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1. UVOD

1.1. Imunosne preosjetljivosti
Jedna skupina bolesti koje su prouzrofene imunosnom reakcijom nazivaju se bolesti

preosjetljivosti. Taj naziv potjece iz klinicke odrednice imunosti kao osjetljivosti, a temelji se
na opazanju da jedinke koje su bile izloZzene odredenom antigenu pokazuju prepoznatljivu
reakciju, tj. osjetljive su na ponovni dodir s istim antigenom. Ponekad je imunosni odgovor
nedovoljno kontroliran, neprimjereno usmjeren na tkiva domacina ili je potaknut bezazlenim
komenzalnim mikroorganizmima ili antigenima iz okoliSa. U takvim slu¢ajevima imunosni
odgovor, koji je inace koristan, postaje uzrok bolesti. Bolesti preosjetljivosti uobi€ajeno se
dijele prema obliku imunosne reakcije i izvrSnim mehanizmima odgovornima za oStecenje

stanica i tkiva. (Abbas i sur; 2018)

Tip I preosjetljivosti naziva se neposredna (ili anafilakti¢ka), prouzrocena je specificnim IgE
protutijelima koji su specifi¢ni za antigene iz okoliSa i ona je najces¢i oblik preosjetljivosti.
Ujedno tu spadaju i alergije ili atopijske bolesti, a one su prototip bolesti prouzrocene
aktivacijom pomagackih T-stanica (¢eS¢e Th2) koje izlu€uju citokine IL4, ILS i1L13 s kojima
se u konaénici potice stvaranje protutijela IgE i upala. Tip II preosjetljivosti prouzrocen je
protutijelima IgG i IgM. Ona mogu prouzrod€iti ostecenje tkiva aktivacijom komplementa,
angaziranjem upalnih stanica ili ometanjem funkcije stanica. Neka od tih protutijela specifi¢na
su za odredene antigene pa se mogu naci vezana za stanice i tkiva, ali se mogu nacdi i kao
slobodna u cirkulaciji. Oblik preosjetljivosti tipa III potpomognut je imunokompleksima koji
se taloZe u tkiva, posebice u stijenke krvnih Zila dovodeci do ostecenja, a takoder dolazi do
novacenja i aktivacije leukocita s pomoc¢u komplementa i Fc receptora. Tip IV preosjetljivosti
potpomognut je limfocitima T koji poticu upalu ili izravno ubijaju ciljne stanice. Taj je tip
preosjetljivosti uglavnom prouzrocen aktivacijom pomagackih CD4+ T-stanica koje izlucuju
citokine odgovorne za razvoj upale i aktivaciju leukocita. Pomagacke T-stanice takoder poti¢u

proizvodnju protutijela koja oste¢uju tkiva. (Abbas i sur; 2018)

Alergije su bolesti prouzroéene imunosnim reakcijama na nemikrobne antigene iz okolisa u
kojima sudjeluju mastociti, eozinofili, imunoglobulin E (IgE) i pomagacke T-stanice koje
stvaraju IL-4, IL-5 1 IL-13. U tim reakcijama aktivirani mastociti i eozinofili brzo oslobadaju
medijatore koji prouzro€uju povecanu propusnost krvnih Zila, vazodilataciju i kontrakeiju
glatkih miSi¢a bronha i drugih organa. Alergije se nazivaju i neposrednom preosjetljivoscu jer
zapocinju brzo, unutar nekoliko minuta nakon izlaganja antigenu. Antigeni koji poticu nastanak

neposredne preosjetljivosti nazivaju se alergeni. Vecina ih potjece od proteina iz okolisa te
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produkata Zivotinja i kemijskih tvarikoje mogu preinaciti vlastite proteine. Iako naziv ,atopija“
izvorno znaci neuobicajen, danas znamo da je alergija najées¢i poremecaj imunosnog sustava
koji zahvacéa gotovo 20 % populacije SAD-a i Europe s pove¢anjem prevalencije u cijelom
svijetu. Glavno je obiljeZlje alergijskih bolesti stvaranje protutijela IgE koje je ovisno o
aktivaciji pomagackih T- stanica. Tipi¢an slijed dogadanja u neposrednoj preosjetljivosti sastoji
se od izlaganja antigenu, aktivacije limfocita koji su specifi¢ni za antigen (Th2), proizvodnje
protutijela IgE, vezanja protutijela na Fc receptore na mastocitima te aktivacije mastocita nakon
ponovljenog izlaganja antigenu koja dovodi do oslobadanja medijatora iz mastocita i
posljedi¢ne patoloske reakcije. Klinicka i patoloSka ocitovanja alergije posljedica su reakcije
glatkih miSi¢a i krvnih Zila neposredno nakon ponovljenog izlaganja alergenu te nakon
odgodene kasne faze upalne reakcije. Ovisno o zahva¢enom tkivu, alergijske se reakcije o¢ituju
na razli¢ite nacine, kao $to su zacepljenje sinusa, osip na koZi, suZenje bronha, bolovi u trbuhu,
proljev i sistemski Sok. Najekstremniji sistemski oblik naziva se anafilaksija, a kod nje
medijatori mastocitnog podrijetla suZavaju diSne putove, §to moze dovesti i do guSenja i

prouzroditi kolaps kardiovaskularnog sustava koji moze dovesti do smrti. (Abbas i sur; 2018)
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Slika 1. Slijed zbivanja u alergijskim reakcijama
(https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/hypersensitivities/)



1.1.1. Antitijela
Imunoglobulin E najmanje je zastupljen razred antitijela u serumu i moZze se izmjeriti samo vrlo

osjetljivim imunoloskim metodama. Ne prolazi kroz posteljicu, a njegova proizvodnja pocinje
ve¢ u rano fetalno doba. IgE dijeli istu osnovnu molekularnu arhitekturu kao antitijela drugih
klasa, s dvama identi¢nim teSkim lancima i dvama identi¢nim lakim lancima, ali teski e-lanac
sadrzava jednu domenu vise od teSkog y-lanca IgG. Par Ce3 i Ced domena slijedom je
homologan, a slian je i po kvarternoj strukturi paru Cy2 i Cy3 domena IgG. Par Ce2 domena,
smjesten u ekvivalentnom polozaju koji zauzima fleksibilno zglobno podrucje IgG, najocitija
jedistinktivna znacajka IgE. Taj termolabilni razred imunoglobulina €ine reagini, antitijela koja
posreduju u atopi€nim alergijskim reakcijama. Ona imaju svojstvo homocitotropnosti, tj.
svojim ulomkom Fc ¢vrsto se vezu za receptore FceR na povrSini mastocita i bazofilnih
leukocita, a uz njih to mogu biti i eozinofilni leukociti te trombociti. Vezanje antigena
(alergena) izaziva degranulaciju mastocita i oslobadanje farmakoloskih medijatora anafilaksije.
Pri infestaciji parazitima, posebno helmintima, raste koli€ina IgE u serumu i to pomaze u
izbacivanju nametnika. Antitijela koja su odgovorna za anafilakticku preosjetljivost pripadaju
razredu IgE, a €esto ih nazivamo reaginima. Serumska koncentracija IgE u ve¢ine ljudi vrlo je
mala (0,1 do 0,4 pug/mL), a povecava se samo pri infestaciji parazitima. No, u ljudi sklonih
anafilaktickom nacinu reagiranja koncentracija IgE povecava se i pri dodiru s razli€itim drugim
antigenima (alergenima). Za stvaranje takvih antitijela nakon prvog dodira s alergenom i za
njihovo vezanje za ciljne stanice treba oko 14 dana; to razdoblje nazivamo razdobljem
senzibilizacije. Unesemo li tada ponovno alergen u organizam, nastat ¢e reakcija alergena s
antitijelima vezanim za ciljne stanice. Konac¢ni ucinak te reakcije bit ¢e oslobadanje razli¢itih
medijatora. Mastocitii bazofili imaju na svojoj povrsini receptore za ulomak Fc na IgE, nazvane
FceRI. To su receptori velikog infiniteta, a gradeni su od Cetiri polipeptidna lanca. Da bi se
oslobodili medijatori iz ciljnih stanica, jedna molekula alergena mora reagirati s dvjema
molekulama antitijela IgE i tako ih premostiti. Reagiranjem antitijela IgE s alergenom nastaje
agregacija receptora FceRI, ¢ime pocinje slijed sloZenih unutarstani¢nih zbivanja. Posljedice
tih zbivanja jesu degranulacija i oslobadanje medijatora koji su ve¢ pohranjeni u zrncima,
sinteza i izlu€ivanje lipidnih medijatora te sinteza i izlu€ivanje citokina. (Gould i Sutton, 2008)

(Andreis i sur; 2010)



Slika 2. Grada IgE antitijela (Gould i Sutton, 2008.)

