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Sezonske varijacije koncentracije
specifitnog IgE-a prema alergenu
Betula verrucosa, Bet v

Slavica Dodig', Giorgie Petkovi¢?, Branka Kristi¢ Kirin?

Cilj je ispitati sezonske razlike u koncentraciji ukupnog IgE-a (ulgE-a), specificnog Igk-a (sigE) prema alergenu breze, Betula verrucosa
-Betv, teindeks slgE-a (I-slgE) u djece preosjetljive na alergen breze, Bet v. Ispitana su djeca s astmom i/ili rinitisom (N=19), preosjetljiva
na alergen Bet v. Standardiziranom fluoroimunikemijskom metodom UniCAP odredena je koncentracija ulgE-a, slgE-a prema Bet v,
te izracunat I-slgk. Odabrani biomarkeri odredivani su u sezoni peludacije breze (od oZujka do lipnja) i izvan nje (tijlekom listopada,.
Koncentracija slgk-a prema alergenu Bet v u sezoni peludacije breze iznosila je [M(IOR) = 33,9 (7,2-130,3) kIU /L], a izvan nje [M(IQR)
=5(2,3-32,7) kU /1], sa statisticki znacajnom razlikom, p = 0,005. Vrijednosti ulgE-a i I-sIgE-a nisu se statisticki znacajno razlikovale.
U sezoni peludacije breze najvecu koncetraciju ulgk-a (1378 kIU/L) i slgE-a (942 kiU /L) imao je bolesnik s dijagnozom astme i rinitisa,
ujedno preosjetljiv i na alergene trava, ambrozije i lijeske; I-sigE bio je 0,68. Izvan sezone peludacije ulgk je iznosio 146 kIU/L, sigE
prema Bet v 46 kIUA/L, a I-sIgE 0,31. Za precizniju interpretaciju nalaza ulgE-a te slgk-a i I-slgE-a prema Bet v krv za analizu treba

uzorkovati u sezoni peludacije.

Klju¢ne rijeci: alergija i imunologija; breza; serum; receptori, IgE

UvoD kozni test i povecanu koncentraciju slgE-a bas na taj alergen
(9). Bet v 2 kod 10-38% preosjetljivin osoba u sredisnjoj Eu-

Peludna alergija, uzrokovana peosjetljivoscu na alergene ropi moze izazvati alergijsku reakciju, a Bet v3 kod 10% (9).

alergenskih biljaka - trava, stabala i korova, ocituje se u vrije-
me njihove peludacije. Peludni kalendar sadrZi podatke o
sezoni cvatnje biljaka i o kriti¢nom broju peludnih zrnaca
koji u osoba s preosjetljivis¢u uzrokuju pojavu simptoma
alergijske bolesti. U Republici Hrvatskoj najveca peludacija

Pri ulasku u disne putove alergeni djeluju na adhezijske pro-
teine (npr. okludin, klaudin-1 i E-kadherin) tako da poveca-
vaju njihovu propusnost (10). Pritom razliciti alergeni na ra-
zli¢ite nacine utjecu na propusnost bronhalnog epitela (11).

breze odvija se od veljace do svibnja (1). Broj peludnih zrna-
ca u zraku izravno utjece na jacinu simptoma alergijskih bo-
lesti diSnog sustava.

Pelud breze sadrzi tridesetak alergena, a za mnoge od njih
definirana je struktura i odredene su biokemijske znacajke
(2, 3). Alergen Bet v1, protein od 17 kDa pripada skupini
PR-10 proteina (4, 5), Bet v2 je profilin molekularne mase 15
kDa (6), Bet v3 (24 kDa) i Bet v4 (9 kDa) proteini su koji vezu
kalcij (7, 8), Bet v5 (35 kDa) protein je slican izoflavon reduk-
tazi (9), itd. Bet v1 je izrazito heterogena molekula i pojavlju-
je se u 20 izoformi (Bet via-Bet vin). Te se izoforme razlikuju
prema kapacitetu vezanja. Bet v1 je najvazniji alergen, jer
95% osoba preosjetljivin na alergene breze ima pozitivan
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U atopicara je sinteza IgE-a povecana (12), a istodobno je
usporen njegov katabolizam na 4,3 dana (usp. kod neato-
picara 1,8 dana) (13). Kada dendriticne stanice preoblikuju
alergene i predstave ih pomagackim limfocitima T, imuno-
loski odgovor se usmjerava prema subpopulaciji pomagac-
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kih limfocita Th2. Th2-limfociti svojim citokinima aktiviraju
limfocite B da sintetiziraju IgE protutijela (14, 15).

