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Vrijednosti laboratorijskih testova za dokaz preosjetljivosti kod bolesnika
s pozitivnim koZnim testom na kuénu prasinu i grinje

Laboratory test values as proof of hipersensitivity in patients with positive
dermatological test on home dust and maggot

Natasa Skitareli¢, JoSko Misuli¢, Neven Skitareli¢, Ana Vuleti¢, Vanja Troskot :

Sazetak

Uvod: Alergijske bolesti su danas u izrazitom porastu. Unato¢ tome §to su testovi za dokaz alergije ve¢
dugo prisutni u svakodnevnoj praksi, dijagnoza alergije i dalje ostaje sloZzena s obzirom da ne postoji
jedinstven i egzaktan test za dokazivanje preosjetljivosti. Svrha naSega rada bila je ispitati vrijednost
svakodnevnih laboratorijskih dijagnostickih testova na skupini djece s preosjetljivos¢u na kuénu prasinu i
grinje.

Bolesnici i metode: Prospektivno ispitivanje provedeno je u Sluzbi za zastitu zdravlja djece Opce bolnice
u Zadru, a obuhvatilo je skupinu od 64 djece oboljele od astme i drugih alergijskih bolesti s preosjetljivos¢u
u prick testu na kuénu praSinu i grinje. Svim ispitanicima uzeta je detaljna obiteljska i osobna anamneza,
ucinjen je klinicki pregled, objektivno mjerenje pluéne funkcije spirometrijom u djece starije od 7 godina, te
koZno testiranje. Svi ispitanici testirani su metodom uboda u volarnu stranu podlaktice na kap alergena.
Odredena su i ukupna i specificna IgE protutijela, broj eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi, Dunger
test, citoloski obrisak sluznice nosa, te serumski eozinofilni kationski protein. Statisticka obrada podataka
ucinjena je na osobnom racunalu, a statisticki znacajnim drZane su vrijednosti P < 0.01.

Rezultati: Oboljela djeca bila su u dobi od 4 do 15 godina Zivota. Od 64 djece, njih 39 (61%) bilo je
muskog spola, dok je 25 djece (39%) bilo Zenskog spola. Obiteljska anamneza bila je pozitivna na alergiju
kod 28 (44%) oboljele djece. Kod 24 od 64 (37%) bolesnika uz kuénu praSinu i grinje, dokazana je i
preosjetljivost na jedan ili viSe peludnih alergena. Vecina oboljele djece, imala je klini¢ke simptome rinitisa
ili rinitisa u kombinaciji s konjunktivitisom. Od ukupnog broja oboljele djece veéina Zivi u gradskoj sredini.
Statisti¢ki znacajnim za dokaz preosjetljivosti na kuénu prasinu kod oboljele djece pokazali su se: povecani
broj eozinofila u citoloSkom obrisku nosne sluznice, ImmunoCAP Total IgE (ukupni IgE) i UniCAP test
(specificni IgE), P < 0.01.

Zakljucak: Tri od ispitivanih Sest laboratorijskih dijagnostickih testova, pokazalo je visoku specifi¢nost
za potvrdu alergije kod bolesnika s preosjetljivo$¢u na kuénu prasinu u koZnom testu. Sva tri navedena testa
neophodna su u svakodnevnom radu s atopicarima.

Kljucne rijeci: atopija, laboratorijski testovi, kuéna prasina

Summary

Introduction: Allergies are on the rise today. Besides the fact that allergy tests are present in daily
practice, allergy diagnosis is still complicated considering that there is no unique and exact test for
hipersensitivity proof. The aim of our work is to test the values of daily laboratory diagnostics tests on a
group of children with hipersensitivity to house dust.

Patients and Methods: A prospective test was performed in the Child Health Protection Department of
Zadar General Hospital which consisted of 64 children suffering from asthma and other allergy diseases
with hypersensitivity in prick test on house dust and maggots. A detailed family and personal history was
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taken from all the children, clinical exam performed, objective lung spirometry measurement in children
older than 7 and skin testing. All examinees were tested by the method of pricking the volar part of the
forearm with allergen drops. Total and specific IgE antibodies were established, the number of eosinophilic
granulocytes in peripheral blood, Dunger test, cytological swabs of the nose mucuous membrane and serum
eosinophile catheon protein. Statistical data processing was performed on a PC, and the values P < 0.01
were considered statistically significant.