1.1.2. Alergeni
Alergeni su proteini ili kemijske tvari vezane za proteine koji izazivaju reakcije neposredne

preosjetljivosti. Tipi€ni su alergeni proteini peluda, kuéne grinje, perut Zivotinja, hrana i
kemijske tvari poput antibiotika (penicilina). Dva su vazna obiljeZlja alergena. Prvo, pojedinci
su opetovano izloZeni djelovanju alergena i drugo, za razliku od mikroorganizama, alergeni
opéenito ne poticu urodene imunosne odgovore u kojima makrofagi i dendritne stanice
oslobadaju citokine nuzne za razvoj Thl i Thl7 stanica. Preosjetljivost na neki antigen moze
proizlaziti i iz njegove kemijske naravi. Postoje neke znacajke koje su karakteristi¢ne za vecinu
uobicajenih alergena. One ukljucuju malu do srednju molekularnu masu (5 — 70 kD),
postojanost, glikozilaciju i veliku topljivost u tjelesnim tekué¢inama. Primjerice, anafilakticke
odgovore na hranu prouzrocuju jako glikozilirani mali proteini. Te strukturne znacajke
vjerojatno §tite alergene od denaturacije i razgradnje u probavnom sustavu i omogucuju im da
se apsorbiraju u nepromijenjenom obliku. Mnogi su alergeni enzimi, kao $to su cisteinska
proteaza iz kuéne grinje Dermatophagoides pteronyssinus i fosfolipaza A iz pcelinjeg otrova.
Da bi se razvila alergijska reakcija na neki antigen potrebno je ponovno izlaganje tom antigenu
jer su preduvjet za razvoj reakcije preosjetljivosti prekap€anje na izotip IgE i senzibilizacija
mastocita IgE antitijelima. Primjer za to jest pcelinji ubod. Proteini u otrovu insekata obi¢no ne
stvaraju problem pri prvom kontaktu buduci da atopi¢na osoba jo§ nema specifi¢na IgE
protutijela. No, ve¢ kod drugog uboda insekta moZe do¢i do smrtonosne anafilaksije jer je

moguce da su se pri prvom kontaktu s antigenom stvorila IgE protutijela. (Abbas i sur; 2018)



1.1.3 Alergijske manifestacije

-----

alergijski rinitis (peludna hunjavica), bronhna astma, atopijski dermatitis (ekcem) i alergije na
hranu. Mjesto dodira s alergenom moze odrediti koji ¢e organi ili tkivo biti zahvaceni.
Primjerice, antigeni uneseni hranom prouzroCuju povracanje i proljev, udahnuti antigeni
prouzrocuju rinitis ili astmu, a injicirani antigeni imaju sistemske u¢inke na cirkulaciju. (Abbas

isur; 2018)

Kod sistemske anafilaksije dolazi do snizenja krvnog tlaka kao posljedice sistemske
vazodilatacije 1 edema u mnogim tkivima. Standardno lijeCenje anafilaktickog Soka obuhvaca
sistemsko davanje adrenalina koji moZe spasiti Zivot poniStavajuéi bronhokonstrikcijske 1
vazodilatacijske ucinke medijatora mastocita. U njezinu lijjeenju mogu biti korisni

antihistaminici. (Abbas i sur; 2018)

1.1.4 LijeCenje
Sto se ti¢e samog lije€enja alergijskih reakcija, ono ovisi o manifestaciji. Lijekovi koji se

najCeSce koriste za lijeCenje alergijskog rinitisa jesu antihistaminici. Oni su kompetitivni
- antagonisti H1 receptora. Postoje dvije skupine, odnosno antihistaminici prve i druge
generacije. Te dvije glavne skupine razlikuju se po relativno jakim sedacijskim u€incima veéine
lijekova prve generacije. NajceS¢e koriSteni antihistaminici za terapiju alergija jesu oni druge
generacije, konkretno loratidin ili cetirizin Takoder se ista terapija koristi i kod urtikarije. Astma
se danas lije¢i usredotoCenjem na sprjecavanje i prekidanje upale te opuStanje glatkih miSica
di$nih putova. Posljednjih godina lijecenje je usmjereno na protuupalne lijekove kao primaran
nacin lijjeCenja. Osim njih, koriste se inhalacijski kortikosteroidi koji sprjeavaju stvaranje
upalnih citokina. Njihov je najvazniji u¢inak inhibicija infiltracije di$nih putova limfocitima,
eozinofilima i mastocitima. Lije€enje aerosolom najucinkovitiji je put lije€enja da bi se izbjegli
Stetni ucinci kortikosteroidne terapije. Uvodenje kortikosteroida kao $to su beklometazon,
budesonid, ciklesonid, flunisolid, flutikazon itd. omogucilo je isporuku kortikosteroida u diSne
putove uz minimalnu sistemsku apsorpciju. Poseban problem koji prouzrocuju inhalacijski
kortikosteroidi jest orofaringealna kandidijaza. Rizik od ove komplikacije mozZe se smanjiti
ispiranjem grla vodom. Opustanje glatkih miSi¢a bronha postiZe se lijekovima koji povecéavaju
razinu unutarstanicnoga ciklickog adenozin-monofosfata (cAMP-a), ¢ime se sprjeCava

kontrakcija. Najcesce koristeni lijekovi iz te skupine aktivatori su adenilat-ciklaze ¢iji su u€inci
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potpomognuti vezanjem na f:-adrenergicne receptori (P2 agonisti). Danas se najceSce rabe P2 -
selektivni agonisti. To su salbutamol, terbutalin, metoproterenol i pirbuterol, koji se mogu
primjenjivati s pomocu inhalatora. Koriste se i inhibitori leukotriena koji sprjecavaju vezanje
bronhokonstrikcijskih leukotriena na stanice glatkih misi¢a. Dva su pristupa u antagoniziranju
ucinka leukotriena: inhibicija 5-lipoksigenaze s posljedi¢nim sprjecavanjem sinteze leukotriena
i inhibicija vezivanja LTD4 za receptore na ciljnim tkivima. U€inkovitost u blokadi odgovora
diSnih putova na fizicki napor i na izlaganje antigenu pokazana je za lijekove obaju skupina:
zileuton, zafirlukast i montelukast. Glavna im je prednost oralna primjena. Jedna od novo-
prihvacenih metoda lijeCenja jest i primjena ljudskih monoklonskih antitijela anti-IgE koja
u¢inkovito smanjuje serumsku razinu IgE. Atopijski dermatitis primarno se moZe lije€iti
kortikosteroidima koji sprjecava ju sintezu citokina i time djeluju na upalnu reakciju kasne faze.
Danas se pokuSavaju uvesti lijeCen ja koja bi ogranicila pocetak alergijskih reakcija postupcima
kojima se u bolesnika nastoji promjeniti imunosni odgovor specifi€an za alergen. Jedan od tih
postupaka se zove hiposenzibilizacija, u kojem se pod koZu opetovano unose male koli¢ine
antigena. Taj postupak smanjuje razinu specificnog protutijela IgE, dok €esto zna rasti titar [gG
protutijela, ¢ime se vjerojatno dodatno sprjecava stvaranje IgE. Ovaj je pristup bio u€inkovit u
sprjeavanju akutne anafilakti¢ke reakcije na proteinske antigene (npr. otrov kukaca) ili vazne
lijekove (npr. penicilin). Napredak molekularne biologije u sprezi s farmaceutskom industrijom
omogucio je i pristup u kojem je ciljna molekula IgE. Omalizumab je monoklonsko protu-IgE
antitijelo koje inhibira vezivanje IgE za mastocite, a ne aktivira IgE ve¢ vezane za ove stanice

te stoga ne prouzrocuje degranulaciju mastocita. (Abbas i sur; 2018) (Katzung i sur; 2011)

1.1.5. Dijagnosticiranje
0d 50-ih godina 20. stoljeca ,,skin prick test” (kozni ubodni test, SPT) bila je naj¢eSce koristena

koZna metoda za ispitivanje alergija na hranu. Epikutana SPT tehnika ukljucuje primjenu male
koli¢ine ekstrakta alergena i naknadno ili istodobno beskrvno bockanje koZze, ovisno o uredaju
koji se koristi. [zloZenost relevantnih antigena koZznim mastocitima umreZava njihov povrsinski
IgE i prouzrocuje degranulaciju. Rezultiraju¢a lokalna upalna reakcija moze se mjeriti kao
surogat senzibilizacije na hranu. Lokalna primjena histamina sluzi kao pozitivna kontrola, a
normalna fizioloSka otopina kao negativna. Pouzdani i Siroko dostupni testovi in vitro za
specificni IgE (sIgE) na alergene uvedeni su 90-ih godina proslog stolje¢a. Prvi komercijalno

dostupan test, radioalergosorbentni test, u velikoj je mjeri zamijenjen sIgE imunoenzimskim
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testovima kao §to je, primjerice, ispitivanje ImmunoCAP (Phadia, ThermoFisher Scient

Uppsala, Svedska), u kojem se serumska antitijela vezu na alergen i kvantificiraju enzimsk
obiljezenim anti-IgE antitijelom. Zlatni standard za dijagnozu alergije na hranu jest ,,oral food
challenge (OFC; oralno testiranje hranom), metoda koja sadrZava alergen koji izaziva
ponovljive klinicke simptome. Bilo da su otvoreni ili kontrolirani placebom, OFC se moze
izvoditi isklju€ivo u ambulantnim uvjetima uz pomno klinicko promatranje koje provodi
osoblje osposobljeno za upravljanje potencijalnim reakcijama, ukljucujuéi anafilaksiju. U OFC-
u potencijalno alergena hrana unosi se u unaprijed definiranim, postupno povecavaju¢im
dozama dok se ne unese cijela planirana koli¢ina. Objektivni simptomi, poput osipa, oteklina,
povracanja i piskanja potvrduju alergiju potpomognutu imunoglobulinom E (IgE). Odredivanje
koncentracije ukupnog IgE koristi se za odredivanje mehanizma alergijske reakcije te pracenje

uspjesnosti lijecenja. (LaHood i Patil, 2019)

Danas je odredivanje koncentracije ukupnog IgE (tIgE), kao jednostavna i automatizirana
metoda, sastavni dio postupka probira za osobe s atopijom. Nakon toga slijedi postupak
identifikacije alergena koji su pokrenuli alergijsku reakciju odredivanjem specificnog IgE u
odnosu na moguce uzro¢ne alergene na §to su uputili SPT, anamneza i klini¢ka slika pacijenta.
Odredivanje koncentracije sIgE tijekom nekoliko godina podrazumijevalo je identifikaciju sIgE
s pomocu alergenih ekstraktnih materijala dobivenih iz prirodnih izvora alergena. Metode za
odredivanje koncentracije sIgE s pomocualergenskog ekstraktanajesce se koriste jer se dobiva
podatak koji je izvor uzroka senzibilizacije i velike su dijagnostiCke osjetljivosti, a rezultati se

izrazavaju kvantitativno i kao sIgE razredi. (Dodig i Cepelak, 2018)

Poznavanje broja eozinofilnih granulocita takoder moZe pomo¢i u prosudivanju trenuta¢ne
izloZzenosti alergenu jer su alergijske bolesti obi¢no pra¢ene umjerenom eozinofilijom.
Odreduje se i eozinofilni kationski protein (ECP). To je heterogena skupina molekula koja se
nalazi u specificnim granulama eozinofilnih granulocita te u manjoj koli¢ini u neutrofilnim
granulocitima i monocitima. Izlucuje se iz tkivnih eozinofila nakon imunoglobulinima ili
komplementom potpomognute aktivacije stanica. Odreduje se imunokemijskim metodama u
dva koraka. Na temelju koncentracije ECP moZe se procijeniti teZina bolesti i odrediti terapija.

