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Alergijske bolesti rastuci su zdravstveni problem u industrijski razvijenim zemljama, ali i u zemljama
u razvojy, i to osobito u djece i mladih odraslih osoba te se smatraju bolestima moderne civilizacije.
Populacijska istrazivanja pokazala su kumulativnu prevalenciju alergijskih bolesti u djetinjstvu od 25-30 %,
ukljucujui alergijski rinokonjunktivitis, astmu i dermatitis. Uzroci porasta alergijskih bolesti jos nisu sasvim
razjasnjeni. Hipotetskim rizicnim ¢imbenicima smatraju se: nasljedna predisporzicija, izlozenost alergenima,
oneciséenja okolisa, smanjena stimulacija imunosnog sustava u ranim razvojnim stadijima i suvremeni
nacin zivota. Prema postoje¢im saznanjima alergijske bolesti treba tretirati kao opéenit poremecéaj zdravlja.
One se mogu javiti u bilo koje doba Zivota, u razli¢itim organima istodobno ili u razli¢itome vremenskom
slijedu, dugotrajna su tijeka i zahtijevaju kompleksnu medicinsku skrb. Znacajno utjecu na kvalitetu zivota
i smanjenje radne sposobnosti oboljelih te su veliko socioekonomsko opterecenje za pojedinca i drustvo.
U ovom prikazu iznesena su neka suvremena stajalista i dileme s gledista epidemiologije, patogeneze,
dijagnostike, lijecenja i prevencije alergijskih bolesti.

KLJUCNE RIJECI: alergeni, atopija, IgE-protutijela, patch kozni test, prevencija alergije, prick kozni

test, specifi¢na imunoterapija

Ucestalost alergijskih bolesti, osobito
rinokonjunktivitisa, astme i egzem/dermatitisa u
izrazitu je porastu osobito u osoba rodenih nakon
1960. godine. Uzroci ovog porasta, kao i patogeneza
bolesti, jos nisu dovoljno razjasnjeni. Smatra se
da ¢e spoznaji o etiopatogenezi bolesti pridonijeti
istrazivanja ¢imbenika koji utje¢u na ontogenezu i
sazrijevanje imunosnog sustava u ranim razvojnim
stadijima (prenatalno i postnatalno), zatim istrazivanja
uloge okolisa i nacina zivota te interakcije ¢imbenika
okolisa i nasljedne predispozicije za nastanak bolesti.
Alergijske su bolesti dugotrajna tijeka. U svom
prirodnom tijeku pokazuju karakteristican slijed:
senzibilizaciju, a zatim manifestaciju simptoma,
koji se javljaju u odredeno doba zivota, perzistiraju
godinama, Cesto s tendencijom spontane remisije sa
starenjem. Alergijske bolesti zahtijevaju kompleksnu
medicinsku skrb. Troskovi lijecenja tih bolesti stalno
rastu. Gotovo polovina troSkova odnosi se samo

na lijecenje astme. Osim toga alergijske bolesti
znacajno naruSavaju kvalitetu Zivota, smanjuju radnu
sposobnost, broj radnih dana odraslih i $kolskih dana
djece te su veliko socioekonomsko optereéenje za
pojedinca i drustvo. Zbog toga su mnoga suvremena
istrazivanja usmjerena na pobolj$anje dijagnostickih
metoda, metoda lijecenja i mjera prevencije.

U ovom prikazu iznesena su neka suvremena
stajalista i dileme s gledista epidemiologije,
patogeneze, dijagnostike, lijeCenja i prevencije
alergijskih bolesti.

PREVALENCIJA [ DISTRIBUCIJA BOLESTI

Mnogobrojna dosadasnja epidemioloska
ispitivanja alergijskih bolesti bila su usmjerena na
utvrdivanje ucestalosti i distribucije u populaciji te na
determinante i prirodni tijek bolesti (1-3).
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Kumulativna prevalencija alergijskih bolesti u
djetinjstvu iznosi 25-30 %, prevalencija astme 7-10
%, rinokonjunktivitisa i atopijskog egzem/dermatitisa
15-20 % (4). Medunarodno populacijsko istraZivanje
- ISAAC (The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) zapoceto je 1991. god. i
provedeno u glavnim podru¢jima svih kontinenata,
a provodilo se u dvije faze. U prvoj fazi ispitivana
je prevalencija i tezina simptoma astme, rinitisa i
egzema u dvije dobne skupine djece: 6-7 i 13-14
godina. Rezultati su pokazali veliku varijaciju utvrdene
prevalencije i teZine tih stanja izmedu kontinenata,
pojedinih zemalja, ¢ak i izmedu pojedinih podrudja
jedne zemlje. Prevalencija simptoma alergijskog
rinokonjunktivitisa u dobi od 13 do 14 godina krece se
od 1,4 do 39,7 %, egzema 0,3-20 %, sviranja u prsima
3,0-32,8 %. Najvisa prevalencija simptoma astme u
posljednjih 12 mjeseci u odnosu na vrijeme ispitivanja
utvrdena je u Australiji i na Novom Zelandu (29,7 %,
raspon 24,7-33,5 %), a najniza u najjuznijem podrucju
Azije (6,6 %, raspon 1,6-17,8 %). Visoka i niska
prevalencija alergijskih i astmatskih simptoma nije
pokazala ocekivanu povezanost s industrijalizacijom.
Druga faza zapoceta je 1998. godine. Provodi se u
manjem broju selekcioniranih centara i usmjerena
je na ispitivanje utjecaja razlicitih ¢imbenika, npr.
nasljednih, okoli$nih, terapijskih, zivotnih navika, na
utvrdene varijacije u prevalenciji i tezini navedenih
bolesti (5).

Uzroci porasta alergijskih bolesti jos nisu poznati.
Promjene u prevalenciji unutar zadnjih desetljeca,
utvrdene geografske varijacije i rezultati migracijskih
istrazivanja upucuju na veci utjecaj okolisa nego
genskih mutacija, odnosno promjena u genskoj
osjetljivosti za alergijske bolesti. Postavljeno je
nekoliko hipoteza, kojima se nastoji objasniti porast
ucestalosti alergijskih bolesti, no tumacenja su jo$
i sad kontroverzna, pa za sada govorimo samo
o hipotetskim rizi¢cnim ¢imbenicima za nastanak
alergijskih bolesti (6, 7).

