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SAZETAK. Uvod: Nepozeljne ili Stetne reakcije na hranu skupina su razlicitih pojava koje se manifestiraju nakon
dja (alergije) i one bez imunoloke osnovne (intolerandije). Cilj ovog rada je prikazati najcesce gastrointestinalne
manifestacije na hranu. Metode: napravljen je pregled objavljene literature. Rezultati: Pojam “alergija na hranu”
koristi se za oznacavanje imunoloski posredovane nuspojave na antigene hrane. To ukljucuje alergiju na hranu
posredovanu IgE (alergijske reakcije posredovane imunoglobulinima klase IgE), mijeSanu IgE i alergijske reakcije
koje nisu posredovane imunoglobulinima E. Alergijske reakcije na hranu posredovane imunoglobulinima klase IgE
(tip | alergijske reakcije) obi¢no pocinju u roku od nekoliko minuta do dva sata od trenutka uzimanja. Dvije razlicite
gastroinestinalne manifestacije ovog tipa reakcije; sindrom oralne alergije i anafilaksija. Alergije na hranu koje
nisu posredovane IgE-om se manifestiraju kao subakutni i/ili kroni¢ni simptomi koji su tipicno izolirani u gastro-
intestinalnom traktu i/ili kozi. Gastrointestinalni alergijski poremecaji na hranu koji nisu posredovani imunoglobu-
linom E ukljucuju sindrom enterokolitisa izazvanog bjelancevinama hranom, enteropatiju izazvanu bjelancevi-
nama iz hrane i alergijski proktokolitis izazvan bjelanecvinama iz hrane. U literaturi se ponekad u ovu skupinu
ubraja i celijakija/dermatitis herpetiformis i nedostatak Zeljeza kao posljedica alergije na bjelancevine kravljeg
mlijeka. Zakljucak: Ovaj rad se usmjerio na prikaz gastrointestinalni manifestacija alergija ¢ija je incidencija u
porastu i predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem.

SUMMARY. Introduction: Adverse food reactions are a group of different phenomena that manifest after consum-
ing food. They are divided into two basic groups: those whose pathophysiological mechanism is an immune reac-
tion (allergies) and those without an immune reaction (intolerance). Aim: The primary goal of this paper is to dis-
cuss gastrointestinal manifestations on food. Methods: A review of the published literature was conducted. Results:
The term “food allergy”is used to denote an immune-mediated side effect of protein. These include IgE-mediated
food allergies, mixed IgE and non-immunoglobulin E-mediated allergic reactions (non-IgE). IgE-mediated food
allergies begin within minutes to two hours of ingestion. There are two different gastrointestinal manifestations of
this type of reaction: oral allergy syndrome and anaphylaxis. Non-lgE-mediated food allergies manifest as subacute
and/or chronic symptoms that are typically isolated to the gastrointestinal tract and/or skin. Gastrointestinal allergy
disorders that are non-IgE-mediated include food protein-induced enterocolitis syndrome, food protein-induced
enteropathy, and food protein-induced allergic proctocolitis. In the literature, celiac disease, dermatitis herpetifor-
mis, and iron deficiency because of allergy to cow’s milk proteins are sometimes included in this group. Conclusion:
This paper focused on the presentation of gastrointestinal manifestations of allergies whose incidence is increasing
and which represent a significant public health problem.

Nepozeljne ili $tetne reakcije na hranu skupina su
razli¢itih pojava koje se manifestiraju nakon konzu-
macije neke hrane. One se razlikuju se po klini¢koj
prezentaciji, ozbiljnosti i etiologiji. Mogu se podijjeliti
u dvije osnovne skupine; one ¢iji je patofizioloski me-
hanizam imunoloska reakcija (alergije) i one bez imu-
noloske osnovne (intolerancije)'.

Ne imunoloske reakcije na hranu daleko su ¢esc¢e od
alergija na hranu. Primjeri uklju¢uju nepodnosljivost
laktoze te poremecaje koji su posljedica anatomskih
abnormalnosti, enzimskih nedostataka, metaboli¢kih
bolesti, toksina, gastrointestinalnih infekcija i drugih
procesa’.

Alergija na hranu je reakcija pojedinca koji je osjet-
ljiv na specifi¢ni antigen hrane a inace je bezopasna za

zdravu populaciju. Ono $to razlikuje alergiju na hranu
od ostalih nepozeljnih reakcija na hranu je temeljni
patofizioloski mehanizam nastanka, bududi da je ovo
reakcija koja proizlazi iz specifi¢cnog imunoloskog od-
govora koji se javlja nakon izlaganja odredenoj hrani’.
Pojam “alergija na hranu” koristi se za oznacavanje
imunoloski posredovane reakcije na bjelancevine iz
hrane. To ukljucuje alergiju na hranu posredovanu IgE
(alergijske reakcije posredovane imunoglobulinima
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klase IgE), mijesanu IgE i ne IgE-posredovanu alergiju
na hranu (stani¢no posredovanu)*.