(Topi¢ i sur; 2017)

Jedna od bitnih metoda ukljuCuje i odredivanje osjetljivosti na rekombinantne alergene.
Rekombinantni alergeni podrazumijevaju pojedinacne alergenske molekule proizvedene
sloZzenim biotehnoloSkim postupcima kloniranja u bakteriji Escherichia coli. Prema strukturnim

1 funkcionalnim karakteristikama odgovaraju prirodnim glavnim i krizno-reaktivnim
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alergenima, odnosno komponentama pojedinih alergenskih izvora (inhalacijskih i nutritivnih
alergena, alergena otrova opnokrilaca, plijesni, lateksa). Zasada se koriste pri odredivanju
koncentracije specifiénoga IgE prema alergenskim komponentama odnosno pojedina¢nim
alergeniénim molekulama. Odredivanje koncentracije sIgE-a prema pojedina¢nim
alergenicnim molekulama, bilo proc¢i§éenim prirodnim molekulama ili rekombinantnim
molekulama, omoguéilo je razlikovanje glavnih alergeniénih molekula od onih sporednih,
odnosno krizno-reaktivnih molekula nekog alergena. Odredivanje sIgE-a mozZe se provoditi kao
pojedinacan test (jedan uzorak — jedna molekula, engl. singleplex) ili kao istodobno odredivanje

veceg broja molekula (engl. multiplex) na mikropostroju (engl. microarray). (Dodig, 2017)

1.1.6 Krizna reaktivnost
Krizna reaktivnost (CR) pojavljuje se kada adaptivni imunosni odgovor na odredeni antigen

prouzrocuje reaktivnost na druge antigene koji su strukturno povezani s induktorom. CR je
prednost u obrani od infekcija, ali ima negativne u¢inke kod nekih imunosnih poremecaja, od
kojih su najistaknutiji autoimune bolesti i alergijski poremecaji kod kojih moze utjecati i na
dijagnozu i na ljje€enje. Reakcija antigen — antitijelo temelji se na prostornoj komplementar-
nosti epitopa s idiotopom. Epitopi, koji se sastoje od ulomaka od 5 do 7 aminokiselina, mogu
biti linearni ili konformacijski, premda su konformacijski ¢e$¢i i promjenjivi. Koncept
homologije temelji se na €injenici da sli¢nost u sekvencama uocenim izmedu molekula proizlazi
iz njihova zajedni¢kog podrijetla. Oni stoga imaju istu funkciju i zato moraju oc€uvati isto
ukupno preklapanje. Smjernice Svjetske zdravstvene organizacije za predvidanje alergenosti
preciziraju da se moze smatrati da protein moze sudjelovati u kriznoj reakciji s alergenom ako
dijele najmanje 35 % sli¢nosti sekvence u ulomku od 80 aminokiselina ili ako imaju u
potpunosti isti peptid od 6 — 8 aminokiselina iz alergena. Medutim, s obzirom na to da je za
aktiviranje mastocita i bazofila potrebno da IgE antitijela vezana na receptore tih stanica
prepoznaju viSe od dva epitopa s visokim afinitetom, CR izmedu IgE i efektorskih stanica malo
je vjerojatna ako je sekvencijska sli€nost manja od 70 %. Stoga je CR imunolo$ka pojava ¢ije
Jje klinicko ocitovanje — kad se to dogodi — povezanost dvaju ili viSe alergija. CR sindromi
opisani su izmedu filogenetski bliskih vrsta, kod kojih se ¢ini da §to je kraca taksonomska
udaljenost, to je veca vjerojatnost nastanka CR. Medutim, CR je takoder opisana izmedu
filogenetski udaljenih vrsta. U tim su slucajevima odgovorni alergeni obi¢no homologni

proteini koji pripadaju specificnim skupovima molekula. Reakciju ¢esto prouzro€uju proteini



koji su visoko o€uvani s evolucijskog glediSta 1koji su, s obzirom na njihovu Siroku prisutnost,

nazvani panalergenima. (Garcia i Lizaso, 2011)

Najces¢i alergeni kriznih reakcija jesu PR-10, nespecifi¢ni protein za prijenos lipida (LTP),

lipokalin, profilin, tropomiozin.

PR-10 pripada u skupinu proteina povezanih s patogenezom (eng. pathogenesis related
protein, PR). Oni su sastojci urodenog imunosnog sustava u biljkama i igraju vaznu ulogu u
obrani biljaka od patogena. To su viSefunkcijski mali proteini koji sudjelu ju u odgovoru biljaka
na abiotski i biotski stres. Mnogi su pripadnici skupova PR-10 i PR-14 sveprisutni biljni
panalergeni koji mogu izazvati senzibilizaciju ljudskoga imunosnog sustava i unakriZzne
reaktivne alergijske reakcije na biljnu hranu i pelud, uklju€ujuéi homologe glavnoga peludnog
zbog svoje klinicke vaznosti kao biljni alergeni. Profilini i PR-10 proteini imaju veliku kriznu

reaktivnost. (Finkina i sur; 2017)

-----

hranu u odraslih koji Zive na Mediteranskom podrucju gdje takoder prouzrocuje najveci broj o
hrani ovisnih anafilaktickih reakcija. LTP su, kao 1 PR-10, viSefunkcijski mali proteini koji
sudjeluju u imunosnoj obrani biljaka. LTP-ovi su otporni i na termi¢ku obradu i na probavu
pepsinom Sto im omogucuje da dodu do crijevnog trakta u nemodificiranom obliku, $to je vazan

uvjet za izazivanje sustavnih reakcija. (Finkina i sur; 2017)

Vecina vaznih respiracijskih alergena izvedenih iz sisavaca, kao i alergeni iz mlijeka i nekoliko
alergena povezanih s insektima, pripadaju skupu proteina lipokalina. Kako se alergeni
lipokalina sisavaca nalaze u peruti, slini i mokraci, oni se u€inkovito rasprSuju i §iroko su
prisutni u zatvorenom okruZenju. U pocetku su lipokalini karakterizirani kao transportni
proteini za male, uglavnom hidrofobne molekule, no sada je poznato da sudjeluju u mnogim
drugim bioloskim funkcijama. Oni induciraju proizvodnju IgE u velikom dijelu atopi¢nih osoba

izloZenih izvoru alergena. (Virtanen i sur; 2012)

Profilin je protein koji je prisutan u svim eukariotskim stanicama i odgovoran je za kriznu
reaktivnost izmedu peludi, lateksa i biljne hrane. Iako je prisutan u svim peludima i povréu,
profilin je bitno povezan s alergijom na pelud trave i plodove porodice Cucurbitaceae. Heb v
8, lateks profilin, obi€no je biljeg alergije na profilin u bolesnika s alergijom na biljnu hranu,

iako nema klini¢ko znacenje kod alergije na lateks. (Rodriguez i sur; 2018)



Tropomiozin je glavni alergen u Skoljkasa i odgovoran je za unakriZznu reaktivnost izmedu
$koljaka i drugih beski¢menjaka. Stovise, tropomiozin je identificiran kao panalergen mnogih
vrsta beskraljeznjaka, ukljucujuéi ostale rakove (jastog, rak), mekusce (Skoljke, ostrige, kapice,
hobotnice, lignje, puzeve, abalone, Skoljke), Zohare i1 grinje. Tropomiozini su prisutni i u
miSiénim i nemiSiénim stanicama. U prugastim miSi¢ima potpomaZu u interakciji kompleksa

troponin-aktin radi regulacije kontrakcije. (Faber i sur; 2017)