Ovo istrazivanje je retrospektivna analiza podataka iz medi-
cinske, odnosno laboratorijske dokumentacije. IstraZivanje
je imalo za cilj ispitati sezonske razlike u koncentraciji ukup-
noga IgE-a (ulgE), specificnog IgE-a (sIgE) prema alergenu
Bet v, te udio slgk-a u ukupnoj koncentraciji IgE-a, koji je
izrazen kao indeks koncentracije slgE-a (I-sIgE).

ISPITANICI | METODE
Ispitanici

U ovom su radu obradena djeca koja su iz primarne zdrav-
stvene zastite s podrucja Zagrebacke Zupanije i Grada Za-
greba bila upuc¢ena na alergolosku obradu radi utvrdivanja
etiologije respiratornih simptoma, u razdoblju od pocetka
ozujka 2012. do kraja rujna 2015. godine. U tom je razdoblju
laboratorijska alergoloska obrada obavljena kod 13 330-ero
djece. Nakon klinickog pregleda provedena je alergoloska
odnosno pulmoloska obrada. Primijenjen je standardizirani
dijagnosticki postupak, koji je u skladu s etickim nacelima i
Deklaracijom o ljudskim pravima iz Helsinkija 2013. i poseb-
nim nacelima za djec¢ju dob dokumenta iz Seula 2008. godi-
ne (16).

Dijagnosti¢kim postupcima in vivo (klinicki nalaz, spirome-
trija, ventolinski test, kozni ubodni testovi) i in vitro (npr.
odredivanje koncentracije ulgk-a, s-IgE) postavljena je dija-
gnoza alergijske bolesti, astme odnosno rinitisa. Odabrana
su djeca (N = 19) kod koje je dokazana preosjetljivost na
alergen stabla breze, Betula verrucosa, Bet v. Sva su djeca
imala polisenzibilizaciju na inhalacijske (npr. na alergene pe-
luda, alergene grinja iz ku¢ne prasine, epitela Zivotinja, plije-
sni), odnosno nutritivne alergene. Kriteriji ukljucivanja djece
bili su: 1. Pozitivna anamneza glede atopije, 2. Klinicka dija-
gnoza alergijske bolesti te dokaz alergijske preosjetljivosti
metodama invivoiinvitroi3.Krv je uzorkovana dva puta - u
sezoni peludacije stabla breze (od oZujka do lipnja), odno-
sno izvan nje (tijekom listopada). Kriteriji neukljucivanja bili
su: 1. Virusna ili bakterijska infekcija, vitalno ugrozeno dijete
i 2. Vrijednosti C-reaktivnog proteina > 2,8 mg/L. Prema tim
kriterijima nije bilo uklju¢eno 120-ero djece.