Results: The sick children were from 4 to 15 years of age: among the 64 children 39 (61%) were of male
gender, while 25 children (39%) were of female gender. The family history was positive on allergies with 28
(44%) of the sick children. Besides house dust and maggots, 24 of the 64 (37%) patients proved
hipersensitive to one or more pollen allergens. Most of the patients had clinical symptoms of rhinitis or

rhinitis combined with conjunctivitis.

Most of the afflicted children live in an urban environment. An increased number of eosinophiles in the
cytological swap of nose mucuous, ImmunoCAP Total IgE and UniCAP test, P < 0.01 were statistically
significant proof of hipersensitivity to house dust and maggots with afflicted children.

Conclusion: Three out of six laboratory tests of the skin have shown high particularity in confirming
allergy with patients that are hypersensitive to house dust. All three aforesaid tests are inevitable in the daily

work with atopists.

Key words: atopy, laboratory tests, house dust

Uvod

Alergijske bolesti su danas u izrazitom porastu.
Alergijski rinitis najces¢i je oblik atopijske bolesti s
prevalencijom od 5 do 22%." Od 19 do 38% oboljelih
od alergijskog rinitisa boluje istovremeno i od
alergijske astme.” Drzi se da moderan nadin Zivota
doprinosi nastanku alergijskih bolesti.

Unato¢ tome $to su testovi za dokaz alergije vec
dugo prisutni u svakodnevnoj praksi, dijagnoza
alergije i dalje ostaje sloZena obzirom da ne postoji
jedinstven i egzaktan test za dokazivaje preosjetlji-
vosti. Skup testova koji su danas u klinickoj primjeni
imaju razlic¢itu specifi€nost. U naSem istraZivanju
ispitali smo razli¢ite laboratorijske testove za dokaz
preosjetljivosti, koji se koriste u svakodnevnoj praksi
kod obrade alergoloskih bolesnika.

Bolesnici i metode
Bolesnici

Prospektivno ispitivanje provedeno je u Sluzbi za
zastitu zdravlja djece Opée bolnice u Zadru,
obuhvatilo je skupinu od 64 djece oboljele od astme i
drugih alergijskih bolesti s preosjetljivoséu u prick
testu na kuénu prasinu.

Svim ispitanicima uzeta je detaljna obiteljska i
osobna anamneza, ucinjen je klinicki pregled,
objektivno mjerenje plu¢ne funkcije spirometrijom u
djece starije od 7 godina, te koZzno testiranje. Svi
ispitanici testirani su metodom uboda u volarnu
stranu podlaktice na kap alergena. Odredena su i
ukupna i specificna IgE protutijela, broj eozinofilnih
granulocita u perifernoj krvi, Dunger test, citoloski
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obrisak sluznice nosa, te je odreden serumski
eozinofilni kationski protein.

Spirometrija je radena kompjuteriziranom spiro-
metrijom na spirometru Flowscreen (Jaeger,
Njemacka). Mjerena su tri maksimalna izdaha u
stojeem poloZaju, a najbolji rezultat iskoriSten
je za obradu. Opstruktivne smetnje ventilacije
dijagnosticirane su kada su bila prisutna dva od tri
navedena kriterija: forsirani ekspiracijski volumen u
prvoj sekundi (FEV,) ispod 80% od referentnih
vrijednosti; Tiffneauvov index (FVC/FEV)) ispod
70%, a FEF 25%-75% ispod 60% u odnosu na
referentne vrijednosti.’