1.2. Atopijski dermatitis
Atopijski dermatitis, ekcem, (AD) dio je atopijske trijade (atopijski dermatitis, alergijski rinitis

iastma), ali se moZe pojaviti i samostalno. To je ¢est kozni poremecajkoji moze biti prouzroéen
reakcijom kasne faze na alergen u kozi. U toj koZnoj reakciji kasne faze faktor nekroze tumora
(TNF), interleukin 4 (IL-4) i drugi citokini, koji vjerojatno potjecu iz Th2 stanica i mastocita,
djeluju na endotelne stanice kako bi ubrzali upalu. Djeca s genetickim promjenama u zastitnoj
funkciji koze, nastalima zbog mutacije u genu koji kodira filagrin, vrlo su podlozna razvoju
atopijskog dermatitisa. Filagrin (FLG), iz “FILament AGgregating pRoteIN®, strukturni je
epidermalni protein iz stratum corneum (SC) koji veze kalcij. VeZe intermedijarnu nit keratina
koja stvara mikrofibrile i odgovoran je za normalnu funkciju SC. Da bi se odrzala zaStitna
funkcija koZne barijere, posebno odrzavanje pH, hidratacije i antimikrobnih funkcija, potreban
je filagrin. On je i viSenamjenski, netopivi protein bogat histidinom. U brojnim studijama koje
su pratile otkri¢e mutacije gena FLG, oSteéenje epidermalne barijere, ukljuujuéi nedostatak
FLG-a, smatrao se primarnim patogenim mehanizmom pokretanja AD-a. Prema Thyssen i sur.
vazna zapazanja koja stavljaju FLG u srediste patogeneze AD-a jesu: poremecéene vrijednosti
FLG-a u kozi s lezijama ili bez njih u bolesnika s AD-om, ¢injenica da priblizno 50 % bolesnika
s umjerenom ili teSkom AD-om ima barem jednu FLG mutaciju, da smanjenje broja kopija
FLG-a povecava rizik od AD-a, da su smanjene vrijednosti FLG-a dokazane na lezijama koze
unato¢ odsutnosti FLG mutacija i da neke od postojeéih terapija mogu popraviti vrijednosti

FLG-a. (Thyssen i Kezié, 2014) (Abbas i sur; 2018)
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Slika 3. Prikaz atopijskog dermatitisa (https.//www.the-dermatologist.com/news/atopicdermatitis-
linked-high-disease-burden)

Ovo pruriticko kroni€no upalno stanje koze pogada 10 — 12 % djecje populacije. Alergijska
respiracijska bolest razvit ¢e se u 50 — 80 % bolesnika s AD-om kasnije u Zivotu. Alergije na
hranu u snaznoj su korelaciji s razvojem i trajanjem AD-a, posebno tijekom dojenackog doba
1 ranog djetinjstva. KoZa je mjesto koje je najéeSce ukljuceno u reakcije preosjetljivosti na
hranu, s pruritusom kao najdosljednijim znakom. Izgleda da odgodene reakcije na hranu igraju
ulogu u pogorSanjima AD-a kod nekih bolesnika. ,,Oral Food Challenges,,(OFC) (,,oralni
prehrambeni izazovi®) bili su koriSteni za ispitivanje mogu li alergeni u hrani izazvati simptome
pruritickog tipa osipa u djece s alergijom na hranu i AD-om. OFC je zlatni standard za dijagnozu
alergije na hranu u ispitanika s AD-om. U istrazivanju Mavroudi A i sur. djeca s atopijskim
dermatitisom ispitivana su zbog klinicki aktivne alergije na hranu. Vecina senzibilizacije na
hranu odnosila se na mlijeko (80 %), a manji postotak senzibilizacije na jaja (55 %), pSenicu
(20 %), bakalar i soju (2,5 %). Zakljucno, alergija na hranu dijagnosticirana je jednom od
cetvero djece u ispitivanoj skupini s AD-om bez obzira na teZinu bolesti, dok utvrdena
senzibilizacija iznosi 44,31 %. Visok ukupan serumski IgE i periferna eozinofilija prepoznati
su u priblizno 80 % 1 25 % uzorka pacijenata, bez obzira na teZinu bolesti i senzibilizaciju na

hranu. (Mavroudi i sur; 2016)
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“Atopijski dermatitis obiéno zapocinje prije pete godine Zivota i slijedi recidivno-remitentno
razdobl je koje se vec¢inom spontano poboljSava do adolescencije. Vise od 80 % djece s AD-om
pati od blage bolesti. Alergije na hranu (FA) u porastu su u cijelom svijetu, s procjenom
prevalencije u djetinjstvu u razvijenom svijetu od 3 do 10 %. FA imaju znatan ut jecaj na ukupnu
kvalitetu Zivota iako je smrtnost povezana s FA-om niska. FA i AD utjecu na oba spola, s
blagom muskom prevlaséu. Nefunkcionalna epidermalna barijera obiljezje je AD-a. Cimbenici
poput mutacija filagrina, niske vlaZnosti i koZne neravnoteZe citokina prouzrocuju smanjenje
izrazaja filagrina S$to utjeCe na nekoliko putova vaznih za funkciju epidermalne barijere.
Neispravna kozna barijera omogucuje prodiranje alergena, iritansa i mikroorganizama koji
zatim stupaju u interakciju s imunosnim sustavom. AD je povezan s aktiviranim podskupinama
T-stanica, ponajprije TH2, ali sve se viSe prepoznaju uloge citokinskih putova Th22, Thl7 i
Thl. Odgovor Th2 karakterizira prekomjerna proizvodnja II.4, interleukina 5 (ILS),
interleukina 13 (IL13); to dovodi do povecane proizvodnje IgE i periferne eozinofilije.
Disfunkci je epidermalne barijere i upala koZe uzajamne su aktivnosti u patogenezi AD-ai obje
rezultiraju ,,ciklusom svrbeZa i ogrebotina”. AD u male djece snazan je ¢imbenik rizika alergiju
na hranu potpomognutu s IgE: u novorodencadi s AD-om Sest je puta veéa vjerojatnost da ce
imati alergiju na jaja, a 11 puta veca vjerojatnost da ¢e imati alergiju na kikiriki do 12. mjeseca
Zivota nego dojencad bez ekcema. Funkcija koZne barijere vazna je u razvoju i trajanju FA:
mutacije gubitka funkcije filagrina povezane su s FA u djetinjstvu i adolescenciji. Ukratko, FA

je €est u djece s umjerenim do teSkim AD-om. (Cartledge i Chan, 2018)

U istraZzivanju ko je su napravili Dhami S. i Sheikh A. podaci su uzeti za 1 618 877 djece. Od
toga je 4331 (25,7 %) djece do 17 godina imalo zabiljeZenu dijagnozu atopijskog ekcema /
dermatitisa, a 1316 (7,8 %) imalo je indikaciju trenutaénoga umjerenog do teSkoga atopijskog
ekcema / dermatitisa. Od toga je razmatrano 157 djece. Klinic¢ka procjena otkrila je da 130/157
(82,8 %) nije imalo indikacija da alergija potpomognuta IgE-om doprinosi njthovu atopijskom
ekcemu / dermatitisu; preostalih 27/157 (17,2 %) klini¢ki je procijenjeno kao podlozno IgE-om
potpomognutom atopijskom ekcemu / dermatitisu i trazeni su odgovarajuci testovi za daljnje
istrazivanje. Na temelju detaljne klinicke procjene alergija se smatrala doprinosnim
¢imbenikom u otprilike 20 % djece s trenutaénim umjerenim do teSkim atopijskim ekcemom /
dermatitisom, a otprilike polovina ove djece pozitivno je reagirala na hranu i/ili aeroalergene.

(Dhami i1 Sheikh, 2015)
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Dobro je poznato da hrana, inhalacijski i kontaktni alergeni doprinose pogorSanju ekcema u
bolesnika s AD-om. Kravlje mlijeko i koko§ja jaja mogu izazvati naglu upalu kod
novorodencadi i male djece s AD-om, dok su inhalacijski alergeni i kontaktni alergeni od vece
vaznosti kod starije djece, adolescenata 1 odraslih. Godine 1949. Tuft je otkrio da veéina
odraslih pacijenata s AD-om ima pozitivne koZne testove na ,,autolognu® ku¢nu praSinu.
Takoder je primijetio da udisana praSina mozZe prouzro€iti pogorSanje koznih simptoma, Sto je
zatim poboljSano €eS¢im c¢iScenjem kuce. Walker je primijetio da se kod nekoliko njegovih
pacijenata AD pogorSao nakon izlaganja konjskoj peruti, travi macji repak (Phleum partense)
ili peludi ambrozije. Tuft i suradnici izvijestili su da se u bolesnika s AD-om, pruritusom i
ekcematoidnim lezijama koZe pogorSalo stanje nakon intranazalnog udisanja peludi Alternaria
spp. ili peludi ambrozije. Schafer je izvijestio da je stupanj senzibilizacije na aeroalergene
izravno povezan s ozbiljno§éu AD-a. U veéine bolesnika s AD-om IgE antitijela na specifi¢ni
inhalacijski alergen bila su zabiljeZzena godinama. Najveéa koncentracija IgE u bolesnika s AD-
om specifi¢na je za grinje. Nedavno istraZivanje otkrilo je da je 95 % seruma pacijenata s AD-
om imalo IgE na grinje u prasini, u usporedbi s 42 % astmaticara. Stovise, koncentracije IgE na
alergene iz grinja u pacijenata s AD-om obi¢no su bile najmanje 20 puta vec¢e od koncentracija
pacijenata s astmom. Cak i u bolesnika s ,,éistim" AD-om vrlo visoke razine IgE nisu bile
rijetkost. Medutim, jo§ uvijek postoji prijepor o povezanosti ozbiljnosti razine IgE u pacijenata

s AD-om. (Dai, 2007)