Nasljedna sklonost

Utvrdeno je cesce pojavljivanje alergijskih bolesti
u oba monozigotna blizanca (50 %) nego u oba
dizigotna blizanca (35 %), kao i ¢eSée pojavljivanje ovih
poremecaja u obiteljima s pozitivnom anamnezom za
alergiju (8). Ispitivanja su pokazala povezanost izmedu
nekih kromosomskih regija obiljezenih genskim
markerima i IgE-antitijela, npr. kromosomske regije

5q 23-31 s ukupnim IgE (9), 12q s ukupnim IgE i
astmom (10), D12S 379 s visokom razinom IgE u
prve tri godine Zivota (11). Ti podaci pokazuju da
je nasljedna sklonost razvoju alergijskih reakcija
nedvojbena. Medutim ona je izolirano nedostatna za
razvoj bolesti. Pozitivnom obiteljskom anamnezom
ne moze se nakon rodenja identificirati vecina
prospektivno aficirane djece.

Iz dosadasnjih istrazivanja moze se zakljuciti da su
alergijske bolesti genski heterogeni poremecaji te da
su pojedini fenotipovi vjerojatno rezulat poligenskog
nasljeda i kompleksne interakcije izmedu gena i
¢imbenika okolisa (12).

Ekspozicija alergenima

Makroklimatske i mikroklimatske promjene,
razvitak industrijske tehnologije i moderni nacin
zZivota doveli su do promjena u vanjskom i unutarnjem
okolisu. Time je doSlo i do promjena u broju i vrsti
izvora alergena. U stalnom su porastu izvori alergena
koji potjecu od biljaka, Zivotinja i insekata. Dostupna
hrana nije viSe samo iz regije u kojoj se Zivi, nego i iz
raznih udaljenih dijelova svijeta. Upotreba kemikalija u
stalnom je porastu u radnom, ali i u kuénom okolisu
zbog uporabe sredstava za ¢iscenje, osobnu higijenu
i uljepSavanje. Znacajni izvor alergena su takoder
lijekovi, ¢ija je upotreba u stalnom porastu (2, 13,
14).

Oneciséenja okolisa (vanjskog, unutarnjeg,
radnog)

Misljenje o utjecaju polutanata na pojavu alergijskih
bolesti je kontroverzno. Smatra se da polutanti ne
djeluju kao alergeni, nego da potpomazu njihovo
djelovanje. Medutim, mehanizam djelovanja polutanata
nije razjasnjen; ne zna se da li oni morfoloski mijenjaju
alergene, ili modificiraju imunosni odgovor. S pojavom
alergijskih bolesti povezuje se tzv. tip Il onecis¢enja
zraka, koji sadrzava NO, O, lebdece organske Cestice,
vrlo sitne krute Cestice promjera manjeg od 2,5 um.
Ovaj tip onecis¢enja stvaraju izvori u vanjskom i
unutarnjem okoliSu, a karakteristi¢an je za velike
gradove. Povezanost pojave alergijskih bolesti i
astme s izlozeno$¢u aktivnom i pasivnom pusenju
dokumentirana je brojnim istrazivanjima. Pusenje
duhana tijekom trudnoée 2-5 puta povecava rizik
od nastanka egzema i astme u djece. Utvrdene su
znacajno vise vrijednosti IgE-protutijela u pusaca nego
u nepusaca, a osobito u muskaraca (2, 15).



Kanceljak-Macan B. SUVREMENI POGLEDI NA ALERGIJSKE BOLESTI
Arh Hig Rada Toksikol 2004;55:123-134

125

Smanjena stimulacija imunosnog sustava
- “higijenska teorija”

Jednim od hipotetskih uzroka porasta alergijskih
bolesti smatra se u novije vrijeme smanjena stimulacija
imunosnog sustava tijekom kriti¢nog perioda razvoja,
nazvana “higijenska teorija”. Bakterijske infekcije u
ranom djetinjstvu induciraju imunosni odgovor, koji
prevenira nastanak alergijskih reakcija. U industrijski
razvijenim zemljama smanjeno je obolijevanje
od bakterijskih i parazitarnih zaraznih bolesti u
ranom djetinjstvu zbog poboljSanoga higijenskog
standarda, $to dovodi do poremecaja u ravnoteZi
citokinskog profila pomo¢nickih limfocita Th1 i Th2.
Mnogi mikrobi stimuliraju Th1-imunosni odgovor,
Sto dovodi do supresije Th2-imunosnog odgovora
(2, 16). Imbalans interleukina 4 (IL-4) i interferona
gama (IFN-y) moze dovesti do abnormalne produkcije
IgE-protutijela, a time i raznih medijatora, koji uzrokuju
alergijske simptome. Smanjena sposobnost limfocita
da stvaraju [FN-y smatra se u neonatalnom periodu
znacajno povezanom sa sklono$¢u nastanku alergijske
senzibilizacije i kasnije alergijske bolesti (17).

Nacih Zivota i navike

Istrazivanja su pokazala povezanost pojave
alergijskih bolesti sa suvremenim nacinom Zivota,
koji obiljezavaju prekomijerni boravak u unutrasnjim
skucenim, slabo ventiliranim prostorima i do 23 sata
na dan, zatim promijenjene prehrambene navike,
osobito u odnosu na masne kiseline i antioksidanse,
smanjena fizicka aktivnost te povecana izlozenost
stresu. Pojava alergijskih bolesti povezuje se i s
poboljsanjem socioekonomskih uvjeta Zivota,
smanjenim brojem ¢lanova obitelji, starijom Zivotnom
dobi majki u obitelji (2, 7).

PRIRODNI TIJEK BOLESTI

Karakteristika alergijskih bolesti je da se razvijaju
i mijenjaju tijekom Zivota. Simptomi se mogu
javiti u bilo kojem organu ili sustavu u bilo koje
doba, a njihov intenzitet slabi sa starenjem. Nacin
pojave alergijskih bolesti nije konstantan u razlicitih
osoba. U novorodenceta nisu primijeceni klinicki
simptomi alergijskih bolesti. Takoder se standardnim
laboratorijskim metodama u toj dobi ne moze
izmijeriti poviSena razina specifi¢nih IgE-protutijela
na nutritivne i/ili inhalacijske alergene, iako se
smatra da je produkcija IgE-protutijela moguca od

11. tjedna trudnoce (12, 18). Tijekom prvih mjeseci
Zivota najprije nastaje pove¢ana produkcija specifi¢nih
IgE-protutijela na kravlje mlijeko i kokosje jaje, Sto
se klinicki manifestira dermatitisom. Kasnije, izmedu
1. i 11. godine Zivota razvija se senzibilizacija na
inhalacijske alergene iz vanjskog i unutrasnjeg okoliSa
ovisno o intenzitetu izlozenosti, a klinicki se manifestira
respiratornim simptomima (1, 12).

