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SAZETAK

UVOD: Nutritivna alergija je nepovoljan imunoloski odgovor na proteine hrane, a
alergeni su podeljeni u dve klase: u prvoj klasi se senzibilizacija deSava per os i dovodi
do alergijske reakcije; u drugoj klasi alergijska reakcija nastaje kao posledica
senzibilizacije na inhalacione alergene, naroc€ito polene koji imaju identicne, homologe
proteine, panalergene. Trenutna IgE posredovana reakcija na hranu Cesto obuhvata
dva ili vise target organa kao Sto su kozZa, gastrointestinalni trak, pluca. NajCeSci
nutritivni alergeni kod dece su : proteini kravljeg mleka, jaje, riba, kostunjavo voce,
kikiriki, pSeni¢no brasno i soja. Dijagnoza nutritivne alergije je sinteza dobro uzete
anamneze, pregleda, koznog testiranja, odredivanja specificnog IgE, ali je zlatni
standard za dijagnozu provokacioni test. Provokacioni test iziskuje mnogo vremena za
izvodenje i nosi potencijalni rizik po pacijenta. Zato testiranje zapocinje koznim
testovima nutritivnim standardizovanim alergenima poznate koncentracije. Selektivniji
test je kozni test sa upotrebom sveze namirnice. U koznom testu se analizira veli€ina
pre¢nika papule. In vitro test je odredivanje vrednosti specificnog IgE. Do sada nije dat
primat samo jednom testu i u praksi je korisno uraditi in vivo i in vitro testove i potvrditi

ili iskljuc€iti sumnju na nutritivnu alergiju.



CILJEVI: Cilj studije je da se odredi povezanost in vitro i in vivo testova:
uporedivanjem rezultata dobijenih izvodenjem skin prik testa komercijalnim ekstraktima i
prick — prick testa svezim namirnicama, uporedivanjem rezultata dobijenih odredivanjem
vrednosti specificnog IgE i skin prick testa komercijalnim ekstraktima, uporedivanjem
rezultata dobijenih odredivanjem specificnog IgE i prik-prik testa svezom hranom. Takode,
odredivali smo uticaj polisenzibilizacije na viSe nutritivnih alergena: jedan od glavnih koje
smo pratili i pojedine nutritivhe alergene iz Sire palete koja je radena paralelno, ali ciljano,

sa glavnim alergenima.

MATERIJAL | METODE: Ova studija obuhvatila je grupu od 571 ispitanika i to 142
ispitanika senzibilisana na proteine kravljeg mleka, 137 ispitanika senzibilisanih na jaja, na
kikiriki 98 ispitanika, na soju 76, na pSeni¢no brasno 74 i na kivi 44 ispitanika. Kozni prik
testovi su radeni i standardizovanim, komercijalnim, nutritivnim alergenima i svezim
namirnicama. Pozitivni rezultat je stvaranje papule na mestu uboda veli€ine najmanje 3
mm i odsustvo reakcije na negativhu kontrolu, 0,9% rastvor Natrijum Hlorida (NaCl), uz
pozitivnu kontrolu rastvora histamin-hlorida (1mg/1ml). Specificni IgE je odredivan
metodom UniCAP Pharmacia Upsala. Ukoliko su vrednosti spec IgE vece od 0,35 kU/I

rezultat se smatra pozitivnim.



REZULTATI: U radu su ispitivane dijagnosticke procedure i njihova medusobna
povezanost u dokazivanju nutritivne alergije. Odredena je senzitivnost i specifiCnost
odgovora sva tri testa kao i Sansa da bolest postoji (Odd Ratio). Za alergen proteina

kravljeq mleka senzitivnost SPT je veéa 0,77 , uz manju specificnost 0,21, sa Sansom od

0,85 da alergija zaista postoji uz IP(interval poverenja) od 0,55-1,32. Za PPT senzitivnost
je velika 0,92, ali je specificnost mala 0,06 sa Sansom da alergija postoji od 0,67 i IP 0,34-
1,34. Za spec IgE senzitivnhost je bila najmanja 0,62,ali je specificnost bila najve¢a 0,41, sa
Sansom da alergija postoji od 1,11 uz IP 0,76-1,62. Za alergen belanca senzitivhost SPT
je velika 0,93 uz manju specificnost 0,25 i Sansu da alergija postoji od 4,62 uz IP 2,29-
9,32. Za PPT senzitivnost je visoka 0,99, ali je niska specificnost 0,08 i Sansa da alergija
postoji 11,36 uz vedéi interval poverenja 1,55-83,15 Sto znaci da oprezno treba Koristiti
samo ovaj test u donoSenju odluke o prisustvu alergije. Za spec IgE senzitivhost je 0,69, ali
je specificnost 0,42, a Sansa da alergija zaista postoji je 1,65, uz IP 1,11-2,46. Za alergen

psSeniénog brasna senzitivnost SPT je 0,69, a specificnost 0,20, dok je Sansa da alergija

postoji 0,55 uz IP 0,32-0,93. Za PPT senzitivnost je visoka 0,96, ali je specificnost mala
0,07 uz Sansu da alergija zaista postoji od 1,68 i IP od 0,51-5,56. Za spec IgE senzitivnost
je 0,64, a specificnost je 0,40 uz Sansu da alergija zaista postoji od 1,18 i IP od 0,72-1,94.
Za alergen_Kkikirikija senzitivnost SPT bila je 0,70, a specificnost 0,20 uz Sansu za
postojanje alergije od 0,58 i uz IP od 0,36-0,94. Za PPT senzitivhost je 0,88, a specificnost
veoma mala 0,05 uz najmanju Sansu od 0,41 (u odnosu na ostale ispitivane alergene) da
alergija zaista postoji i uz najnizi IP 0d 0,20-0,82. Za spec.IgE senzitivhost je 0,49, a
specificnost ima sli¢nu vrednost 0,38, dok je Sansa da alergija postoji 0,59 uz IP od 0,39-
0,91. Za alergen soje senzitivnost SPT bila je 0,70, a specificnost 0,20, s tim da je Sansa

za postojanje alergije 0,57 uz IP od 0,34-0,97. Senzitivnost za PPT je 0,86, uz nisku



specificnost od 0,06 i Sansu za postojanje alergije od 0,53 uz IP od 0,24-1,18. Senzitivnost
za spec IgE bila je 0,45, a specifi¢nost 0,38, sa Sansom da alergija zaista postoji od 0,50
Sto je i najmanja vrednost dobijena za sve alergene uz IP od 0,31-0,81. Za alergen kivija
senzitivnost SPT bila je najniza 0,59, a specificnost je bila ista kao i za druge alergene
0,20 uz najnizu Sansu 0,36 da alergija zaista postoji kod pozitivhog odgovora uz IP od
0,19-0,67. Senzitivhost za PPT bila je visoka 0,93 sa niskom specificnos¢u 0,06 i Sansom
da alergija zaista postoji od 0,92 uz IP od 0,27-3,11. Senzitivhost za spec IgE bila je 0,57,

a specificnost 0,40, sa Sansom za postojanje alergije od 0,87 i IP od 0,47-1,61.

ZAKLJUCAK: Testovi sa ve¢om specifi€no$éu su potrebniji u situacijama kada su lazno-
pozitivni rezultati manje poZeljni od lazno-negativnih rezultata tj. kod bolesti koje ne
ugrozavaju zivot, ali bi lazno-pozitivan rezultat mogao da vodi do nepotrebne intervencije.
U naSoj studiji SPT ima dobru senzitivnost, ali nizu specificnost, PPT ima odli¢nu
senzitivnost, ali nisku specificnost, dok spec IgE ima najbolju specificnost uz osrednju
senzitivnost. Ovom studijom utvrdili smo da je vrlo ¢esto neophodno uraditi sva tri testa i
na taj nacin trostruko proveriti dobijene rezultate, vrednost komercijalnih ekstrakata i
podudarnost testova. Tako se moze izbeCi izvodenje potencijalno opasne oralne

provokacije u cilju dokazivanja nutritivne alergije.

Kljuéne reci: nutritivna alergija, deca, skin prik test, prik-prik test, specifi¢ni IgE, papula,

eritem, urtikarija.
Nauéna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Alergologija

UDK broj:



ABSTRACT

INTRODUCTION: Nutrition allergy is an unfavorable immune response to food
proteins. These allergens are divided into two categories: in the first category
sensitization happens per os and it results in an allergic reaction; in the second
category an allergic reaction happens as the consequence of sensitization to inhaled
allergens (especially pollen) which have identical homologous proteins, i.e.
panallergens. Current IgE-mediated reaction to food often includes two or more target
organs, like skin, gastrointestinal tract, lungs. The most common food allergens in
children are cow’s milk proteins, eggs, fish, nuts, peanuts, wheat flour and soy. The
nutrition allergy diagnosis is the synthesis of a well taken anamnesis, examination, skin
testing and specific IgE measurement, but the gold standard for nutrition allergy
diagnosis is a provocation test. However, a provocation test takes a lot of time to be
done and there is a certain risk for the patient. Therefore the testing begins with the
standard, known concentration, nutrition allergens skin prick testing. A more selective
test is a skin prick test performed using a fresh food allergen. A skin prick test analyzes
the size of wheal diameter, whereas an in vitro test measures the value of specific IgE.
So far neither of these tests has had a priority, which means that it is most useful to do
both in vivo and in vitro tests in practice and either confirm or exclude the suspicion of a

nutrition allergy.



OBJECTIVES: The objective of this study is to determine the concordance between
in vitro and in vivo testing by: comparing the results of a skin prick test (SPT) performed
using commercial extracts and a prick to prick test (PPT) using fresh food; comparing the
results of measured specific IgE values and a skin prick test performed using commercial
extracts; comparing the results of measured specific IgE values and a prick to prick test
using fresh food. We have also determined the influence of polysensitization on multiple
nutrition allergens: one of the major allergens we have observed and some of the food
allergens from the wider scope of allergens, the targeted determination of which has been

done simultaneously with the major allergens.

MATERIAL AND METHODS: This study has involved a group of 571 respondents,
142 out of which are sensitized to cow’s milk proteins, 137 to eggs, 98 to peanuts, 76 to
soy, 74 to wheat flour and 44 to kiwi. Skin prick testing has been performed using both
standard commercial nutrition allergens and fresh food allergens. Positive test results are
confirmed if a wheal appears around the skin prick spot with the diameter of at least 3 mm
and if there is no reaction to the negative control of 0.9% sodium chloride solution (NaCl),
with the positive control of histamine chloride (1 mg / 1 ml). Specific IgE is measured using
UniCAP Pharmacia Upsala method. If the measured values of specific IgE are higher than

0.35 kU/I, the test results are confirmed positive.



RESULTS: This study examines diagnostic procedures and their interrelations for the
purpose of proving nutrition allergies. Sensitization and the specificity of the response have

been determined for all the three tests, as well as the odds ratio. For cow’s milk protein

allergen SPT sensitization of 0.77 is high, with the lower specificity of 0.21, and the odds
ratio of 0.85 with Cl (confidence interval) from 0.55 to 1.32. PPT sensitization at 0.92 is
high, but the specificity of 0.06 is low, with the odds ratio of 0.67 and Cl between 0.34 and
1.34. Specific IgE has the lowest sensitization of 0.62, but it has the highest specificity of

0.41, with the odds ratio of 1.11 and CIl of 0.76-1.62. For egg white allergen SPT

sensitization of 0.93 is high, with the lower specificity of 0.25, and the odds ratio of 4.62
with Cl from 2.29 to 9.32. PPT sensitization at 0.99 is high, but the specificity of 0.08 is low
and the odds ratio is 11.36 with higher CI — 1.55 - 83.15, which means that we must be
very cautious when using only this test to confirm the existence of allergy. Specific IgE
sensitization is 0.69, but the specificity is 0.42, and the odds ratio is 1.65 with CI of 1.11-

2.46. For wheat flour allergen SPT sensitization is 0.69 and specificity is 0.20, whereas

the odds ratio is 0.55 with ClI of 0.32-0.93. PPT sensitization at 0.96 is high, but the
specificity of 0.07 is low with the odds ratio of 1.68 and Cl of 0.51-5.56. Specific IgE
sensitization is 0.64 and the specificity is 0.40, with the odds ratio of 1.18 and CI of 0.72-

1.94. For peanuts allergen SPT sensitization is 0.70, and the specificity is 0.20, with the

odds ratio of 0.58 and CI from 0.36 to 0.94. PPT sensitization is 0.88, and the specificity of
0.05 is really low, with the lowest odds ratio of 0.41 (compared to other tested allergens)
and the lowest CI of 0.20-0.82. Specific IgE sensitization is 0.49, and the specificity has
similar value of 0.38, whereas the odds ratio is 0.59 with CI of 0.39-0.91. For soy allergen
SPT sensitization is 0.70, and the specificity is 0.20, with the odds ratio of 0.57 and CI from

0.34 to 0.97. PPT sensitization is 0.86, with the low specificity of 0.06, and the odds ratio of



0.53 with CI of 0.24-1.18. Specific IgE sensitization is 0.45, and the specificity is 0.38, with
the odds ratio of 0.50, which is the lowest odds ratio value for all the tested allergens, and

Cl of 0.31-0.81. For kiwi allergen SPT sensitization of 0.59 was the lowest, whereas the

specificity of 0.20 was the same as for other tested allergens, with the lowest odds ratio for
positive response 0,20 and Cl from 0.19 to 0.67. PPT sensitization of 0.93 was high, with
the low specificity of 0.06, and the odds ratio of 0.92 with ClI of 0.27-3.11. Specific IgE
sensitization was 0.57, and the specificity was 0.40, with the odds ratio of 0.87 and CI of

0.47-1.61.

CONCLUSION: Tests with higher specificity values are more required in the situations
when the false positive test results are less desirable than the false negative test results,
i.e. with the diseases that are not life threatening. However, a false positive test result
could bring about an unnecessary medical intervention. In our study SPT has good
sensitization and slightly low specificity; PPT has excellent sensitization, but it has low
specificity, whereas specific IgE has the best specificity values with the moderate
sensitization. With this study we confirmed that it is often really necessary to do all the
three tests and therefore triple-check test results, commercial extract values and test
concordance. That way any potentially dangerous oral challenge, performed in order to

prove a nutrition allergy, can be avoided.

Key words: nutrition allergy, children, skin prick test (SPT), prick to prick test (PPT),

specific IgE, wheal, erythema, urticaria

Scientific area: Medecine
Scientific field: Allergology
UDC number:



SADRZAJ

strana

1.1 Nutritivna alergija - definicija, epidemiologija i udruZzenost sa drugim
alergifSkim bOIESHIMA.................uueeeeeeeeeeeee et 1

1.2.  Faktori rizika i mehanizam nastanka nutritivne alergije, senzibilizacija

I (0] (=TT = I 5

1.3. Klinicka ekspresija nutritivne alergife..................cccovveeeeeeeeeeeeeeeeeana. 16
1.3.1. KoZne hipersenzitivne reakcije na hranu.......................c.ccccccovvvvnnnn. 16
1.3.2. Respiratorne hipersenzitivne reakcije na hranu............................... 17
1.3.3. Gastrointestinalne hipersenzitivne reakcije na hranu....................... 17
1.3.4. AnafilaktiCka reakcija uzrokovana hranom................cccccceeeeeeeeeeeene... 19
1.4. Nutritivni alergeni i unakrsna reaktivnost...............cccccceeeeeeeeeeeeeennnnn. 21
1.4.1.  Proteini kravljeg MIeKa.................oooeeemmmmmeeiiaeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 22
14,2, JJ8. e 24
1.4.2.9. BEIANCE. ... 24
1.4.2.2. ZUMANCE..........coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eneaeaenas 25
14,3, KIKIFTKI. ..ttt 26
L Yo ] - U 27
1.4.5.  PSENICNO DraSnO . ..........uuuummeieiiiiiiieeeeeeeeeee e 28
(T /o T 28
1.4.7.  KOSHUNJAVO VOCE........coeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e aaeeeesaanaans 29
1.4.8.  MOrski plOdOVI-lJUSKAN.............cccceeeeeeeeeieeeeeeeeee e, 30
14,9, KiVieeoe oot 30
1.5. Dijagnoza nutritivne alergife.................oooeeeeeeeeeiieieeiaeeee e 31
1.5.7. ANAMNEZA.......coooooeiiiiiieeeeeeeee e 32



S TV (1L 1= (o] - 33

1.5.3.  KOZNI PHICK LEST ...ttt 33
1.5.4. KOZni PriCK tO PriCK LESL..........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 34
1.5.5.  KOZni @tOPi PAC EST........coeeeeeeeeeeeeee et 35
1.5.6. Ukupne vrednOSti IQE................coo oo oot 36
1.5.7.  VrednoSti SPEC. IGE............ooo e 36
1.56.8. BAT - test bazofilne aktiVacie..............ceeeeeeeeeeeeeiiiieeeiieciieee e, 38
1.5.9.  ProVOK&aCIONI tESTOVI..........cueeeeeiiiiiiiiiiiieieee e 39
1.5.10. Eliminacion@ QIfete...............uueeueeeeeeeeeeeeeeieeeeeette e e 43
1.5.11 Terapija i iMUNOEIAPIJA...........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
2.CILJEVI ISPITIVANUJA ..ot 45
B MATERIJAL | METODE s e 46
3.1. Metodi iStraZiVanfa................ccceeeeeeeeeeeiiieeeeeteee e e e 46

3.1.1. Kozni prik test s komercijalnim ekstraktima - SPT........................... 48

3.1.2. Kozni test svezim namirnicama - PPT.............cccoooviiiiiiiiiiiiieieeeee 49

3.1.3. Laboratorijske analize: odredivanje vrednosti specificnog IgE........ 49

3.2.  ISPItANi DOIESNUCH. ... 50

3.3 StatistiCka @naliza ..................cccooeeiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee e 50

B REZULTATL oottt e e 51
4.1, MLEK O ettt 52
4.1.1. Analizirani parametri prema kliniCkoj ekspresiji i polu....................... 52
4.1.2. Analiza dijagnosti¢kih procedura koje su koriS¢ene u radu ................ 54

4.1.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i speclgE.56



4.2, BELANCE. ......c.. et 61

4.2.1. Analizirani parametri prema klinickoj ekspresiji i polu.................cccccccevvvvnnn. 61
4.2.2. Analiza dijagnosti¢kih procedura koje su koriScene u radu .................. 63

4.2.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i spec IgE...65

I I 4 4 | 70
4.3.1. Analizirani parametri prema klinickoj ekspresiji i polu........................... 70
4.3.2. Analiza dijagnostickih procedura koje su koriScene u radu ................... 72

4.3.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i spec IgE...74

4.4. PSENICNO BRASNO..........ocoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 79
4.4.1. Analizirani parametri prema klinickoj ekspresiji i polu........................... 79
4.4.2. Analiza dijagnostickih procedura koje su koriscene u radu .................. 80

4.4.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i spec. IgE..82

4.5, SOUA. .ottt 88
4.5.1. Analizirani parametri prema klinickoj ekspresiji i polu.......................... 88
4.5.2. Analiza dijagnostickih procedura koje su koriscene u radu .................. 89

4.5.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i spec IgE...91

T £ N 96
4.6.1. Analizirani parametri prema kliniCkoj ekspresiji i polu .......................... 96
4.6.2. Analiza dijagnostickih procedura koje su koriscene u radu .................. 97

4.6.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i spec IgE..99

4.7 Analiza ucestalosti drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih pacijenata...... 104



5. DI'S KU S T J A e

6. Z A K LJ U C C | oot

7. LITERATURA



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

1.UVOD

1.1. Nutritivna alergija — definicija, epidemiologija i udruzenost

sa drugim alergijskim bolestima

Nutritivna alergija je nepovoljan imunoloski odgovor na proteine hrane (1).

Sve hipersenzitivne reakcije na hranu podeljenje su na nealergijske reakcije
(intolerancija) i alergijske reakcije. AmeriCki nacionalni institut za alergiju i infektivhe
bolesti (NIAID) dao je definiciju alergije na hranu kao nezeljeno dejstvo na zdravlje koje
proistie iz specificnog imunog odgovora, kojim organizam reaguje na odredenu vrstu
hrane (2). Evropska akademija za alergologiju i kliniCku imunologiju (EAACI) definiSe
alergiju na hranu kao podgrupu nezeljenih reakcija u kojima uces¢e uzima imunoloski
mehanizam. Na osnovu mehanizma nastanka, alergije na hranu su klasifikovane kao

IgE posredovane, ne IgE posredovane i meSovite IgE i ne IgE posredovane reakcije (3).

Alergeni hrane su podeljeni u dve grupe (klase) u odnosu na nacin na Koji

izazivaju alergijsku reakciju (4).

Prvi tip ili klasi¢ni tip (1.klasa) ¢eS¢e se javlja u ranom uzrastu kod dece sa
atopijskom konstitucijom i nastaje kao posledica senzibilizacije u gastrointestinalnom
traktu na proteine koji su otporni na gastricnu sekreciju, kao Sto su proteini kravljeg
mleka, soje, kikirikija, belanca jajeta, pSeni¢nog brasna, ribe. Znaci, senzibilizacija se
deSava per os i dovodi do alergijske reakcije.Ti proteini su stabilni i otporni na digestiju i
toplotu i kao takvi neizmenjeni dopiru u donje partije digestivnog trakta - to su kompletni

alergeni hrane (4).

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 1
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Drugi tip ili 2.klasa alergena CeSci je u starijem uzrastu i nastaje kao posledica
alergijske senzibilizacije na inhalacione alergene, narocito polene koji imaju identi¢ne
homologe proteine, panalergene (5). U ovom tipu alergijske reakcije postoje dva
alergena, onaj koji senzibiliSe i onaj koji izaziva alergijsku reakciju, oni su sli¢ni
(homologi), ali nisu identi¢ni. Ovi alergeni ne moraju da budu otporni na digestiju jer ne

izazivaju senzibilizaciju per os. Zato se zovu inkompletni alergeni hrane (5).