Alergija na hranu vrlo je ¢esta u svijetu i veliki je
javnozdravstveni problem. Iako nedostaju precizni
epidemioloski podaci, jasno je da se ucestalost alergije
na hranu znacajno povecala u posljednja dva desetlje-
¢a u zapadnim zemljama, gdje su zabiljezene stope do
10% medu djecom predskolske dobi®. Procjenjuje se
da vise od 220 milijuna ljudi diljem svijeta ima alergiju
na odredenu hranu®. Alergijske reakcije na hranu
ukljucuju $irok spektar klinickih manifestacija, od bla-
gih oblika do ozbiljnih i potencijalno smrtonosnih
oblika sa zahvac¢anjem vise organskih sustava. Gotovo
polovica bolesnika s alergijskim reakcijama posredo-
vanim imunoglobulinima klase IgE dozivjela je barem
jednu ozbiljnu anafilakticku reakciju, osobito u dje-
tinjstvu i adolescenciji’.

Iako svaka vrsta hrane moze predstavljati potenci-
jalni alergen, u industrijski razvijenim zemljama na-
mirnice koje su najces¢e odgovorne za alergije kod
djece su kravlje mlijeko, jaja, pSenica, riba i skoljke,
kikiriki, orasi i soja®. Medutim, valja napomenuti
kako, u odnosu na prehrambene navike, razli¢ita hrana
moze biti odgovorna za alergijsku senzibilizaciju u
razli¢itim zemljama.

Alergijske reakcije posredovane
imunoglobulinima klase IgE

Alergijske reakcije na hranu posredovane imuno-
globulinima klase IgE (tip I alergijske reakcije) obi¢no
pocinju u roku od nekoliko minuta do dva sata od tre-
nutka uzimanja. U literaturi se opisuje iznimka od
ovog vremenskog obrasca kod alergijskih reakcija na
meso koje se javljaju uglavnom kod odraslih, a ove re-
akcije nerijetko pocinju i cetiri do $est sati nakon kon-
zumiranja hrane. Vecina bolesnika reagira na jednu ili
dvije specifi¢cne namirnice odnosno skupine namirni-
ca, iako sve vise bolesnika reagira na veci broj namir-
nica. Znakovi i simptomi kojima se ove vrste alergij-
skih reakcija mogu ocitovati uklju¢uju manifestacije
na kozi, respiratornom, gastrointestinalnom te kar-
diovaskularnom sustavu’. Predisponirajuéi ¢imbenici
za razvoj ovog oblika alergije su razvojna nezrelost cri-
jevne barijere i imunoloskog sustava u dojencadi i
male djece, kao i gastroenterokolitis i imunodeficijen-
cija'. Tijekom IgE posredovane alergijska reakcija do-
lazi do aktivacije neprikladnog TH2 imunoloskog od-
govora. Epitelne stanice crijeva i crijevne dendriti¢ne
stanice obraduju antigen i prezentiraju T stanicama na
kompleksu MHC klase II. TH2 stanice proizvode IL-4,
IL-5 i IL-13 koji zatim stimuliraju B stanice da proi-
zvode specificni IgE za odredenu bjelancevinu iz
hrane. On se dalje veZe na mastocite te uzrokuje senzi-
bilizacija. Naknadno izlaganje moze potaknuti klinic-
ke simptome jer bjelancevine iz hrane posredno pove-
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zuju specificni IgE na mastocite, oslobadajuci tako
specificne medijatore®. Na alergiju na hranu potreb-
no je posumnjati u pojedinca sa anafilaksijom ili poja-
vom bilo kakvih simptoma koji se pojavljuju nakon
konzumancije hrane, poglavito u male djece i kod
osoba kod kojih se ponavljaju reakcije na odredenu
hranu. Dijagnoza se temelji na anamnezi (osobnoj i
obiteljskoj), klinickom pregledu i laboratorijskom
obradom (ukupni IgE i specifi¢ni IgE na pojedini aler-
gen) te testiranja (kozni ubodni test), koje medutim
nije 100% specificno ni osjetljivo. Zlatni standard je
provodenje tzv. ekspozicijskog pokusa’. Prognoza
alergija na hranu je povoljna i 80% djece u dobi do
trece godine vise nema klinicke simptome alergije na
hranu.