Epidemioloska ispitivanja su pokazala da vecina
alergijskih bolesti pocinje u djetinjstvu te da vrsta i
nacin progresije alergijskih bolesti nisu konstantni.
Kod nekih senzibiliziranih osoba javlja se samo jedna
bolest, npr. konjunktivitis, rinitis, astma ili kozna
alergija, dok se kod drugih istodobno manifestira
razlicita kombinacija navedenih bolesti, ili pak u
iste osobe jedna bolest progredira u drugu. Danas
jo$ nije dovoljno razjasnjeno u kojem je opsegu
prisutna senzibilizacija drugih tkiva i/ili organa u
osoba s manifestacijom jedne alergijske bolesti.
Osoba s odredenom alergijskom manifestacijom
moze reagirati nakon izlozenosti (provokacije)
inkriminiranom alergenu u asimptomatskom
organu. To moze znaditi da je u senzibilizirane osobe
primijenjena adekvatna doza alergena, §to opcenito
potvrduje npr. pozitivan kozni test, zatim pozitivan
konjunktivalni test u respiratornoj alergiji ili pozitivan
bronhalni test u alergijskome rinitisu. Sve to upucuje na
to da alergolozi trebaju imati u¢inkovitiji i jedinstveniji
pristup alergicnoj osobi, a ne samo alergijskoj bolesti,
odnosno simptomatskom organu (19).

PATOGENEZA

Patogeneza alergijskih bolesti nije dovoljno
razjasnjena, iako su spoznaje o patogenetskim
mehanizmima zadnjih desetlje¢a znacajno
napredovale. Alergijskim bolestima zajednicka je
kompleksna upalna reakcija regulirana kompliciranim
imunosnim reakcijama; ona pocinje prepoznavanjem
alergena, a zavrSava celularnim i humoralnim
efektorskim funkcijama, koje uzrokuju ostecenja
i pojavu bolesti. Konacna klinicka slika ovisi o
mjestu gdje se dogada interakcija alergena i stanica
imunosnog sustava, a nastali simptomi poslijedica su
upale i odgovarajuce hiperreaktivnosti koze i sluznica
(19). Pri tome je potrebno razlikovati dva potpuno
razliCita fenomena, a to su alergijska senzbilizacija
i pojava klinickih simptoma, odnosno ekspresija
bolesti (17). Naime, senzibilizacija moze i ne mora
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biti relevantna za pojavu simptoma. Simptomi mogu
varirati od lokalnih do generaliziranih, ¢ak i do pojave
anafilaksije.

Stvaranje IgE-protutijela glavno je obiljezje
alergijskih bolesti. Pomo¢nicki limfociti T (Th), i
to Th2-citokinskog profila promoviraju stvaranje
IgE-antitijela s posljedi¢nim angaziranjem upalnih
stanica. Alergijska upala nastaje ulaskom alergena u
organizam i aktivacijom pomoc¢nickih limfocita Th2,
$to dovodi do stvaranja IgE-protutijela, posljedi¢nog
oslobadanja vazoaktivnih i bronhoaktivnih medijatora i
razvoja rane alergijske reakcije. Aktivacija Th2-stanica
dovodii do aktivacije eozinofila, a time do razvoja kasne
alergijske reakcije (slika 1). IstraZivanja su pokazala da

/L,ut
His
0 Lol m
14,113 [mmm
&4 5 S
chronic disease

Slika 1 Th2-imunosni odgovor i alergijske reakcije (20)
Ag = alergen, MBP= glavni bazi¢ni protein, ECP=eozinofilni
kationski protein

Th2-koncepcija upale, nuzna za indukciju alergijske
reakcije, ne moZze potpuno objasniti alergijsku upalu
u astmi. lzloZzenost astmaticara infekciji aktivira
pomocnicke limfocite Th1, sto dovodi do produkcije
INF-y s posljedi¢nim porastom bronhalne reaktivnosti
i pojave simptoma bolesti (slika 2). Znacaji odnos Th1
i Th2-koncepcije upale u alergijskim bolestima nisu
dovoljno razjasnjeni. Isti ¢imbenik, koji aktivacijom

. Rerserran] j.
AN
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Slika 2 Th2 i Th1-imunosni odgovor i alergijske reakcije (20)
Ag = alergen, BHR = bronhalna hiperreaktivnost,
LPS = lipopolisaharid

Th1-stanica moZe djelovati povoljno prevencijom
nastanka alergijskih reakcija, u senzibiliziranih osoba
moZze imati suprotni ucinak i uzrokovati egzacerbaciju
bolesti (17, 20, 21).

Vrijeme nakon rodenja dominantno je za Th2-
aktivnost s rezultiraju¢im stvaranjem IgE i IgG-
antitijela kao odgovor na izloZzenost alergenima.
U progresu su studije o primjerima sazrijevanja T-
stanica u djece i evaluacija kako to utjece na nastanak
alergije. Istodobna istrazivanja ¢imbenika osjetljivosti
domacina i utjecaja okolisne ekspozicije na odabir
(selekciju) procesa imunosne memorije vjerojatno
¢e pridonijeti osvjetljavanju patogeneze alergijskih
poremecaja (2).