KliniCka prezentacija nutritivne alergije obuhvata Sirok spektar simptoma pocev
od koznih promena (urtikarija, angioedem, ekcem), gastrointestinalnog trakta
(povracanje, kolike, abdominalni bol, dijareja), respiratornog trakta (pojaCana sekrecija
iz nosa, kijanje, kasalj, dispnea), do cirkulatornih poremecaja (KVS kolaps), kao i
generalizovana reakcija u vidu anafilakse (6). Alergijska reakcija moze biti izazvana

ingestijom hrane, inhalacijom isparenja ili kontaktom s kozom (7).

Epidemioloski podaci o nutritivnoj alergiji se razlikuju u zavisnosti od regiona koji
se ispituje, obi€aja i navika u ishrani, kao i razvijenosti ispitivane populacije u
ekonomskom smislu (8). Rastuci broj alergijskih bolesti se Cesto zove i “alergijska
epidemija” (9). U poslednje dve decenije se nutritivna alergija ozna¢ava kao drugi talas

alergijske epidemije (10).

Uprkos porastu ucestalosti nutritivne alergije, procena aktuelne prevalence i
incidence je nesigurna. Vecina procena je bazirana na osnovu li€ne percepcije {j.
anamnestickih podataka Sto je nedovoljno za postavljanje dijagnoze, a moze biti i razlog

znacajno precenjene aktuelne frekvence nutritivne alergije (10).

IgE posredovana alergija na hranu se dokazuje in vivo koznim testovima kao $to
su: skin prick testom, prick to prick testom i in vitro testom, a to je odredivanje vrednosti
ukupnog i specificnog IgE iz krvi pacijenta. Zlatni standard za dokazivanje nutritivhe

alergije i dalje su testovi provokacije hranom (11).

EpidemioloSke studije se bave ne samo ucestaloScu nutritivne alergije vec i
njenom dinamikom u vremenu, prostornom distribucijom, kao i potencijalnim
prognostickim i faktorima rizika (12). Za procenu ucestalosti nutritivhe alergije koriste se

uobiCajeni protokoli (koji obuhvataju dijagnostiku nutritivne alergije) kako bi se dobila
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tatna procena koji je alergen u kojoj meri zastupljen(12). Kako je u€estalost nutritivhe
alergije uzrastno-zavisna i posebno obuhvata decu studije se sprovode u razli€itim
uzrastnim grupama: od rodenja do uzrasta od 2,5 godine i od 2,5 godine do
predskolskog uzrasta, kod Skolske dece i kod adolescenata. EuroPrevall studije su
obuhvatile razliCite centre u cilju prikazivanja razli€itih kultura i klimatskih regiona

Evrope od Mediterana do Islanda i od Velike Britanije do Bugarske (13,14).

Ucestalost IgE posredovane alergije na hranu u opS$toj populaciji je 6,7%; u

decjoj populaciji je od 7,1-8% i priblizno 6,6% u adultnoj populaciji (15).

Naj¢es¢i nutritivni alergeni su: kravlje mleko (2,2%), koStunjavo voce(1,7%),
kikiriki(1,8%) (15). U 2013.godini u Americi u Centru za Kontrolu i Prevenciju Bolesti
zaklju€eno je nakon kraceg upitnika da je prevalenca nutritivne alergije kod dece od 0-
17 godina porasla od 3,4% za period 1997-1999 do 5,1% za period od 2009-
2011.godine (15). Znacajno je porasla prevalenca alergije na kikiriki od 0,4-1,4%.
Poslednji podaci ukazuju na porast prevalence alergije na kikiriki dva puta viSe u Velikoj
Britaniji i tri puta viSe u Americi (15).

Deca sa atopijskom konstitucijom ¢eSc¢e imaju alergiju na hranu. Burks i saradnici
su pronasli da oko 1/3 dece sa atopijskim dermatitisom ima i potvrdenu alergiju na

hranu duplo-slepom placebo-kontrolisanom provokacijom (16, 17).

Studija Guillet i Guillet ukazuje na znacajnost evaluacije alergijskog statusa i
neophodnost uvodenja eliminacione dijete u slu€ajevima ozbiline klinicke slike

atopijskog dermatitisa i komplikovanog terapijskog tretmana (18).

Atopijske bolesti, kao Sto su astma, alergijski rinokonjuktivitis, atopijski dermatitis i
nutritivna alergija imaju karakteristic¢ni period nastanka u odnosu na uzrast, a to je tzv.

M

»atopijski mars”(19) Atopijski mar$ se definiSe kao progresija alergijskog fenotipa uz
tipicno javljanje atopijskih bolesti u detinjstvu, pojavom atopijskog dermatitisa u
infantilnom periodu ili ranom detinjstvu i sledstvenom razvoju drugih alergijskih bolesti u
kasnijem detinjstvu i zivotu(19). Pozitivna porodi€na anamneza u smislu atopije je faktor
rizika za razvoj atopijskih bolesti (20,21). Nekoliko studija je ukazalo na povezanost

identifikacije specifi€nih IgE na nutritivne alergene i ispoljavanja atopijskih bolesti, tj 20-
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40% dece sa atopijskim dermatitisom ima senzibilizaciju na nutritivne alergene (17,18
,22). Senzibilizacija na nutritivne alergene se podudara sa tezinom bolesti i vremenom
nastanka atopijskog dermatitisa, a postoji i preklapanje klinicke slike nutritivne alergije i
atopijskog dermatitisa (17, 23). Nutritivna alergija u ranom detinjstvu je jasan prediktivni
faktor za atopijski dermatitis (24, 25), astmu (26, 27), alergijski rinokonjuktivitis (28) i

senzibilizaciju na inhalatorne alergene (29,30).

- Atopijski dermatitis
- Alergija na hranu
- Astma

- Alergijski rinitis

Incidenca

0 5 10 15
Godine (uzrast)

Slika br 1. Atopijski mars

Preuzeto i modifikovano iz: Global atlas of Allergy, str 204
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1.2. Faktori rizika i mehanizam nastanka nutritivne alergije,

senzibilizacija i tolerancija

Faktori rizika za ispoljavanje alergije na hranu su dvojaki: genetski i faktori
spoljasnje sredine (31). Prenatalna sredina igra vaznu ulogu u ekspresiji bolesti u
postnatalnom periodu i to je dobro poznata hipoteza “razvojne orkestracije zdravlja i
bolesti” (32). Podaci ukazuju da je individua u ranom razvoju senzitivnija, ali je i u
mogucnosti da menja razvojnu putanju. Ekspozicija tokom in utero razvoja moze da
utiCe na trenutno reprogramiranje odgovora sa vremenskom distancom i da uzrokuje
ekspresiju bolesti kasnije u Zivotu (33). Epigenetske studije su identifikovale u krvi
pupCanika ce de Cetri plus (CD4+) T cCelijski metilacioni znak na 96 citozin-guanozin
CpG oligonukleotida (CpGs) koji je prediktivni faktor za razvoj alergije na hranu u 12.
mesecu zivota(34). Visok nivo serumskog IgE u krvi pup€anika i poviSen broj ce de 4
plus T (CD4+ T) celija i interleukina Cetri (IL 4) povezani su sa povecanim rizikom za
pojavu alergijskih bolesti (35).

Ishrana trudnice i majke je takode bitna i pracena kroz veci broj istrazivanja,
mada su podaci iz literature kontroverzni (36). Prenatalna ekspozicija moze igrati ulogu
u razvoju fetalnog imunog sistema, a obuhvata spoljne zagadivace, infekcije kao i
nutritiente preuzete od majke. Ipak, raspolozivi podaci ovih sloZzenih odnosa izmedu
ishrane majke i nutritivne alergije uglavnom vode u oprecne zakljuCke (37). Kao faktori
rizika pominju se nizak nivo vitamina D (povezan sa poviSsenom senzibilizacijom na
proteine kravljeg mleka) dojenje, mleCne formule, ishrana deteta, tj.uvodenje hrane u
ranom uzrastu gde su misSljenja podeljena i dok jedni naucnici smatraju da treba odloziti
uvodenje solidne hrane, drugi smatraju da treba Sto pre uvesti hranu koja je potencijalni
alergen i tako provocirati nastajanje oralne tolerancije — The Learning Early About
Peanut Allergy (LEAP) studija, Protection against Allergy Study in Rural Environments
(PASTURE) studija i Izraelska prospektivna studija (38,39,40)
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Imunski sistem je neophodan za odbranu domacina od infekcija, ali s druge
strane, moze izazvati ostecCenje tkiva i bolest (41). PatoloSke imunske reakcije ili one
koje izazivaju oStecenje nazivaju se reakcije preosetljivosti. Imunski odgovor na antigen
moze da dovede do osetljivosti tokom izlaganja tom antigenu i zbog toga preosetljivost

oznacava prejak ili neprimeren imunski odgovor (41).

Reakcije preosetljivosti obi¢no se Kklasifikuju na osnovu glavnih imunskih

mehanizama, odgovornih za osteéenje tkiva i bolest.

Rana preosetljivost ili tip | je patoloSka reakcija koja je uzrokovana oslobadanjem
medijatora iz mastocita. Nju najCeSce pokrece stvaranje IgE antitela protiv antigena
okolne sredine i vezivanje IgE za mastocite u razli€itim tkivima. Rana preosetljivost je
brza reakcija krvnih sudova i glatke muskulature posredovana IgE antitelima i
mastocitima, ¢esto pra¢ena zapaljenjem, koja se kod nekih osoba javlja nakon susreta
sa odredenim stranim antigenima kojima su te osobe prethodno vec bile izlozene.
Reakcija rane preosetljivosti Cesto se naziva alergija. Alergije su najCeSci poremecaji
imunskog sistema i od njih boluje 20% stanovniStva. Reakcija rane preosetljivosti
pocinje stvaranjem IgE antitela u odgovoru na antigen, a nastavlja vezivanjem IgE za Fc
€ receptor visokog afiniteta ili FceRI receptor mastocita, unakrsnog povezivanja vezanih
IgE antigenom i oslobadanja mastocitnih medijatora. Neki medijatori mastocita izazivaju
brzo povecanje propustljivosti krvnih sudova i kontrakciju glatkih miSi¢éa u roku od
nekoliko minuta nakon ponovnog unosenja antigena u prethodno senzibilisanu osobu
(42).
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Mirujuéi mastocit I Mastocit aktiviran
oblozen IgE antitelima l antigenom
IgE/FceRlI
unakrsno
povezani

antigenom

Aktivacija
mastocita;
degranulacija

¥

A

Slika br 2 : Aktivacija mastocita

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K.Abbas, Andrew H.Lichtman, str.210.
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Tip .. |Imunopatogenetski Mehanizmi oStecenja

preosetljivosti | mehanizmi tkiva i bolesti

Rana TH2 celije, IgE antitela, mastociti, eozinofili Medijatori mastocita

eI T T ~ (vazoaktivni amini,

ﬂ tip) ) P IgE lipidni medijatori, citokini)
Zapaljenje posredovano
citokinima (eozinofili, neutrofili)

Alergen
L Medjgtori~

Bolesti IgM i 1gG antitela, protiv antigena na povr&ini | Mobilizacija i aktivacija leukocita

izazvane é?"@.."',',,an,"g,e"a ekstrace!ularnog matriksa komplementom i Fc '

antitelima ' Celijazapaljenjskog infiltrata—_ | | receptorima (neutrofili, |

(i tip) e | makrofagi) |

| receptor /\‘5\:\ Komplement ~g. ' | Opsonizacija
! i l, A ' | i fagocitoza ¢elija
' ‘ ‘ Poremecaji u funkcionisanju
Antitelo celija, npr. u signalizaciji
i hormonskih receptora

2olesti Imunokompleksi cirkuliSucih antigena Mobilizacija i aktivacija

zazvane i IgM ili [gG antitela istaloZeni na bazalnoj leukacita komplementom

mMUNO- membrani krvnih sudova i Fc receptorima

<ompleksima

1l tip)
" Antigen-antiit;lo I«Santeks l

Solesti 1. CD4* T-celije (kasni tip preosetljivosti) 1. Aktivacija makrofaga,

—azvane 2. CD8* CTL (citoliza posredovana T-¢elijama) zapaljenje izazvano

Eéelijama e S e e citokinima |

W tip) Makfag 2. Direktna liza ciljnih Cefija,

| CD8* R zapaljenje izazvano l
2l s5( ) CD4' | citokinima
ry, T-celija | |

Slika br.3: Tipovi preosetljivosti

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, str. 207.
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Drugi tip alergijske preosetljivosti je citotoksiCna reakcija, koja je rezultat reakcije

IgG ili IgM antitela sa antigenima na povrSini éelije, tako $to se aktivira komplement ili

se preko fiksacije mononukleara lizira Celija (42).

Prvi kontakt
sa alergenom

Aktivacija Ty2 celija
antigenom i stimulacija
B-c¢elija da sintetiSu
antitela klase IgE

Stvaranje IgE

Vezivanje IgE za FceRI
na mastocitima

Ponovni kontakt
sa alergenom

Aktivacija mastocita
i oslobadanje medijatora

Slika br. 4: Faze preosetlijvosti

Alergen‘-‘—-.—r‘

B-celije koje
sekretuju IgE

.

Medijatori -

= S0Y
=

Vazoaktivni amini,

lipidni medijatori
=]
B

7

' Rana preosetljivost
(nekoliko minuta nakon
ponovnog kontakta
sa alergenom)

Reakcija kasne
faze (6—24 sata
nakon ponovnog
kontakta
sa alergenom)

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, str.208.
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Treéi tip alergijske preosetljivosti je reakcija imunih kompleksa, a nastaje kao
rezultat formiranja imunih kompleksa ,antigen-IgG” ili ,antigen-lgM”, koji se taloze u
zidovima malih krvnih sudova, a nakon aktiviranja komplementa dovode do

nagomilavanja humoralnih i celularnih faktora koji uzrokuju ostecenje tkiva(42).

Cetvrti tip alergijske preosetljivosti je kasni tip hipersenzitivne reakcije
posredovan T limfocitima koji prepoznaju antigene i regrutuju druge limfocite i
mononuklearne ¢Eelije, a ishod je inflamacija i osteéenje tkiva. Pichler je IV tip alergijske
reakcije podelio na Cetiri podtipa (IVa, Vb, IVc | IVd) u odnosu na efektorne Celije koje

ucestvuju u alergijskoj reakciji (42,43)

Antitelima (I-1ll) i T-Gelijski posredovane
hipersenzitivne reakcije (IV a-d)

o

Tip | Tip Il

Imunski e
reaktant B L g6 IgG
Antigen e

~ Solubilni Celijskiantigen Solubilni
;ntigﬁn ; antigen

| Celijeill

| direktna T

celijska
ulacija_

Efektor “Akiivacia | FoR+ Gelile | FoR+ Colie

mast éelija {fagocit, 'N_K; (kompleme-
Celijg) nt)
- Wnmno comples
Blood ke
| TR | 2w R
P ,q ﬁ ied 4 4,_-___ L (:_/O'\J {rak
vl gy | LU0 Ve o ¥ om
208y SEm B
S | &% F ) o €59
e R A& a~d f 4N J
i P cytotcars R Y Cytea s mdumneey
madators.
Primer ﬁi:(rguskx Hemoliticka bSerumska Tuberkulins | Hroniéna Kontaktni AGEP,
¢ . is, anemia, olest, kareakcija, | astmai dermatitis, Behget-
h.tpersenn astma, trombocitope- | Artusova kontaktni hroniéni AR, makulopapulo- wa; I
tivhe anafilaksa nia (npr reakcija dermatitis makulopapulo- | zni i bulozni bolest
reakcije FanICn) (sa IVc) znaospasa | egzantem,
eczinofilijom hepatitis

Slika br.5. Podtipovi IV tipa reakcija preosetljivosti
Preuzeto iz: Pichler WJ (ed): Drug Hypersensitivity. Basel, Karger, 2007, pp 168-189.
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Alergija na hranu pretstavlja abnormalni odgovor mukozalnog imunog sistema na
antigene unesene oralnim putem (44). Za razliku od celokupnog imunog sistema, koji se
,Srece” sa relativno malim procentom alergena i formira Zestok inflamatorni odgovor,
mukozni imuni sistem ima kontakt sa ogromnim brojem antigena dnevno i generalno
suprimira imunu reakciju na neskodljive antigene (npr. proteine hrane), mada je u

potpunosti spreman za brz protektivni odgovor na opasne patogene (45) .

Gastrointestinalna sluznica je kompleksna struktura koja predstavlja enormnu
povrSinu za apsorbovanje uzete i svarene hrane i za razmenu i izbacivanje potroSenih,
nepotrebnih produkata (46). Ova barijera koristi i fizikohemijske i celularne faktore, a
sve u cilju preveniranja penetracije stranih antigena. Fizi¢ku barijeru Cine: epitelne ¢&elije
gusto vezane i pokrivene tankim slojem mukusa koji "hvata" partikule, bakterije i viruse,
faktori koji jaCaju i popravljaju barijeru, enzimi lumena i trepljica, biljarne soli i
ekstremni pH, a svi imaju zadatak da uniSte patogene i da nacine antigene
neimunogenim (47). Urodeni i ste€eni imunitet su odgovorni za stvaranje aktivne
barijere na strane antigene. Razvoj i sazrevanje razli€itih komponenti crevne barijere i
imunoloSkog sistema redukuje efikasnost infantiine mukozne barijere, npr. enzimska
aktivnost je suboptimalna kod neonatusa i sekretorni IgA (slgA) nije u potpunosti zreo
do 4.godine zivota(48). Ova nezrelost mukozne barijere igra ulogu u porastu prevalence

gastrointestinalnih infekcija i nutritivne alergije u prvim godinama Zivota(49).

Oralna tolerancija je bilo koji mehanizam kojim se potencijalni Stetni imuni
odgovor prevenira ili suprimira(50). Oralna tolerancija je indukcija periferne
neresponsivnosti kao rezultat na oralno unete rastvorljive proteinske antigene. Oralna
tolerancija je supresija sistemskog humoralnog i celularnog imunskog odgovora na neki
antigen koja se javlja nakon njegovog unoS$enja oralnim putem, a usled anergije
antigen-specificnin T ¢elija ili stvaranja imunosupresivnih citokina kakav je faktor
transformacije rasta 3 ili TGFB(42). Oralna ishrana indukuje imunolosku toleranciju kod
Coveka(51). Glavnu ulogu u oralnoj toleranciji igraju antigen prezentujuce Ccelije,
posebno intestinalne, neprofesionalne epitelne celije i razliite dendritiCke celije, kao i

regulatorne T Celije (52):
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1. Th3 ¢elije, subpopulacija CD4+
2. Tr1- CD4+ celije
3. CD4+CD25+ regulatorne T ¢elije

4. CD8+ supresorne T celije
5.Y AT celije

Intestinalne epitelne cCelije mogu da obrade i prezentuju antigene lumena T
celijama i MHC c¢elijama 1l klase, ali nedostaje Il signal i to utiCe na njihovu glavnu ulogu
u indukciji tolerancije na antigene hrane(53). Dendriticne celije se nalaze unutar
Laminae propriae i u neinflamiranoj spoljasnosti Pajerovih plo€a, eksprimiraju inter

leukin deset (IL-10) i inter leukin Cetri (IL-4), koji favorizuju stvaranje tolerancije. Faktor

transformacije rasta B (TGF B) i interferon gama (IFN Y) su klju¢ni imunoregulatorni

citokini u oralnoj toleranciji (54). Mehanizmi oralne tolerancije su: imuna supresija,

delecija i anergija(55).

Imuna supresija je proces u kome regulatorne T Celije, koje nastaju u timusu ili
u perifernim tkivima posle prepoznavanja sopstvenih antigena, spre€avaju aktivaciju
potencijalno Stetnih limfocita specifiCnih za te sopstvene antigene. Vecina autoreaktivnih
regulatornin T celija se razvija u timusu, ali one mogu nastati i u perifernim limfnim
organima i uglavnom su to ce de Cetri plus (CD4+) T cCelije i eksprimiraju visok nivo ce
de dvadeset i pet alfa lanca (CD25 a) inter leukina dva (IL-2) receptora. Nastanak i
funkcija regulatornin T cCelija zavisi od transkripcionog faktora koji se naziva
transkripcioni faktor p3 (Fox p 3)(42).
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Timus Limfni ¢vor

Prepoznavanje Prepoznavanje
sopstvl:ar;ﬁ)ﬁ]uasr:ltlgena _ | Regulatorne | SoPstvenog antigena
; T-éelije u perifernim tkivima
- = T []
Inhibicija Inhibicija efektorskih

aktivacije T-Celije| |funkcija T celije

' Efektorske
) T-celije

APC  T-¢elija

Slika br 6: Supresija imunskog odgovora posredovana T-Celijama

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K Abbas, Andrew H. Lichtman, str.178.

Delecija je proces u kome prepoznavanje sopstvenih antigena indukuje
apoptozu koja dovodi do eliminacije(delecije) autoreaktivnih limfocita. Taj proces se
naziva smrt Celije indukovana aktivacijom zato $to nastaje kao posledica prepoznavanja

antigena (aktivacije)(42).
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Slika br. 7 : Centralna tolerancija nezrelih B limfocita - delecija

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K Abbas, Andrew H. Lichtman, str 181.

Anergija je funkcionalna inaktivacija T- limfocita do koje dolazi kada te cCelije
prepoznaju antigen bez odgovaraju¢eg nivoa kostimulatora (drugih signala) koji su
nephodni za potpunu aktivaciju T ¢éelije. Neophodno je postojanje bar dva signala za
proliferaciju i diferencijaciju naivnih T limfocita u efektorske celije: signal 1 je uvek
antigen, a signal 2 obezbeduju kostimulatori koji se eksprimiraju na profesionalnim
antigen prezentujucim cCelijama(42).
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T-celija

UkljuCivanje
inhibitornih receptora
(npr. CTLA-4)

Slika br.8: Anergija T Celija

Preuzeto iz: Osnovna imunologija, Abul K. Abbas, Andrew H.Lichtman, str. 177.