Metode

Koncentracija ulgE-a i slgE-a odredivana je standardizira-
nom fluoroimunikemijskom metodom UniCAP (proizvodac
opreme i reagensa, Thermo Fischer, Uppsala, Svedska). Me-
toda je standardizirana prema sekundarnom standardu
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 75/502 (17, 18).
Analize su provedene na selektivnom poluautomatskom
analizatoru UniCAP 100. Raspon pouzdanosti za ulgE iznosi
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od 1 do 5000 klU/L, a za slgk od 0,10 kU,/L do 100 kU, /L. Iz
omjera slgk-a i ulgE-aizracunat je I-slgk prema Bet v. Nume-
ricki podatci bili su pohranjeni u programu Excel 2000 pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Microsoft, SAD). Za opis
kvalitativnih varijabli primijenjene su tablice razdiobe poda-
taka. Kvantitativne varijable s normalnom raspodjelom (dob
ispitanika) opisane su aritmetickom sredinom i standard-
nom devijacijom (x £ SD). Varijable s asimetricnom raspo-
djelom (raspodjela koja ne slijedi normalnu razdiobu) opisa-
ne su rasponom vrijednosti, medijanom te interkvartilnim
rasponom [M (IQR)]. Broj¢ani podatci s normalnom raspo-
djelom usporedivani su t-Studentovim testom, a podatci s
asimetricnom raspodjelom s Mann-Whitneyjevim testom.
Koeficijent korelacije izrazen ja kao r (odnosno rank rho). Vri-
jednosti p < 0,05 smatrane su statisticki znacajnima (19).
Statisticka obrada obavljena je u programu MedCalc (Medi-
software, Mariakerke, Belgium) (20).

REZULTATI

Iz podataka na Tablici T moze se vidjeti da su djeca preosjet-
liivan na alergen Bet v (N=19) bila u dobi od 6-14 godina (x
+ SD =9 + 3 godine; medijan 9 godina). Medu djecom bilo
je manje djecaka (7/19 = 37%) nego djevojcica (12/19 =
63%). Kod vecine djece potvrdena je dijagnoza i astme i rini-
tisa (12/19=63%), troje ih je imalo samo astmu (3/19=16%),
a ¢etvero samo rinitis (4/19=21%).

U vecine bolesnika utvrdena je senzitizacija i na alergen am-
brozije — limundzike (w1); samo kod Cetvero ispitanika (bo-
lesnici 11, 12, 15, 17) nije postojala povecana koncentracija
slgE-a prema alergenu ambrozije Amb a. Devetero ispitani-
ka (bolesnici 1, 3,4, 6, 7,9, 12,15, 19) imalo je povecanu
koncentraciju na alergen grinje Dermatophagoides ptero-
nyssinus, Der p (d1). Na alergene hrane bilo je preosjetljivo
troje djece (bolesnici 1, 2, 13). U dvoje djece (bolesnici 12 i
13) dokazana je preosjetljivost na plijesan Alternaria alterna-
ta (mo).

U sezoni peludacije najvecu koncentraciju ulgE-a (1378
kIU/L), slgE-a (942 kIUA/L) i I-slgE-a (0,68) imao je bolesnik br.
16. Izvan sezone peludacije vrijednost ulgE-a (146 kIU/L)
i slgk-a (45,6 kIUA/L) smanjila se gotovo deseterostruko, a
I-slgE-a na polovicu prvotne vrijednosti. Taj je bolesnik imao
i senzitizaciju na alergen lijeske (t4) i ambrozije (w1). Naj-
manju koncentraciju slgk-a odnosno najmanju vrijednost
I-slgE-a imao je bolesnik koji je, osim na Bet v bio preosjet-
ljiv i na lijesku, ambroziju te grinju iz ku¢ne prasine (bolesnik
br. 7).

Izvan sezone peludacije najvecu koncentraciju ulgE-a (912
klU/L) imao je bolesnik br. 17.Ta je koncetracija bila neznat-
no manja nego u sezoni peludacije (942 klU/L). Udio slgE-a
prema ukupnoj vrijednosti IgE-a bio je u oba mjerenja ma-
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TABLICA 1. Pojedinacni rezultati u 19-ero bolesnika preosjetljivih na alergen Bet v, ispitivanih u sezoni peludacije breze i izvan nje