NOVA REVIZIJA NOMENKLATURE ZA ALERGIJU

Na osnovi suvremenih saznanja o mehanizmima
koji pokreéu i posreduju alergijske reakcije, grupa
eksperata EAACI objavila je 2001. god. reviziju
klasifikacije i nomenklature za alergiju neovisnu o
cilinom organu i dobi bolesnika (21). Neke najces¢e
definicije osnovnih pojmova su promijenjene ili
dopunjene, a neka terminologija je izbacena iz
upotrebe. Revidirana klasifikacija alergije prikazana
je na slici 3. Hipersenzitivnost je najsiri pojam koji
se odnosi na objektivno reproducibilne simptome
ili znakove izazvane izloZeno$¢u osobe definiranim
stimulusima u dozi koju normalne osobe toleriraju.
Moze biti alergijska i nealergijska ovisno o tome
da li se mogu ili ne mogu dokazati imunoloski
mehanizmi. Alergija je hipersenzitivna reakcija izazvana

HIPERSENZITIVNOST
I
ALERGIJSKA NEALERGIJSKA
dokazani imunolo$ki imunoloski mehanizmi
mehanizmi iskljuceni
aspirin
SA IgE BEZ IgE deficit
laktoze
£ l —» T stanice: elektro-t "
NEATOPIUSKA  ATOPIJSKA kontaktni e
dermatitis, J
ubod insekata celijakija
paraziti »  Eozinofili:

lijekovi gastroenteropatije
—» IgG:

drugo alergijski alveolitis

—» drugo

Slika 3 Revidirana klasifikacija alergije (21)
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imunoloskim mehanizmima, a dijeli se na alergiju
kod koje se mogu (IgE-alergija) i ne mogu dokazati
IgE-protutijela (ne IgE-alergija). Alergija s dokazanim
IgE-protutijelima dijeli se na neatopijsku i atopijsku.
Izmijenjena je i dopunjena definicija atopije, koja glasi:
“Atopija je osobna ili obiteljska sklonost stvaranju
IgE-antitijela kao odgovor na niske doze alergena,
obicno proteina i prisutnost tipi¢cnih simptoma astme,
rinitisa, konjunktivitisa i egzem/dermatitisa”. U skladu
s time alergijske bolesti: rinitis, konjunktivitis, astma,
sindrom atopijskog egzem/dermatitisa, urtikarija,
kontaktni egzem/dermatitis, reakcije na hranu,
lijekove, otrov insekata i anafilaksija klasificiraju se
kao alergijski i nealergijski oblici bolesti, a alergijski
na one s dokazanim IgE-protutijelima i one bez njih.
Navedeni nazivi su prema novoj terminologiji izbaceni
iz upotrebe:

“extrinsic” i “intrinsic” astma,

egzogena i endogena astma,

anafilaktoidna reakcija,

idiosinkrazija,

endogeni egzem,

eksudativni egzem,

prurigo Besnier,

astma-egzem,

pseudoalergija,

neurodermitis,

neurodermatitis.

Nazivi u skladu s novom terminologijom jesu:
prick test pozitivne osobe,
IgE senzibilizirane osobe,
intermitentni alergijski rinitis,
perzistentni alergijski rinitis,
sindrom atopijskog egzcem/dermatitisa,
kontaktni egzem/dermatitis.

Vaino je istaknuti da osobe s izolirano pozitivnim
koznim testom i/ili poviS$enom razinom IgE-protutijela,
a bez relevantne simptomatologije nisu atopicari,
nego “prick test-pozitivne osobe”, odnosno “IgE-
senzibilizirane osobe”. Umjesto “sezonski alergijski
rinitis” uveden je naziv “intermitentni alergijski rinitis”,
a umjesto “trajni alergijski rinitis” uveden je naziv
“perzistentni alergijski rinitis”. “Sindrom atopijskog
egzem/dermatitisa” novi je naziv za “atopijski
dermatitis”, jer se radi o bolesti, Cije je obiljezje op¢i
kroni¢ni upalni poremecaj u kozi uvjetovan mnogim
¢imbenicima. Umjesto “alergijski kontaktni dermatitis”
uveden je naziv “kontaktni egzem/dermatitis”.

DIJAGNOSTIKA I LIJECENJE

Dijagnostika alergijskih bolesti posredovanih
IgE-protutijelima bazira se na: anamnezi, koZnom
testiranju, mjerenju specificnih IgE-protutijela i
provokacijskim testovima, a profesionalnih alergijskih
bolesti dodatno na klini¢ko-toksikoloskom misljenju
o zdravstvenim ucincima tvari u radnom okolisu i
mjerenju razine alergena u radnom okolisu.

Anamneza

Zbog do sada navedenih karakteristika alergijskih
bolesti, alergoloska anamneza je opsezan i vremenski
zahtjevan postupak, koji je, medutim, primaran i
nezaobilazan u dijagnostici bolesti. U anamnezi je
potrebno registrirati sve simptome koje pacijent
navodi, njihovu ucestalost, tezinu i vrijeme pojavljivanja,
da li se javljaju povremeno ili su trajno prisutni, koji
ih ¢imbenici izazivaju ili pogorsavaju, kakav je utjecaj
zivotnih navika, spavanja, boravka u $koli i hobija na
njihov nastanak, postoji li preosjetljivost na neku
hranu, lijekove, ubode insekata, kakvi su ucinci
dosadasnjeg lijecenja, koji izvori alergena postoje u
kui, je li pozitivna osobna i/ili obiteljska anamneza za
rinitis, astmu i egzem, koje zdravstvene tegobe pacijent
smatra dominantnima (21, 23). Takoder je potrebno
prikupiti anamnesti¢ke podatke o zdravstvenim
tegobama uvjetovanim profesionalnom ekspozicijom
na sadas$njim i bivS§im poslovima, vremenu
pojavljivanja simptoma prilikom zaposljavanja na
odredeno radno mjesto, promjeni simptoma tijekom
radnog dana, tjedna, vikenda ili promjene zanimanja,
zatim podatke o radnom procesu, izvorima alergena
te rizi¢nim kemijskim, fizikalnim i bioloskim agensima
u radnom okolisu (24).