Tolerancija se moze posti¢i na viSe razliCitih naCina ukljuCujuci i stvaranje

jedinstvenih subsetova T ¢elija dizajniranih kao Th3 celije. One predominantno

produkuju faktor transformacije rasta beta (TGFB) i verovatno su temelj aktivne

supresije Sto vodi u toleranciju nakon ekspozicije niskim dozama antigena(56).
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Bitna je uloga bakterija- komensala crevne flore u oblikovanju mukusnog imunog
odgovora. Postoje brojni podaci da ove bakterije utiCu na ste€eni imuni odgovor i na
oralnu toleranciju u ¢emu uc€estvuju mehanizmi medusobne komunikacije ("cross-talk")

izmedu intestinalnih mikrobioma i domacina (57).
1.3. Klini€ka ekspresija nutritivne alergije

Simptomi alergijske reakcije na hranu su mnogobrojni, od lokalizovanog osipa,
do Zivotno-ugrozavaju¢e anafilakse(58). NajceSce su zahvaceni koza (koprivnjaca,
eritem, angioedem, pogorSanje ekcema), gastrointestinalni trakt (povracanje,
abdominalni bol, gr¢ i dijareja) i respiratorni trakt (riniokonjuktivitis, otezano disanje)(59).
Trenutna IgE posredovana reakcija na hranu €esto obuhvata dva ili viSe target organa,

kao Sto su gastrointestinalni trakt, koza, pluca.
1.3.1. Kozne manifestacija alergije na hranu

Akutna urtikarija i angioedem su najuobi€ajeniji simptomi uslovljeni alergijom na
hranu. Urtikarija je lokalizovan, prolazni otok i crvenilo koze koji nastaju usled isticanja
te€nosti i proteina plazme iz malih krvnih sudova u derm tokom reakcije rane
preosetljivosti(60). Angioedem je dublja oteklina koze, potkoznog tkiva i sluznica
gornjeg dela respiratornog i digestivnog trakta, nije jasno ograni¢en, boja koZze na mestu
angioedema je neizmenjena ili bledo ruzi€asta, elastiCne konzistencije uz prisutan
oseCaj napetosti i paljenja(61). Nutritivna alergija obuhvata oko 20% akutnih
urtikarija(62). Nije retkost da nutritivna alergija uzrokuje hroni¢nu urtikariju (simptomi
traju duze od 6 nedelja) i angioedem(63). Atopijski dermatitis, hroni¢no stanje koje
obuhvata lokalne T Celijske odgovore na ingestirane proteine, je takode povezan sa
specificnim IgE antitelima na hranu(64). Jedna tre€ina dece sa srednjim do teskim
atopijskim dermatitisom ima nutritivnu alergiju(65). Alergen specificna IgE antitela,
vezana za Langerhansove c¢elije, igraju jedinstvenu ulogu kao netradicionalni receptori.
Ingestija odredene hrane kod pacijenata sa nutritivnom alergijom moze provocirati
pruritus i eritem (66). Kod ve¢ postojeCih ekstenzivnih ekcematoznih lezija, retko se

javlja urtikarija.
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1.3.2. Respiratorne alergijske reakcije na hranu

Akutni respiratorni simptomi uzrokovani nutritivnom alergijom su IgE
posredovani, dok su hronicni respiratorni simptomi posredovani i IgE i ne IgE
mehanizmima. lzolivani rinokonjuktivitis je retko (<1%) rezultat hipersenzitivhosti na
hranu, ali se €esto javlja udruZzen sa drugim simptomima(67). Ipak, 25%-80% pacijenata
koji su podvrgnuti oralnim provokacijama hranom i pri tom imali generalizovanu reakciju
imali su i nazalne simptome(68). Analiza nazalnog lavata, prikupljenog tokom pozitivnih
oralnih provokacija hranom, pokazala je znaCajan porast histamina i eozinofila (68).
Cesto se vida akutni bronhospazam nakon ingestije malih koli¢ina alergena hrane kod
senzibilisanih osoba, a ne retko je alergija na hranu uzrok teSke astme. Isparenja koja
sadrze proteine hrane u toku kuvanja mogu indukovati bronhoopstrukciju, a nekad i
anafilaksu(69). Na hranom - izazvane astmaticne simptome treba sumnjati kod dece sa
refrakternom astmom, sa anamnezom o atopijskom dermatitisu, gastroezofagealnom
refluksu ili kod postojanja problema u toku hranjenja, ali ako se simptomi jave unutar 2

sata od uzimanja namirnica (70,71).

Heinerr-ov sindrom je retka forma hranom izazvane pluéne hemosideroze tipi¢no

uzrokovane proteinima kravljeg mleka(72).

1.3.3. Gastrontestinalne alergijske reakcije na hranu

Gastrointestinalne manifestacije nutritivne alergije se mogu klasifikovati kao
stalne, kada su jasno IgE posredovane, preko meSovitih reakcija sa eozinofilima kao
efektornim celijama, do jasno ne IgE posredovanih reakcija, a karakteriSe ih infiltracija
ezofagusa i intestinalnih zidova eozinofilima, hiperplazija bazalne zone, papilarna

elongacija, odsustvo vaskulitisa i periferna eozinofilija u 50% pacijenata(73,74).

Trenutna gastrointestinalna hipersenzitivnost i oralni alergijski simptomi su
vec¢inom IgE posredovani; alergijski eozinofilni ezofagitis, alergijski eozinofilni gastritis i
alergijski eozinofilni gastroenteritis su meSovite IgE i ne IgE posredovane reakcije; i

proteinskom ishranom izazvan enterokolitis, proktitis, enteropatija i celijakija su ne IgE
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posredovane manifestacije nutritivne alergije(74). Naj¢eS¢e nepovoljne reakcije kod
odoj¢adi i male dece su trenutne i razvijaju se unutar minuta do dva sata nakon
uzimanja hrane: povracanje, abdominalni bol, kolike, mucnina, a dijareja se obi¢no
javlja unutar 1-6 sati(75). Medutim, ni jedan simptom nije patognomonican za alergiju i

moze biti uzrokovan mnogim drugim bolestima.

Alergijski eozinofilni ezofagitis (AEE) je Cest tokom infantilnog perioda, ali i u
adolescenciji i kod odraslih pacijenata; osim ve¢ pomenutih tegoba moze se javiti krv u
stolici, malokrvnost zbog nedostatka gvozda i enteropatija sa gubitkom proteina(76,77).
Kada se alergijski eozinofilni gastroenteritis (AEG) javi kod veoma male dece moze
imati klinicku sliku stenoze pilorusa sa postprandijalnom projektiinom emezom, a dete

gubi u teZini i loSe napreduje(78).

Proktokolitis indukovan proteinima hrane obuhvata samo ne IgE posredovane
mehanizme. Javlja se u prvih nekoliko meseci Zivota jer proteini hrane prelaze u
majcino mleko ( u oko 50% dece) ili zbog sojinog mleka i drugih mlecnih formula. Deca
izgledaju zdrava i lepo napreduju, ali su identifikovane mikro i makro primese krvi u
stolici(79).

Poseban entitet predstavlja hrana-polen alergija ili po ranijoj nomenklaturi -
oralni alergijski sindrom (OAS), tzv. mukozni ekvivalent urtikarije(80). Nakon uzimanja
nekih namirnica (sveze vocCe i povrce), javlja se svrab, peCenje, Zarenje i otok usana i
orofarinksa, Sto moze uzrokovati odbijanje hrane od strane deteta(81). Polen-hrana
alergijski sindrom je povezan sa alergijskim rinokonjuktivitisom i alergijom na polen
posebno na brezu, travu, korov, sa akcentom na ambroziju(82). Unakrsna reaktivnost
se javlja kada dva ili viSe alergena dele iste epitope i vezuju ista IgE antitela(83).
Postoje brojni primeri unakrsne reaktivnosti: polen breze i korova nasuprot jabuke i
breskve; unakrsna reaktivnost breskve i drugih pripadnika familije Rosaceae: jabuka,
Sljiva, kruska, viSnja; unakrsna reaktivnost dinje i lubenice, banane, avokada itd(83).
Pacijenti senzibilisani na jedan od alergena, mogu reagovati i sa drugim alergenom bez
prethodne ekspozicije i osetljivosti(84). Uzrast kada se javlja polen-hrana alergijski
sindrom je detinjstvo pre polaska u Skolu(85). Alergeni iz hrane poreklom iz biljaka koji

su odgovorni za OAS podeljeni su u pet familija(86):
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1. PR-10 proteini (Bet v1 homologi)

2. nsLTP (nespecifi¢ni lipid transfer protein)
3. Profilini

4. Rezervni protein

5. CCCs (unakrsno reagujuce karbohidrantne determinante)

1.3.4. Anafilakti¢ka reakcija uzrokovana hranom

Anafilaksa je akutna, potencijalno smrtonosna, generalizovana ili sistemska
hipersenzitivnha reakcija koja nastaje oslobadanjem medijatora iz mastocita, bazofila i

drugih inflamatornih ¢elija i njihovim delovanjem na viSe organa u isto vreme(87).

Jedna trec¢ina do jedna polovina anafilaksi videnih u bolnicama uzrokovana je
hranom(88). Pored varijabilne ekspresije koZzZnih, respiratornih i gastrointestinalnih
simptoma, pacijenti mogu imati i kardiovaskularne simptome: hipotenziju, vaskularni
kolaps i sr€anu disritmiju(89). Ono $to je specificno za anafilaksu izazvanu nutritivnim

faktorima jeste da su nivoi 8 triptaze retko kada visoki(90).

KliniCki kriterijumi za dijagnozu anafilakse su verovatni kada je u potpunosti

ispunjen jedan od sledeca tri kriterijuma:

1 Akutno nastali simptomi, u roku nekoliko minuta do nekoliko sati, uz u¢esée
koze, mukoznog tkiva ili oboje (npr. generalizovana urtikarija, svrab, eritem, otok usana-

jezika-uvule).
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| na kraju jedan od sledecih simptoma:

a. Respiratorna simptomatologija (dispneja, vizing-bronhospazam, stridor,

redukovani vrsni ekspiratorni protok - PEF, hipoksemija)

b. Pad krvnog pritiska ili povezani simptomi disfunkcije organa (hipotonija,

kolaps, sinkopa, inkontinencija).

2. Dva ili viSe simptoma od sledecih koji nastaju brzo nakon ekspozicije

pacijenta alergenu ( nekoliko minuta do nekoliko sati):

a. Zahvacéenost koZe i mukoznog tkiva (generalizovana urtikarija, svrab-

crvenilo, otok usana-jezika-uvule)

b. Respiratorna simptomatologija ( dispneja, vizing-bronhospazam, stridor, ,

redukovani vrSni ekspirijumski protok-PEF, hipoksemija)

C. Pad krvnog pritiska ili povezani simptomi disfunkcije organa (hipotonija,

kolaps, sinkopa, inkontinencija)

d. Neprestani gastrointestinalni simptomi ( gr€evi, abdominalni bol,
povracanije)
3. Pad krvnog pritiska nakon eklspozicije alergenu na koji je pacijent

alergi¢an ( nekoliko minuta do nekoliko sati):

a. deca: nizak sistolni krvni pritisak (specifi€an za uzrast) ili pad pritiska za vise

od 30% od bazalnog za tu osobu.

b. odrasli: sistolni pritisak manji od 90 mm ZzZivinog stuba ili pad pritiska za vise

od 30% bazalnog za tu osobu (91)
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Hranom izazvana, naporom povezana anafilaksa je forma anafilaktiCke reakcije
koja se javlja samo kada pacijent unutar 2 - 6 sati od unosa hrane ima neki vedi fizicki
napor(92). U odsustvu napora pacijenti nemaju tegobe. Pretpostavlja se da je uzrok ove
neuobiCajene anafilakse Q 5 glijadin koga ima u pSenici (93).

1.4. Nutritivni alergeni i unakrsna reaktivnost

U odnosu na put senzibilizacije alergeni hrane se dele na one koji izazivaju
reaktivnost prolaskom kroz gastrointestinalni trakt(klasa I) i oni koji su rezultat unakrsne
senzibilizacije nutritivnih alergena €esto nakon primarne senzibilizacije na homologe
alergene polena(klasa Il). Alergeni iz klase | su najCeSCe otporni na zagrevanje,
degradaciju i digestiju u gastrointestinalnom traktu(5). Alergeni iz klase Il su uglavhom
labilni i lako degradiraju. Namirnice iz klase | uzrokuju ozbiljnije kliniCke reakcije, dok

namirnice iz klase Il ¢esto indukuju simptome u usnoj duplji(5).

Namirnice sadrze proteine, uglijene hidrate i lipide. Glavni alergeni hrane su u
vodi rastvorni glikoproteini molekulske mase od 10 - 70 kDa(94). Ne postoje jedinstvene
biohemijske ili imuno-hemijske karakteristike nutritivnih alergena.

Alergeni hrane su solubilni u vodi (albumini) ili slanom rastvoru (globulini)(94).
Mada je nivo ekspozicije specificnim proteinima, neophodan da se individua senzibiliSe,
nepoznat i ekstremno niski nivoi hrane mogu zapoceti alergijsku reakciju (95).
Mikrogram do miligram Kkikirikija bi mogao da zapocne nepozeljnu reakciju kod

provokacije hranom u odabranih pacijenata (95).

Najuobi€ajeniji i najées¢e potvrdeni uzrocnici, u 90% slu€ajeva, IgE posredovanih
reakcija u detinjstvu su: kravlje mleko, jaja, kikiriki, soja, pSeniCno brasno, riba i

kostunjavo voce(15).
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U odraslih naj¢e8¢i nutritivni alergeni su kikiriki, orah, riba i ljuskari(rakovi,
$koljke)(96).Sirom sveta postoje razlike u ishrani $to predstavlja problem sistematizacije

nutritivnih alergena i u decjoj i u adultnoj populaciji.

Unakrsna alergija je veoma Cest fenomen kod pacijenata sa alergijom na hranu,
a predstavlja alergijsku reakciju na alergene bez predhodne senzibilizacije (97). Dobro
definisan sindrom unakrsne reaktivnosti je polen-hrana sindrom, podeljen u tri grupe u
odnosu na senzibilizaciju na polen: u prvoj grupi su pacijenti senzibilisani samo na
brezu - breza-Apiacae sindrom i tipina klinicka slika je OAS kada se pojede sveza
hrana(98). U drugoj grupi su pacijenti senzibilisani na Artemisiu: celer-Artemisia
sindrom, uzrok alergijske reakcije je homologi protein Art v molekulske mase od 60
kDa(99). U tre€u grupu spadaju pacijenti senzibilisani na brezu i Artemisiu: celer-breza-
Artemisia sindrom u kome je Klini¢ki profil meSovit, sa homologim Bet v 1 i profilinima
unakrsno reaguju karbohidrantne determinante, a alergeni su molekulske mase od 40-
60 kDa (100). Ucestalost hipersenzitivnih reakcija na brojne namirnice je u porastu zbog
homologije proteina koje poseduju (101). Unutar srodnih grupa namirnica je CeSc¢a
unakrsna reaktivnost, ¢eS¢a medu namirnicama biljnog porekla, a neophodno je da
postoji preko 70% podudarnosti u primarnim sekvencama proteina tj. aminokiselina da
bi se unakrsna reaktivnost ispoljila(102). Unakrsna reaktivnost zivotinjskih namirnica se
deli u sledeée grupe:unakrsna reaktivnost proteina mleka razli€itih sisara, unakrsna
reaktivnost kravljeg mleka i proteina surutke, unakrsna reaktivnost jaja razli€itih vrsta
ptica(ptica-jaje sindrom), unakrsna reaktivnost izmedu razliCitih vrsta riba, unakrsna
reaktivnost izmedu razlicitih vrsta ljuskara i mekuSaca i unakrsna reaktivnost na razlicite
vrste mesa( meso razliCitih sisara i/ili Zivine, unakrsna reaktivhost mesa i drugih
Zivotinjskih proizvoda-mleko i jaja, ili meso i zZivotinjsko krzno)(103, 104,105). Nutritivni
alergeni zivotinjskih vrsta potiCu iz sledecih familija: tropomiozini, parvalbumini i
kazeini(106).
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1.4.1. Proteini kravljeg mleka

Prevalenca alergije na proteine kravljeg mleka u novorodencadi i dece Sirom
sveta je od 2,0%-3,0%(107). Alergijski simptomi uslovljeni kravljim mlekom, cesto
poCinju u ranom detinjstvu, ali deca stiCu oralnu toleranciju u prve tri godine Zivota
(108). Kravlje mleko se sastoji od razliCitih proteina tradicionalno podeljenih u: kazein,
koji €ini 80% ukupnih proteina i proteine surutke koji ¢ine 20% ukupnih proteina (109).
Vecina pacijenata alergi¢na na kravlje mleko ima specificha IgE At na viSe od jednog
proteina iz mleka (110). Kazeini su definisani kao fosfoproteini koji precipitiraju iz
nekuvanog obranog mileka; proteini surutke su oni koji ostaju u mleku nakon

precipitacije kazeina (111).

Kazein i B-laktglobulin su major alergeni u kravljem mleku (112). Kazeini su
familija proteina (a,B,k) koji su hemijski slicni (113). Glavni a i B kazeini imaju

molekularnu masu u proseku 23 kDa. Postoji nekoliko genetskih varijanti svakog od

ovih kazeina (114).

B-laktoglobulin (17 kDa), najrasprostranjeniji protein surutke takode ima nekoliko
genetskih varijanti(102,103). a-laktalbumin (14 kDa) i bovin serumski albumin (67 kDa ili
69 kDa), oba proteina surutke su minor alergeni kravljeg mleka(104). Ovaj protein je
prirodno heterogen i ima molekularnu masu od 67 kDa , te u proseku ¢€ini 1% od ukupne

koli€ine proteina mleka (115,116).

Homologi proteini uzrokuju unakrsnu reakciju na meso i mleko sisara. U studiji
oralne provokacije pokazano je da 9,7% dece od 62-oje, alergiCnih na kravlje mleko,
reaguje i na govede meso(117). In vitro studije su pokazale ekstenzivnu unakrsnu
reaktivnost (92%) izmedu kravljeg, ov€jeg i kozjeg mleka(118). Oralnim provokacijama
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pokazano je da je kozje mleko najmanje bezbedno jer je 92% od 26 pacijenata sa CMA
reagovalo i na kozje mleko(119). Zbog visoke unakrsne reaktivnosti izmedu mieka
domacih sisara uglavnhom se preporucuje izbegavanje svakog mleka kod nutritivne
alergije na kravlje mleko. Kamilje mleko slabo unakrsno reaguje sa mlekom domacih
sisara i predstavlja izuzetak napred navedenog (120). Ispitivanjem kobilieg mleka
dobijeni su podaci da bi se kravlje mleko moglo zameniti kobiljim mlekom kod dece koja
imaju mlekom uzrokovanu nutritivnu alergiju. Po sastavu kobilje mleko je mnogo sli¢nije
humanom mleku nego kravlje mleko, a samo 4% dece sa alergijom na kravlje mleko

pokazalo je unakrsnu reaktivnost sa kobiljim mlekom(121).

1.4.2. Jaja

Alergija na jaja je jedna od najcesc€ih alergija na hranu u SAD i u Evropi (122).
KokoSja jaja su u Sirokoj upotrebi. Mada postoji prilicna unakrsna reaktivhost medu
razli€itim pticama, koko$ja jaja su nesto alergogenija od jaja drugih pernatih Zivotinja
(123). lzuzetno se javlja alergija na jaja guske i patke, bez osetljivosti na kokosja
jaja(124). Ako se jednom postavi dijagnoza alergije na jaja od jedne Zivine treba
izbegavati sva jaja i druge Zivine sve dok se eventualno postignuta tolerancija ne testira
pod jasno propisanim uslovima. Opisan je Zivina-jaja sindrom, a predstavlja vezu
izmedu respiratorne alergije na antigene ptica i nutritivnhu alergiju na Zumance i ponekad
na meso razli€itih vrsta ptica(125). Glavna molekularna osnova ovog sindroma je
alergija na a-livetin ili pti€ji serumski albumin kao Sto je Gal d 1 iz kokoSaka. Gal d 1 je
delimi¢no termolabilan(126). Unakrsna reaktivnost izmedu ovotransferina i njegovog

serumskog homologa transferina nije retka u ovom sindromu.
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1.4.2.1. Belance

Belance (albumin) je alergeniji od Zumanca. Glavni protein belanca je ovalbumin
(Gal d 2), sa ostalim proteinima, ukljuujuéi ovotransferin (Gal d 3), ovomukoid (Gal d 1)
i lizozim (Gal d 4)(127). Ovomukoid (Gal d 1), glikoprotein molekulske mase od 28 kDa
i kiselinskom izoelektricnom tackom je glavni alergen jajeta. U jednoj studiji je dokazano
koZnim alergo testom i RAST-om da je preciS¢eni ovomukoid mnogo jaci alergen od
preciS¢enog ovalbumina u grupi dece sa pozitivnom alergijom na jaja(128,129). Ranijim
studijama je pokazano da je ovalbumin bio glavni (major) alergen jajeta, ali posledniji
radovi demonstrirali su kontaminaciju ovomukoidom kod prethodno izolovanih
ovalbumina (129).Ovalbumin (Gal d 2) je monomerni fosfoglikoprotein sa molekularnom
masom od 43-45 kDa kao i s kiselinskom izoelektricnom tackom. PreciS¢eni ovalbumin
ima tri primarne varijante A1,A2,A3. Zbog prethodne kontaminacije ovalbumina

ovomukoidom tesko je razluciti tacnu ulogu ovih alergena (129).