Bolesnik  Spol Dob Dijagnoza sezona lzvan sezone ostali alergeni
ulgE slgE (t3)  I-slgE ulgE slgE (t3)  I-slgE
1 VA 6 AR 536 184 0,34 1704 291 0,02 g3, w1, t4,d1,f1,2,f4,£14,f79
2 M 6 AR 621 819 013 5818 19,3 0,03 g3, w1, t4,el, 1,2, 4,79
3 VA 14 R 73,8 13,5 0,18 472 2,77 0,06 3, t4, wi,dl, el
4 VA 8 R 954 411 043 153 49,7 032 wi, t4,d1
5 M 11 A 200 244 012 682,2 593 0,09 wil, t4, el
6 M 7 AR 73,7 527 0,07 144 092 0,01 g3, w1, t4,d1,el,e5
7 M I AR 1110 3,46 0,003 763,8 3,46 0,01 wi, t4,d1,
8 VA 12 AR 552 173 0,31 105,8 424 04 g3, w1, t4, e5
9 YA 7 R 139 339 0,24 72,6 37,2 0,51 g3, wil, t4,d1
10 VA 8 R 145 10,1 0,07 101 1,57 0,02 g3, wi, t4
1 VA 12 AR 257 128 05 317 108 0,34 t4
12 M 9 A 119 339 0,03 120,2 0,89 0,01 d1, mé
13 VA 6 A 300 131 0,44 250 13,6 0,05 w1, t4, m6, f13,f17,f20
14 VA 9 AR 740 53 0,01 159 0,98 0,01 g3, wl, t4
15 M 12 AR 582 6,27 0,11 74 2,29 0,03 t4,d1
16 M 8 AR 1378 942 0,68 146 45,6 031 g3, wil,t4
17 VA 14 AR 127 80,9 0,64 25,6 2,37 0,09 4
18 VA 9 AR 125 48,5 0,39 51,8 14,2 0,27 g3, wl, t4
19 VA 10 AR 942 13,8 0,02 9124 5,02 0,01 g3, w1, w6, t4,d1,el, e5,f13

ulgE - ukupni IgE; sIgE (t3) - specificni IgE prema alergenu Bet v; I-sIgE (t3) - Indeks slgE-a prema alergenu Bet v; w1 - Ambrosia a, wé - Artemisia v,
t3 - Betula v, t4 - Corylus a, g3 - Dactilis g, d1 - Dermatophagoides p, 1 - epitel macke, €5 - epitel psa, m6 - Alternaria a, f1 - bjelanjak jajeta, f2 - mlijeko,
f4 - pSenicno brasno, 13 - kikiriki, f14- soja, 17 - ljesnjak, 20 - badem, f79 - gluten

TABLICA 2. Rezultati odredivanja ulgE-a, slgE-a prema Bet v, te indeks slgE-a prema alergenu Bet v. Prikazani su rezultati u sezoni peludacije breze
i izvan sezone peludacije breze

ulgE u sezoni sIgE (t3) u sezoni I-sIgE (t3) u sezoni ulgE izvan sezone sIgE (t3) izvan sezone I-sIgE (t3) izvan sezone
raspon 58,2-1378 3,4-942,0 0,003-0,68 256-9124 0,89-108,0 0,01-0,51
M 257 339 0,18 146 50 0,05
(IQR) (125,5-710,3) (7,2-130,3) (0,07-0,42) (80,8-300,3) (2,3-32,7) (0,01-0,30)

ulgE - ukupni IgE; sIgE (t3) - specificni IgE prema alergenu Bet v; I-sIgE (t3) - Indeks slgE-a prema alergenu Bet v; ulgE p>0,05; spec. IgE p=0,005;
Indeks p>0,05

len (0,02 u sezoni, 0,01 izvan nje). Rije¢ je o bolesniku koji je
imao potvrdenu preosjetljivost ne samo na sezonske aler-
gene nego i na cjelogodisnje alergene — alergene grinja
(d1), epitela macke (e1) i psa (e5) te na alergene kikirikija
(f13). Najmanju vrijednost slgE-a izvan sezone peludacije
imao je bolesnik br. 12, s dokazanom preosjetljivos¢u na

dvostruko veciizvan sezone peludacije nego u sezoni pelu-
dacije.