KozZno testiranje

Prisutnost IgE-protutijela na alergene iz okolisa
dokazuje se koznim testiranjem i kvantitativnim
mjerenjem u serumu. Kozno testiranje je najstarija
i jo§ i sad suverena metoda u dijagnostici
alergijskih bolesti. Tijekom vremena usavrsavala
se standardizacija pribora, pripravaka za testiranje i
postignut je konsenzus za ocitavanje i evaluaciju kozne
reakcije, Sto je pridonijelo specifi¢nosti i senzitivnosti
metode. Suvremeni izbor metoda za kozno testiranje
je prick koZni test (test ubodom) te prick-prick kozni
test i patch test (test krpicom).
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Slika 4 [zvodenje prick koZnog testa

Prick koini test (test ubodom) izvodi se
standardiziranom alergoloskom lancetom, na
standardizirani nacin (slika 4). Preporuka je EAACI
(European Academy of Allergology and Clinical
Immunology) da se za rutinska testiranja rabe
standardizirani pripravci poznate bioloske aktivnosti
izraZzene u definiranim bioloskim jedinicama. Obavezno
je istodobno testiranje referentnim otopinama:
histamin-hidrokloridom u koncentraciji 10 mg/mL,
kao kontrolom pozitivne kozne reakcije i puferskom
otopinom (50 %-tni glicerol u fosfatnome puferu), kao
kontrolom negativne kozne reakcije. Kozna reakcija
o¢itava se 15-20 minuta nakon unosenja alergenskog
pripravka u kozu mjerenjem najveéeg promjera
nastale urtike u mm ili mjerenjem povrSine urtike u
mm? (slika 5). Kriterij za pozitivnu koznu reakciju je
promjer urtike 3 mm i vise ili povrsina urtike 7 mm? i
viSe, ako je reakcija na otopinu histamina u navedenoj
koncentraciji pozitivna (nastala je urtikarijska reakcija),
a na pufersku otopinu je negativna (bez urtikarijske
reakcije) (22, 23, 25). Nema donje dobne granice za
primjenu prick koznog testa (23).

Prick-prick test izvodi se na isti nacin, samo se kao
alergen rabi svjeza hrana. Alergoloska lanceta prvo
se ubode u svjezu hranu, a zatim u kozu. Oc¢itavanje
i evaluacija testa su isti kao i kod prick koznog testa
(22).

Slika 6 [zvodenje patch koZnog testa

Patch test (test krpicom) izvodi se na standardizirani
nacin primjenom standardiziranih komercijalno
dostupnih traka (slika 6) na koje se nanose takoder
komercijalno dostupni pripravci naj¢es¢ih kontaktnih
alergena (tvari s kojima koZa dolazi u obi¢nom Zivotu
najcesce u kontakt), pripremljenih standardiziranim
postupkom u koncentracijama preporu¢enim od
medunarodne skupine eksperata za istraZivanje
kontaktnog dermatitisa - EECDRG (The European
Environmental and Contact Dermatitis Research
Group) i ICDRG (The International Contact Dermatitis
Research Group) (26, 27). Za rutinsko testiranje rabi
se internacionalno dogovoreni izbor takvih pripravaka
poznat pod nazivom europska standardna serija
(tablica 1). Trake s alergenskim pripravcima skidaju
se nakon 48 sati, a ocitavanje kozne reakcije obavlja
se 48 i 72 sata nakon postavljanja na kozu. Kozna

Slika 5 Pozitivne koZne reakcije u prick koZznom testu

Slika 7 Pozitivne kozne reakcije u patch koZnom testu
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reakcija se evaluira prema prihvacenim kriterijima (28):
0 = negativna reakcija, + = eritem/edem, ++ =
eritem/edem uz pojedinacne papule i vezikule, +++
= brojne papule i vezikule, IR = iritativna reakcija (slika
7). Pridrzavanje navedenih medunarodno prihvacenih
metodologija koZnog testiranja i kriterija za evaluaciju
koZnih reakcija nuzno je u rutinskome klini¢kom radu
kako bi se rezultati koznog testiranja mogli usporedivati
i biti pouzdani dijagnosticki postupci.

Tablica 1 Europska (ECDRG) i internacionalna (ICDRG) standardna
serija kontaktnih alergena
Navedene koncentracije su u vazelinu kao matriksu, ako nije
drugacije navedeno.
o FECDRG=European Environmental and Contact
Dermatitis Research Group (26)
oo [CDRG=International Contact Dermatitis Research

Group (27)
KONCENTRACIJA (%)
KONTAKTNI ALERGENI
EECDRG ICDRG
Kalijev dikromat 0,5 0,5
Neomicin-sulfat 20,0 20,0
Smjesa tiuram spojeva 1,0 1,0
Parafenilen-diamin 1,0 1,0
Kobaltov klorid 1,0 1,0
Benzokain 5,0 5,0
Formaldehid 1,0 (u vodi) -
Kolofonij 20,0 20,0
Clioquinol 5,0 5,0
Peruvijanski balzam 25,0 25,0
Antioksidansi za gumu 0,1 -
Lanolin 30,0 30,0
Smjesa merkapto spojeva 2,0 1,0
Epoksidne smole 1,0 1,0
Smjesa parabena 16,0 16,0
SP;Téllt-)]laatlltilfenolformaldehid 10 1.0
Smjesa mirisa 8,0 8,0
Kvaternium 15 1,0 2,0
Niklov sulfat 5,0 2,5
Katon CG 0,01 (uvodi) 0,01
2-merkaptobenzotiazol 2,01 1,0
Primin 0,01 0,01

Alergenski pripravci za kozno testiranje

Priprauvci za prick kozni test. Izraz “alergen” moze
se odnositi na izvor alergena ili na proci$¢ene proteine
potpuno ili djelomi¢no poznate kemijske strukture i
bioloske aktivnosti. Kao alergenski pripravci za

dijagnosticke i terapijske svrhe rabe se vodeni ekstrakti

iz izvornog materijala, koji su prvobitno sadrzavali
alergenske i nealergenske proteine u nepoznatim
koncentracijama, ugljikohidrate, niskomolekularne
tvari kao $to su histamin i imunosupresivne
komponente. Alergenska aktivnost takvih pripravaka
je varijabilna. IzraZava se teZinsko-volumnim omjerom
ekstrakta i otapala (w/v= weight/volume), izmjerenim
proteinskim dusikom (PNU/mL = Protein Nitrogen
Units/ml; 1 PNU =0,01 ug proteinskog dusika) ili za
ekstrakte peluda Noonovim jedinicama (1 Noona
jedinica = ekstrakt od 1 ug peluda). Za ekstrakte
iz kompleksnih izvornih materijala ovakav nacin
standardizacije pripravka je neprikladan, jer ne
izrazava bioloski potencijal. Zbog toga je uvedena
bioloska standardizacija pripravaka (IUIS/WHO=
International Union of Immunological Societies / World
Health Organization), kojom se alergenska potentnost
moze odredivati metodama in vitro (tehnike koje mjere
reaktivnost IgE-protutijela) i koZznim testiranjem in
vivo (direktno mjerenje alergogene potentnosti u
kozi senzibiliziranih osoba), a izrazava se u [U/mL
(International Units/mL), BU/mL (Biologic Units/mL;
rabe se u Europi) i AU/mL (Allergy Units/mL; rabe se
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama) (1, 22). Pripravci
za prick kozno testiranje obi¢no su vodeni ekstrakti iz
prirodnog izvornog materijala, priredeni kao otopine
u 50 %-tnom dglicerolu kao stabilizatoru obiljezeni
navedenim jedinicama bioloSke aktivnosti.