1.4.2.2. Zumance

Zumance moze biti razdvojeno ultracentrifugiranjem u dve frakcije. Rezultat je
granularna frakcija, koja sadrzi primarno proteine i supernatant frakcije, koji sadrzi
primarno lipide. Granularna frakcija sadrzi lipovitelin, fosfitin i LDL (129,130,131).

Ovotransferin (Gal d3; konalbumin) ima molekularnu masu 77 kDa i kiselinsku
izoelektricnu tacku. On ima antimikrobnu aktivnost i osobinu da vezuje gvozde. Lizozim
(Gal d 4) je alergen nize molekulske mase (14 kDa), koji je po nekim studijama i major
alergen. Drugi minor alergeni u jajetu obuhvataju apovitelin, ovomucin i fosvitin
(130,131).
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1.4.3. Kikiriki

Kikiriki je jednogodiSnja bilika iz familije leguminoza. Alergijska reakcija na
kikiriki je Cesto veoma brza i ozbiljna, $to dokumentuju mnogi slu€ajevi anafilakse,
indukovane hranom (132,133).

Proteini kikirikija su obi¢no klasifikovani kao albumini (u vodi rastvorljivi) i
globulini (rastvorljivi u slanom rastvoru). Globulinski proteini sastoje se od dve major
frakcije, arahina i konarahina (takode poznati kao legumin i vicilin). Arahin u prirodnom
obliku je molekul od 60 kDa i spremno disocira na dimer od 34 - 36 kDa i na monomer
od 17-18 kDa(97). Konarahin moze biti podeljen ultracentrifugiranjem u dve frakcije,

jedna je 2Sidruga je 8,4 S.

Do sada je izolovano 11 alergena kikirikija: Ara h 1- vicilin, Ara h2 - konglutin, Ara
h3 - glicinin ( sva tri alergena su major alergeni kikirikija), Ara h 4 - glicinin, Ara h 5 -
profilin, Ara h 6 i Ara h 7 su sli¢ni alergenu Ara h 2, Ara h 8 - PR 10 protein, Ara h 9 -
lipid transfer protein-LTP, Ara h 10 i Ara h 11 su oleozini. Ara h 2 alergen je najvazniji

alergen kikirikija i pozitivnost na ovaj alergen predstavlja pravu alergiju na kikiriki(40b)

Medu prvima su opisani kikiriki-1 i konkavalin A-reaktivni glikoprotein. Ara h1 je
glikoprotein od 63 kDa, oznaCen kao major alergen Kkikirikija(134). Molekularne studije
su identifikovale multipla IgE vezuju¢a mesta u aminokiselinskim sekvencama Ara h 1,
ovaj alergen kikirikija ima 23 specificna IgE vezujuéa epitopa duz aminokiselinske
sekvence(135). Ara h1 je identifikovan kao &lan vicilinske familije proteina semena
(136). Ara h 2 ima 17 kDa, alergen sa kiselinskom izoelektricnom taCkom(137). Ovaj
alergen ima 10 specifiCnih IgE vezujucih epitopa duz aminokiselinske sekvence (138).
Ara h 2 je Clan konglutin familije proteina semenih biljaka (139). Ara h 3 je alergen

kikirikija od 56 kDa i ¢lan glicinske familije proteina semenih kultura (140).
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Drugi alergeni kikirikija pokazuju izrazitu IgE unakrsnu reaktivnost sa homologim
alergenima razli€itih vrsta. Ara h 8 je homolog sa glavnim proteinskim alergenom breze
Bet v 1 i znaCajan je u unakrsnoj breza-kikiriki reaktivnosti (141). Profilini, kao Sto je Ara
h 5, Cesto uCestvuju u opseznoj IgE unakrsnoj reaktivnosti izmedu razli€itih polena i
namirnica biljnog porekla (142,143). Postoji i unakrsna reaktivnost izmedu polena trava i
kikirikija, @ na osnovu unakrsne reaktivnosti karbohidratnih determinanti(144). Takode,
postoji i unakrsna reaktivnost izmedu lipid transfer proteina (LTP) u hrani biljnog porekla
(Ara h 9 u kikirikiju i Pru p 3 u breskvi)(145).

Vec je dokazana opsezna unakrsna reaktivnost u familiji leguminoza, kao $to je

kikiriki, soja, grasak, leblebija (146).

1.4.4. Soja

Soja je jedan od 5 Cestih uzro€nika alergijske reakcije kod dece. Globulini soje su
major proteini i mogu se razdvojiti u ultracentrifugne komponente identifikovane kao 2s,
7s, 11s, 15s frakcije (147). a-konglucinin je primarni protein 2s frakcije dok je [-

konglucinin primarna frakcija 7s komponente (148).

Soja je, kao i kikiriki, leguminoza, koja ima multiple alergene (149). Gly m1 je 30 kDa
alergen koji je komponenta 7s frakcije (150), a ima i sekvencionu homologiju sa
semenom soje 34 kDa (nazvan soja-vakuolarni protein P-34)(151).

Major alergen soje je Gly m 4, a ostali alergeni su Gly m 51 Gly m 6(152).
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1.4.5. PSenic¢no brasno

PSeniCno brasno i druge cerealije su Cesti alergeni hrane, posebno kod
dece(153). Proteini pSeni¢nog brasna obuhvataju u vodi rastvorljive albumine, u slanom
rastvoru rastvorljive globuline, etanol rastvorljive prolamine i gluten (154). Nije
neuobiajeno za decu da imaju pozitivhu koznu reakciju na razliCite cerealije, a da pri
tom imaju klinicku reakciju samo na jednu namirnicu (155). Ekstenzivna unakrsna
reaktivnost je verovatno uzrokovana nespecificnim IgE vezivanjem za frakciju lecitina u
cerealijama (156). PSenicni a-amilaza inhibitor (15 kDa) je major alergen pSenice i
pojavljuje se u tri oblika: monomer, dimer i tetramer (157). Osim njega, major alergeni
su a-B glijadin i Q 5 glijadin (158,159).

1.4.6. Riba

Konzumiranje ili inhalacija alergena ribe je uobiCajeni uzrok IgE posredovane
reakcije na hranu (160). Incidenca alergije na ribu je mnogo ve¢a u zemljama gde se
riba CeSce koristi u ishrani (161). Npr.alergija na bakalar je ekstremno Cesta u
Skandinaviji (162). Gad c 1(originalno obeleZzen alergen M) pripada grupi misi¢nih
proteina poznat kao parvalbumin(163). Parvalbumini kontroliSu protok kalcijuma u, i iz
molekularnu masu 12 kDa (165). Tercijarna struktura Gad c 1 prikazuje se u tri domena
(166). Postoji 5 IgE vezujucih mesta na alergenu i karbohidratni motiv izgleda nije vazan
u ovoj alergenosti (167). Ovaj protein je oznaCen kao Ca-vezujuci protein koji ima

neobi¢nu stabilnost i kapacitet preklapanja (boranja) (167). Vise od 95% pacijenata
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alergi¢nih na ribu ima specifi€ni IgE na ovaj protein. Sve ribe se dele na re¢ne i morske
ribe prema stanistu, a morske ribe se dele na morske plodove i ribe(losos, bakalar,

tuna).

Unakrsna alergija na razliCite vrste riba je opisana u literaturi (168).U jednoj
studiji ispitivano je Sezdeset i jedno dete sa prethodno utvrdenom senzibilizacijom na
ribu. Ispitivanje je vrSeno s dve, ali i sa osam vrsta riba i dokazano da je 56% dece

odreagovalo na sve vrste riba, a 44% je tolerisalo neke vrste (169).

1.4.7. Kostunjavo voce

Ovo je Cest uzrok nutritivne alergije kod dece i odraslih, a klinicka reakcija moze
biti ozbiljna i Zivotno ugrozavajuca (170). Isto kao kod alergije na ribu i kikiriki, reakcija
na kostunjavo voce perzistira tokom Citavog Zivota, a vecina alergena kostunjavog voca
je medusobno homologa $to i uzrokuje ¢eScu unakrsnu reaktivnost (171), ali postoje i
alergeni koji su homologi, a retko se javljaju unakrsne reakcije (proteini kokosa i oraha
(172). Alergeni oraha su: Jug r 5 (profilin), Jug r 3 (NsLTP), Jug r 1 (2s albumin), Jug r 2
(vicilinu sli¢an protein), Jug r 4 (leguminu sli¢an protein), a major alergeni su Jug r 1 i
Jug r 2(173,174,175). Alergeni leSnika su: Cor a1, Cor a 2, Cora 3, Cora 8, Cora 9
(176,177).

Znacajno je da se Cesto javlja alergija na kostunjnavo voce i kikiriki kod iste
osobe(178). Osim medusobne unakrsne reaktivnosti, postoji i reaktivnost s drugim
voc¢em, npr.unakrsna reaktivnost breskve i leSnika, zbog homologog nsLTP u alergenu
Cor a 8 leSnika i nsLTP u alergenu breskve Pru p 3(179).

| drugo kostunjavo voée moze biti uzrok nutritivne alergije: badem, indijski orah,
brazilski orah, pista¢i, makadamija(australijski orah), pinjoli(semenke SiSarki bora roda
Pinus)(180).
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1.4.8. Morski plodovi - ljuskari

Alergija na ljuskare, mekusce i drugu hranu koja je poreklom iz mora je u porastu
i sve je CeSCi uzroCnik anafilakticke reakcije (181). Prevalenca je veéa u onim

podrucjima gde se ova vrsta hrane vise konzumira (182).

Rakovi su najproucCavaniji alergeni ljuskara. Prvi major alergen odreden u
ljuskarima je miSi¢ni protein tropomiozin(183). To je protein od 37 kDa, a nalazi se u
aktinskim filamentima miSi¢nih celija, kao i u drugim nekontraktilnim vrstama celija
(184). Sledece izoforme ovog major alergena postoje u vecem broju vrsta raci¢a: Pen a
1, Peni 1, Penm 1, Met e 1, Lit v 1(185). Imunolo$ki odnos izmedu ljuskara, bubasSvaba
i grinja je ve¢ ustanovljen i ukazuje da je tropomiozin vazan unakrsno senzibilizirajuci

pan-alergen (186).

Pacijenti koji imaju pozitivni kozni alergo test ili RAST na ljuskare teze da
pozitivno reaguju na veci broj Clanova ove familije, a sve zbog panalergena
tropomiozina koji pokazuje izvanrednu homologiju (187). Posebno oni koji su alergi¢ni
na rakove imaju pozitivan kozni test i RAST na ostale ljuskare (188). Racici, plave

krabe, rakovi i bodljikavi jastozi su unakrsno reaktivni sa ostrigama (189).

1.4.9. Kivi

Kivi je bitan uzro¢nik nutritivne alergije(190). Naj¢eSc¢e upotrebljavane vrste kivija
u ishrani su Actinidia deliciosa i Actinidia chinensis koje imaju zelenu i zutu pulpu(191).
Alergijska reakcija na kivi se razvije u roku od nekoliko minuta, a simptomi su oralno-
alergijski sindrom(kod 65-72% subjekata alergic¢nih na kivi), urtikarija, abdominalni bol,
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nekad dispnea, rinitis ili anafilaksa(192). Identifikovano je 13 alergena-proteina kivija sa
molekularnom masom od 10-50 kDa(193). Medu njima Act d 1, aktinidin, protein mase
30 kDa pripada proteinskoj familiji cisteinil proteaza je najvazniji i dijagnostikovan je kod
najveceg broja pacijenata koji su monosenzibilisani na kivi(194). Act d 1 predstavlja viSe
od 50% ukupnih rastvorljivih proteina koje sadrzi zeleni kivi. Act d 2 molekulske mase
24 kDa, taumatinu sliCan protein je drugi po uclestalosti alergen Kivija; on unakrsno
reaguje sa proteinima voca iz iste familije kao Sto je Mal d 2 iz jabuke, Pru av 2 iz
viSnje(195) a ima i antifungalno dejstvo(199). Pored toga ima i fungicidno dejstvo(195a)
Act d 2 i Act d 5(kivelin) takode su glavni alergenski proteini kivija, pokazuju stopu
senzibilizacije od 8-88%(196). Act d 6, inhibitor pektin metil esteraze ranije je opisivan
kao minor alergen, ali u studiji Ubertia F.i sar. predtavlja major alergen(70%) i s
pacijentima Ciji su spec IgE u klasi 5 i klasi 6(193). Act d 8 je alergen homolog sa
glavnim alergenom breze Bet v 1 i jedan je od najbitnijih alergena kivija. Act 4, Act
9(profilin) i Act 10 pokazuju najniZzu stopu senzibilizacije (10-20%),kao i novi 17-kDa
protein, nazvan kirola ili Act d 11(193,197). Obrada kivija kuvanjem ne eliminiSe
reaktivnost na kivi, ali industrijsko procesuiranje (tri stepena zagrevanja i presovanje) su
dovoljni da modifikuju antigene osobine kivija i da smanje kliniCku ekspresiju alergijske
reakcije(198,199).

1.5 Dijagnoza nutritivne alergije

Za dokazivanje alergije na hranu rade se klinicka i laboratorijska ispitivanja koja
podrazumevaju kozne probe, imunoloSke testove i testove provokacije. Klinicka
evaluacija bi trebalo da obuhvati nutricioni status i rast, kao i povezane alergijske

bolesti.

Dijagnoza nutritivne alergije je sinteza dobro uzete anamneze, pregleda,
odredivanja serum-specificnog IgE, SPT-a i provokacionih testova, kao i eliminacionih
dijeta (200). Provokacioni testovi su zlatni standard za dijagnozu nutritivne alergije
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(201). Ipak, oni iziskuju mnogo vremena za izvodenje, a nose i potencijalni rizik po

pacijenta (202).

Korektna dijagnoza je neophodna da bi se dokazala nutritivha alergija. Lazno
pozitivna dijagnoza uzrokuje nepotrebno isklju€ivanje namirnica iz ishrane, Sto moze
dovesti do malnutricije, dok lazno negativha dijagnoza uzrokuje loSe napredovanje
(203).

Kod postojanja sumnje na alergiju na hranu izvode se in vivo kozni testovi, a
testiranje se vrsi nutritivnim standardizovanim alergenima poznate koncentracije koji se
aplikuju na kozu. Selektivniji test je kozni test sa upotrebom sveze namirnice. Kozni
testovi se rade kod sumnje na ranu reakciju preosetljivosti. Interpretacija testa se
zasniva na proceni veliCine pre¢nika papule, uz neophodnu negativhu i pozitivhu

kontrolu (0,9% rastvor NaCl i rastvor histamina)(204).

1.5.1 Anamneza

Cilj anamneze nije samo da se ispita na koju hranu pacijent reaguje vec i da li se
radi o nutritivnoj hipersenzibilizaciji ili o nekom drugom problemu. Ako se utvrdi da se
radi o hipersenzitivnosti, sledec¢i korak je dokazivanje da Ili je to IgE ili ne-IgE
posredovana nutritivna hipersenzitivnost (205). Ponekad je u pitanju vise namirnica. U
slu€aju pojave veoma ozbiljne reakcije nakon uzimanja samo jedne namirnice jasno je
Sta je uzrok reakcije, ali i tada su moguce greske u sluCaju da pacijent pogresno
identifikuje hranu koja je uzrokovala hipersenzitivhu reakciju(206). Veoma je vazno imati
podatke o svim atopijskim stanjima pacijenta, jer je retko da dete ima samo nutritivhu

alergiju, vec¢ se paralelno javlja i neki drugi atopijski problem (207).

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 32



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

1.5.2 Inspekcija

Atopijska stanja, kao Sto je AD, astma i rinokonjuktivitis treba da se sagledaju i u
smislu nutricionog statusa, tj. posebnu paznju treba obratiti na kozu, respiratorni i
digestivni trakt(208).

In vivo testovi

1.5.3. Kozni prick test

KozZni prik test je jedan od najuobiCajenijih testova u evaluaciji IgE-posredovane
nutritivne alergije i koristi se da bi dokazali ili iskljuCili senzibilizaciju na hranu (209).
Kozni prik test moze biti pozitivan i kod osoba koje toleriSu ispitivanu hranu i nije
apsolutni znak nutritivne alergije (210). Kada se izvodi kozni prik test, male koliine
alergena se unose u povrsinski sloj koze, antitela na povrSini mastocita prepoznaju
antigen, Sto je praceno oslobadanjem histamina i drugih medijatora( proteaze,
hemotakticki faktori, supstanca P, heparin, tripsin, prostaglandini, leukotrieni,
tromboksan A, faktor aktivacije trombocita), a to uslovljava stvaranje papule(histamin),
eritema i svraba( svrab je rezultat aksonske reakcije-supstancaP), tj pozitivnog koznog
testa (211,212). Hill i saradnici su ispitivali vrednost pozitivnosti koznog testa tj.veli€inu
preCnika papule kod pacijenata sa nutritivnom alergijom i kod kontrolne grupe za kravlje
mleko, kokoSje jaje, pSenicu, soju i Kikiriki i dobili su vece vrednosti papula kod osoba
koje imaju alergiju(213). Kod dece ispod dve godine ove vrednosti su nize (213).
Australijska studija je pokazala veCu senzitivnost SPT u odnosu na odredivanje
specificnog IgE (213). Kozno testiranje se kao metoda koristi u razli€itim populacijama

pacijenata, otuda potiCu i razlike u vrednostima koznih testova(214). Vrednosti za kozni
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test treba razmatrati za svaki alergen ponaosob, ali u globalu test je pozitivan ako je

veli€ina papule u dijametru preko 3 mm (214).

Slika br.9 : Skin prick test i prick to prick test

Preuzeto i modifikovano iz: Global atlas of allergy, European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, 2014, str.151.

1.5.4. Kozni prick- prick test

Kvalitet ekstrakta alergena uti€e na rezultat koznog testa(215). Pojedini nutritivni
alergeni brzo gube antigene osobine i nemaju alergenu aktivnost(216). Promenljivost
antigenosti nutritivnih alergena ¢ini standardizaciju veoma komplikovanom(217). Zato
se Cesto u praksi koristi tzv. prick-prick test ili kozni prik test sa svezom hranom, koji
podrazumeva ubod lancete u ispitivanu namirnicu, a potom odmah ubod tom lancetom
u kozu, a rezultat se Ceka, Cita i komentariSe na isti naCin kao i kod koZnog testiranja

standardnim alergenima (218).
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1.5.5. Kozni atopi pac test

Atopi pac test ili test flasterom se izvodi u cilju evaluacije ne IgE posredovane
alergije ili meSovite IgE i ne IgE posredovane alergije, kao na primer kod pacijenata sa
ekcemom(219). To je procedura epikutane aplikacije alergena na kozu leda, a reakcija
se oCitava nakon 48 - 72 sata (220). Za bolju standardizaciju APT se radi na kozi koja

je neledirana, ne abrazivna i na kojoj nije bilo terapijskog tretmana (221).

Slika br.10 : Atopi pach test

Preuzeto iz: Global atlas of allergy, European Academy of Allergy and Clinical

Immunology 2014. str. 216.
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In vitro testovi

1.5.6. Ukupne vrednosti IgE

Vrednosti ukupnog IgE testa slabo koreliraju s klinickom ekspresijom bolesti, pa
mogu biti i u fizioloSkom opsegu dok je spec IgE visok (218). Vrednosti totalnog IgE su
poviSene samo kod atopiCara i imaju akademski zna€aj. Analiziraju se prema uzrastu,
t. prema referentnim vrednostima za wuzrast: novorodenad <1,5 IU/ml; do
1.god.zivota<15 I1U/ml; 1-5.godine <90 IU/ml; 10-15.godine<200 IU/ml; stariji od
15.godine <100 [U/ml.

1.5.7. Vrednosti spec IgE

Slika br. 11: Imunoesej za detekciju alergen specificnih IgE

Preuzeto iz: Global atlas of allergy, European Academy of Allergy and Clinical Immunology,
2014. str.166.
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Od imunoloskih, in vitro, testova najvecCi dijagnostiCki znaCaj ima odredivanje
nivoa serumskih specificnih IgE. Tehnika kojom se izvode ovi testovi je tzv.RAST
(Radioallergosorbent test) ili CAP RAST (Compared to RAST) ili CAP FEIA

(Fluorescein-enzyme immunoassay)(222).

U RAST testu se alergeni kovelentno vezuju na C€vrstoj podlozi (papirnatom
disku) koji je inkubiran sa serumom pacijenta, tako se registruju vezana IgE antitela sa
alergenom. Druga generacija RAST eseja omogucava kvantitativnije, senzitivnije,

preciznije rezultate, kada se detektuju i niske vrednosti specificnih IgE At(223).
CAP RAST: radioalergosorbentni test na hidrofilnom polimernom nosacu(224).

CAP FEIA moze biti iskoris¢en i za radioimunoloski esej i za imunoenzimski
esej. Alergeni koji se ispituju kovalentno se vezuju za hidrofilne polimerne nosioce,
spakovane u kapsulu, koji "uhvate" sve allergen-specificne IgE u uzorku. Alergen-
specificni IgE detektuje se direktno sa kombinacijom poliklonalnih i monoklonalnih anti
IgE-antitela oznagenih sa B-galaktozidazom stvarajuci fluorescence. Mada trenutno ne
postoji zlatni standard Sto se tiCe in vitro odredivanja specificnog IgE, FEIA-CAP sistem
se moze smatrati "zlatnim" zbog Siroke primene, analiticke pouzdanosti i podudarnosti s

rezultatima koznog alergo-testa(225).

immunoCAPs

Slika br.12 : Tehnika za detekciju specificnih IgE - ImunoCAPs

Preuzeto iz: Global Atlas of Allergy, European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, 2014, str. 167.
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ImunoCAP metodologija pretstavlja kvantitativne testove za merenje spec IgE, a

ova tehnologija koristi grani¢ne vrednosti ili "cut off" od 0,35 kU/I(225).

U novije vreme pojavila se metoda IMMULITE 2000 koja koristi alergene u
teCnim fazama, hemiluminiscentna je, a za obradu podataka potrebno je oko sat
vremena. U IMMULITE 2000 testu postoji nulti kalibrator 0,0 kU/I, detetkcijski limit je 0,1
kU/1(226).