Ispitanicima koji su imali opstruktivhe smetnje
ventilacije napravljen je i bronhodilatacijski test
salbutamolom. Uc¢injena su dva udaha salbutamola
(200ug), a kontrolna spirometrija napravljena je 10
minuta nakon toga. Test je drZan pozitivnim, ako je
kontrolni FEV, porastao za 200 ml i/ili 12% u odnosu
na ishodi$nu vrijednost.*

Kozno testiranje

Kozni alergoloski test raden je prick-metodom.’
Upotrebljen je standardni test alergena proizvodaca
ImunoloSkog zavoda, Zagreb, koji je obuhvacao:
1. negativhu kontrolu (0,9%-tnu otopinu NaCl);
2. pozitivnu kontrolu (histamin 1 mg/ml); 3. kuénu
prasinu; 4. Dermatophagoides Pteronyssimus; 5. pelud
trava; 6. pelud stabala; 7. pelud korova; 8. perje;
9. dlaka psa; 10. dlaku macke; 11. Candida albivans;
12. jaja; 13. banane; 14. cokoladu; 15. mlijeko;
16. meso I; 17. meso II; 18. ribu. Kod bolesnika s
preosjetljivos¢u u koZnom test na grupne peludi trava,
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stabala ili korova, raden je dodatni prick test s
pojedinacnim alergenima peludi.

U prick-testu upotrebljena je standardizirana
lanceta KG Peterlin s.p., ROB, Slovenija s vrskom 1
mm kojim je napravljen ubod pod kutom od 90° kroz
svaku kap alergenskog pripravka u epidermis volarne
strane podlaktice. Za svaki alergen koriStena je nova
lanceta. Ubodom kroz kapljicu alergena poti¢u se
mastociti koZe smjeSteni u stratum corneum na
degranulaciju, ako je na testirani alergen prisutna
preosjetljivost. Nastaje koZna reakcija u obliku urtike
s okolnim eritemom. Veli€ina nastale urtike mjerena
je 15 do 20 minuta nakon uboda u koZu podlaktice.
Nastale urtike su oznaCene tako da su zaokruZene
to¢no na granici prema okolnom crvenilu pomocu
kemijske olovke. Mjeren je najveéi promjer otiska
urtike (D) i drugi promjer koji je pod kutom od 90° u
odnosu na najve¢i promjer (d), oba mjerena u
milimetrima. Veli¢ina reakcije dobivena je zbrojem
tih dviju vrijednosti, podijeljeno s dva [(D+d)/2]. Ako
je srednji promjer nastale urtike bio >3 mm, reakcija
je smatrana pozitivnom.®’” Cetrdesetosam sati prije
testiranja ispitanici nisu koristili: kortikosteroide,
dinatrijev kromoglikat, H; i Hy-antagoniste, a astemizol,
ketotifen i triciklicke antidepresive najmanje tri tjedna
prije testiranja.

Enzimatsko-imunoloski «in vitro» testovi

Kod svih ispitanika s pozitivnim koZnim testom na
prasinu i grinje uzeti su uzorci venske krvi za
analizu, te su odredeni nespecificni i specificni Ig E
eoznofilni kationski protein (ECP).

Ukupni IgE odreden je enzimatsko-imunoloskom
metodom immunoCAP (ImmunoCAP™ Total IgE,
Fluoroenzymeimmunoassay, Phadia AB, Uppsala,
Sweden). Normalne vrijednosti ukupnog IgE bile su
za dob 1-6 godina < 60 kU/1, 6-9 godina < 90 kU/I,
12-15 godina < 200 kU/L.

Kod svih bolesnika pozitivnih u koZnom testu na
kuénu praSinu odredena su i specifi¢ni IgE. Takoder,
kod bolesnika kod kojih je uz kuénu prasinu postojala
pozitivna kozZna reakcija na jedan ili viSe peludnih
alergena, uz kuénu prasinu i grinje, odredeni su i
specifi¢ni Ig E na odgovaraju¢e peludi pozitivhe u
koZznom testu. Specificna Ig E protutijela odredena su
enzimatsko-imunoloskom metodom immunoCAP
(UniCAP, Fluoroenzymeimmunoassay, Pharmacia,
Upjohn, Sweden) u kojoj je alergen vezan u
trodimenzionalnoj solidnoj fazi.® Alergen reagira sa
specifinim Ig E protutijelima u serumu bolesnika te
stvara vezane komplekse.