1.3. Astma
Astma je upalna bolest prouzrofena ponavljajuéom reakcijom neposredne preosjetljivosti i

alergijskom reakcijom kasne faze u plu¢ima koja prouzrocuju razvoj klini¢ko patoloske trijade
koju ¢ine povremena i reverzibilna opstrukcija diSnih putova, kroni¢na upala bronha s
infiltracijom eozinofilima te hipertrofija glatkih mi$i¢nih stanica bronha s poja¢anom reakcijom
na bronhokonstriktore. Bolesnici pate od naglih ponavljanih napada bronhokonstrikcije i
povecanog stvaranja guste sluzi, §to dovodi do zacepljenja bronha i oteZanog disanja. Astma
se Cesto pojavljuje zajedno s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti. Ona pogada priblizno
20 milijuna ljudi u SAD-u, a njezina ucestalost znatno raste posljednjih godina. Prevalencija je
slicna i u drugim razvijenim zemljama, ali u manje razvijenim dijelovima svijeta moze biti niza.
U priblizno 70 % slucajeva astma je povezana s reakcijama potpomognutima IgE protutijelima

koja su odraz atopije. Patofizioloski slijed u atopijskoj astmi vjerojatno zapoc€inje aktivacijom
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“mastocita u odgovoru na vezanje alergena na IgE i odgovorom Th2 stanica na alergene. Lipidni
medijatori i citokini koji su stvoreni u mastocitima i T-stanicama dovode do nakupljanja
eozinofila, bazofila i jo§ veéeg nakupljanja Th2 stanica. Smatra se da su pojacana reaktivnost i
hipertrofija glatkih miSiénih stanica posljedica djelovanja medijatora i citokina leukocitnog
podrijetla. Bazofili, eozinofili i mastociti stvaraju medijatore koji poti¢u kontrakciju glatkih
miS$ica diSnih putova. Najvazniji medijatori koji prouzro¢uju bronhokonstrikciju jesu leukotrien
C4 (LTC4), leukotrien D4 (LTD4) i leukotrien E4 (LTE4). Posljedica djelovanja citokina,

uglavnom IL-13, na epitelne stanice bronha poveéano je luc¢enje sluzi. (Abbas i sur; 2018)

Zrak zarobljenu
alveolama

Zategnuti glatki
migiéi

Upaljeni
zadebljanzid o ¢omacini digni put
tijekom napadaja

Normalni disni put Astmatiéni disni put

Slika 4. Morfologija dis$nog puta kod astmati¢ara i zdrave osobe (http//asthma99.com/asthma.html)

U osjetljivih osoba ova upala prouzro€uje ponavljajuce epizode ,,zvizdajuéeg daha®, stezanja u
prsima i ka$lja, posebno nocu ili rano ujutro. Te su epizode obi¢no povezane s rasirenom, ali
promjenljivom opstrukcijom protoka zraka koja je Cesto reverzibilna, bilo spontano bilo
tijekom lijeenja. Upala takoder prouzroCuje pridruzeni porast postojece bronhne
hiperreaktivnosti na razne podraZaje. Reverzibilnost ograni¢enja protoka zraka moZze biti
nepotpuna kod nekih pacijenata s astmom. IstraZzivanja potvrduju da postoje geneticke
predispozicije za pojavu astme te da se ona nasljeduje u 35 — 95 % slucajeva.. Atopijski uvjeti
i senzibilizacija na inhalacijske alergene takoder su povezani srazvojem astme. Upala u donjem
diSnom putu najvjerojatnije proizlazi iz kombinacije geneticke predispozicije, izloZenosti
okoliSu 1 mogucéih promjena mikrobioma i metabolita (molekule male molekulske mase u
biolo§kim sustavima). Upala bronha dovodi do povecéane proizvodnje sluzi, poveéane
bronhokonstrikcije i suzenja diSnih putova zbog submukozne hipertrofije glatkih miSi¢a i

taloZzenja kolagena iz izvanstanicnog matriksa. Astma je Cesto epizodna, s nizom okoli§nih
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pokretaca koji se razlikuju medu astmatiCarima. Okidaci uklju€uju viruse, alergene, iritante
(dim), vjezbanje i temperaturne promjene. Upala prouzroCuje zaepljenje ponajprije bronhnih
diSnih putova sa simptomima oteZanog disanja, piskanja, stezanja u prsima i kaslja.

Reverzibilnost ¢esto pomaze razlikovanju astme od ostalih pluénih stanja. (Mims, 2015)

TeSka astma u djece povezana je sa znatnim pobolijevanjem i padom pluéne funkcije. Ona je
vrlo heterogen poremecaj s viSe kliniCkih fenotipova. Nekoliko popratnih bolesti moze
pridonijeti pogorSanju kontrole astme i zakomplicirati dijagnosticko i terapijsko upravljanje
teSkim astmatiCarima. Senzibilizacija alergenima i/ili simptomi alergije mogu predvidjeti
pocetaki teZinu astme. Atopijska senzitizacija dobro je uspostavljen, ali ne i iskljucivi ¢imbenik
rizika za teSku astmu i kod djece i kod odraslih u cijelom svijetu. Iako se posljednjih godina
njegova uloga u odredivanju teZine astme smatrala ogranicenom, neka izvjeSéa potvrduju da
alergija moZe igrati vaznu ulogu, posebno u djetinjstvu kada je rana atopijska senzitizacija
presudna za odredivanje teZine bolesti. [ako veéina astmaticne djece kontrolu simptoma postize
povremenom upotrebom bronhodilatatora (BD) ili malom do srednjom dozom inhalacijskih
kortikosteroida (ICS), mali, ali vazan podskup bolesnika ostaje s nekontroliranom astmom
unato€ lije€enju visokim dozama inhaliranih glukokortikoida ili im je potrebno takvo lijeCenje
da stanje ostane dobro kontrolirano. Ova skupina djece s kroni¢nim simptomima i epizodnim
pogorsanjem kojima su potrebni kratkotrajni beta2-agonisti (SABA) definira se kao pogodena
»astmom koja se teSko lije¢i". Respiracijski simptomi kao klini€ko ocitovanje IgE
potpomognute alergije na hranu obi€no se javljaju odmah nakon izlaganja odredenoj hrani i
popraceni su koZnim i/ili gastrointestinalnim manifestacijama. Medu bolesnicima s FA
astmatiCni simptomi €e$¢i su u djece, a posebno u one s istodobnim atopijskim dermatitisom.
Uz respiracijske simptome koji se javljaju kao pojava FA, pacijenti s FA imaju povecani rizik

zarazvoj astme i Cesto teSke astme kao izraz nadiranja bolesti. (Arasii sur; 2019)

U usporedbi s djetetom koje nije astmatiCar, dijete s astmom ima 14 puta vecirizik od razvoja
teSke alergijske reakcije na uzimanje neke hrane. NajceS¢e citirana hrana jest voce s korom,

kravlje mlijeko i, naravno, oraSasti plodovi. (Rancé i sur; 2003)

Simptomatska FA i senzitizacija na alergene u hrani povezani su s razvojem astme i kod mlade
ikod starije djece: zabiljeZeno je da je ta povezanost jaca medu djecom s viSestrukim ili teSkim
FA. Stovise, djeca s FA razvijaju astmu ranije i s veéom prevalencijom od djece bez FA. Vrijedi
i suprotno jer je astma faktor rizika za ustrajnost alergije na hranu. Alergija na hranu i
senzitizacija na hranu takoder se mogu smatrati vaznim pokazateljima za predvidanje tezine

astme. Doista se izvjeStava da su djeca s FA i senzibilizacijom na barem jedan alergen
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prehrambenog podrijetla (npr. jaje, mlijeko, soja, kikiriki, pSenica i riba) imala loSiju plu¢nu
funkciju, vece stope hospitalizacije, posjeta hitnim sluZzbama, uporabe sistemskih
glukokortikoida ili potrebe za mehanickom ventilacijom kod ozbiljnog pogorSanja astme.

(Arasiisur;2019)

Rancé F. i Dutau G. su 2002. proveli istrazZivanje €iji je cilj bio standardiziranim testovima
definirati ucestalost astme izazvane hranom te raspodjelu alergena iz hrane u djece koja imaju
alergiju na hranu. IstraZivanje je provedeno na 163 astmati¢ne djece s alergijom na hranu
pracenom u prosjeku 5,5 godina. Astma je identificirana testovima pluéne funkcije
(reverzibilnost FEV1 na bronhodilatatore), a alergija na hranu dokumentirana je ,,Double-blind
placebo-controlled food challenge® (DBPCFC), dvostruko slijepim placebom kontroliranim
,Jizazovom* hranom. Pozitivni DBPCFC uoceni su u 250 od 385 testova (65 %) kod navedene
163 djece. Hrana koja je najéeSée izazivala reakcije bila je: kikiriki (30,6 %), jaje (23,1 %),
kravlje mlijeko (9,3 %), senf (6,9 %), bakalar (6 %), Skampi (4,5 %), kivi (3,6 %), ljeSnjak
(2,7 %), indijski orah (2,1 %), badem (1,5 %), ¢eSnjak (1,2 %). Respiracijski simptomi bili su
sindrom oralne alergije u 13 slu¢ajeva (5,3 %), rinokonjunktivitis u 15 sluc¢ajeva (6,1 %), astma
u 23 slucaja (9,5 %). Samo je sedmero ovih ispitanika imalo samo astmu kao dijagnozu (2,8 %
slu¢ajeva). Prevalencija je astme izazvane alergijom na hranu niska. U ovom istraZivanju astma
izazvana alergijom na hranu odnosila se na 9,5 % slu¢ajeva, a samo astma utvrdena je u samo
2.8 % slucajeva. Astma koju prouzro€uju alergeni u hrani potencijalno je ozbiljna. ( Rancé i

Dutau, 2002)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Ovim radom zeli se ispitati povezanost serumske razine antitijela ukupnoga i specificnog IgE
medu pacijentima s dijagnozom atopijskog dermatitisa i astme te kontrolne skupine pacijenata.
Temeljem dobivenih podataka pokuSat ¢e se potvrditi nulta hipoteza; imaju li pacijenti =
atopijskim dermatitisom ili astmom viSe serumske koncentracije antitijela ukupnoga i

specificnog IgE nego kontrolna skupina ispitanika.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Uzorci i populacija
Analizom su obuhvaceni uzorci pacijenata kojima je lijeCnik izdao uputnicu za odredivanje

serumske koncentracije antitijela ukupnoga i specificnog IgE. Odredivanje se radilo u
Klinickom bolni€kom centru Zagreb, Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku,
Referentni centar za klini¢ko-laboratorijsku imunodijagnostiku hematoloskih i imunolo§kih
bolesti Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. U ispitivanje su ukljueni prioritetno
pacijenti s dijagnozom atopijskog dermatitisa (L20) te pacijenti s dijagnozom astme (J45). Kao
kontrolna skupina ukljuceni su pacijenti koji priblizno odgovaraju po spolu i dobi, a koji se ne

vode pod dijagnozom atopija ili respiracijskom dijagnozom.