Rezultati se prikazuju kao skor ili kategorija reaktivnosti i pozitivan nalaz je znak

da je pacijent senzibilisan na odredeni alergen

Vrednosti specificnog IgE u serumu imaju glavnu ulogu u IgE posredovanoj
nutritivnoj alergiji (227). Najniza vrednost je 0,35 kU/I odnosno 0,10kU/l, a najviSa
vrednost je >100 (228). Klasifikacija vrednosti specificnog IgE u kU/L je sledeca: < 0,35
spec IgE nisu detektovani (0 klasa), 0,35 - 0,7 veoma niska koncentracija spec IgE (I
klasa), 0,7 - 3,5 nizak nivo spec IgE (Il klasa), 3,5 - 17,5 jasna prisutnost spec IgE (lll
klasa), 17,5 - 50 snazno prisutna spec IgE (IV klasa), 50 -100 vrlo snazna prisutnost
spec IgE (V klasa) (229).

Po protokolu, kad se kombinuje viSe testova krv se uzima istog dana kad se radi i
oralna provokacija, zbog $to realnijeg rezultata (229). Testovi specificnog IgE su skuplji i
komplikovaniji od koznih prik testova. Serumske vrednosti specificnog IgE mere
cirkuliSsu¢éa antitela (230). Vrednosti specific(nog IgE nemaju znaCaj za ne IgE
posredovane nutritivne reakcije, ali za IgE posredovane reakcije pozitivha prediktivha

tacnost je preko 95%, kada je oralna provokacija hranom suviSna (231).

1.5.10. BAT- test bazofilne aktivacije

Bazofili se koriste kao cCelije za in vitro eseje, a u cilju otkrivanja IgE
posredovane senzibilizacije na raCun markera CD 63 koji je eksprimovan na povrSini
aktiviranih bazofila(232). Glikoprotein CD 63, koji je prezentovan na membrani
citoplazmatskih granula, ispoljen je na spoljasnjoj membrani manje od 5%, ali je
lokalizacija ovog proteina izrazito pove¢ana na spoljnim membranama aktiviranih
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bazofila(233). Flou citometrijom se otkrivaju aktivirani bazofili putem ekspresije CD 63 u

trenutno nastaloj alergijskoj reakciji, na razliCite alergene hrane(234).

1.5.8. Provokacioni testovi

Provokacioni testovi su zlatni standard za dijagnozu nutritivne alergije(235). Razlog
za to je Sto se pomocu ostalih dijagnostiCkih procedura ne mozZe sa sigurnoScu
predvideti kliniCka reakcija nakon izlaganja pacijenta odredenom nutritientu (236).

Provokacije se rade iz viSe razloga:
1. da se razjasni koje namirnice uzrokuju alergijsku reakciju.

2. da se procene ne-IgE posredovane reakcije kada ima malo raspoloZivih

laboratorijskih testova.

3. da se odbaci anamneza o mogucoj alergiji, ali nema anamnestickih podataka o

ingestiji analiziranih namirnica ili su podaci veoma Sturi.

4. da se proceni reakcija na druge sastojke u ishrani, tipa aditiva, zasladivaca, boja
itd (237).

Provokacije hranom treba sprovoditi u bolni¢kim uslovima zbog eventualnih reakcija,
a pogotovo anafilakse (238). Tipovi provokacije su: otvorena provokacija, jednostruko-
slepa provokacija i duplo slepa provokacija (239).

Otvorena provokacija je pogodna u sluCajevima kada je malo verovatno da ce

pacijent reagovati na ispitivanu hranu. Cesto se radi o deci koja su tokom koznog prik
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testa, osim osetljivosti na jaja i mleko, pokazala i osetljivost na kikiriki, a nikad ga ranije
nisu konzumirala. Ponekad se dobije podatak da se viSe namirnica istovremeno
konzumiralo i treba utvrditi Sta je taéno izazvalo nepovoljnu reakciju. U tom slu€aju se
primenjuje otvorena provokacija koja pretstavlja najjednostavniji nacin oralne
provokacije. Roditelji, dete i doktor znaju koja ¢e hrana biti data(240). Sveze
pripremljena hrana se da pacijentu, a onda se on opservira izvesno vreme. Glavna
negativha strana ove mnetode je moguci subjektivni uticaj pacijenta, roditelja ili
lekara(240).

Jednostruko-slepa provokacija je korisna u svakodnevnoj praksi, ne zahteva
mnogo vremena kao dvostruko slepa provokacija, a daje odli¢ne rezultate u dokazivanju
ili odbacivanju dijagnoze nutritivne alergije. Sestra priprema materijal za provokaciju
(hrana na koju se sumnja ili placebo). Ispitivana namirnica se daje pacijentu svaki put u
vecoj koli€ini u periodu od 1-2 sata, a onda se posmatra i nadgleda joS 2-4 sata u

zavisnosti od okolnosti i simptoma(241).

Dvostruko-slepa provokacija uz placebo kontrolu je zlatni standard za otkrivanje
nepovoljnih reakcija na hranu. Postoji viSe protokola koji su u upotrebi: jedan pristup
podrazumeva poseban dan za hranu koja se ispituje, a poseban dan za provokaciju
placebo. Ovo zahteva puno vremena i Cini metodu manje praktichom. Zato se Cesto
pribegava modifikovanoj metodi: jedna provokacija (aktivha hrana) radi se ujutro, a par
sati posle toga radi se druga provokacija(placebo). Tako se troSi manje vremena, a i
obe provokacije se rade istog dana. LoSa strana ovog pristupa je $to se mogu prevideti

ili loSe interpretirati spore ili odloZzene nezeljene reakcije(242).

Osoblje koje ucestvuje u provokacionim procedurama mora biti posebno
obuc€eno, a u prostoriji mora postojati sve Sto je neophodno za brzu intervenciju zivotno
ugrozavajuce akutne alergijske reakcije (adrenalin, kiseonik, antihistaminici, beta 2
agonisti, kortikosteroidi ), a kod pacijenata sa prethodnom ozbiljnom alergijskom
reakcijom u toku provokacije treba otvoriti venski put(239). Svaku provokaciju treba
pazljivo razmotriti i isplanirati, sa pedantno uzetom anamnezom(upotreba lekova, fiziCka
aktivnost, komorbiditeti)(243,244). Mora da postoji provokacioni protokol po kome se

odreduje koja je poCetna doza provokacionog testa, a poCetna doza kao i raspored
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povecavanja doza je deo sveukupne bezbednosti tokom testa (245). Bolje je
provokaciju zapoceti dozom manjom od one koja ¢e izazvati alergijsku reakciju (246).
Ne mora da postoji podudarnost izmedu veli€ine papule dobijene tokom koznog testa ili
nivoa specificnog IgE i klinicke osetljivosti u toku provokacionog testa (247). Simptomi
alergijske reakcije se javljaju u toku 3-15 minuta nakon uzimanja ispitivane hrane,
izuzev zivotno ugrozavajucih reakcija koje nastupaju trenutno (248,249,250,251). U
toku provokacije doza ispitivana namirnica se povecava na 20-30 minuta, sve do
maksimalne doze, koja predstavlja onu koli€inu koju pacijent normalno unese za jedan
dan (252). Aktivna i placebo namirnica ne bi trebalo da se razlikuju po ukusu, izgledu,
mirisu, gustini, sastavu, strukturi i koli¢ini (253). Cvrsta i teéna hrana se razli¢ito maskira
(254). Najbitnije je saCuvati alergenost hrane, Sto nije problem za ¢vrstu hranu (kikiriki,
riba), ali jeste kad je pitanju voce i povrCe, zbog niske stabilnosti alergenosti ovih

namirnica(255).

Uzrast i komorbiditeti (atopijski dermatitis, alergijski rinitis, astma,
kardivaskularne bolesti) su takode bitni i treba ih uzeti u obzir kada se provokacija
hranom planira i izvodi(256). Nacin provokacije i raspored aplikacije hrane - protokol -
se razlikuje u razliCitim provokacijama, ali generalno se sastoji iz sledecCih celina: 1)
poCetna ili startna doza 2) rastuca skala 3) vreme izmedu dve doze i 4) poslednja -

najveca zavrdna doza(257).

Mora da se napravi razlika izmedu protokola i doziranja za studije koje odreduju:
najnizi vidljivi nivo nepovoljnog dogadaja (LOAELSs) i vidljivo nepostojanje nepovoljnog
dogadaja (NOAELs) i ostale studije sa drugim ciljevima(258). Mada su protokoli za
provokaciju unekoliko slicni ipak postoji razlika koja se bazira na proraunu odnosa
sadrzane koli€ine proteina u datoj tezini hrane, kako u suvoj tako i u prirodnoj formi,
posebno kada su proteini u hrani u visokom (riba) ili niskom (celer) procentu(259). Zbog
toga se mora tacno proracunati i startna doza, a i sve ostale doze za provokacioni
protokol. Doziranje se racCuna ili kao apsolutna koli¢ina ili kao procenat svake
pojedinane doze ili kumulativnih doza(260). Zato startne doze variraju od nekoliko
mikrograma tj.nekoliko miligrama( u NOAEL/LOAEL studijama) do nekoliko hiljada

miligrama u drugim studijama(261). Povecavanje doze moze biti petostruko,
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desetostruko, semilogaritamsko ( 1, 3, 10, 30, 100 i 300 itd), dupliranje doze, ili ¢ak i
smanjivanje doze sa kasnijim dodavanjem kumulativne doze. Kod pomenute
provokacije sa dupliranjem doze i sa kumulativnom dozom, startne doze su viSe, a
interval izmedu pojedinacnih doza je kraci (15 minuta)(262). Jedna od zamki, kada se
koriste niZze startne doze i duZi intervali izmedu njih, jeste veéa verovatnoca za

delimi¢nu desenzibilizaciju i lazno negativni rezultati(263).

Generalno prihvacen provokacioni protokol je sledeéi: 3, 10, 30, 100, 300, 1000 i

3000 mg proteina u ispitivanoj hrani u intervalima od najvise 20 minuta (256).

Tabela 1. Ekvivalentne koli¢ine hrane u miligramima(i mililitrima) za glavne alergene u razli¢itim

formama najcesce kori§¢enim u provokacijama(256).

Proteini hrane Pasterizovno kravlje mleko  Obrano mleko u prahu Pasterizovana umucena jaja Jaja u prahu
sa 3,3% proteina sa 36% proteina sa 12,8% proteina sa 47% proteina
3 mg 91mg=0,1mL 8,3 mg 23,4 mg 6,4 mg
10 mg 303 mg =0,3 mL 27,8 mg 78,1 mg 21,3 mg
30 mg 909 mg=0,9mL 83,3 mg 234,4 mg 63,8 mg
100 mg 3.030 mg = 3,0 mL 277,8 mg 781,3 mg 212,8 mg
300 mg 9.091 mg=9,1mL 833,3 mg 2.343,8 mg 638,3 mg
1000 mg 30.303 mg = 30,3 mL 2.777,8 mg 7.812,5 mg 2.127,7 mg
3000 mg 90.909 mg = 90,9 mL 8.333,3 mg 23.437,5 mg 6.383 mg

Nastavak tabele 1

Puter od kikirikija Brasno od kikirikija Gluten u prahu Soja u te€nom stanju Soja u prahu
sa 24% proteina sa 50% proteina sa 80% proteina sa 3,3% proteina sa 50% proteina
12,5 mg 6,0 mg 3,8 mg 91 mg=0,1mL 6,0 mg
41,7 mg 20,0 mg 12,5 mg 303mg=0,3mL 20,0 mg
125,0 mg 60 mg 37,5mg 909 mg=0,9mL 60 mg
416,7 mg 200 mg 125 mg 3.030mg=3,0mL 200 mg
1.250 mg 600 mg 375 mg 9.091 mg=9,1mL 600 mg
4.166,7 mg 2.000 mg 1.250 mg 30.303 mg = 30,3 mL 2.000 mg
12.500 mg 6.000 mg 3.750 mg 90.909 mg = 90,9 mL 6.000 mg
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1.5.9. Eliminacione dijete

Sve vrste eliminacionih dijeta moraju biti izvedene pod nadzorom iskusnog
lekara, da bi se izbegao rizik malnutricije. Provokacije su neophodne pre uvodenja
eliminacione dijete, jer je empirijska eliminaciona dijeta bez adekvatne dijagnostike
nutritivne alergije malo znacCajna(264). Potrebno je zapoceti kompletno iskljucivanje
namirnice iz ishrane, a strategije za to su razliCite: 1. iskljuCivanje jedne ili viSe
namirnica uz uvodenje zamene za iste (substituciona eliminaciona dijeta). 2.
isklju€ivanje veoma malog broja namirnica iz ishrane (oligo-antigena dijeta). 3.

Isklju€ivanje svih potencijalnih alergena koriS¢enjem elementarne dijete (265).

Ako dode do poboljSanja simptoma tokom eliminacione dijete, Cesto je
neophodno uraditi jo§ jednu provokacionu probu da bi se potvrdila dijagnoza; ako
simptomi brzo nastanu nakon provokacije nema mesta za sumnju, ali nekad je reakcija
odlozena, a simptomi se javljaju prolongirano, kao $to je slu€aj kod atopijskog
dermatitisa (266).

1.5.10. Terapija i imunoterapija

Eliminaciona dijeta je joS uvek najsigurnija terapija nutritivne alergije, a obuhvata
edukaciju pacijenata, roditelja, dece i prosvetnih radnika (267). Neophodna je obuka o
prepoznavanju simptoma alergije i anafilakse i edukacija o primeni adrenalina za
samodavanje - Epipen(268). Na vecinu namirnica se vremenom postiZze tolerancija i
zato je potrebna reevaluacija kliniCkin simptoma i testiranja svake 1-2 godine(269).
Rede se postiZze tolerancija na koStunjavo voce i plodove mora, a na kikiriki je alergija
naj¢esce dozivotna(270). Kikiriki moze biti i skriven u drugim namirnicama, zato se teZi
ka terapijskim intervencijama koje bi eventualno dovele do podsticanja tolerancije na
kikiriki ili takozvane oralne imunoterapije (OIT). Ova terapija podrazumeva primenu
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malih doza alergena (namirnice), koje se zatim povecCavaju u taCno propisanom
vremenskom periodu(271). Postoje podaci u literaturi da je delimiéno povecan prag
tolerancije kod nekih pacijenata, ali ovo se mora potvrditi na veéem broju
ispitanika(272).

Cilj oralne imunoterapije je postizanje oralne tolerancije, a to je aktivna inhibicija
Celijskog i humoralnog imunog odgovora na antigene hrane. Ova inhibicija se ogleda
kroz nekoliko mehanizama uklju€ujuéi i produkciju regulatornin T celija i deleciju
antigen-specificnih T ¢elija (273). Razvoj tolerancije je povezan sa opadanjem hrana-
specificnih IgE antitela i sledstvenim porastom IgG4 antitela koji su deo fizioloSkog
odgovora nakon prolongiranog izlaganja antigenu(274). Deca koja toleriSu hranu tj.
nemaju alergiju na hranu ispoljavaju predominantno Th1 citokinski odgovor, imaju niska
ili uopste nemaju IgE antitela i nemaju klinicku reakciju na alergene(275). Alergen
specifitna imunoterapija ima za cilj da indukuje oralnu toleranciju koja se moze meriti
imunomodulatornim odgovorom, kao Sto je redukcija IgE antitela i porast 1gG4 i
regulatornih T ¢&elija, koje suprimiraju alergijski odgovor(276). Smatra se da je odnos
IgG4/IgE antitela bolji biomarker za toleranciju nego koncentracija IgG4 antitela sama
za sebe(277)

Antihistaminici su terapija izbora kod blazih klinickih manifestacija nutritivne
alergije(278). Kada postoji hroni¢na alergijska reakcija kod IgE i ne IgE posredovanih
poremecaja, opravdana je upotreba sistemskih kortikosteroida u ograniCenom

vremenskom periodu(278).

Novije terapijske metode obuhvataju humanizovana anti IgE antitela, peptidnu
imunoterapiju imunostimulacijskim CpG- sekvencama, antileukotrienima, anti IL-5

antitelima i probioticima, ali su neophodna dodatna istrazivanja(276).
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2. CILJEVI ISPITIVANJA

1. Poredenje rezultata dobijenih izvodenjem koznog prik testa, s komercijalnim

ekstraktima i "prick to prick" testa svezZim namirnicama.

2. Poredenje rezultata dobijenih odredivanjem vrednosti specificnog IgE i koZznog prik

testa izvedenog komercijalnim ekstraktima.

3. Poredenje rezultata dobijenih odredivanjem specificnog IgE i "prick to prick" testa
izvedenog svezom hranom.

4. Analiza uCestalosti drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih pacijenata.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Metodi istrazivanja

Studija je sprovedena u period od januara 2004.godine do decembra
2009.godine u Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu i u Specijalnoj bolnici
"Sokobanja" u Sokobanji i obuhvatila je 571 dete uzrasta od 2 meseca do 6 godina sa
anamnezom o IgE posredovanoj alergiji na jednu od sledecih namirnica: kravlje mleko,
jaje (belance), kikiriki, soja, pSeni¢no brasno i kivi, u stabilnoj fazi bolesti uz ispunjene

kriterijume za ukljuCivanje i isklju€ivanje u studiju.

Koriséeni su podaci iz medicinske dokumentacije: istorije bolesti, medicinski

protokoli ambulantnih pregleda.

Ovo istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu (odobrenje 29/1-16) i od strane EtiCkog komiteta Univerzitetske
decje klinike u Beogradu (odobrenje 017-2571/1).

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u istraZzivanje:

1. Postavljena sumnja ili zapocCeta dijagnostika IgE posredovane nutritivne alergije
na osnovu anamneze i klinickih manifestacija na jedan od sledecih alergena:

kravlje mleko, jaje( belance), kikiriki, pSeni¢no brasno, soja i Kivi.
2. Uzrast ispitanika od 2 meseca do 6 godina.

3. Stabilna faza bolesti bez egzacerbacije, bez promena na kozi i bez koris¢enja

antihistaminika u trajanju od najmanje 7 dana.

4. Potpisan informisanini pristanak od strane roditelja ili staratelja.
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Kriterijumi za iskljuéivanje ispitanika iz istraZivanja:

1. Primena antihistaminika u poslednjih nedelju dana i duze.
2. Postojanje koznih promena kao manifestacije nutritivne alergije u duzem trajanju.

3. Polisenzibilizacija na sve alergene koje smo ispitivali u studiji (mleko, jaja,
pSenicno brasno, soja, kikiriki, kivi)

4. Prisustvo akutne infekcije (respiratornog trakta ili nekog drugog organskog

sistema).

5. Ako su sva tri testa bila negativna (skin prick test, prick prick test i spec IgE)

postojala je indikacija za provokaciju.

6. Odbijanje ucesca u studiji.

Kod svih ispitanika su uéinjene sledeée procedure:

1. Anamneza i klinicki pregled

2. Prikupljanje demografskih i klinikih podataka:

uzrast

- pol

- ishrana

- vreme uvodenja solidne hrane i redosled uvodenja namirnica
- duzina trajanja simptoma od momenta javljanja

- postojanje sledeéih komorbiditeta (atopijski dermatitis, astma, alergijski
rinitis) .
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3. KozZni prik test s komercijalnim ekstraktima - SPT

Kozni prik test raden je u mirnoj fazi bolesti, kada su pacijenti bili bez simptoma,
bez koznih promena i nisu koristili terapiju koja bi uticala na rezultate testa. Svaki kozni
prik test na nutritivne alergene sproveden je u prepodnevnim satima, u trajanju od 30-40
minuta (priprema, bockanje lancetom i nanoSenje komercijalnih kapi na kozu i
oCitavanje testa nakon 15 minuta od nanoSenja kapi). Kao pozitivha kontrola koriscen je
rastvor histamina, koji je kao i komercijalni ekstrakti, proizveden u Institutu za
virusologiju, vakcine i serume “Torlak” u Beogradu. U jednom mililitru rastvora histamina
nalazio se jedan miligram histamin-hlorida (1mg/ml). Kao negativna kontrola koriS¢en je
Natrijum hlorid 0,9% (NaCl 0,9%)(213).

Pratili smo reakcije kod dece koja su imala anamnezu o IgE posredovanoj
reakciji na samo jedan alergen od glavnih alergena: kravlje mleko ili belance ili kikiriki ili
pSeni¢no bradno ili soju ili kivi. Ova deca su €esto bila alergi¢na i na jo§ neku namirnicu
iz Sire palete koja je radena paralelno sa osnovnom paletom pracenih alergena (grasak,
jabuka, riba, €okolada, orah, pasulj, leSnik, spana¢, meso-mesSavina, jagode, kakao,
Sargarepa, breskva, banana, krompir, pomorandza, kruSka, paradajz, med, tikva,
pecCurke, malina, limun, paprika), ali samo ako je postojala sumnja da ¢e se razviti

alergijska reakcija na odredeni alergen-hranu(213).

KozZni prik test komercijalnim ekstraktima raden je na volarnoj strani podlaktice, 5
cm iznad zgloba ruc€ja i 3 cm ispod zgloba lakta. KoZa se prvo dezinfikuje alkoholom i
nakon susSenja se stavljaju kapi na prethodno obeleZzena mesta, pre alergena se stavlja
negativna, a nakon svih alergena pozitivna proba. Kroz kap rastvora alergena se na
koZi napravi ubod lancetom sa vrhom od 1mm, u trajanju od jedne sekunde, pri Cemu

ne sme doci do krvavljenja na mestu uboda(214).

Meri se veliCina preCnika papule svakog alergena posebno. Papula sa
histaminom je kontrolna i prema njoj se odreduje pozitivnost testa(214).