PoviSenim vrijednostima specificnog Ig E u
serumu smatraju se vrijednosti jednake ili vece od
0,35 kUa/l, a razvrstavaju se u Sest razreda.
Enzimatsko-imunoloskom metodom (ImmunoCAP™
ECP Fluoroenzymeimmunoassay, Phadia AB,
Uppsala, Sweden) odredeno je kvantitativno mjerenje
ECP u serumu bolesnika.

Normalnim vrijednostima u serumu bolesnika
drZane su vrijednosti < 10 pg/l.

Statisticka analiza

Statisticka  obrada  podataka ucinjena je
programom  Statistica’, na osobnom radunalu
Pentium-S CPU 200. Koristen je *-test uz koristenje
Yatesove korekcije. Statisticki znacajnim drZane su
vrijednosti P < 0.01.

Rezultati

Oboljela djeca bila su u dobi od 4 do 15 godina
Zivota (prosjetna dob 11.6 godina Zivota). Od 64
djece 39 (61%) je bilo muskog spola, dok je 25 djece
(39%) bilo zenskog spola. Obiteljska anamneza bila
je pozitivna na alergiju kod 28 (44%) oboljele djece.
Kod 24 od 64 (37%) bolesnika, uz kuénu prasinu i
grinje dokazana je i preosjetljivost na jedan ili vise
peludnih alergena, prick testom i odredivanjem
specifi¢nih IgE.

Na Slici 1. prikazani su bolesnici s preosjetljivoséu
na kuénu praSinu razvrstani prema vode¢im klini¢kim
simptomima bolesti. Vecina oboljele djece, 42 od 64
ili 66% imala je klinicke simptome rinitisa ili rinitisa
u kombinaciji s konjunktivitisom.

Od ukupnog broja oboljele djece ve¢ina Zivi u
gradskoj sredini, a taj omjer izmedu oboljele gradske
i seoske djece iznosi vise od 2:1 (73% : 27%).
Rezultati ispitivanja oboljele djece s preosjetljivoscu
na ku¢nu prasinu obzirom na sredinu u kojoj Zive
prikazani su na Slici 2.

Preosjetljivost na ku¢nu prasinu i grinje potvrdena
je pomocu koznog prick testa kod svih bolesnika
nakon provedenog koZnog testiranja. Nakon dokaza
preosjetljivosti u koZznom testu, svi oboljeli
obradeni su laboratorijskim dijagnostickim testovima
navedenim u Tablici 1. Tablica prikazuje rezultate
obrade kod bolesnika s alergijom na kuénu praSinu.
Statisticki znacajnim za dokaz preosjetljivosti na
kuénu prasSinu kod oboljelih pokazali su se: povecani
broj eozinofila u citoloSkom obrisku nosne sluznice,
ImmunoCAP Total IgE (ukupni IgE) i UniCAP test
(specificni IgE), P < 0.01.

15



Skitareli¢ N. i sur. Vrijednost laboratorijskih testova za dokaz preosjetljivosti... — Med Jad 2009,;39(1-2):13-18

rinokonjunktivitis 12 (19%)
rhinoconjunctivitis

astma 19 (30%)
asthma

dermatitis 3 (4%)
dermatitis

rinitis 30 (47%)
rhinitis

Slika 1. Bolesnici s preosjetljivos¢u na kuénu prasinu, prikazani prema vodec¢im klinickim simptomima
Figure 1. The major clinical signs in patients with hypersensitivity to home dus
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Slika 2.Bolesnici s preosjetljivo§¢u na kuénu prasinu prikazani s obzirom na sredinu u kojoj Zive
Figure 2. Patients with hypersensitivity to home dust in comparison to town
and village residing population

Tablica 1. Usporedba rezultata dijagnostickih testova kod bolesnika s alergijom na kuénu prasinu. StatistiCku
znacajnost za dokaz preosjetljivosti na kuénu prasinu pokazala su tri od ispitivanih Sest testova, P < 0.01.