Dvije razlicite gastrointestinalne manifestacije ovog
tipa reakcije; sindrom oralne alergije i anafilaksija.

Oralni alergijski sindrom ili sindrom alergije na
pelud i hranu smatra se oblikom kontaktne alergije
koja je Cesta u bolesnika s alergijskim rinitisom na
pelud. Najces¢e se manifestira nakon konzumacije
sirovog voca, povr¢a i ljesnjaka''. Najvjerojatnije uzro-
kovano prisutno$¢u epitopa unutar ovih namirnica
koje su unakrsno reaktivne s alergenima iz peludi. Po-
sljedica je aktivacije lokalnih mastocita. Simptomi su
ograniceni gotovo isklju¢ivo na orofarinks i uklju¢uju
trenutnu pojavu svrbeza, iritacije i blagi otok usana,
jezika, nepca i grla'?. Kuhano voce i povrée obi¢no ne
izaziva simptome. Simptomi obi¢no nestaju u roku od
nekoliko minuta nakon prestanka uzimanja. Iako se
smatra blagom gastrointestinalnom manifestacijom
moze do¢i do progresije i razvoja sistemskih simpto-
ma, a zabiljezena je i anafilaksija. Simptomi su cesto
uodljiviji tijekom sezone peludi'®.

Anafilaksija je akutna, potencijalno po zivot opasna
sistemska reakcija preosjetljivosti. Iako se ona ne ma-
nifestira isklju¢ivo na gastrointestinalnom sustavu
vazno je i ovdje je spomenuti. Klasi¢no, anafilaksija je
reakcija posredovana imunoglobulinom E; medutim,
imunoloske reakcije povezane s IgG ili imunoloskim
sustavom komplementa koje dovode do degranulacije
mastocita, takoder mogu uzrokovati anafilaksiju. Aler-
geni iz hrane najce$¢i su uzrok anafilaksije, a slijede je
lijekovi. Najces¢a hrana koja uzrokuje anafilaksiju su
kravlje mlijeko u dojencadi, kikiriki u djece te orasasti
plodovi i $koljke kod mladih odraslih osoba. Po defini-
ciji, anafilaksija je sistemska reakcija koja ukljucuje
simptome najmanje dva organska sustava ili pojavu
hipotenzije bez drugih klini¢kih znakova nakon izla-
ganja specificnom alergenu koji je od prije poznat po-
jedincu. Bolesnici s anafilaksijom obi¢no imaju simp-
tome koji zahvacaju kozu ili sluznicu, nakon cega slije-
de respiratorni i gastrointestinalni simptomi. Lijek iz-
bora je adrenalin®.

Ostale gastrointestinalne manifestacije ovog tipa
alergijskih reakcija su mu¢nina, boli gréevi u trbuhu te
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povracanje i/ili proljev. Obi¢no se javljaju vrlo brzo
nakon izlaganja alergenu i ne kasnije od dva do cetiri
sata. Vrlo su rijetko jedina manifestacija alergijske re-
akcije na hranu, cesce se gastrointestinalni simptomi
javljaju zajedno sa zahvac¢enos¢u drugih ciljnih organa
(koza, o¢i, di$ni i kardiovaskularni sustav) u sklopu
anafilakticke reakcije’.

Alergijske reakcije koje nisu
posredovane imunoglobulinima E

Alergije na hranu koje nisu posredovane IgE-om se
manifestiraju kao subakutni i/ili kroni¢ni simptomi
koji su tipi¢no izolirani u gastrointestinalnom traktu i/
ili kozi. Gastrointestinalni manifestacije koje nisu po-
sredovani imunoglobulinom E uklju¢uju sindrom en-
terokolitisa izazvanog bjelancevinama iz hrane (engl.
food protein-induced enterocolitis syndrome, FPIES),
enteropatiju izazvanu bjelancevinama iz hrane (engl.
food protein-induced enteropathy, FPE) i alergijski
proktokolitis izazvan bjelanc¢evinama iz hrane (engl.
food protein-induced allergic proctocolitis, FPIAP). U
literaturi se ponekad u ovu skupinu ubraja i celijakija/
dermatitis herpetiformis i nedostatak Zeljeza kao po-
sljedica alergije na bjelancevine kravljeg mlijeka'.

Dijagnoza alergijske reakcije koja nije posredovana
imunoglobulinima E postavlja se klinicki (osim ente-
ropatije uzrokovane bjelan¢evinama hrane kod koje je
obi¢no potrebna i histoloska potvrda) i oslanja se na
niz tipi¢nih simptoma koji se poboljsavaju nakon
uklanjanja odredene hrane. Kad je moguce, potrebno
je pokusati ponovno uvesti hranu, uz promatranje
eventualne ponovne pojave simptoma kako bi se po-
stavila konacna dijagnoza (tzv. ekspozicijski pokus).
Prognoza je opcenito povoljna, a veéina slucajeva
spontano prode prije skolske dobi'>'¢.