Pozitivni rezultat je stvaranje papule na mestu uboda veli€ine dijametra 3 mm i

odsustvo reakcije na negativnu kontrolu (0.9% rastvor Natrii chloridi)(214).
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4. KozZni prick test sveZim namirnicama - PPT

KozZni test je raden "prick to prick" tehnikom. Lancetom se prvo ubode namirnica
koju ispitujemo, a onda se probode koZa kao kod kozZnog testa sa komercijalnim
ekstraktima. Namirnice Cvrste konzistencije smrvljene su i rastvorene u 0.9% NaCl.
Rezultat prik testa sa svezim namirnicama su analizirani na isti nacin kao i kozni test sa

komercijalnim ekstraktima(217,218).

5. Laboratorijske analize: odredivanje vrednosti specificnoqg IgE

Specificni IgE je meren metodom UniCAP Pharmacia Upsala, raden je za sve
pacijente u Institutu za virusologiju, serume i vakcine “Torlak”. Vrednosti specificnih IgE
antitela prikazuju se kao kategorija ili klasa, a odreduje ih nivo spec.IgE. Ima ukupno 6

klasa:

| klasa: 0,35 - 0,7 kU/I
Il klasa: 0,7 - 3,5 kUI/I
Il klasa 3,5 - 17,5 kU/I
IV klasa 17,5 -50 kU/I
V klasa 50 -100 kU/I

VI klasa > 100 kU/I.
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3.2. Ispitani bolesnici

U ukupnom broju ispitanika suspektnu alergiju na mleko imalo je 142 deteta, na
jaja ( belance) 137 deteta, na kikiriki 98, na soju 76, na pSenic¢no brasno 74 i na kivi 44
deteta.

NajceSce klinicke manifestacije nutritivne alergije bile su: urtikarija, angioedem,
urtikarija sa respiratornim simptomima, urtikarija sa gastrointestinalnim simptomima,

urtikarija sa angioedemom .

Kontrolnu grupu je €inilo 50 zdrave dece koji nisu imali nikakve alergijske tegobe,
ali su se javljali zbog lakSih respiratornih infekcija u ambulante, uradeni su im kozni prik
testovi na nutritivne alergene koji su bili negativni. Laboratorijsko odredivanje vrednosti

spec IgE je uCinjeno kod malog broja dece iz kontrolne grupe zbog tehnickih razloga.
3.3 Statisticka analiza

Podaci su prikazani kao broj (%), aritmetiCka sredina (X) sa standardnom
devijacijom (SD) ili kao medijana sa interkvartilnim opsegom za kontinuirana obelezja,

tj. kao apsolutne uCestalosti i procenti za kategorijalna obelezja.
Podaci su prikazani tabelarno i graficki.

Znacajnost razlika ispitivana je primenom Studentovog t testa za kontinuirane
parametarske varijable sa normalnom distribucijom i Mann-Whitney U testa za varijable
koje nisu pokazivale normalnu distribuciju. Za kategorijske varijable upotrebljen je Xi-

kvadrat test.

Za odredivanje povezanosti medu varijablama koris¢en je Spearman-ov test

korelacije za neparametarske i Pearson-ov test korelacije za parametarske podatke.
U svim analizama vrednost p<0,05 je smatrana statisticki znaCajnom.

Statisticka analiza je sprovedena upotrebom softverskog paketa SPSS, verzija
17 (SPSS for Windows software package, version 17.0; SPSS, Inc, Chicago, lllinois,
USA).
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4. REZULTATI

Ispitane su dijagnostiCke procedure i njihova povezanost kod 571 deteta u sledeé¢im

grupama:

na proteine kravljeg mleka testirano je 142 deteta
- na belance jajeta testirano je 137 deteta

- na Kkikiriki testirano je 98 deteta

- na soju testirano je 76 deteta

- na pSenicno brasno testirano je 74 deteta

na Kivi testirano je 44 deteta.

Rezultati odabranih parametara analizirani su za svaki alergen posebno u odnosu

na pol i klinicku ekspresiju, a okosnicu rada predstavlja poredenje i povezanost

dijagnostickih testova. Sve je prikazano u sledeCim celinama i za svaki alergen

ponaosob:

1. Analizirani parametri u radu prema klinickoj ekspresiji i polu.

2. Analiza dijagnosti¢kih procedura koje su koriséene u radu

3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova: SPT, PPT, vrednosti spec IgE.

4. Analiza uCestalosti drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih pacijenata.

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 51



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

41. MLEKO

4.1.1. Analizirani parametri prema klini¢koj ekspresiji i polu

Od ukupnog broja dece na alergen proteina kravljeg mleka ispitivano je 142
deteta. U pogledu polne strukture distribucija je skoro ravnomerna: bilo je 70 devoj€ica i
72 decCaka.

Mleko
70;
49%
M
;

Grafikon 1. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na mleko prema polu

Tabela 1. Distribucija ucestalosti klini¢kih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na mleko

KliniCki simptom Mieko %
U 38 26,76
U+ RS. 22 15,49
U+GITS. 42 29,58
A 23 16,20
U+A 17 11,97
Ukupno 142 100

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem
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UcCestalost i distribucija kliniCkih simptoma ispitivanih za alergiju na mleko
prikazana je u tabeli 1 i grafikonu 2. Najveéi broj dece imao je urtikariju sa pridruzenim
gastrointestinalnim simptomima 42 deteta (29,58%), a zatim urtikariju kao jedini
simptom 38 deteta(26,76%). Svi ostali klinicki simptomi su rede bili zastupljeni.

Mileko
60
a0 ¥~
_138; 42;
20 7 570 22; 309 23; 17
% 159 169 129
O < T T T T 1
U U+RS.  U+GITS. A U+A

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 2. Graficki prikaz distribucije ucestalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata
ispitivanih na alergiju na mleko
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4.1.2. Analiza dijagnosti¢kih procedura koje su koriS¢ene u radu

Tabela 2.Vrednosti pre¢nika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec. IgE za alergen mleka

SPT PPT IgE

Alergen N X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md

Mieko 142 |3,31x 1,26 3 |4,69x 1,88 5 |4,06+ 11,07 0,9
SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znaCajno vece

vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001).

Rezultati vrednosti distribucije klasa specificnog IgE prikazani su u tabeli 3 i grafikonu
3. Pozitivne vrednosti spec IgE zabeleZene su u 61,97% ispitanika, a najveci broj dece

imao je rezultat klase 2 i 3 ispitivanih na alergiju na mleko.

Tabela 3. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na mleko

klase Mleko %
klasa O 54 38,03
klasa 1 14 9,86
klasa 2 37 26,06
klasa 3 29 20,42
klasa 4 6 4,23
klasa 5 2 1,41
Ukupno 142 100
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Grafikon 3. Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na mleko

mklasas
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4.1.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec IgE
Tabela 4. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na
mleko
Mieko SPT % PPT % IgE %
NEGATIVNI 33 23,24 12 8,45 54 38,03
POZITIVNI 109 76,76 130 91,55 88 61,97
142 100 142 100 142 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za alergen mleka prikazani su u tabeli 4 i
grafikonu 4. StatistiCki su znacCajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i PPT
(p<0,001). Kada se analiziraju rezultati specificnog IgE jasno je da su zastupljenije

pozitivne vrednosti spec. IgE za alergen mleka (p<0,001).

160
140 17
120 +~
100
80
60 +
a0 +
20

poz.

M neg.

SPT PPT IgE

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Iminoglobulina E

Grafikon 4. Graficki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na mleko
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Tabela 5. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod dece

ispitivane na alergiju na mleko

MLEKO ++ % + - % -+ % - % Ukupno %

PPT,SPT 108 76,06 22 15,49 1 0,70 11 7,75 142 100,00

IgE, SPT 78 54,93 10 7,04 31 21,83 23 16,20 142 100,00

IgE, PPT 88 61,97 0 0,00 42 29,58 12 8,45 142 100,00

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan; -+ prvi naveden test je

negativan, a drugi pozitivan, - - oba testa su negativna.

U tabeli 5 i grafikonu 5 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 108 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT desio se kod 22 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT samo u

jednom ispitaniku, a podudarnost negativnih odgovora bila je kod 11 ispitanika.

Podudarnost pozitivnin odgovora spec IgE i SPT bila je kod 78 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 10 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 31 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 23 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec IgE i PPT bila je u 88 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezen u nijednom slu€aju, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 42 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je kod 12 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 5. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa
kod dece ispitivane na alergiju na mleko

Tabela 6. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivhim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE

MLEKO ++ % + - % -+ % —— % Ukupno %

PPT,SPT/poz.IgE 78 8864 10 1136 O 0,00 O 0,00 88 100,00
PPT,SPT/neg.Ilg 30 55,56 12 22,22 1 1,865 11 20,37 54 100,00

UKUPNO 108 22 1 11 142

PPT prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE- vrednost specificnog Iminoglobulina E; ++ oba
navedena testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi test je negativan; -+ prvi

naveden test je negativan, a drugi jr pozitivan; - - oba testa su negativna
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U tabeli 6 i grafikonu 6 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz pozitivan
odnosno negativan specificni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni spec IgE
zabeleZzene su u 78 ispitanika. Pozitivne vrednosti PPT, a negativne vrednosti SPT
desile su se u 10 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativna vrednost PPT, a
pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivha vrednost spec IgE, kao Sto nije bilo ni

zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabeleZzene su kod 30
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
12 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT imao je jedan ispitanik i podudarnost

negativnih rezultata bila je kod 11 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivna; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 6. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE
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Tabela 7. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova: SPT, PPT i

spec IgE

SPT PPT IgE

Alergen senz spec OR 95%IP | senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP

Mleko 077 021 085 055132|092 006 067 034134 062 041 111 0,76-1,62

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec IgE-specificni imunoglobulin E, senz.-

senzitivnost, spec.-specificnost, OR-odd ratio, IP-interval poverenja

U tabeli 7 prikazani su rezultati senzitivnosti i spoecifiCnosti, OR i IP za ispitivani
alergen mleka. SPT je pokazao viSu senzitivnost (0,77) nego specificnost (0,21), a OR
je 0,85 ili Sansa da alergija i postoji kada je test pozitivan uz interval poverenja od 0,55 -
1.32. U PPT senzitivhost je veoma visoka (0,92), a specificnost je niska (0,06), dok je
OR 0,67 ili Sansa za postojanje alergije kada je test pozitivan uz interval poverenja od
0,34 - 1,34. Spec IgE je imao nesto visu senzitivhost (0,62), od specificnosti (0,41) uz

OR 1,11 ili Sansu da alergija zaista postoji uz interval poverenja od 0,76 - 1,62.
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4.2. BELANCE

4.2.1. Analizirani parametri prema klini€koj ekspresiji i polu

Od ukupnog broja dece na alergen belanca ispitivano je 137 deteta. U pogledu
polne strukture distribucija je skoro ravhomerna, neznatno vedéi broj de€aka -70 nego

devojcica 67.

Belance

67;49%

70;51%

Grafikon 7. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na belance prema polu

U grafikonu 7 prikazana je polna struktura dece koja su ispitivana na alergiju na

belance.

Tabela 8. Distribucija ucestalosti klini¢kih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na belance

Klini¢ki simptom

Belance %
U 34 24,82
U+RS. 28 20,44
U+GITS. 34 24,82
A 20 14,60
U+A 21 15,33
Ukupno 137 100

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem
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Ucestalost i distribucija klinickih simptoma ispitivanih za alergiju na belance
prikazana je u tabeli 8 i grafikonu 8. Podjednak broj dece 34 (24,82%) imao je urtikariju
kao jedini simptom i urtikariju sa pridruzenim gastrointestinalnim simptomima. Drugi
odnosno treci po uCestalosti je urtikarija sa respiratornim simptomima koja se javila kod

28 deteta (20,44%). Svi ostali klini¢ki simptomi su rede bili zastupljeni.

U U+RS. U+GITS. A U+A

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 8. Graficki prikaz distribucije ucestalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata
ispitivanih na alergiju na belance
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4.2.2. Analiza dijagnostic¢kih procedura koje su koriS¢ene u radu

Tabela 9. Vrednosti pre¢nika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec IgE za alergen belance

SPT PPT IgE

Alergen N X+ SD Md | X+ SD Md Xt SD Md

Belanac 137 | 3,72+ 1,04 4 1485+ 183 5 |6,76 18,05 1,1

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znaCajno vece
vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001) za alergen belance.

Tabela 10. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na belance

klase Belance %
klasa 0, 42 30,66
klasa 1 12 8,76
klasa 2 46 33,58
klasa 3 25 18,25
klasa 4 7 5,11
klasa 5 5 3,65
UKUPNO 137 100
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Rezultati vrednosti distribucije klasa specificnog IgE prikazani su u tabeli 10 i
grafikonu 9. Pozitivhe vrednosti spec IgE zabeleZene su u 69,34% ispitanika, a najveci

broj dece imao je rezultat klase 2 i 3 ispitivanih na alergiju na belance.

klasa 4 klasa 5
7 5 Belance

59 4%

M klasaO,
W klasal

klasa 2
m klasa3
mklasad

W klasas

Grafikon 9. Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na belance
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4.2.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec IgE

Tabela 11. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na

belance

BELANCE SPT % PPT % IgE %

NEGATIVNI 9 6,57 1 0,73 42 30,66
POZITIVNI 128 93,43 136 99,27 95 69,34
UKUPNO 137 100 137 100 137 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za alergen mleka prikazani su u tabeli 11 i
grafikonu 10. StatistiCki su znacajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i naroCito u
PPT (p<0,001). Kada se analiziraju rezultati specificnog IgE jasno je da su zastupljenije

pozitivne vrednosti spec. IgE za alergen belance (p<0,001).
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SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Iminoglobulina E

Grafikon 10. Grafi¢ki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na belance
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Tabela 12. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod

dece ispitivane na alergiju na belance

BELANCE ++ % + - % -+ % -— % Ukupno %

PPT, SPT 127 92,70 9 6,57 1 0,73 0 0,00 137 100,00

IgE, SPT 90 6569 5 366 38 27,74 4 292 137 100,00

IgE, PPT 95 6934 O 0,00 41 2993 1 0,73 137 100,00

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan; -+ prvi naveden test je

negativan, a drugi pozitivan, - - oba testa su negativna.

U tabeli 12 i grafikonu 11 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 127 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT bio je kod 9 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT samo u jednom

ispitaniku, a podudarnost negativnih odgovora nije zabelezena kod ispitivane dece.

Podudarnost pozitivnin odgovora spec IgE i SPT bila je kod 90 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 5 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 38 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 4 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec IgE i PPT bila je u 95 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezenkod ispitivane dece, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 41 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je samo kod jednog ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

Grafikon 11. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva
testa kod dece ispitivane na alergiju na belance

Tabela 13. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim

vrednostima specifi¢nog IgE

BELANCE ++ % +- % -+ % —-- % Ukupno %

PPT,SPT /poz.IgE 90 94,74 5 5,26 0 0,00 0 0,00 95 100,00

PPT,SPT/neg.IgE 37 88,10 4 9,52 1 238 0 0,00 42 100,00

UKUPNO 127 9 1 0 137

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna
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U tabeli 13 i grafikonu 12 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz
pozitivan odnosno negativan specificni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni
spec IgE zabeleZzene su u 90 ispitanika. Pozitivne vrednosti PPT, a negativne vrednosti
SPT desile su se u 5 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativna vrednost PPT,
a pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivna vrednost spec IgE, kao $to nije bilo ni

zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabeleZzene su kod 37
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
4 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT imao je jedan ispitanik i podudarnost

negativnih rezultata nije zabelezena kod ispitivane dece.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

Grafikon 12. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specifi¢nog IgE
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Tabela 14. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova: SPT, PPT i spec IgE

SPT PPT IgE
Alergen senz  spec  OR 95% IP senz spec OR 95% IP senz  spec OR 95% IP
Jaja 093 025 462 229932 | 099 0,08 11,36 1,55-83,15 | 0,69 042 1,65 1,11-2,46
belance

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec IgE-specificni imunoglobulin E,senz.-senzitivnost,

spec.-specificnost, OR-odd ratio, IP-interval poverenja

U tabeli 14 prikazani su senzitivnost i specificnost uz OR i IP za sva tri testa za

belance. U SPT senzitivnost je visoka (0,93) uz nizu specificnost (0,25), dok je OR 4,62

ili Sansa da alergija i postoji ako je SPT pozitivan uz interval poverenja od 2,29 - 9,32. U

PPT senzitivhost je skoro bliska jedinici (0,99), ali je specifi€nost izrazito niska (0,08), a

OR je 11.36 ili Sansa za stvarno postojanje alergije pri pozitivnom rezultatu testa uz

veliki interval poverenja od 1,55 - 83,15). Spec IgE je imao viSu senzitivnost (0,69) od

specificnosti (0,42), a OR je 1,65 ili Sansa za postojanje alergije uz pozitivhu vrednost

testa i uz interval poverenja od 1,11 - 2,46.
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4.3. KIKIRIKI

4.3.1. Analizirani parametri prema klini€koj ekspresiji i polu

Od ukupnog broja dece na alergen Kkikirikija ispitivano je 98 deteta. U pogledu
polne strukture distribucija je ravnomerna: bilo je 50 devojCica i 48 deCaka, Sto je

prikazano na grafikonu 13.

Kikiriki
48:
50; 48,98%

51,02%
\ "

‘ Z

Grafikon 13. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na Kkikiriki prema polu

Tabela 15. Distribucija ucestalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na kikiriki

Klini¢ki simptom Kikiriki %
U 24 24,49%
U+RS 18 18,37%
U+GITS. 13 13,27%
A 23 23,47%
U+A 20 20,41%
Ukupno 98 100,00%

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

UcCestalost i distribucija klinickih simptoma ispitivaninh za alergiju na Kkikiriki
prikazana je u tabeli 15 i grafikonu 14. Najveci broj dece imao je urtikariju kao jedini
simptom 24 deteta(24,49%), a zatim angioedem kod 23 deteta (23,47%). Urtikarija
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udruZena sa angioedemom zabeleZena je kod 20-oro dece(20,41%). Svi ostali kliniCki

simptomi su rede bili zastupljeni.

Kikiriki

u U+RS.  U+GITS. A U+A

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 14. Graficki prikaz distribucije uc¢estalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata
ispitivanih na alergiju na kikiriki
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4.3.2. Analiza dijagnostickih procedura koje su koriSéene u radu

Tabela 16. Vrednosti pre¢nika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec IgE za alergen kikiriki

SPT PPT IgE
Alergen N X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md
Kikiriki 98 |[3,72+ 2,52 3 487+ 3137 45 |266+ 572 0,3

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znaCajno vece

vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001).

Tabela 17. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na kikiriki

klase Kikiriki %
klasa 0, 50 51,02
klasa 1 12 12,25
klasa 2 16 16,33
klasa 3 17 17,34
klasa 4 3 3,06
klasa 5 0 0
ukupno 98 100
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Rezultati vrednosti distribucije klasa specificnog IgE prikazani su u tabeli 17 i
grafikonu 15. Pozitivne vrednosti spec IgE zabeleZzene su u 49% ispitanika, a najveci
broj dece imao je rezultat klase O, ali od pozitivnih vrednosti najviSe je bilo onih sa

klasom 2 i 3 ispitivanih na alergiju na kikiriki.

S Kikiriki klasa 5

klas
3 0
klasa 3 3% ___._-————"‘0%

17

mklasaO,

klasa 1

W klasa 2

klasa 1 Hklasa3
1];/6 m klasa4d
W klasa5

-

Grafikon 15. Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na Kikiriki
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4.3.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec IgE
Tabela 18. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na
KiKiriki
Kikiriki SPT % PPT % IgE %
NEGATIVNI 29 29,592 12 12,245 50 51,02
POZITIVNI 69 70,408 86 87,755 48 48,98
Ukupno 98 100 98 100 98 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za alergen kikirikija prikazani su u tabeli 18 i
grafikonu 16. StatistiCki su znacajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i PPT
(p<0,001). Kada se analiziraju rezultati specificnog IgE zastupljenije su negativne

vrednosti spec. IgE za alergen kikirikija (p<0,01).

100%
80% -

60%

40%

20%

0% +
SPT PPT IgE

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Iminoglobulina E

Grafikon 16. Grafi¢ki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na kikiriki
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Tabela 19. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod

dece ispitivane na alergiju na kikiriki

KIKIRIKI ++ % + - % -+ % - - %  Ukupno %

PPT,

SPT 66 67,35 20 20,41 3 306 9 9,18 98 100,00

IgE, SPT 41 4184 7 714 28 28,67 22 22,45 98 100,00

IgE, PPT 48 48,98 0 0,00 38 38,78 12 12,24 98 100,00

UKUPNO 155 27 69 43 294
PPT-prik-prik test;, SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan; -+ prvi naveden test je

negativan, a drugi pozitivan, - - oba testa su negativna.

U tabeli 19 i grafikonu 17 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 66 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT desio se kod 20 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT kod 3

ispitanika, a podudarnost negativnih odgovora bila je kod 9 ispitanika.