Kao uzorak koristio se ljudski serum, odnosno krv izvadena u epruvetu bez antikoagulanta i/ili
bez gela, s crvenim ¢epom. Za spomenutu vrstu uzorka nisu dokazane interferencije kod
koncentracija: bilirubina < 200 mg/L, hemoglobina < 384 mg/dL i triglicerida < 5000 mg/dL.

Dokazano je da biotin u uzorku > 1500 ng/mL moZe znatno utjecati na tocnost rezultata.

U ovaj rad ukljuCeno je 1077 pacijenata s dijagnozom AD-a ili astme, dok je za kontrolnu
skupinu odabran isti broj pacijenata bez spomenutih dijagnoza. Od ukupnog broja pacijenata s
dijagnozom AD-a ili astme 460 je muSkog spola, a 617 Zenskog spola. Prosjecna dob pacijenata
oba spola s dijagnozom AD-a iznosi devet godina (1 — 30), dok je prosje€na dob za veé
spomenute pacijente, ali s dijagnozom astme 46 godina (8 — 77). Prosjecna dob pacijenata u

kontrolnoj skupini iznosi 36 godina (1 —91).

Podaci o pacijentima uzimani su retrospektivno iz Laboratorijskoga informacijskog sustava
Klinickoga bolnickog centra Zagreb (Bionet LIS In2). Svi uzorci obradeni su anonimnizirano,

koriSteni su samo nalaz, spol i1 dijagnoza bez mogucnosti identificiranja pacijenta.

Ispitivanje je provedeno u redovnom radu Odjela za laboratorijsku imunologiju Klini¢kog
zavoda za laboratorijsku dijagnostiku, Referentni centar za klinicko-laboratorijsku
imunodijagnostiku hematoloSkih 1 imunoloSkih bolesti Ministarstva zdravstva Republike
Hrvatske, u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, na analizatoru IMMULITE 2000 XP1i tvrtke

Siemens.

Ispravnost analizatora kontrolira se unutarnjom i vanjskom kontrolom kvalitete u sklopu

akreditacije HR EN ISO 151809.
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3.2 Unutarnja analiticka kontrola
Za svaki parametar koriste se dva kontrolna uzorka razli¢itih koncentracija. Neki su kontrolni

uzorci spremni za upotrebu, dok su drugi liofilizati. Liofilizirani uzorci otapaju se prema
uputama proizvodaca DVI-170-6 Immulite XPi, kontrolni materijal, original insert packages
(volumen, vrsta otapala i vrijeme stabilizacije). Jednom otvorene/otopl jene kontrole razdjeljuju
se na alikvote iz kojih je moguce jednokratno ponoviti odredivanje(a). Takve se porcije
oznacavaju 1 prema uputama proizvodaca koje definiraju temperaturu i duZinu stabilnosti
spremaju. Smrzavan je i odmrzavanje kontrolnih uzoraka dopusteno je samo jednom. Koriste se
sljede¢i kontrolni uzorci: za ukupni IgE: IECA 1 1 IECA 2; za specifiéni IgE: L2UNCI i
L2UNC2. Kontrolni uzorci analiziraju se neposredno prije serije uzoraka. Usto, kontrolni
uzorci obraduju se i u sljedecim situacijama: nakon svake kalibracije, nakon preventivnog
servisa na dijelovima vaznim u samom odredivanju koncentracije analita, kvara uredaja i kod
pojave sumnje u pouzdanost rezultata analize iz bilo kojeg razloga. Rezultati analiziranih
komercijalnih kontrolnih uzoraka smatraju se prihvatljivima kada su u rasponu koj je

preporucio proizvodac (najéeS¢e + 2SD od ciljne vrijednosti).

3.3 Nacelo metode
Nacelo odredivanja imunoglobulina E na analizatoru Siemens Immulite 2000 XPi jest

kemiluminiscencijska imunoanaliza. Anti IgE protutijela obiljezena enzimom alkalnom
fosfatazom (vezana na kuglice) reagiraju s ukupnim IgE protutijelom u uzorku seruma
ispitanika. Tijekom pocetne imunosne reakcije izmedu antitijela u reagensu i analita u uzorku,
komponenta reagensa nazvana alkalna fosfataza (poznata kao konjugat) vezana je na kuglicu u
reakcijskoj epruveti. Koli¢ina alkalne fosfataze koja se vezala izravno je proporcionalna (za
sendvic-test) ili obrnuto proporcionalna (za kompetitivni test) koncentraciji analita u uzorku
pacijenta. Nakon §to je reakcijska epruveta isprana, luminogeni supstrat doda se u reakcijsku
epruvetu. Pet minuta nakon dodavanja reakcijska epruveta dolazi ispred fotomultiplikacijske
cijevi (PMT) gdje se mjeri svjetlo nastalo luminogenom reakcijom. Enzimski pojacana reakcija
u sustavu proizvede produljenu izlaznu svjetlost koja prouzroCuje da cijev svijetli. U
luminogenoj reakciji supstrat (adamantil-dioksetan-fosfat) je defosforiliran u nestabilni
intermedijer s pomocu alkalne fosfataze vezane na kuglicu. Nestabilni intermedijer brzo se i
spontano raspada na dioksietan, emitirajuci foton svjetlosti. Koli€ina svjetlosti koja se emitira

izravno je proporcionalna koli¢ini alkalne fosfataze. Uredaj Immulite 2000 XPi prema
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kalibracijskoj krivulji automatski izracunava vrijednosti koncentracije ukupnog IgE-a za svaki

uzorak.

Donja granica detekcije ove metode za ukupni IgE je 1 kIU/mL, a gomja je 2000 kIU/mL.
Donja granica detekcije za odredivanje specifi¢nog IgE je 0,1 kU/L, a gornja 1000 kU/L.

U usporedbi s drugim metodama detekcije, kemiluminiscencija ima najvisi stupanj osjetljivosti,
bolji ¢ak i1 od dostupnih radioimunoanaliza. Ova metoda ima $irok dinamicki raspon, veci od
imunoenzimskih metoda, visoku specifi¢nost rezultata izraZenih u kvantitativnom obliku, visok
stupanj automatizacije i klinicke implikacije povezane sa smanjenjem vremena obrade i

sposobnost izvodenja velikog broja testova na antitijela (¢ak irazli€itih izotipova).

3.4 Analiti
Vrste analita koje su mjerene u ovom radu jesu: ukupni IgE i specifi¢ni IgE za alergene

ekstrakte: dermatophagoides pteronyssinus (d1), dernatophagoides farinae (d2), dlaka macke
(el), dlaka psa (e5), bjelanjak (f1), kikiriki (f13), soja (f14), kravlje mlijeko (f2), riba — bakalar
(f3), pSeni¢no brasno (f4), zutanjak (f75), gluten (f79), dactylis glomerata (g3), phleum
pratense (g3), poa pratensis (g6), otrov péele (il), otrov ose (i3), blatella germanica (i6),
aspergillus fumigatus (m3), alternarira alternata (m6), betula verrucosa (t3), corylus avellana

(t4), ambrosia elatior (wl) 1 artemisia vulgaris (w6).

3.5. Statisticke metode
Za prikaz rezultata i statistiCku obradu podataka koristeni su racunalni programi Excel 2019,

Microsoft office i MedCalc v.17.8.6. Normalnost raspodjele podataka ispitana je nezavisnim
nominalnim parnim Mann-Whitney testom. Wilcoxonov parni test primijenjen je za ispitivanje
statisti¢ki bitne razlike u koncentracijama ukupnoga i specifiénog IgE u skupinama pacijenata
s astmom 1 atopijskim dermatitisom u usporedbi s kontrolnom skupinom. Svi rezultati

interpretirani su na razini statisticke vaznosti P < 0,05.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Na temelju dobivenih rezultata za 234 pacijenta, koji su vidljivi u tablici 1., vidi se da postoji
statisticki bitna razlika izmedu koncentracije ukupnog IgE-a kod pacijenata saAD-om i astmom
u odnosu na pacijente koji nemaju te dvije dijagnoze (P < 0,0001). Medijan za koncentraciju
ukupnog IgE-a za pacijente bez inhacijske i dermatoloske dijagnoze upola je manji od medijana
pacijenata s tim dijagnozama. U istraZzivanju koje je objavio Dai 2007. prikazuje se kako vecina
bolesnika s AD-om i astmom ima prisutna IgE antitijela u ve¢im koncentracijama nego kod

ostalih ljudi, $to je takoder potvrdeno ovim rezultatima.