Koncentracija ulgE-a (Tablica 2) u sezoni peludacije iznosila
je [IM(IOR) = 257 (125,5-710,3) klU/L], a koncentracija slgE-a
[M(IQR) = 33,9(7,2-130,3) kIU,/L]. Izvan sezone peludacije
ulgE nije bio statisticki znacajno razli¢it od vrijednosti u se-

alergene grinje (d1) i plijesni (m6).

Posebnu pozornost zavrjeduju nalazi kod bolesnika 89, jer
je kod njih vrijednost I-slgE-a na Bet v izvan sezone peluda-
cije (0,40 odnosno 0,51) bila ve¢a nego u sezoni (0,31; od-
nosno 0,24). Osim toga, kod bolesnika br. 8 koncentracija
slgE-a prema Bet v bila je izvan sezone peludacije breze
veca nego u sezoni peludacije. U tog je bolesnika I-sIgE bio
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zoni cvatnje: [M(IQR) = 146 (80,8-300,3) kiU/L], p>0,05. Za
razliku od ulgE-a koncentracije slgE-a bile su statisticki zna-
¢ajno vece u sezoni izlozenosti alergenu Bet v, nego izvan
sezone, [M(IQR) =5 (2,3-32,7) kIUA/L], p = 0,005. I-sIgE nije se
statisticki znacajno razlikovao (p>0,05) izmedu ispitivanih
skupina; u sezoni |-sIgE je bio [M (IQR) = 0,18 (0,07-0,42)],
a izvan sezone je bio [M(IOR) = 0,05(0,01-0, 0,30)]. Korela-
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cija I-slgk-a : slgE-a pokazala je vrlo dobru do izvrsnu pove-
zanost i u sezoni peludacije (r = 0,849, p <0,001) i izvan nje
(r=0,789, p > 0,001).

RASPRAVA

Ovo je istrazivanje pokazalo da koncentracija slgE-a ovisi o
izlozenosti peludnim zrncima u tijeku sezone peludacije
breze, sto se odrazilo i na vrijednosti I-slgE-a. Budud¢i da je
znacajan broj bolesnika istodobno imao preosjetljivost i na
druge - sezonske i cjelogodisnje alergene, promjene u kon-
centraciji ulgE-a nisu postojale. Udio slgkE-a u ukupnoj kon-
centraciji IgE-a nije pokazao statisticku znacajnost, iako po-
jedinacna vrijednost za svakog bolesnika moZe biti korisna
za procjenu stupnja senzitizacije i otkrivanje vodeceg uzroc-
nog alergena.

U osoba s alergijom gornji i donji disni putovi ne smiju se
promatrati odvojeno iz barem dvaju razloga: jer postoji je-
dinstvena grada stanica gornjeg i donjeg disnog sustava
i jer je patomehanizam alergije jedinstven i za rinitis i za
astmu (21, 22). Stoga se danas govori o jedinstvenom dis-
nom putu. Vecina bolesnika u ovom radu imala je udruzene
astmu i rinitis, $to je sukladno podatcima iz literature, prema
kojima gotovo 2/3 astmatic¢ara ima simptome alergijskog
rinitisa (23). Buduci da je alergijska upala kod bolesnika s ri-
nitisom prisutna i u donjim disnim putovima (24), alergijski
rinitis i astma mogu se smatrati jedinstvenom boles¢u koja
se ocituje u oba dijela respiratornog sustava (25).