Table 1. Comparison between results of diagnostic tests in patients with home dust hypersensitivity. Statistical
significance for hypersensitivity on home dust was proven in three from six mentioned tests, P < 0.01.

Broj Pozitivni Negativni

Laboratorijska metoda bolesnika nalaz nalaz P vrijednost
Laboratory method Number of Positive Negative Pvalue

patients findings findings
Dunger test 64 35 29 P>0.05
Dunger test
Broj eozinofila u perifernoj krvi 64 37 27 P>0.05
Number of eosinophilsin peripheral blood
Serumski eozinofilni kationski protein 64 27 37 P>0.05
Serum eosinophil cationic protein
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Broj Pozitivni Negativni
Laboratorijska metoda bolesnika nalaz nalaz P vrijednost
Laboratory method Number of Positive Negative P value
patients findings findings
Broj eozinofila u obrisku nosne sluznice 64 49 15 P <0.01
Number of eosinophiles in nasal mucosa swab
ImmunoCAP Total IgE 64 59 5 P<001
ImmunoCAP Total IgE
UniCAP test 64 58 6 P <0.01
UniCAP test
Rasprava za pojedine ispitivane alergene. Iako nespecifican, jer

Alergijski rinitis je najces¢a imunoloska bolest
karakterizirana IgE uzrokovanom upalom potaknutom
odredenim alergenom.'® Uz alergijski rinitis astma je
jedna od najces¢ih kronicnih bolesti djece u
razvijenim zemljama. Epidemiolosko ispitivanje
alergije u Svicarskoj pokazalo je da ugestalost astme
u cijeloj populaciji, bez obzira na dob, iznosi 9%."
Alergija ili preosjetljivost na alergene iz okoliSa ima
nesumnjivo vaznu ulogu u djecjoj astmi. Medutim,
odnos izmedu alergije i astme nije lako procijeniti.
Tijekom zadnjih stotinu godina, od vremena Jonathana
Bostocka'” i prvog detaljnog opisa bolesnika oboljelog
od alergijskog rinitisa i astme, za potvrdu alergije,
uvedeni su brojni testovi za dokaz alergije. Takvi
testovi temelje se na cinjenici da osobe s hiper-
senzibilizacijom na odredeni alergen stvaraju visoke
koncentracije IgE protiv takvog alergena. U koZnom
testiranju koriSteni su razli¢iti tipovi testova poput:
test ljepljenja alergena na kozu (patch), test grebanja
koZe (scratch), intradermalni test, ubodni (prick) test,
a danas i intradermalni test s razli¢itim razrjedenjima
antigena, pogodan i za dijagnostiku i za hiposenzi-
bilizaciju oboljelih.” Osim koZnog ubodnog testiranja
koje je osnova alergoloske obrade,"'* u dijagnostici
alergija koristimo se i laboratorijskim dijagnostickim
testovima. Osobe s alergijskim rinitisom ili astmom
imaju IgE antitijela koja se vezuju receptorima visokog
afiniteta na mast stanice i bazofile, a receptorima
niskog afiniteta na stanice poput monocita, eozinofila i
trombocita.' T koZni testovi i enzimski laboratorijski
testovi mogu detektirati ovu senzitivnost imunoglo-
bulina E. NaSe ispitivanje u svakodnevnoj praksi
dostupnih laboratorijskih testova pokazalo je da tri
laboratorij-ska testa: broj eozinofila u citoloSkom
obrisku nosne sluznice, ImmunoCAP Total IgE
(ukupni IgE) i UniCAP test (specificni IgE), imaju
statisticki dokazanu senzitivnost kod bolesnika s
alergijom na praSinu. Uz to UniCAP test, za razliku od
druga dva navedena testa, visoko je specifian, s
obzirom da se njime odreduju specifi¢na IgE antitijela

odreduje ukupne IgE, ImmunoCAP Total IgE pokazuje
visoku senzitivnost na razini znacajnosti od 1%. Ovo
omogucuje koriStenje navedenog testa uz kozno
testiranje kao dobru skrining metodu za ispitivanje
nespecifi¢ne inhalacijske preosjetljivosti.” Za razliku
od istraZivanja Yuksela i suradnika,'® odredivanje
serumskog ECP-a u naSoj skupini bolesnika nije
pokazalo znacaj u dijagnostici atopije. Navedenim
testom mozemo pratiti aktivirane eozinofile koje osim
atopije mogu potaknuti i druga stanja, poput infekcije,
autoimune upale, te parazitarme bolesti.'”"® Nasa
dosadagnja iskustva, kao i iskustva nekih autora"
pokazuju da je ECP koristan za pracenje terapijskog
ucinka kod atopicara.