Tablica 1. Usporedba koncentracije ukupnog IgE kod osoba s AD-om i astmom i kontrolne skupine

Parametar Astma i atopijski Kontrolna skupina; | P vrijednost
dermatitis; tIgE tIgE
(N=234) (N=234)
117,0 (87,2 —153,9) 44,35 (124 - 133,0) | <0,0001
10000 |- e e O e T

1000 |-

100

10

0.1

J45L20 _tige kontrola

Slika 5. Prikaz raspona koncentracija ukupnog Igt kod astmati¢ara i osoba s AD-om i kontrolne skupine
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Rezultati dobiveni za 152 pacijenta s astmom (tablica 2.) u usporedbi s pacijentima bez

inhalacijske dijagnoze takoder pokazuju postojanje statisti¢ki bitne razlike u koncentracijama

ukupnog IgE-a (P < 0,0001). U ovoj usporedbi medijan je za koncentracije IgE kod astmatiCara

¢ak 12,5 puta veéi od medijana za koncentracije ukupnog IgE kod osoba bez dijagnoze astme.

Ovi rezultati usporedivi su s istraZzivanjem koje su napravili Rance i Dutau 2002. u kojem je

objasnjeno kako je kod djece s astmom ¢ak 14 puta veca mogucénost za ocitovanje alergije te

kako je viSe od polovine djece s astmom imalo alergijske reakcije, odnosno povecanu

koncentraciju ukupnog IgE.

Tablica 2. Usporedba koncentracija ukupnog IgE kod pacijenata s astmom i kontrolne skupine

Parametar | Astma; tIgE

(N=152)

Kontrolna skupina; tigE

(N=152)

P vrijednost

10000 |
1000 —
100 F
10 _

1 L

130,5 (97,4 -177.3)

49,4 (31,6—68,4)

A

<0, 0001

J45__tigE kontrola _tigE

Slika 6. Prikaz raspona koncentracija ukupnog IgE kod astmaticara i kontro/ne skupine
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Kod skupine od 82 pacijenata s atopijskim dermatitisom i kontrolne skupine s istim brojem
pacijenata, ali bez dijagnoze AD-a (tablica 3.), vidljiva je statisti¢ki vazna razlika (P = 0,0229).
Iako se zbog vrijednosti P €ini kako su koncentracije ukupnog IgE-a malo sli¢nije, na temelju
medijana jasno je da je medijan za kontrolnu skupinu dvostruko manje vrijednosti od skupine
pacijenata s AD-om. Dobivene vrijednosti upozoravaju na vecu ucestalost alergija u osoba s
dijagnozom AD-a, kao §to su iu svom istraZzivanju objavili Cartledge i Chan (2018) da je AD

izraziti okida¢ za IgE-om potpomognutu alergiju.

Tablica 3. Usporedba koncentraciija IgE kod pacijenata s AD-om i kontrolne skupine

Parametar Atopijski dermatitis; | Kontrolna skupina; | P vrijednost
tIgE tIgE
(N=82) (N=82)
80,5 (15,1 —649,0) |3835(9,0-134,0) | 0,0229

10000

1000

L20 tigE kontrola tigE

Slika 7. Prikaz raspona koncentracija ukupnog IgE kod pacijenata s AD-om i kontrolne skupine
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Kod usporedbe dobivenih koncentracija sIgE na inhalacijske alergene u 209 astmatiCara i
jednakog broja osoba bez spomenute dijagnoze (tablica 4.) dobivena je statisticki bitna razlika
(P < 0,0001). Vidi se i znatna razlika u medijanima gdje je medijan u skupini astmaticara
nekoliko puta ve¢i od medijana kontrolne skupine. Mims (2015) je naveo kako je izrazita
senzibilizacija na inhalacijske alergene takoder povezana s razvojem astme kao i to da su oni
medu jaéim okida¢ima astmati¢nih napadaja, $to se moZe povezati s ovdje dobivenim

rezultatima.

Tablica 4. Usporedba koncentracija slgk na inhalacijske alergene kod astmati¢ara i kontrolne skupine

Parametar Astma; sIgE, inhalacijski | Kontrolna skupina; sIgE, | P vrijednost
alergeni inhalacijski alergeni
(N=209) (N=209)
046 (0,1 -9,7) 0,1 (0,1-0,5) < 0,0001
100 — wmmme
= <
10 :
1E
(0 ’ 1 =
0,01 1 L :

J45_ _inh kontrola_inh

Slika 8. Prikaz raspona koncentracije sigk na inhalacijske alergene kod astmaticara i kontrolne skupine.
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Rezultati dobiveni za 145 pacijenata s dijagnozom AD-a u usporedbi s istim brojem pacijenata
kontrolne skupine (tablica 5.) daju statisticki vaznu razliku izmedu ove dvije skupine (P <
0,0001) za koncentracije sIgE na inhalacijske alergene. Razlika se takoder primjecuje i u
medijanu koji je za skupinu pacijenata s AD-om ¢ak 10 puta ve¢i nego medijan pridruzen
kontrolnoj skupini. Ovi rezultati upozoravaju na vecu senzibilizaciju na inhalacijske alergene
kod osoba s dermatitisom, o ¢emu je izvijestio i Dai (2007). Takoder je objavio da vecina
pacijenata s AD-om imaju IgE antitijela na specifi¢ni antigen tijekom viSe godina, Sto se isto
povezuje s ovdje prikazanim rezultatima.

Tablica 5. Usporedba koncentracija sige na inhalacijske alergene kod osoba s AD-om i kontrolne skupine

Parametar | Dermatitis; sIgE, inhalacijski | Kontrolna skupina; sIgE, | P vrijednost
alergeni inhalacijske aler geni
(N=145) (N=145)
1,13 (0,1 -37,4) 0,1(0,1-0,8) < 0,0001
10 e~
) T
oL L 1 1
0,01 E i

L20 inh kontrola inh

Slika 9. Prikaz raspona koncentracija slgk na inhalacijske alergene kod pacijenata s AD-om i kontrolne skupine.
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U usporedbi skupine 255 osoba s AD-om i kontrolne skupine osoba istog broja, u kojoj je
usporedivana koncentracija sIgE na nutritivne alergene (tablica 6.), dobivena je statisticki bitna
razlika (P = 0,0021). Jako su medijani obiju skupina jednaki, interkvartilni raspon za kontrolnu
skupinu ipak je dosta manji od onog za skupinu osoba s AD-om. Bez obzira na jednakost
medijana, vrijednost P i dalje govori o bitnoj razlici. To znaci da osobe s AD-om imaju vece
koncentracije sIgE na nutritivne alergene nego osobe bez te dijagnoze. Takav zakljucak imali
su i Mavroudi i sur. (2016) koji su u svom radu objavili da je jedno u ¢etvero djece s AD-om
imalo alergiju na hranu kao i visoke koncentracije sIgE te da je skoro polovina djece s AD-om
bila senzibilizirana na nutritivne alergene.

Tablica 6. Usporedba koncentracija slgE na nutritivne alergene kod osoba s AD-om i kontrolne skupine

Parametar Dermatitis; sIgE, nutritivni | Kontrolna skupina; | P vrijednost
alergeni nutritivai alergeni
(N=255) (N=255)
0,1 (0,1 —0,72) 0,1 (0,1 -0,20) 0,0021
100 g -
E L‘é_;‘_? -
10 = i g
- e
0,10 ' ..
0,01 - i i

LL20 nutrit kontrola nutrit

Slika 10. Prikaz raspona koncentracija sIgE na nutritivne alergene kod osoba s AD-om i kontrolne skupine.
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Razlog zbog kojeg osobe s astmom ili atopijskim dermatitisom imaju ¢eSce alergijske bolesti
dosta je dugo bio predmetom brojnih studija. Danas se smatra kako je kod AD-a primarni uzrok
nedostatna funkcionalnost epitelne barijere povezana s disfunkcijom urodenoga i prilagodljivog
imunosnog sustava koze te disbiozom, kao i smanjen izraZaj gena za filagrin koji je povezan s
povecati apsorpciju alergena kroz kozu olakSavajuci tako senzibilizaciju i poticuci upalu kozZe.
AD je cesto povezan s IgE potpomognutom nutritivnom alergijom: smatra se da je
prepoznavanje alergena iz hrane kroz stanice koje o€ituju antigen u ekcematoznoj kozi vazan
posrednik senzibilizacije na hranu. Rizik od senzibilizacije kroz koZu ve¢i je kad filagrina nema
ili ga nedostaje, kao Sto je utvrdeno na mi§jim modelima. Pojacana reaktivnost na pokretace iz
okoline, prisutna i kod AD-a i kod astme, upucuje na zajednicke patofizioloSke putove. (Amat
i sur; 2018) Kod astme se najve¢im problemom smatraju inhalacijski alergeni jer su donji di§ni
putovi stalno u upalnom stanju i dolazi do opstrukcije protoka zraka. Zbog toga se u tih
bolesnika velikom prijetnjom smatra alergijski rinitis gdje su pod upalom gornji di$ni putovi.
Postoje snazni epidemioloski dokazi koji pokazuju usku vezu izmedu alergijskog rinitisa i
astme i upucuju na zajedni¢ku geneti¢ku pozadinu obje bolesti. Neki geni mogu biti ograni€eni
na nazalne simptome. U opcoj populaciji alergija na grinje kuéne praSine ili Zivotinjsku perut
faktor je rizika za astmu i rinitis, dok je alergija na pelud ¢imbenik rizika za rinitis. PredloZzeno
je nekoliko mehanizama za povezivanje nekontroliranoga alergijskog rinitisa i pojave ili
pogorSanja astme: nazalna iritacija poti¢e oslobadanje medijatora, §to zauzvrat moZe izazvati
bronhokonstrikciju, a luéenje sluzi iz nosa moze izazvati kontrakciju bronhnih glatkih misic¢a
ili upalu donjih di$nih putova, dok disanje na usta zbog zacepljenog nosa mozZe imati ulogu u
teZini astme. (Bousquet i sur; 2001) Preosjetljivost koZe slijedi preosjetljivost diSnih putova na
isti alergen 1 jedan je od najsnaznijih predvidatelja razvoja djecje astme. Tipi€no je fenotip
alergijske astme povezan s eozinofilijom, poviSenim serumskim IgE i Th2 citokinima.
Utvrdeno je da je alergija na pelud povezana s razli¢itim alergijama na hranu, Th2-upalom
probavnog sustava i astmom. (Del Giacco i sur; 2017)
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5. ZAKUUCAK