Dok se odredivanje ulgE-a primjenjuje radi probira bolesni-
ka s atopijom, odredivanje slgE-a prema alergenima ima za
cilj otkriti preosjetljivost na pojedinacne alergne. Vrijednost
slgE-a ovisi 0 izlozenosti uzrocnom alergenu (26, 27), sto se
osobito ogleda kod preosjetljivosti na alergene peludi. Ispi-
tanici opisani u ovom radu imali su u sezoni peludacije bre-
ze znacajno vece vrijednosti slgk-a prema Bet v nego izvan
sezone peludacije. Ta ¢injenica upozorava na nekoliko pro-
blema koji se mogu pojaviti u svakodnevnoj praksi ako se
rezultati promatraju izvan sezone peludacije: 1. pouzdanost
interpretacije manjih koncentracija slgk-a, odnosno mo-
gu¢nost lazno negativnog nalaza, osobito ako nema podat-
ka o koznom ubodnom testu; 2. sukladnost koznih ubodnih
testova i koncentracije slgk-a; 3. ako se pracenje koncentra-
cije slgk-a provodi radi pracenja uspjesnosti terapije, osobi-
to alergen-specificne imunoterapije (ASIT), radi ispravne in-
terpretacije nalaza slgE-a potrebno je krv uzorkovati u sezo-
ni peludacije (za proljetne biljke u sezoni proljece-ljeto; za
korove u sezoni ljeto-jesen).

Klinicko znacenje odredivanje I-slgE-a jos$ se ispituje. Prema
dosadasnjim istrazivanjima mogao bi pomodi u pracenju
ASIT-a (28, 29). lako u nasem istraZivanju nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu vrijednosti I-sIgE-a ovisno o sezone
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ispitivanja, pojedinacne vrijednosti mogu dati koristan do-
datni podatak, $to je vidljivo u bolesnika kod kojih su vri-
jednosti I-slgE-a prema Bet v bile vec¢e nakon sezone pelu-
dacije. Nalazi kod ta dva bolesnika otvaraju pitanje krizne
reaktivnosti alergena Bet v s drugim alergenima, $to se
moze provjeriti odredivanjem pojedinih alergenskih kom-
ponenti (30). Poznato je da Bet v1 pokazuju kriznu reak-
tivnost s drugim alergenima peludi stabala (npr. lijeske, Cor
al, brijesta, Aln g1), alergenima hrane (kikirikija, Ara h8,
lieSnjaka, jabuke, kivija, soje, celera) (4, 31-37).

U zakljucku se moze reci kako je ovo istraZivanje pokazalo
da je za interpretaciju nalaza ulgk-a te slgk-a i l-slgE-a prema
Bet v nuzno imati u vidu sezonu uzorkovanja krvi za analizu,
kao preduvjet za preciznije dijagnosticko i prognosticko
vrjednovanje odabranih biomarkera.
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SUMMARY

Seasonal variations of specific IgE concentrations

to Betula verrucosa allergen, Bet v
S. Dodig, G. Petkovi¢, B. Kristi¢ Kirin

Aim: to investigate seasonal differences in concentrations of total IgE (tIgE), specific IgE to birch allergen Bet v, and index of specific
IgE (I-sIgE) in children with hypersensitivity to birch allergen Bet v.

Methods: Children with asthma and/or rhinitis (N=19) sensitive to birch allergen Bet v. Concentrations of tigk and sigE to Bet v were
determined by the use of standardized UniCAP-fluoroimmunoassay method. Also, I-sigk was calculated. Selected biomarkers were
determined during the birch pollen season (from March to June) and out of season (during October).

Results: During the birch pollen season, concentration of sigE to Bet vwas [M(IQR) = 33.9(7.2-130.3) kIU /U and out of season [M(IQR)
=5(23-32.7)klU /L], p = 0.005. At the same time neither tigE nor I-sigE were statistically different. During the pollen season, the larg-
est concentrations of tlgk (1378 klU/L) and sIgE (942 kU /L) was found in the child with asthma and rhinitis, also sensitive to grass,
ragweed and hazel allergens. I-sIgk was 0.68. Out of season ulgE was 146 kIU/L, sIgE to Bet v 46 kiU /L, and I-sIgE 0.31.

Conclusions: For precise interpretation of tigE, sigE to Bet v and I-sIgE blood samples should be taken during the pollen season.

Keywords: allergy and immunology; ambrosia; serum; receptors, IgE
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