Daljnji napredak u procis¢avanju i standardizaciji
alergenskih pripravaka omogudila je kemijska
karakterizacijaiidentifikacija alergogenih determinanta,
sto je omogucilo izraZzavanje u apsolutnim jedinicama
(ug/mL, zatim utvrdivanje stupnja homologije s
poznatim proteinima i njihovu biolosku funkciju
u organizmu (hidroliticki i nehidroliticki enzimi,
inhibitori enzima, proteini koji vezu kalcij i lipokaline,
regulatorni proteini). Dogovorena je medunarodna
nomenklatura definiranih alergenskih determinanta
(IdIS/WHO), prema kojoj su prva tri slova od latinskog
imena roda, Cetvrto slovo od latinskog imena vrste
koja je izvor alergena, dok arapski broj oznacava
redoslijed izolacije proteina ili njegovu klinicku
vaznost, npr. Der p 1 oznacava cistein proteazu iz grinje
Dermatophagoides pteronyssinus, Der f 1 cistein
proteazu iz Dermatophagoides farinae, Eur m 1 iz
Euroglyphus maynei; Api m 1 oznacava fosfolipazu
A2 iz otrova pcele Apis mellifera. Alergenske
komponente vezu mijerljivu kolic¢inu IgE-protutijela
na osnovi ¢ega se provjerava njihova aktivnost.
Komponenta koja veze vise od 50 % IgE-protutijela
senzibilizirane osobe zove se “maior” alergenom.
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SadrZaj komponenata u pripravku za testiranje i/ili
terapiju obiljezava se tezinskim ili molarnim jedinicama
u mililitru otopine.

Mnoge alergenske determinante proizvedene
su rekombinantnom DNA-tehnologijom kao
rekombinantni proteini, do sada npr. od: grinja, peluda,
plijesni, otrova pcela, lateksa, celera. To je omogucilo
daljnji znacajni napredak u standardizaciji pripravaka
(1, 14). Smatra se da uporaba rekombinantnih
alergena za kozno testiranje daje 100 % specifi¢nost
testa. Prvi put je prick test s rekombinantnim
alergenima opisan 1992. godine (29). Testiranje se,
medutim, do sada provodilo u ograni¢enu broju i
samo u nekim zemljama: Austrija, évicarska, évedska,
Francuska, Kanada, Venezuela, Tajvan. Testiranje in
vivo zasada nema S$iroku primjenu najvjerojatnije
zbog eticko-legalnih razloga. Naime, zbog uporabe
bakterija i kvasnica kao vektora u tehnologiji, smatra
se da rekombinantni alergeni mogu biti onecis¢eni
heterolognom DNA i endotoksinom. Rekombinantni
alergeni u cijoj se proizvodnji kao vektor rabi
Escherichia coli smatraju se, medutim, sigurnim za
primjenu u ljudi (29).

Pripravci za patch kozni test. Danas se zna da
oko 3000 razli¢itih kemikalija mogu biti kontaktni
alergeni. Naj¢es¢i su soli tvrdih metala (nikal,
kobalt, krom), smjese dodataka gumi (karbamati,
merkapto-spojevi, tiuram-spojevi), a sve ¢eS¢i su i
spojevi koji se nalaze u sastavu kozmetickih preparata
(parabeni, smjese mirisa, lanolin, peruanski balzam)
te lijekovi (antibiotici, anestetici). S obzirom na Siroki
raspon kontaktnih alergena, medunarodne skupine
eksperata za istraZivanje kontaktnog dermatitisa
EECDRG i ICDRG donijele su preporuku za sastav
serije kontaktnih alergena kao normirani rutinski set u
klinickoj praksi. Svaka zemlja moze prosiriti ili skratiti
preporu¢enu normiranu seriju kontaktnih alergena na
osnovi vlastitih istrazivanja o regionalnoj ucestalosti
kontaktne senzibilizacije na pojedine alergene (26,
27). Poznavanje i odabir koncentracije kontaktnih
alergena za kozno testiranje vrlo su vazni zbog
¢injenice da odredene tvari u nizim koncentracijama
imaju senzibiliziraju¢i potencijal, a u visim iritacijski,
sto je vazno za ispravnu interpretaciju rezultata koznog
testiranja.

Odredivanje IgE protutijela

Dokaz prisutnosti IgE-protutijela bitna je znacajka
alergijskih bolesti. Odredivanje razine specifi¢nih
IgE-protutijela sluzi u praksi kao kvantitativna mjera

reaktivnosti na alergene. Specifi¢na IgE-protutijela
dio su koli¢ine ukupnih IgE-protutijela i nalaze se u
serumu u nanogramskim koncentracijama. Zbog toga
metode mjerenja moraju biti osjetljive i specifi¢ne.
U klinickoj praksi postoje razlic¢ite komercijalne
kvantitativne metode mjerenja IgE-protutijela u
serumu, koje se medusobno uglavnom razlikuju s
obzirom na nacin obiljeZavanja sekundarnih IgE-
protutijela. Naj¢esce se rabe tehnike RAST (Radio
Alergo Sorbent Test; sekundarno IgE-protutijelo je
125J-anti IgE) i ELISA (Enzymo Linked Sorbent Test;
sekundarno IgE-protutijelo obiljezeno je enzimom).
Metode se stalno usavrSavaju kako bi se poboljSala
specifi¢nost i osjetljivost. Tako se imunoenzimatska
metoda usavrsila primjenom imunoCAP-tehnologije
(Pharmacia CAP System, Uppsala, Svedska) koja rabi
trodimenzionalni sustav kao ¢vrstu fazu i medunarodno
je prihvacena kao standardna metoda (30, 31).
Raspon mjernih vrijednosti ukupnih IgE-protutijela je
od 2 do 5000 kU/L i specifi¢nih IgE-protutijela od 0,35
do 100 kUA/L (UA = units of antibody). lzmjerene
vrijednosti specifi¢nih IgE-protutijela svrstavaju se u
razrede od 1 do 6: razred 1 (0,35 - 0,70), razred 2
(0.71-3,50), razred 3 (3,51 - 17,50), razred 4 (17,51
-50,0), razred 5 (50,1 -100,0), razred 6 (> 100,0).
Smatra se da razina od 10 kUA/L diferencira osobe
sa simptomima od osoba bez simptoma u izloZenosti
relevantnom alergenu.