Podudarnost pozitivnin odgovora spec IgE i SPT bila je kod 41 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 7 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 28 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 22 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec IgE i PPT bila je u 48 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezen u nijednom slu€aju, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 38 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je kod 12 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 17. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva

testa kod dece ispitivane na alergiju na kikiriki

Tabela 20. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim

vrednostima specificnog IgE

KIKIRIKI #+ % +- % -+ % _ % Ukupno %

PPT,SPT/pozigE 41 8542 7 1458 0 000 O 000 48 100,00

PPT,SPT/neg.IgE 25 50,00 13 26,00 3 6,00 9 1800 50 100,00
UKUPNO 66 20 3 9 98

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

U tabeli 20 i grafikonu 18 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz

pozitivan odnosno negativan specifi¢ni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni
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spec IgE zabelezene su u 41 ispitanika. Pozitivne vrednosti PPT, a negativne vrednosti
SPT desile su se u 7 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativna vrednost PPT,
a pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivna vrednost spec IgE, kao 5to nije bilo ni
zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabelezene su kod 25
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
13 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT imala su 3 ispitanika i podudarnost

negativnih rezultata bila je kod 9 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 18. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specifi¢nog IgE
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Tabela 21. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova: SPT, PPT i spec IgE

SPT PPT IgE
Alergen senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP
Kikiriki 0,70 0,20 0,58 0,36-094 | 0,88 0,05 041 0,20-082 | 049 0,38 0,59 0,39-0,91

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec IgE-specificni imunoglobulin E, senz.-senzitivnost,

spec-specificnost, OR-odd ratio, IP-interval poverenja

U tabeli 21 prikazane su vrednosti za senzitivhost, specificnost, OR i IP za

kikiriki. U SPT senzitivnost je viSa (0,70) od specificnosti (0,20), OR je 0,58 ili Sansa da
alergija zaista postoji kada je rezultat testa pozitivan, uz interval poverenja od 0,36 -
0,94. U PPT senzitivhost je visoka (0,88), a specificnost jako niska (0,05), dok je OR
0,41 Sto je Sansa da alergija i postoji kada je test pozitivan uz interval poverenja od 0,20

- 0,82. Spec IgE je imao viSu senzitivnost (0,49), sa nizom specificnoséu (0, 38), a OR

bio je 0,59 ili Sansa da alergija zaista postoji kada je test pozitivan uz interval poverenja
od 0,39 - 0,91.
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4.4. PSENICNO BRASNO

4.4.1. Analizirani parametri prema klini€koj ekspresiji i polu

Od ukupnog broja dece na alergen pSeni¢nog brasna ispitivano je 74 deteta. U
pogledu polne strukture bilo je 30 devoj€ica i 44 deCaka, $to je prikazano na grafikonu
19. ViSe je bilo deCaka za 31,82%.

PSenicno brasno

30;41%

44;59%

Grafikon 19. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na p$eni¢no brasno prema

polu

Tabela 22. Distribucija u¢estalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na pseni¢no brasno

Klini¢ki simptomi PSeniéno braSsno %
u 24 32,43
U+RS 13 17,57
U+GITS. 15 20,27
A 14 18,92
U+A 8 10,81
Ukupno 74 100

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem
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Ucestalost i distribucija klini¢kih simptoma ispitivanih za alergiju na pSeni¢no
brasno prikazana je u tabeli 22 i grafikonu 20. Najveci broj dece imao je urtikariju kao

jedini simptom - 24 deteta (32,43%). Svi ostali kliniCki simptomi su rede bili zastupljeni.

Pseni¢no brasno

18%

u U+RS. U+GITS. A U+A

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 20. Graficki prikaz distribucije uc¢estalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata
ispitivanih na alergiju na pseni¢no brasno

4.4.2. Analiza dijagnostic¢kih procedura koje su koriséene u radu

Tabela 23.Vrednosti pre¢nika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec. IgE za alergen pSeni¢no

brasno
SPT PPT IgE
Alergen N | Xt SD Md| Xt SD Md | Xt SD Md
Psenicno 74 318t 1,19 3 [491+ 223 5 4,02+ 1362 09
brasno

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znaCajno vece
vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001).
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Tabela 24. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no

brasno
klase PSeniéno brasno %
klasa 0, 27 36,49
klasa 1 6 8,11
klasa 2 28 37,84
klasa 3 10 13,51
klasa 4 2 2,70
klasa 5 1 1,35
Ukupno 74 100

Rezultati vrednosti distribucije klasa specificnog IgE prikazani su u tabeli 24 i
grafikonu 21. Pozitivne vrednosti spec IgE zabeleZene su u 63,51% ispitanika, a najveci

broj dece imao je rezultat klase 2 ispitivanih na alergiju na pSenic¢no brasno.

klasa4 klasas Psenic¢no brasno
2 1
3% 1%

klasa 3

10
v H klasa0,
“ klasal
klasa 2
k|a258?:! = klasa3
38% ® klasa4
[ mklasa5

Grafikon 21. Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no

brasno
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4.4.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec. IgE

Tabela 25. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na

pseni¢no brasno

PBé IEE%?\II\(I)O SPT % PPT % IgE %

NEGATIVNI 23 31,08 3 4,05 27 36,49

POZITIVNI 51 68,92 71 95,95 47 63,51
Ukupno 74 100 74 100 74 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za pSeni¢no brasno prikazani su u tabeli 25 i
grafikonu 22. StatistiCki su znacajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i PPT
(p<0,001). Kada se analiziraju rezultati specificnog IgE jasno je da su zastupljenije

pozitivne vrednosti spec IgE za pSeni¢no brasno(p<0,001).
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Grafikon 22. Grafi¢ki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no brasno
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Tabela 26. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod
dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no brasno

PSENICNO

BRASNO  YY % +- % -+ % -- % Ukupno %

PPT,SPT 51 6892 20 2703 0O 000 3 4,05 74 100,00
IgE,SPT 35 4730 12 16,22 16 21,62 11 14,86 74 100,00

IgE,PPT 47 63,51 0 0,00 24 3243 3 4,05 74 100,00

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan; -+ prvi naveden test je
negativan, a drugi pozitivan, - - oba testa su negativna.

U tabeli 26 i grafikonu 23 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 51 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT desio se kod 20 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT nije

zabelezZen, a podudarnost negativnih odgovora bila je kod 3 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec IgE i SPT bila je kod 35 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 12 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 16 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 11 ispitanika.

Podudarnost pozitivninh odgovora spec IgE i PPT bila je u 47 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezen u nijednom slu€aju, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 24 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je kod 3 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 23. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva
testa kod dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no brasno

Tabela 27. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE

PSENICNO

BRASNO v % +- % -+ % -- % Ukupno %

PPT,SPT /poz.lgE 35 7447 12 2553 O 0,00 0 0,00 47 100,00

PPT,SPT/neg.IgE 16 59,26 8 2963 O 0,00 3 11,11 27 100,00

UKUPNO 51 20 0 3 74

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna
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U tabeli 27 i grafikonu 24 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz
pozitivan odnosno negativan specificni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni
spec IgE zabelezene su u 35 ispitanika. Pozitivhe vrednosti PPT, a negativne vrednosti
SPT desile su se u 12 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativha vrednost
PPT, a pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivha vrednost spec IgE, kao $to nije bilo ni

zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabeleZzene su kod 16
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
8 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT nije zabelezen,i podudarnost negativnih

rezultata bila je kod 3 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan; - - oba testa su negativna

Grafikon 24. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 85



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Tabela 28. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova:SPT, PPT i spec IgE

SPT PPT IgE
Alergen senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP
Psfargﬁgo 069 020 055 032-093 | 096 007 168 051556 | 064 040 118 0,72-194

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec. IgE-specificni imunoglobilin E, senz.-senzitivnost,

spec.-specificnost, OR-odd ratio, IP-interval poverenja

U tabeli 28 vidi se da je u SPT senzitivnost visa (0,69), dok je specificnost niza

(0,20) uz OR 0,55 ili Sansu da alergija zaista postoji kada je rezultat testa pozitivan i uz

interval poverenja od 0,32-0,93. U PPT senzitivnost je prilicno visoka (0,96), ali je

specificnost izrazito niska (0,07), uz OR 1,68 ili Sansu da alergija zaista postoji kada je

rezultat testa pozitivan i interval poverenja od 0,51-5,56. U okviru vrednosti spec IgE

senzitivnost je visa (0,64) od specifi€nosti (0,40), uz OR 1,18 ili Sansu da alergija zaista

postoji ako je test pozitivan i uz interval poverenja od 0,72-1,94.
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Od ukupnog broja dece na alergen soje ispitivano je 76 deteta. U pogledu polne

strukture distribucija je neravnomerna: bilo je 43 devojcice i 33 deCaka, Sto je prikazano

na grafikonu 25.

33;
43%

Muski pol

Zenski pol

Grafikon 25. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na soju prema polu

Tabela 29. Distribucija ucestalosti klinickih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na soju

Klini¢ki simptom br. %
U 22 28,95
U+RS. 21 27,62
U+GITS. 13 17,11
A 10 13,16
U+A 10 13,16

Ukupno 76 100

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece

Strana 87



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

UcCestalost i distribucija kliniCkih simptoma ispitivanih za alergiju na soju
prikazana je u tabeli 29 i grafikonu 26. Najveéi broj dece imao je urtikariju kao jedini
simptom 22 deteta (28,95%). Zatim sledi urtikarija sa respiratornim simptomima 21 dete
(27,62%). Svi ostali kliniCki simptomi su rede bili zastupljeni.
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U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 26. Distribucija uc¢estalosti klinickih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na
alergiju na soju

4.5.2. Analiza dijagnostic¢kih procedura koje su koriséene u radu

Tabela 30.Vrednosti precnika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec IgE za alergen soje

SPT PPT IgE

Alergen N X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md

SOJA 76 333+ 14 3 4,70+ 1,79 5 1,40+ 297 0,3

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znaCajno vece
vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001).
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Tabela 31. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na soju

SOJA

klase broj dece %
klasa 0, 42 55,26
klasa 1 11,84
klasa 2 17 22,37
klasa 3 7,89
klasa 4 2 2,64
klasa 5 0 0,00
Ukupno 76 100

Rezultati vrednosti distribucije klasa specificnog IgE prikazani su u tabeli 31 i

grafikonu 27. Pozitivne vrednosti spec IgE zabeleZzene su u 45% ispitanika, a najveci

broj dece imao je rezultat klase 0 ispitivanih na alergiju na soju. Od pozitivnih vrednosti

specifitnog IgE najveci broj ispitanika na soju je u klasi 2.

klasa 3

klasal
9

klasa 5

M klasa 0,

klasal
W klasa 2
M klasa3
W klasad

m klasa5

Grafikon 27 . Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na soju
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4.5.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec IgE

Tabela 32. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na

soju
SOJA SPT % PPT % IgE %
NEGATIVNI 23 30,26 8 10,53 42 55,26
POZITIVNI 53 69,74 68 89,47 34 4474
Ukupno 76 100 76 100 76 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za soju prikazani su u tabeli 32 i grafikonu 28.
StatistiCki su znac€ajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i PPT (p<0,001). Analizom

rezultata specificnog IgE za soju ¢eS¢e su negativne vrednosti spec. IgE (p<0,001).

100%
80% +
60% +~
a0% 1
20% 17 -
0% +

poz.

neg.

SPT PPT IgE

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Iminoglobulina E

Grafikon 28. Graficki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na soju
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Tabela 33. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod
dece ispitivane na alergiju na soju

SOJA ++ % + - % -+ % - %  Ukupno %

PPT,SPT 51 67,11 17 2237 2 263 6 7,89 76 100,00
IgE,SPT 30 3947 4 526 23 30,26 19 25,00 76 100,00
IgE, PPT 34 4474 O 0,00 34 4474 8 10,53 76 100,00

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan, -+ prvi naveden test je

negativan, a drugi pozitivan; - - oba testa su negativna

U tabeli 33 i grafikonu 29 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 51 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT desio se kod 17 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT u dva

ispitanika, a podudarnost negativnih odgovora bila je kod 6 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec. IgE i SPT bila je kod 30 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 4 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 23 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 19 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec. IgE i PPT bila je u 34 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezen u nijednom slu€aju, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 34 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je kod 8 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

Grafikon 29. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva
testa kod dece ispitivane na alergiju na soju

Tabela 34. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim

vrednostima specificnog IgE

SOJA ++ % + - % -+ % - % Ukupno %

PPT,SPT /poz.IgE 30 88,24 4 11,76 O 000 O 0,00 34 100,00

PPT,SPT/neg.IgE 21 50,00 13 30,95 2 476 6 1429 42 100,00

UKUPNO 51 17 2 6 76

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna
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U tabeli 34 i grafikonu 30 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz
pozitivan odnosno negativan specificni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni
spec IgE zabelezene su u 30 ispitanika. Pozitivhe vrednosti PPT, a negativne vrednosti
SPT desile su se u 4 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativna vrednost PPT,
a pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivna vrednost spec IgE, kao $to nije bilo ni

zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabeleZzene su kod 21
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
13 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT zabeleZzen je kod dva ispitanika i

podudarnost negativnih rezultata bila je kod 6 ispitanika.
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

Grafikon 30. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivhim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE
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Tabela 35. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova: SPT, PPT i spec IgE

SPT PPT IgE
Alergen senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP
Soja 0,70 020 0,57 034097 | 086 0,06 053 024118 | 045 0,38 050 0,31-0,81

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec IgE-specificni imunoglobulin E, senz.-senzitivnost,

spec.-specificnost, OR-odd ratio, IP- interval poverenja

U tabeli 35 prikazana je senzitivnost SPT za alergen soje (0,70), specificnost je niza

(0,20), OR ili Sansa da alergija zaista postoji pri pozitivnom rezultatu testa je 0,57 uz

interval poverenja 0,34 -0,97. U PPT senzitivhost je visoka (0,86), ali je specifi¢nost

izrazito niska (0,06), OR ili Sansa da alergija zaista postoji kada je rezultat ovog testa

pozitivan je 0,53, uz interval poverenja od 0,24-1,18. Spec IgE

je pokazao nizu

senzitivnost od SPT i PPT (0,45), ali viSu specificnost (0,38), uz OR ili Sansu da alergija

zaista postoji uz pozitivan rezultat spec IgE 0,50 i uz interval poverenja od 0,31-0,81.

|
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4.6. KIVI

4.6.1. Analizirani parametri prema klinickoj ekspresiji i polu

Od ukupnog broja dece na alergen kivija ispitivano je 44 deteta. U pogledu polne
strukture distribucija je ravhomerna: bilo je 24 devojCice i 20 de€aka, Sto je prikazano na
grafikonu 31.

Grafikon 31. Distribucija pacijenata ispitivanih na alergiju na kivi prema polu

Tabela 36. Distribucija ucestalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata ispitivanih na

alergiju na kivi

KliniCki simptomi KIVI %
u 10 22,73
U+RS. 14 31,82
U+GITS. 9 20,45
A 6 13,63
U+A 5 11,37
Ukupno 44 100

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem
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Ucestalost i distribucija kliniCkih simptoma ispitivanih za alergiju na kivi prikazana
je u tabeli 39 i grafikonu 32. Najveci broj dece imao je urtikariju sa pridruzenim
respiratornim simptomima 14-oro dece (32%), a zatim urtikariju kao jedini simptom 10

deteta(23%). Svi ostali klinicki simptomi su rede bili zastupljeni.

Kivi
3‘% Z‘V
0,
20/ 4{y o I
U+RS. U+GITS. U+A

U-urtikarija; RS-respiratorni simptomi; GITS-gastrointestinalni simptomi; A-angioedem

Grafikon 32. Graficki prikaz distribucije ucestalosti kliniCkih simptoma u grupi pacijenata
ispitivanih na alergiju na kivi

4.6.2. Analiza dijagnostic¢kih procedura koje su koriS¢ene u radu

Tabela 37. Vrednosti precnika papule u SPT i PPT ; vrednosti Spec IgE za alergen kivi

SPT PPT IgE

Alergen N X+ SD Md X+ SD Md X+ SD Md

KIVI 44 3,32+ 1,55 3 4,66+ 1,46 5 3,11+ 579 0,6

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; SD-standardna devijacija; Md-medijana

Mann-Whitney-evim testom utvrdeno je da su dobijene statistiCki znacajno vece

vrednosti pre¢nika papule u PPT nego u SPT (p<0,001).

Tabela 38. Distribucija klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na kivi
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klase broj dece %
klasa 0, 19 43,18
klasa 1 4 9,10
klasa 2 12 27,27
klasa 3 6 13,63
klasa 4 3 6,82
klasa 5 0 0
Ukupno 44 100

Rezultati vrednosti distribucije klasa specifi€nog IgE prikazani su u tabeli 38 i grafikonu
33. Pozitivne vrednosti spec IgE zabeleZzene su u 57% ispitanika, a najveci broj dece

imao je negativan rezultat, a od pozitivnih rezultata naj¢eS¢ée su klase 2 i 3 ispitivanih
na alergiju na Kivi .
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Grafikon 33. Prikaz klasa specificnog IgE kod dece ispitivane na alergiju na kivi
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4.6.3. Analiza rezultata dobijena poredenjem testova : SPT, PPT i

spec IgE

Tabela 39. Poredenje pozitivnih i negativnih reziltata sva tri testa u ispitivanju alergije na kivi

KiIVI SPT % PPT % IgE %
NEGATIVNI 18 40,91 10 22,73 19 43,18
POZITIVNI 26 59,09 34 77,27 25 56,82

Ukupno 44 100 44 100 44 100

SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E

Rezultati SPT, PPT i spec IgE za alergen kivija prikazani su u tabeli 39 i
grafikonu 34. StatistiCki su znacCajno zastupljeniji pozitivni rezultati u SPT i PPT
(p<0,001). Kada se analiziraju rezultati specificnog IgE jasno je da su zastupljenije

pozitivne vrednosti spec IgE za alergen kivija(p<0,001).
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SPT-skin prik test; PPT-prik-prik test; IgE-vrednost specificnog Iminoglobulina E

Grafikon 34. Graficki prikaz poredenja pozitivnih i negativnih rezultata sva tri testa kod
dece ispitivane na alergiju na kivi
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Tabela 40. Unakrsno poredenje pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod

dece ispitivane na alergiju na kivi

KIVI ++ % + — % -+ % -— %  Ukupno %

PPT,.SPT 26 59,09 15 34,09 0 0,00 3 6,82 44 100,00

IgE, SPT 21 47,73 4 9,09 5 11,36 14 31,82 44 100,00

IgE,PPT 25 56,82 0 0,00 16 36,36 3 6,82 44 100,00

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++oba
testa su pozitivna; +- prvi naveden test je pozitivan, a drugi negativan; -+ prvi naveden test je
negativan, a drugi pozitivan, - - oba testa su negativna.

U tabeli 40 i grafikonu 35 unakrsno su uporedeni rezultati svaka dva testa.
Podudarnost pozitivnih odgovora PPT i SPT bila je kod 26 ispitanika, pozitivan PPT, a
negativan SPT desio se kod 15 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT nije

zabelezZen, a podudarnost negativnih odgovora bila je kod 3 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec. IgE i SPT bila je kod 21 ispitanika,
pozitivne vrednosti spec IgE, a negativan SPT bio je kod 4 ispitanika, negativne
vrednosti spec IgE, a pozitivan SPT desio se kod 5 ispitanika. Podudarnost negativnih

odgovora bila je kod 14 ispitanika.

Podudarnost pozitivnih odgovora spec. IgE i PPT bila je u 25 ispitanika, pozitivhe
vrednosti spec IgE, a negativan PPT nije zabelezen u nijednom slu€aju, negativne
vrednosti spec IgE, a pri tom pozitivan PPT bio je kod 16 ispitanika. Podudarnost

negativnih odgovora bila je kod 3 ispitanika.
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Grafikon 35. Prikaz unakrsnog poredenja pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva

testa kod dece ispitivane na alergiju na kivi

Tabela 41. Poredenje vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specificnog IgE

KIVI ++ % + - % -+ % ——= % Ukupno %

PPT,SPT /poz.lg 21 84,00 4 16,00 0O 000 O 0,00 25 100,00

PPT,SPT/neglgf &5 26,32 11 5789 0 0,00 3 15,79 19 100,00

UKUPNO 26 15 0 3 44

PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna
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U tabeli 41 i grafikonu 36 prikazano je poredenje vrednosti PPT i SPT uz
pozitivan odnosno negativan specifi¢ni IgE. Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz pozitivni
spec IgE zabeleZene su u 21 ispitanika. Pozitivhe vrednosti PPT, a negativne vrednosti
SPT desile su se u 4 ispitanika. Nije bilo ispitanika kod kojih je negativna vrednost PPT,
a pozitivna vrednost SPT, i pri tom pozitivna vrednost spec IgE, kao $to nije bilo ni

zajednickih negativnih rezultata PPT i SPT kod ujedno pozitivnih vrednosti spec IgE.

Pozitivne vrednosti PPT i SPT uz negativni spec IgE, zabelezene su kod 5
ispitanika. Pozitivni PPT, a negativni SPT uz negativne vrednosti spec IgE desio se kod
11 ispitanika, negativan PPT, a pozitivan SPT nije imao nijedan ispitanik, i podudarnost

negativnih rezultata bila je kod 3 ispitanika.

25
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ppt, spt/p
oz.lgE
15 -

M ppt, spt/n

11
10 - eg.lgk
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51 3
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0 T T 1
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PPT-prik-prik test; SPT-skin prik test; IgE-vrednost specificnog Imunoglobulina E; ++
oba testa su pozitivne; +- prvi navedeni test je pozitivan, a drugi je negativan; -+ prvi navedeni
test je negativan, a drugi je pozitivan, - - oba testa su negativna

Grafikon 36. Prikaz poredenja vrednosti PPT i SPT pri pozitivnim odnosno negativnim
vrednostima specifi¢nog IgE
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Tabela 42. Prikaz rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti ispitivanih testova za alergen kivija: SPT,

PPT i spec IgE
SPT PPT IgE
Alergen senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP senz spec OR 95% IP
Kivi 059 020 036 0,19-067 | 093 0,06 092 0,27-3,11| 057 040 087 0,47-1,61

SPT-skin prik test, PPT-prik-prik test, spec IgE-specificni imunoglobulin E, senz.-

senzitivnost,spec.-specificnost, OR-odd ratio, IP-interval poverenja

Na osnovu vrednosti u tabeli 42 jasno je da SPT ima viSu senzitivhost (0,59), ali

nisku specificnost (0,20), te je OR ili Sansa da alergija zaista postoji u slu¢aju pozitivhog

rezultata 0,36 uz interval poverenja od 0,19-0,67. PPT ima visoku senzitivnost (0,93), ali

nisku specificnost (0,06), OR ili Sansa da alergija postoji u sluaju pozitivnog rezultata je

0,92 uz interval poverenja od 0,27-3,11. Spec IgE je pokazao sli¢nu senzitivnost kao i
SPT (0,57), ali viSu specificnost (0,40) od oba kozna testa - SPT i PPT.

|
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4.7 Analiza ucestalosti drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih

pacijenata

Tabela 43. Analiza ucestalosti drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih pacijenata

AD % AR % ASTMA %
Mleko (142) 118 83,10 18 12,68 42 29,58
Jaja (137) 118 86,13 27 19,71 36 26,28
Kikiriki (98) 67 68,37 23 23,47 40 40,82
Soja (76) 56 73,68 19 25,00 24 31,58
PS.bradno (74) 51 68,92 27 36,49 33 44,59
Kivi (44) 30 68,18 6 13,64 16 36,36
Ukupno 440 77,06 120 21,02 191 33,45

TASTMA

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% A
40% A
30% -
20% A
10% -

0%

B AR

AD

MLEKO JAJA(137) KIKIRIKI (98) SOJA(76)  PS.BRASNO KIVI(44)
(142) (74)

Grafikon 37. GrafiCki prikaz drugih alergijskih bolesti kod ispitivanih pacijenata
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U tabeli 43 i grafikonu 37 prikazana je ucestalost drugih alergijskih bolesti kod

pacijenata ispitivanih na postojanje nutritivne alergije.

