to pollen. Symptoms arise due to cross-reactivity between pollen and plant-derived food and an-
other term used for this syndrome is pollen-food allergy syndrome. The patient is sensitized with pollen and exhibits an allergic
reaction to food antigen with structural similarity to the pollen. OAS is rarely seen in young children, but the prevalence increases
with age and OAS is the most common manifestation of food allergy in adolescents and adults. Symptoms are usually localized
in the oral mucosa, but abdominal symptoms and anaphylaxis may occur as well. Patients generally tolerate thermally processed
food, but in those with atopic dermatitis it may lead to worsening of eczema. In the case of generalized symptoms and anaphy-
laxis, strict avoidance and first aid measures including a self-injectable adrenaline are advised.

Key words: allergic rhinitis, food allergy, oral allergy syndrome, pollen-food syndrome
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