Atopijski dermatitis i astma jesu bolesti s izrazito rastu¢om prevalencijom u modernom drustvu
¢ija oCitovanja znatno utjecu na kvalitetu Zivota. Alergije su takoder u porastu u cijelom svijetu
inerijetko se pojavljuju u osoba s mnogim drugim dijagnozama. Buduci da alergije pogorSavaju
simptome i o€itovanja astme i AD-a, veoma je bitno bilo utvrditi imaju li osobe s astmom i AD-
om vecCu ucestalost alergijskih bolesti, odnosno imaju li vece koncentracije ukupnoga i
specificnog IgE u odnosu na osobe bez tih dijagnoza jer koncentracije ukupnoga i specificnog
IgE koreliraju s alergijskim bolestima. Potvrdena je nulta hipoteza: utvrdeno je kako pacijenti
s atopijskim dermatitisom ili astmom imaju vise serumske koncentracije antitijela ukupnoga i
specificnog IgE u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika. Analizirajuci rezultate u osobe s
astmom i AD-om zajedno, kao i odvojeno, vidljivo je da imaju vece koncentracije ukupnoga i
specificnog IgE u odnosu na osobe bez navedenih dijagnoza. Znacenje ovih rezultata u
neposrednoj je vezi s Cinjenicom da su alergijske bolesti ¢eS¢e u osoba s AD-om i astmom nego
u ostatku populacije. To se osobito odnosi na astmatiare i njihovu senzibilizaciju na

inhalacijske alergene, kao Sto se veca senzibilizacija na nutritivne alergene pripisuje osobama
s AD-om.
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7. SAZETAK
Alergije ili atopijske bolesti spadaju u tip I preosjetljivosti koja se naziva neposredna (ili
anafilakticka), a prouzroCena je IgE protutijelima koja su specificna za antigene iz okolisa.

Atopijskidermatitis, ekcem, (AD) dio je atopijske trijade (atopijskidermatitis, alergijski rinitis
1astma), ali se moZe pojaviti i samostalno. To je ¢est kozni poremecaj koji moze biti prouzroc¢en
reakcijom kasne faze na alergen u kozi.

Astma je upalna bolest prouzrocena ponavljajuéom reakcijom neposredne preosjetljivosti i
alergijskom reakcijom kasne faze u pluéima koja prouzrocuju razvoj klinicko patoloske trijade
koju ¢ine povremena i reverzibilna opstrukcija diSnih putova, kroni¢na upala bronha s
infiltracijom eozinofilima te hipertrofija glatkih mi§iénih stanica bronha s poja¢anom reakcijom
na bronhokonstriktore.

Danas je odredivanje koncentracije ukupnog IgE (tIgE), kao jednostavna i automatizirana
metoda, sastavni dio postupka probira za osobe s atopijom. Nakon toga slijedi postupak
identifikacije alergena koji su pokrenuli alergijsku reakciju odredivanjem specificnog IgE u
odnosu na mogucée uzroéne alergene na §to su uputili SPT, anamneza i klini¢ka slika pacijenta.

Budu¢i da alergije pogor§avaju simptome i o¢itovanja astme i AD, veoma je bitno bilo utvrditi
imaju li osobe s astmom i AD vecu ucestalost alergijskih bolesti, odnosno imaju li vece
koncentracije ukupnoga i specifi¢nog IgE u odnosu na osobe bez tih dijagnoza, a koncentracije
ukupnoga i specificnog IgE koreliraju s alergijskim bolestima. Potvrdena je nulta hipoteza:
utvrdeno je kako pacijenti s atopijskim dermatitisom ili astmom imaju viSe serumske
koncentracije antitijela ukupnoga i specificnog IgE u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika.
Analizirajuéi rezultate u osobe s astmom i AD zajedno, kao i odvojeno, vidljivo je da imaju
vecée koncentracije ukupnoga i specificnog IgE u odnosu na osobe bez navedenih dijagnoza.
Znacenje ovih rezultata u neposrednoj je vezi s ¢injenicom da su alergijske bolesti ce§ée u osoba
s AD-om i astmom nego u ostatku populacije.

U usporedbi 234 pacijenta sa astmom ili AD-om s istim brojem kontrolnih pacijenata, medijan
za koncentraciju tIgE bio je 117 (87,2 — 153,9), a za kontrolnu skupinu 44,35 (12,4 — 133,0),
dok je P < 0,0001. Kod 152 pacijenta s astmom medijan za koncentraciju tIgE bio je 130,5
(97,4 — 177,3), a za kontrolnu skupinu istog broja pacijenata 49,4 (31,6— 68,4) dok je u
usporedbi P < 0,0001. U skupini od 82 pacijenta s AD-om medijan za koncentraciju tIgE bio je
80,5 (15,1 —-649,0), a za isti broj kontrolnih pacijenata 38,35 (9,0 — 134,0), dok je P = 0,0229.
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7. SUMMARY

Allergies or atopic diseases belong to type I hypersensitivity which is called immediate (or
anaphylactic) and is caused by IgE antibodies that are specific for antigens from the
environment.

Atopic dermatitis, eczema, (AD) is a member of the atopic triad (atopic dermatitis, allergic
rhinitis and asthma), but it can also occur alone. It is a frequent skin disorder that may be due
to the late phase reaction to an allergen in the skin.

Asthma is an inflammatory disease caused by repeated immediate hypersensitivity reaction and
late-phase allergic reaction in the lungs that give rise to the development of clinico-pathological
triad consisting of occasional and reversible airway obstruction, chronic inflammation of the
bronchial tubes with eosinophil infiltration and hypertrophy of the bronchial smooth muscle
cells with enhanced reaction to bronchoconstrictor agents.

As a simple and automated method, determination of total IgE (tIgE) concentration is currently
a component of screening in individuals with atopia. It is followed by identifying allergens that
have initiated allergic reaction, which is done by determining a specific IgE in relation to
potential causative allergens indicated by SPT, medical history and patient's clinical data.

As allergies aggravate the symptoms and manifestations of asthma and AD, it has been highly
important to ascertain if individuals with asthma and AD have an increased frequency of
allergic reactions, i.e. whether they have higher total- and specific IgE levels when compared
to individuals without such diagnoses since total and specific IgE concentrations are correlated
with allergic diseases. Zero hypothesis has been confirmed: it has been established that patients
with atopic dermatitis or asthma have higher serum total- and specific IgE antibody
concentrations as compared to the control group. On analyzing results in individuals with
asthma and AD or one of these diseases, it was evident that they have higher total- and specific
IgE levels in relation to individuals without those diagnoses. The importance of these results is
directly associated with the fact that allergic diseases are more frequent in individuals with AD
and asthma than in the rest of population.

On comparison of 234 asthma or AD patients with the same number of control subjects, the
median obtained for tIgE concentration was 117 (87.2-153.9) in the patient group and 44.35
(12.4-133.0) for the control group, while P<0.0001. In 152 asthma patients, the tIgE
concentration median was 130.5 (97.4-177.3), and in the same number of control subjects it
was 49.4 (31.6-68.4), P<0.0001. In the group of 82 AD patients, the tIgE concentration median
was 80.5 (15.1-649.0), and it was 38.35 (9.0—134.0) for the same number of control subjects,
with P=0.0229.
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8. PRILOZI

8.1. Popis skracenica

AD - atopijski dermatitis

BD - bronhodilatatori

cAMP — ciklic¢ki adenozin-monofosfat

CR - krizna reaktivnost (engl. cross reactivity)

DBPCFC — engl. Double-blind placebo-controlled food challenge
ECP — eozinofilni kationski protein (engl. eosinophil cationic protein)
FA — alergija na hranu (engl. food allergy)

FLG - filagrin

IgE — imunoglobulin E

ICS - inhalacijski kortikosteroidi (engl. inhaled corticosteroids)

[L-4 — interleukin 4

[L-5 — interleukin 5

[L-13 —interleukin 13

LTC4 —leukotrien C4

LTD4 — leukotrien D4

LTDS — leukotrien E4

LTP — nespecifi¢ni protein za prijenos lipida (engl. lipid transfer protein)
OFC — ,,oralni test na hranu* (engl. oral food challenge)

PMT — fotomultiplikacijska cijev

PR — proteini povezani s patogenezom (engl. pathogenesis related proteins)
SABA —kratkotrajni beta-2 agonisti (engl. short acting beta agonists)
SC — stratum corneum

sIgE — specifi¢ni imunoglobulin E

SPT — koZni ubodni test (engl. skin prick test)

tIgE — ukupni imunoglobulin E (engl. total immunoglobuline E)

TNF — faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor)
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