Sindrom enterokolitisa izazvanog bjelancevinama
hranom moze se manifestirati akutnim i kroni¢nim
razvojem simptoma. Akutnu manifestaciju obiljezava
obilno i ponavljaju¢e povracanje (>95% pacijenata)
koje se javlja jedan do cetiri sata nakon uzimanja
hrane. Proljev moze uslijediti pet do deset sati kasnije,
iako je to rjeda manifestacija (25-50%). Dojencad
Cesto izgleda septicno, letargi¢no (65-100%), blijedo
(30-90%) uz hipotenziju i hiipotermiju (5%). Simpto-
mi mogu biti jako izrazeni i dovesti do hemodinamske
nestabilnosti (15%)". Simptomi obi¢no prestaju unu-
tar 24 sata od prestanka izlaganja alergenu. Kroni¢nu
manifestaciju ove reakcije obiljezavaju kroni¢ni vode-
nasti proljevi (povremeno s krvlju ili sluzi), povreme-
no povracanje, nadutost i/ili slabije napredovanje na
tjelesnoj masi. Vrlo rijetko simptomi se mogu progre-
sivno pogorsavati i dovesti do dehidracije (15-45%) i
metabolickih poremecaja (5%)". Kroni¢na se manife-
stacija reakcije obi¢no dogada na proteine kravljeg
mlijeka ili soje dok se akutno najcesc¢e manifestira re-
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akcija na rizu. Sindrom enterokolitisa izazvanog bje-
lan¢evinama hranom rijetko se javlja kod iskljuc¢ivo
dojene djece'®. Dob pocetka razvoja simptoma varira
od Cetvrtog mjeseca vezano za kravlje mlijeko i soju pa
do kasnije dobi ovisno o uvodenju komplementarne
prehrane. Opisuje se i podskupina dojencadi koja ima
tipi¢ne simptome enterokolitisa izazvanog bjelancevi-
nama hrane ali se tijekom dijagnosticke obrade utvrdi
pozitivan kozni test i/ili serumski IgE specifican na po-
jedinu hranu. Ova manifestacija naziva se atipi¢na.
Najces¢e bude posljedica reakcije na bjelancevine
kravljeg mlijeka, a iako velina bolesnika zadrzava
fenotipske karakteristike enterokolitisa izazvanog bje-
lan¢evinama hrane, pojedinci mogu s vremenom
razviti i tipi¢nu IgE posredovanu alergijsku reakciju na
hranu®.

Enteropatija izazvana bjelancevinama hrane neuo-
bicajen je sindrom os$tecenja tankog crijeva s poslje-
di¢cnom malapsorpcijom slicnom onoj koja se javlja
kod celijakije. Karakterizira ga patohistoloski nalaz
abnormalne sluznice tankog crijeva tijekom izlaganja
alergenu, najces¢e bjelancevinama kravljeg mlijeka.
Klini¢ki se manifestira dugotrajnim proljevom tije-
kom prvih devet mjeseci (najcesce prva dva mjeseca) a
tipicno se javlja nakon uvodenja mlije¢nog pripravka,
iako i ostali alergeni iz hrane mogu biti uzro¢nici. Ne-
rijetko se javlja i povracanje, usporen rast i razvoj i na-
dutost. Najcesc¢e nema primjesa krvi u stolici'.

Alergijski proktokolitis izazvan bjelancevinama
hrane najcesce se dijagnosticira kod dojencadi koja su
dobrog opceg stanja i urednog klinickog statusa, ali
imaju vidljivu krv u stolici (nerijetko uz primjese
sluzi). Ponekad ova dojenc¢ad ima gréeve, odbijaju jelo
ili su razdrazljivi, a vrlo rijetko povracaju, imaju pro-
ljev ili zaostaju u rastu i razvoju. Ovi simptomi se tipic-
no povlace izbjegavanjem alergena ali se ponavljaju
nakon ponovnog oralnog opterecenja odredenim aler-
genom. Za razliku od prethodno opisanih klinickih
manifestacija alergijski proktokolitis se javlja u isklju-
¢ivo dojene dojencadi unutar prvih tjedana Zivota
zbog neizravne izlozenosti alergenima putem majci-
nog mlijeka®.