U epidemioloskoj i kliniCkoj praksi rabe se i tzv. brzi
testovi za odredivanje IgE-protutijela, npr. “Allergodip
— Allergopharma”, “IgE Total Screen — Allerbio” i
“IgE Specific Screen - Allerbio”, koji omogucuju
znatno brze provodenje analize, medutim, rezultati
su semikvantitativni, tj. u odredenim rasponima. Ove
metode mogu se iskoristiti kao screening metode,
medutim, prednost se u klinickoj praksi ipak daje
kvantitativnim metodama (32).

Potrebno je istaknuti da, usprkos postignutom
napretku u proci$¢avanju i identifikaciji alergogenih
komponenata, mjerenje IgE-protutijela i koZno
testiranje nisu medusobno zamjenjive dijagnosticke
metode (30, 33). Izoliranim odredivanjem razlicitih
komercijalno dostupnih panela specifi¢nih IgE-
protutijela ne moze se odrediti vrsta i stupanj klinicki
relevantne senzibilizacije te na osnovi toga primjenjivati
optimalna terapija. Prisutnost IgE-protutijela znaci da
je doslo do senzibilizacije, sto, medutim, ne mora
znaciti da postoiji i bolest. Prema tome interpretacija
koZnog testiranja i mjerenja IgE-protutijela i nadalje
je u kompetenciji klinicara.
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Provokacijski testovi

Provokacijski testovi nisu rutinski dijagnosticki
postupci. Dijele se na nespecificne i specificne. Kod
nespecifi¢nih testova provokativni stimulus dovodi do
reakcije u svih osoba, ali u razli¢itim primijenjenim
dozama, dok kod specifi¢nih provokativnih testova
specifi¢ni stimulus (alergen) dovodi do reakcije samo
u senzibiliziranih osoba bez obzira na primijenjenu
dozu. Provokacijskim testovima s alergenima izaziva
se i objektivizira reakcija na alergen u odredenom
organu ili tkivu senzibilizirane osobe (konjunktivalni,
nazalni, bronhalni provokacijski test s alergenskim
pripravkom, ekspozicijski test u profesionalnim
uvjetima). Primjenjuju se obi¢no kao standardizirani
postupci u kontroliranim uvjetima kad postoje
neslaganja izmedu anamnesti¢kih podataka i/ili
fizikalnog nalaza i rezultata objektivnih testova, kao
$to su kozno testiranje i mjerenje specifi¢nih IgE-
protutijela u serumu bolesnika (23-25).

Klinicko-toksikolosko misljenje

O zdravstvenim ucincima tvari iz radnog okolisa
daje se misljenje (ekspertiza) nakon $to se izloZzenost
u konkretnim slu¢ajevima prethodno verificira
opisom poslova ovjerenim od nadleZznog poslodavca
(u Hrvatskoj obrazac UTV-397). Za utvrdivanje
zdravstvenih ucinaka rabi se toksikoloSka baza
podataka (PoisonIndex, Micromedex 2003). Na osnovi
ovog nalaza indicira se dopuna navedenih rutinskih
dijagnostickih postupaka.

Odredivanje razine alergena u okolisu

Odredivanje razine alergena u okoliSu takoder
je dio testiranja alergije, jer utvrduje odnos izmedu
dinamike i teZine simptoma i aktualne izloZenosti
alergenu. Za demonstraciju alergena u uzorcima
zraka i praSine iz okolisa rabe se razli¢ite bioloske i
imunokemijske metode. Uzorkovanje prasine moguce
je jednostavnom tehnikom s pomodu usisavaca sa
specijalnim filtrima, koji zadrzavaju sitne Cestice
iz prasine. Nakon optimalne ekstrakcije, sadraj
alergena identificira se i kvantificira imunokemijskim
metodama. Proizvodnjom monoklonskih antitijela za
neke procis¢ene alergene omoguceno je odredivanje
glavnih alergogenih komponenata u nanogramima
u gramu prasine, npr. Dustscreen TM test (“Heska
AG”, Svicarska), kojim je moguce odrediti razinu
alergena piroglifidnih grinja, macke, Zohara u prasini.
Uzorkovanje zraka radi odredivanja aeroalergena
moguce je uredajima kao $to su stacionarni i pokretni
skupljaci zraka (25).

Lijecenje

Tijekom vremena, ovisno o napretku spoznaja
o mehanizmima koji pokrecu i posreduju alergijske
reakcije, dopunjavali su se ili uvodili novi terapijski
pokusaji u lijec¢enju alergijskih bolesti (34) (slika 8).

2010. ——
2000. —— Anti-IgE, rekombinantni alergeni, probiotici, mutirani epitopi
1990. —1— antileukotrijeni, takrolimus
1980. —1— antihistaminici bez sediraju¢eg ucinka
1970. —— inhalacijski kortikostreroidi
1960. ——  kromolini
1950. —— sistemski kortikosteroidi
1940. ——
1930. —1— antihistaminici
1920. —+
1910. —— imunoterapija s peludima
1900. —+
—— izbjegavanje / eliminacija

Slika 8 Terapijske intervencije za alergiju (34)

Suvremeno lijecenje bazira se na mjerama za
izbjegavanje alergena, primjeni simptomatske terapije
i specifi¢noj imunoterapiji.

Jedna od glavnih terapijskih i preventivnih mjera
preporuka je za izbjegavanje izloZzenosti alergenima,
medutim, nije utvrdeno kako tu izloZenost monitorirati
i kako izbjegavanje izlozenosti efikasno provoditi. S tog
aspekta nema jasno definiranih razlika izmedu lije¢enja
i prevencije alergijskih bolesti.