U naSoj skupini oboljele djece s dokazanom
alergijom na kuénu prasSinu dominirali su dje¢aci.

I neka ranije provedena epidemioloska ispitivanja
kod oboljelih s alergijom pokazala su neSto cescu
pojavu alergije kod muskog spola.''*

Usporedba bolesnika prema mjestu stanovanja kod
nasih bolesnika, pokazala je da vise od polovine
bolesnika s dokazanom preosjetljivos¢u na kuénu
prasinu Zivi u gradu. I druga ispitivanja ***' pokazala
su vecu ucestalost atopijskih bolesnika u gradskoj
populaciji. Unato¢ tome §to u naSoj sredini
industrijsko zagadenje zraka nije jaCe izraZeno, stalno
povecanje cestovnog prometa uzrokuje oneciSéenje
zraka poja¢anom emisijom toksi¢nih plinova, osobito
dugi¢nog dioksida. Morgenstern i suradnici** jasno su
pokazali da ovakva vrsta zagadenja potiCe nastanak
atopijskih bolesti, osobito astmatskog bronhitisa.

Obiteljska anamneza bila je pozitivna na alergiju,
kod nesto manje od polovine oboljelih. Kod endogenih
C¢initelja nastanka preosjetljivosti vaZzna je obiteljska
sklonost, jer ¢e osobe s pozitivnom obiteljskom
anamnezom odgovoriti s preosjetljivos¢u i na manji
antigenski poticaj.” Opéenito se drZi da je obiteljska
anamneza o atopiji kljucni rizi¢ni Cinitelj za pojavu
atopije u djegjoj dobi.** Sposobnost organizma da
stvara visoke koncentracije IgE protiv nekog alergena,
moZe biti nasljedno vezana za kromosom 11 i prenositi
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se kao autosomno dominantna Kkarakteristika s
razli¢itom sposobno$cu Sirenja u populaciji.*

Kod vise od polovine bolesnika, preosjetljivost na
kuénu praSinu/grinje se oc€itovala uglavnom rinitisom
ili  rinitisom pracenim konjunktivitsom. Rinitis je
opéenito najéesci oblik atopijske bolesti u populaciji.'”
Nase istrazivanje bolesnika senzibiliziranih na pelud
masline” takoder je pokazalo da je rinitis najéeséi
klini¢ki oblik javljanja atopijske bolesti. Nasuprot
tome, neki autori *° su u ispitivanju djece s atopijskim
bolestima u nasoj zemlji ukazali na astmu kao najcesS¢u
bolest medu atopicarima. U nasem ispitivanju astma je
bila vodec¢i klini¢ki simptom kod tre¢ine bolesnika s
dokazanom preosjetljivoS¢u na kuénu prasinu i grinje.
VaZno je istaknuti da senzibilizacija na kuénu prasinu
zapocinje ve¢ u djetinjstvu, nerijetko kao atopicki
dermatitis ili rinitis koji u kasnijoj fazi kod djece
prelazi u astmu. Poznato je da  je odgovor
senzibilizirane nosne sluznice gotovo identiCan
odgovoru senzibilizirane sluznice bronha, §to upucuje
na jedinstvenost respiracijskog sustava u fizioloskom i
imunoloskom smislu. Brojna istraZivanja>*’ pokazala
su jasnu povezanost astme i rinitisa, koji nerijetko
prethodi astmi. Cak kod tre¢ine bolesnika s alergijskim
rinitisom istovremeno je prisutna i bronhalna astma.”
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