MijeSovite alergijske reakcije,
IgE posredovane i ne IgE posredovane

Gastrointestinalne manifestacije mjesovitih alergij-
skih reakcija su eozinofilni ezofagitis i ostale eozinofil-
ne gastrointestinalne bolesti.

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢ni poremecaj karak-
teriziran simptomima disfunkcije jednjaka i upale
jednjaka s intraepitelnim eozinofilima, a predstavlja
vazan uzrok morbiditeta gornjeg dijela probavnog su-
stava trakta s incidencijom od 34,4/100 000 u svijetu.
Kod djece se moze klini¢ki manifestirati mu¢ninom i
povracanjem, regurgitacijom, Zgaravicom, bolovima u
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trbuhu, bolovima u prsnom kosu, anoreksijom te zao-
statkom u rastu i razvoju. Nerijetko ova djeca imaju
astmu ili alergijskih rinitis, a mogu i razviti anafilakti¢-
ku reakciju na hranu. Tijekom endoskopije moguce je
uociti razne promjene jednjaka, ovisno o dobi bolesni-
ka. Kod djece se najcesce vide upalni infiltrati, linearne
brazde, edem ili smanjena vaskularizacija. Za postav-
ljanje dijagnoze nuzna su tri dijagnosticka kriterija:
simptomi disfunkcije jednjaka, postojanje barem 15
eozinofila na vidnom polju tijekom histoloske analize i
isklju¢enje drugih mogucih uzroka eozinofilnog ezo-
fagitisa (ahalazija, infekcija, bolesti vezivnog tkiva,
Crohnova bolest, preosjetljivost na lijekove). Lijecenje
se sastoji od inhibitora protonske pumpe, lokalnih ste-
roida, eliminacije potencijalnih alergena iz hrane i pri-
lagodena prehrana dok se dilatacija jednjaka primje-
njuje samo kod pacijenata sa simptomatskim suzenjem
jednjaka*'.

Eozinofilni gastritis/gastroenteritis rijetki su eozi-
nofilni infiltrativni poremecaji u djece i odraslih koje
ubrajamo u eozinofilne poremecaje probavnog susta-
va. U potonju skupinu se osim eozinofilnog ezofagitis
ukljucuje jos i eozinofilni kolitis. Ucestalost ovih bole-
sti nije velika i krece se od 5,1 do 5,3/100 000, otpada
sa dobi, a najvisa je u djece dobi od pet godina. Vise od
dvije tre¢ine bolesnika su bijelci*”. Trenutno ne postoje
zlatni standardi dijagnostickih kriterija za eozinofilni
gastritis/gastroenteritis. Predlozen je dijagnosticki pri-
stup Talley i suradnika koji obuhvaca tri kriterija: en-
doskopske biopsije koje pokazuju histolosku prisut-
nost eozinofilne infiltracija unutar probavnog sustava,
opsezno iskljucenje drugih uzroka periferne i/ili tkiv-
ne eozinofilije i prisutnost simptoma probavnog susta-
va (bolovi u trbuhu, bolovi u prsima, krvarenje iz pro-
bavnog sustava, nadutost, usporen rast i razvoj, volvu-
lus, gubitak tjelesne mase, opstrukcije probavnog su-
stava i dr.)”. Tako ne postoje jasne granic¢ne vrijednosti
eozinofila za postavljanje dijagnoze trenutni podaci
ukazuju na raspon srednjeg broja eozinofila (po vid-
nom polju) u Zelucu: 86,7, duodenumu: 61,1, jejunu-
mu: 76,7, ileumu: 73,6, a za eozinofilni kolitis 75,6
eozinofila u desnom debelom crijevu, 64,1 u lijevom
debelom crijevu, te 38,9 po vidnom polju u rekto-
sigmoidnom kolonu?*-%, Tako etiologija jo$ uvijek nije
u potpunosti jasna, hipotetski mehanizmi iznjedrili su
razli¢ite mogucnosti lijecenja ovih heterogenih pore-
mecaji. Standardno lijecenje i dalje je usmjereno na
kortikosteroide”.

Zakljucak

Reakcije na hranu mogu imati razli¢ite gastrointe-
stinalne manifestacije koje uzrokuju znacajno ostece-
nje tkiva i morbiditet pacijenata. Neophodno je kori-
stiti odgovaraju¢i dijagnosticki pristup, ukljucujuci
anamnezu, klinicki pregled, laboratorijske nalaze,
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alergolosko testiranje te endoskopiju s biopsijom i pa-
tohistoloskom analizom, pravilno tumaditi rezultate
testa i sukladno rezultatima izabrati najbolju terapij-
sku opciju. Ucestalost alergija na hranu je u porastu te
predstavlja nov i znacajan javnozdravstveni problem.
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