Jedina uzro¢na terapija koja se primjenjuje oko
80 godina u rutinskoj klini¢koj praksi je specifi¢na
imunoterapija (specifi¢na hiposenzibilizacija).
Istrazivanjima je utvrdeno da, osim $to je to jedina
uzrocna terapija, znacajno prevenira progresiju bolesti,
poboljsava kvalitetu Zivota oboljelih, smanjuje potrebu
za uzimanjem lijekova, ¢ime se smanjuju troskovi
lijecenja (1). Specifi¢nu imunoterapiju treba provoditi
Sto ranije, i to samo standardiziranim pripravcima
(SQU/mL = Standardized Quantity Units/mL) (35).
Imunoterapija se osobito uspjesno provodi u oboljelih
od rinokonjunktivitisa i astme supkutanim injekcijama,
sublingvalnom ili peroralnom primjenom pripravaka
polena, grinja, zivotinjskog epitela, ponajprije macke.
Hiposenzibilizaciju pripravcima zivotinjskog epitela
treba provoditi u slu¢ajevima kada nije moguce
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izbjegavati eksporziciju. Takoder treba naglasiti da isti
pripravak za hiposenzibilizaciju ne smije sadrzavati viSe
od 2 do 4 alergena i da se zajedno ne kombiniraju
sezonski i trajni alergeni, npr. peludi i grinje.

U novije vrijeme terapijskim intervencijama nastoji
se utjecati odnosno modulirati nepovoljni imunosni
odgovor primjenom bakterijskih vakcina, probiotika,
anti-IgE-protutijelima, mutiranim epitopima i
imunostimulatornim sekvencijama proteinskih
determinanta (34). Medutim, navedeni terapijski
pokusaji nisu dovoljno dokumentirani i nisu za sada
prihvaceni u rutinskoj klinickoj praksi.

PREVENCIJA

Mjere prevencije alergijskih bolesti usmjerene
su na sprecavanje nastanka senzibilizacije u zdrave
djece, osobito u djece iz obitelji u kojima roditelji ili
bliski rodaci boluju od alergijskih bolesti, tzv. primarna
prevencija, na mjere sprecavanja nastanka i smanjenje
simptoma u senzibiliziranih osoba, tzv. sekundarna
prevencija i na mjere prevencije progresije i oStecenja
u oboljelih, tzv. tercijarna prevencija (1, 4, 15, 36-38).
Jedna od najcescée preporucivanih mjera prevencije
je izbjegavanje izlozenosti alergenima. Neki alergeni
mogu se izbjegavati, a neki ne. Osim toga, utvrden
je potpuno razlicit efekt rane izloZenosti alergenima
u razli¢itim grupama djece (zdrava djeca i djeca iz
rizicnih obitelji) (39). Potrebno je takoder istaknuti
da prevencija alergijskih bolesti s obzirom na rizike
koje donosi suvremeni nacin Zivota obuhvac¢a mjere
i preporuke kojima je cilj uz izbjegavanje kontakta s
alergenom i modifikacija nacina Zivota (40). Istrazivanja
su pokazala da dijetalni rezim tijekom trudno¢e nema
vece vaznosti u prevenciji alergijskih bolesti djece, za
razliku od eliminacijske dijete majke tijekom dojenja,
koja znacajno smanjuje pojavu nutritivne alergije u
ranoj djecjoj dobi. Na osnovi dosad utvrdenog porasta
ucestalosti i potencijalnih determinanta tog porasta
preporucuje se u javnom zdravstvu kao: 1. Primarna
prevencija: dojenje 4-6 mjeseci; uvodenje krute hrane
nakon 4. mjeseca Zivota; ne izlagati djecu pasivnom
pusenju; kod djece iz rizi¢nih obitelji, osim navedenoga
Sto se odnosi na svu djecu, smanjiti razinu alergena
u unutra$njem okoliSu (grinje, Zivotinjski epitel,
plijesni). 2. Sekundarna prevencija: izbjegavanje
izlozenosti alergenima; okoli§ bez duhanskog dima.
3. Tercijarna prevencija: rana imunoterapija i rana
farmakoterapija (12).

S gledista prevencije profesionalnih alergijskih
bolesti potrebno je i stalno pratiti dopunjavnje
liste postojecih i novootkrivenih alergena (41, 42).
Kompleksan odnos izmedu izloZenosti alergenima u
okolisu, nastanka senzibilizacije i pojave relevantnih
simptoma nije razjasnjen i predmet je brojnih
istrazivanja. | dalje je prisutna neizvjesnost u pogledu
efikasnih mjera prevencije i identifikacije osoba rizi¢nih
za nastanak alergijskih bolesti (36)

Opcenito se moze re¢i da do sada preporucivane
i provodene mijere prevencije alergijskih bolesti nisu
dale zadovoljavajuce rezultate.
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Summary
CURRENT VIEWS ON ALLERGIC DISEASES

Allergic diseases are an increasing health problem in the industrialised and developed countries especially
in children and young adult persons. They are considered diseases of modern civilisation. The reported
cumulative prevalence of allergic diseases in childhood of 25-30 % includes allergic rhinoconjunctivitis,
asthma and dermatitis. The reasons for this increasing prevalence are unknown. The main risk factors
are genetic predisposition, allergen exposure, environmental pollutants, decreased stimulation of immune
system during the critical period of development and lifestyle. Allergic diseases must be treated as common
health disorder. They can express themselves in any age groups and in many different organs. IgE antibody
is the main connection between involved organs. Specific IgE is still being identified using the 100 years
old skin testing method and quantitative immunoenzymatic method in serum. In spite of the permanent
improvement of both methods, neither skin reactivity to allergens nor measurable specific IgE necessarily
mean a clinically manifested disease. The interpretation of these findings is still in the clinician’s domain.
Allergic diseases rarely have a fatal outcome, but have a long duration. They need a complex treatment
and are a substantial individual and public socio-economic burden. Studies of factors influencing the
ontogeny and maturation of the immune system in the early human development as well as studies of
interaction between environment and genetic predisposition will provide a new insight in the aetiology of
allergic diseases. This rewiev presents curent views on the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, therapy
and prevention of allergic diseases.

KEY WORDS: allergens, allergy prevention, atopy, IgE antibodies, patch test, skin prick test, specific
immunotherapy
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