Pacijenti koji su ispitivani na alergiju na mleko u 83,10% slu€ajeva imali su i

atopijski dermatitis, njih 12,68% imali su i alergijski rinitis, a 29,58% su imali i astmu.

Pacijenti ispitivani na alergiju na belance imali su u 86,13% slu€ajeva i atopijski

dermatitis, 19,71% imalo je i alergijski rinitis, a 26,28% dece imalo je i astmu.

Pacijenti koji su ispitivani na alergiju na kikiriki u 68,37% sluCajeva imali su i
atopijski dermatitis, njin 23,47% imalo je i alergijski rinitis, a 40,82% dece imalo je i

astmu.

Pacijenti koji su ispitivani u pravcu alergije na soju imali su u 73,68% sluCajeva i

atopijski dermatitis, njih 25% imalo je i alergijski rinitis, a 31,58% dece imalo je i astmu.

Pacijenti koji su ispitivani na alergiju na pSeni¢no brasno u 68,92% sluCajeva
imali su i atopijski dermatitis, 36,49% ispitanika imalo je i alergijski rinitis, a 44,59%

dece imalo je i astmu.

Pacijenti koji su ispitivani u pravcu alergije na kivi imali su u 68,18% sluCajeva i
atopijski dermatitis, 21,02% dece imalo je i alergijski rinitis, a 33,45% dece imalo je i

astmu.
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52.DISKUSIJA

Na osnovu na$ih saznanja, ovo je prvo istraZivanje u Srbiji u kome je ispitivana
povezanost dijagnostiCkih testova kod dece sa sumnjom na nutritivnu alergiju.

Istrazivanje je obuhvatilo 571 dete sa sumnjom na alergiju na hranu.

Glavno ograniCenje naSeg istraZivanja predstavlja to $to nismo radili testove
provokacije iz etiCkih razloga, a oni su zlatni standard za postavljanje dijagnoze
nutritivne alergije. S druge strane, naSa teZznja je da se ostali testovi, bilo zajedno ili
svaki ponaosob mogu koristiti sa ve¢om sigurnoSc¢u za postavljanje dijagnoze nutritivhe
alergije. Tako bi se izbegla potreba za provokacionim testovima i smanijila eventualna

opasnost od ozbiljnih i Zivotno-ugrozavajucih reakcija na hranu tokom provokacije.

Prvi_deo istraZzivanja se odnosi na alergiju na proteine kravljeg mleka.
Testovima smo pokuSali da dokazemo postojanje nutritivne alergije na mleko kod 142
deteta. U ispitivanoj grupi bilo je neznatno viSe deCaka 72 (51%), nego devojcica 70
(49%). U Danskoj studiji - DARC (The Danish Allergy Research Centre) ispitivano je
562 deteta na viSe nutritivnih alergena kao i na mleko i bilo je 50,7% decCaka(279).

U studiji Calvani Mauro, koja je uporedivala razlike izmedu rezultata dobijenih
upotrebom komercijalnih ekstrakata i sveZe hrane, ucCestvovalo je 104 deteta: 33
devojCice i 71 decCak(280).

U studiji Davida M. Fleischera i saradnika ispitivano je 512 deteta sa dokumentovanom
ili sumnjivom alergijom na mleko, jaja i kikiriki a od toga je bilo u ukupnom uzorku
74,2% decaka, a ispitivanih na mleko 45,8% decaka(281).

Paolo Meglio je u studiji IgE posredovane alergije na kravlje mleko obuhvatio 21 dete i
od toga 15 deCaka i 6 devojCica(282).
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U naS$oj studiji najveci broj dece imao je urtikariju uz gastrointestinalne simptome
42 ispitanika (29,58%). Urtikarija kao jedini simptom nutritivne alergije na mleko javila
se u 38 ispitanika (26,76%). Angioedem je bio prisutan u 23 ispitanika (16,20%).
Urtikarija sa respiratornim simptomima javila se kod 22 ispitanika (15,49%). Urtikarija

udruZena sa angioedemom bila je simptom kod 17 ispitanika (11,97%).

Studije Walker-Smitha i Carla Caffarelija i saradnika istiCu znacajnost
gastrointestinalnih tegoba - dijareja i povracanje kod dece sa alergijom na mleko
(283,284)

U studiji Oranje AP i saradnika iz 1994.godine opisan je IgE posredovan kontakt
urtikarija sindrom kao manifestacija nutritivne alergije kod dece sa atopijskim
dermatitisom(285). U proSlosti je alergijska kontaktna urtikarija na proteine kravljeg
mleka (ali i na jaja i koStunjavo voce) istraZzivana samo kod dece sa atopijskim
dermatitisom, a pozitivna kozna reakcija je objasSnjena prodorom alergena kroz
osteCenu kozu. Medutim, Vered Schichter-Konfino i saradnici su, u ve¢ pomenutoj
studiji, ispitivali decu alergi€nu na proteine kravljeg mleka sa i bez dijagnoze atopijskog
dermatitisa i dokazali da je urtikarija najuobic€ajeniji simptom nutritivne alergije na kravlje

mleko bez obzira na postojanje atopijskog dermatitisa kao komorbiditeta(286).

Studija Kate Maslin i saradnika u Velikoj Britaniji ispitivala je Sta se deSava nakon
uvodenja mleka u ishranu u kasnijem uzrastu, oni su kao najceS¢i simptom prijavili

povracanje kod 59,4% ispitanika, a uzrast dece bio je od 7-13 godina (287).

Meglio i saradnici su radili na protokolu za desenzibilizaciju dece sa IgE
posredovanom alergijom na proteine kravljeg mleka i, bez obzira na mali broj ispitanika
15 - prijavili su slede¢e prisutne simptome: pruritus, eritem, angioedem, perioralni
dermatitis, atopijski dermatitis, povraé¢anje, abdominalni bol, dijareju, konjuktivitis, rinitis,

astmu i anafilaksu(282).

U istrazivanju Sheka i saradnika pacijenti sa IgE posredovanom alergijom na
proteine kravljeg mleka su imali Citav spektar tegoba: urtikariju, pogorSanje atopijskog
dermatitisa, povracanje, dijareju, otezano disanje, otok larinksa i/ili hipotenziju i

kardiovaskularni kolaps (288).
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Sirok spektar simptoma nutritivne alergije na proteine kravljeg mleka kod dece
Cesto se komentariSe i u odnosu na uzrast. U najranijem dobu simptomi su najeSce
lokalizovani u gastrointestinalnom traktu (tzv.gastrointestinalna alergija) u oko 60%
pacijenata, ali je prisutna i urtikarija u oko 50-60% pacijenata i simptomi od strane

respiratornog trakta u oko 20-30% pacijenata(289).

Mauro i saradnici su wuradili studiju poredenja izmedu koznog testa sa
komercijalnim ekstraktima mleka i koZznog testa sa svezim mlekom i provokacije i
objavili sledece klinicke simptome: kozne promene 77,8%, gastrointestinalni simptomi
46,1%, respiratorni simptomi 13,4% i anafilaksa 0,9%(280).

Analizirajuéi dijagnostiCke procedure koje su koris¢ene u dokazivanju alergije na
proteine kravljeg mleka za pozitivan rezultat u skin prik i prik-prik testu uzeta je veli€ina
papule od 3 mm, $to je u skladu sa literaturom(290,291,292,293,294). U nasoj studiji
srednja vrednost precnika papule u SPT bila je 3,31, sa SD(standardna devijacija) 1,26 i
medijanom 3. Srednja vrednost precCnika papule u PPT bila je 4,69 sa SD 1,88 i
medijanom 5. StatistiCki su znaCajno vece vrednosti precnika u PPT nego u
SPT(p<0,001), a to je u skladu sa podacima u studiji Rance i saradnika(295). U mnogim
studijama odredivana je cut-off ili graniCha vrednost koja se uzima kao verovatna
alergija na komercijalni ekstrakt hrane ili svezu ispitivanu hranu. Garcia-Ara i saradnici
su takode uzeli 3mm za cut-off vrednost u dokazivanju alergije na mleko, dok su
Eingmann i Sampson koristeéi komercijalne ekstrakte uzeli da je cut-off vrednost vecéa
od 5 mm(296,297). Sporik i saradnici su ispitivali osetljivost komercijalnim ekstraktom
kravljeg mleka i dali rezultate da dijametar papule u SPT treba da bude vec¢i od 8 mm za
decu stariju od dve godine tj. ve¢i od 6 mm za decu mladu od 2 godine(298). Naravno,
mora se naglasiti da su sve vrednosti papula u koznom testu, tj njihova veli€ina,

analizirane i evaluirane na osnovu otvorene provokacije hranom.

Srednja vrednost specificnog IgE u dece ispitivane na alergiju na proteine
kravlieg mleka bila je 4,06 kU/I, sa SD 11,07 i Md 0,9. Sto se ti¢e distribucije klasa
vrednosti su sledece: vrednost ispod 0,35 kU/l imalo je 54 deteta ili 38,03%, klasu 1
imalo je 14 deteta ili 9,86%, klasu 2 imalo je 37 deteta ili 26,06%, klasu 3 imalo je 29

deteta ili 20,42%, klasu 4 imalo je 6 deteta ili 4,23% i klasu 5 imalo je dvoje dece ili
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1,41%. NajviSe dece ispitivane na alergiju na mleko imalo je klasu 2 i klasu 3
specificnog IgE. U literaturi se pominju vrednosti koje su priblizne 95% PPV za mleko:
viSe ili jednako 15 kU/I za decu stariju od dve godine i 5 kU/I za decu mladu od dve
godine (299). U Brazilskoj studiji ispitivano je 123 deteta na alergiju na mleko i cut-off
vrednost je bila 3,06 kU/I. U studiji Perry TT odredivan je najniZi nivo vrednosti za spec

IgE - 2 kU/I pri kojoj bi provokacija hranom bila negativna(300).

U brojnim radovima odredivana je vrednost specificnog IgE uz PPV (pozitivhu
prediktivnu vrednost). Sampson je 1997. godine analizirao 109 pacijenata uzrasta od 6
meseci do 18 godina i vrednost spec.IgE bila je 32 kU/lI sa 95% PPV, a 2001 godine
radio je studiju sa 62 pacijenta uzrasta od 3 meseca do 14 godina, a vrednost spec. IgE
bila je 15 kU/l sa 95%PPV (301,302). U Spanskoj studiji Garsia-Ara i saradnika iz
2001.godine analizirano je 170-oro dece uzrasta do godinu dana i dobijena je vrednost
od 2,5 kU/I za spec.IgE sa PPV od 90% tj. 5 kU/I za spec. IgE sa PPV od 95% (303).
Ista grupa autora je 2004. godine ispitivala 66 deteta razliCitih uzrasta: deca od 13-18
meseci imala su srednju vrednost spec. IgE 1,5 kU/I, deca od 19-24 meseca imala su
srednju vrednost spec.IgE 6 kU/I, dok su deca od 25-36 mneseci imali srednju vrednost
spec.lgE 14 kU/Il, sa PPV od 90% za sve pomenute uzraste (304). Jasno je da uzrast
bitno utice na vrednost specificnog IgE. Roehr i saradnici su u Nemackoj 2001.godine
ispitivali 98 deteta uzrasta od 2 meseca do 11,2 godine i dobili vrednost od 0,35 kU/I za
spec.IgE uz PPV 100% (305). Celik-Bilgli i saradnici su u Nemackoj 2005.godine
analizirali vrednosti spec.IgE kod 397 deteta i za decu mladu od godinu dana dobili
vrednost 25,8 kU/I, a za decu od godinu dana do 16 godina vrednost je bila 88,8 kU/l uz
PPV od 90% PPV (306). Komata i saradnici su ispitivali 2007.godine 861 dete u Japanu
i dobili sledece vrednosti za spec.IgE: za decu uzrasta do godinu dana 5,8 kU/I, za decu
uzrasta godinu dana 38,6 kU/I, a za decu stariju od 2 godine 57,3 kU/l uz 95% PPV
(307). Kim i saradnici su u Koreji 2015.godine uradili studiju sa 225 deteta i dobili
vrednosti spec.IgE za decu do 2 godine 31,4 kU/I, a za stariju decu od 2 godine 10,1
kU/l uz PPV 90% (308). Iz navedenih podataka se moze zakljuCiti da se vrednosti

specificnog IgE veoma razlikuju od studije do studije.
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Analizirajuéi rezultate dobijene poredenjem sva tri testa u ispitivanju alergije na
mleko SPT je dao 109 (76,76%) pozitivnih i 33 (23,24%) negativna rezultata; PPT je
dao 130 (91,55%) pozitivnih i 12 (8,45%) negativnih rezultata. Specific¢ni IgE je dao 88
(61,97%) pozitivnih i 54 (38,03%) negativna rezultata.

Unakrsnim poredenjem pozitivnih i negativnih rezultata svaka dva testa kod dece
ispitivane na alergiju na mleko dobili smo sledece rezultate: PPT i SPT su imali
pozitivne rezultate u 108 (76,06%) deteta, PPT je bio pozitivan, a SPT je bio negativan
u 22 (15,49%) deteta, PPT je bio negativan, a SPT pozitivan u jednom (0,70%) slucaju,
dok su u 11 (7,75%) deteta oba testa bila negativna. Specificni IgE i SPT su imali
pozitivne rezultate kod 78 (54,93%) deteta, pozitivan spec. IgE, a negativan SPT bio je
u 10 (7,04%) deteta, kod 31 (21,83%) deteta spec IgE bio je negativan, a SPT pozitivan
i kod 23 (16,20%) deteta oba testa su bila negativha. Specifiéni IgE i PPT su bili
pozitivni u 88 (61,97%) deteta, nije bilo slu€ajeva da je specifi¢ni IgE pozitivan, a PPT
negativan, kod 42 (29,58%) deteta spec.IgE je bio negativan, a PPT pozitivan i u 12

(8,45%) deteta oba testa su bila negativna.

Uporedivali smo vrednosti PPT i SPT kada je i spec IgE pozitivan: kod 78
(88,64%) deteta sva tri testa su bila pozitivna. Kod 10 (11,36%) deteta PPT je bio
pozitivan, a SPT negativan uz istovremeno pozitivne vrednosti spec. IgE. Nije bilo
pacijenata kod kojih je PPT bio negativan, a SPT pozitivan, kao i spec IgE i nije bilo
pacijenata kod kojih su oba testa, SPT i PPT bili negativni uz pozitivnhu vrednost spec
IgE. Poredili smo vrednosti PPT i SPT i pri negativnom spec.IgE: oba testa i PPT i SPT
su bili pozitivni kod 30 (55,56%) deteta, PPT je bio pozitivan, a SPT negativan kod 12-
oro (22,22%) dece. Bilo je samo jedno dete (1,85%) kod koga je PPT bio negativan, a
SPT pozitivan uz negativan spec.IgE i kod 11 deteta (20,37%) su sva tri testa bila

negativna, sto iziskuje test provokacije u ovim slu¢ajevima.

Kod 78 pacijenata kod kojih su sva tri testa bila pozitivha moZzemo zakljuciti da se
radi o nutritivnoj alergiji na proteine kravljeg mleka i mogli bismo izbeci provokaciju
hranom. Cut-off vrednosti mogu pomoc¢i u odlu€ivanju da li je neophodno uraditi
provokaciju hranom, ali u studijama se nisu tako Cesto podudarali rezultati za cut-off

vrednosti sa rezultatima provokacije (280,309).
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U pogledu senzitivnosti i specificnosti svakog posebno od ispitivanih testova na
alergiju na mleko: za SPT senzitivnost je bila 0,77, a specificnost 0,21 uz Sansu za
postojanje alergije na mleko od 0,85 uz IP(0,55-1,32). Za PPT senzitivnost je bila visoka
0,92 sa niskom specificnoSc¢u 0,06 i Sansom za postojanje alergije od 0,67 uz IP(0,34-
1,34). Specificni IgE je imao najnizu senzitivhost 0,62, ali najviSu specifi¢nost 0,41 od
sva tri testa i najve¢u Sansu da alergija postoji 1,11 uz IP(0,76-1,62). Meglio je 1989.g.
odredivao senzitivnoast i specifiCcnost testova za alergiju na kravlje mleko: za SPT
senzitivnost je bila 0,88, a specificnost 0,30. Za spec IgE senzitivhost je bila 0,44, a
specificnost 0,66 (310).

Drugi deo istrazivanja se odnosi na alergiju na proteine belanca - jaja. Analizirali
smo 137 deteta sa sumnjom na nutritivhu alergiju na belance. U ispitivanoj grupi bilo je
70(51%) decCaka i 67(49%) devojCica.

U pomenutoj studiji Fleischera i saradnika od 512 deteta koji su ispitivani, 29,9%

je bilo decCaka, 31,1% je bilo devojcica(281).

Studija Osterballe i saradnika analizirala je hipersenzitivnost na uobiCajene
alergene hrane, uCestvovalo je 898 deteta: 486 deteta uzrasta tri godine - 245 decCaka;
111 deteta mladih od 3 godine - 56 decCaka; 301 dete starije od 3 godine - 153
decCaka(311).

Perackis i saradnici su ispitivali validnost skin prik testa na jaje, da li celo ili samo

belance, i od 45 deteta koji su u€estvovali bilo je 27 de€aka i 18 devoj€ica(312)

U 90% sluCajeva dece alergi¢ne na jaja javlja se urtikarija, pogorSanje ekcema,
gastrointestinalne tegobe u smislu povracanja i loSih stolica u 40-50%, a anafilaktiCka
reakcija nije tako Cesta(313,314). Ozbiljnost alergijske reakcije je Cesto povezana sa
astmom. U retkim sluajevima jaje moze biti uzrok fatalne reakcije po tipu anafilakse.
Jaje je jedan od najCeSc¢ih alergena koji izaziva ne IgE posredovane alergijske
reakcije(315,316).

NaSi podaci pokazuju da je urtikarija najceS¢a klinicka ekspresija nutritivhe
alergije na jaja (34 ili 24,82% dece). Medutim, isti broj dece imao je i udruzenu urtikariju
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sa gastrointestinalnim tegobama (34 ili 24,82%). Urtikariju sa udruZenim respiratornim
simptomima imalo je 28 ili 20,44% dece. Urtikariju sa angioedemom imalo je 21 dete {;.

15,33%. Angioedem, kao izolovan simptom, javio se kod 20 ili 14,60% dece.

Kao i za proteine kravljeg mleka i za belance je uzeta pozitivnha vrednost od 3
mm u skin prik i u prik-prik testu(290,291,292,293,294). Srednja vrednost prec¢nika
papule u SPT u nasSim rezultatima bila je 3,72 mm sa SD 1,04 i medijanom 4. U PPT
srednja vrednost papule bila je 4,85mm sa SD 1,83 i medijanom 5. Postoji statisticki
znacajna razlika u korist vrednosti papule u PPT (p<0,001), kao i u radu Rance i
saradnika(295). Kao sto smo pomenuli za mleko, i za jaja je u radovima odredivana
grani¢na vrednost koja je verovatna u pogledu pozitivnhe provokacije hranom. Alvaro i
saradnici su analizirali 154 deteta u Spaniji, senzibilisanih na belance i dobili rezultat da
papula od 8 mm ima pozitivhu prediktivnu vrednost od 94% da ¢e i provokacija
hranom(belancetom) biti pozitivha(317). Sporik je, zajedno sa saradnicima, ispitivao i
osetljivost komercijalnim ekstraktom belanca i dobio sledece rezultate: dijametar papule
u SPT treba da bude vedi ili jednak 5 mm za decu mladu od 2 godine i veci ili jednak 7

mm za decu stariju od 2 godine kada se oCekuje pozitivni test provokacije(318).

Srednja vrednost specificnog IgE kod dece ispitivane na nutritivnu alergiju na
belance iznosila je 6,76 kU/l sa standardnom devijacijom 18,05 i medijanom 1,1. U
pogledu distribucije klasa rezultati su sledeci: manje od 0,35 U/l imalo je 42 deteta ili
30,66%, klasa 1 odredena je kod 12 deteta ili 8,76%, klasa 2 bila je kod 46 deteta ili
33,58%, klasu 3 imalo je 25 deteta ili 18,25%, klasu 4 imalo je 7 deteta ili 5,11% i klasu
5 imalo je petoro dece ili 3,65%. Pozitivhu vrednost odredivanog specificnog IgE imalo
je 69,34% dece, a najviSe njih imalo je klasu 2.

Podaci iz literature pokazuju da je vrednost spec. IgE od 7 kU/I predstavljena
kao dijagnosticka tacka odluke u smislu poklapanja sa testom provokacije(319).
Medutim pozitivne prediktivnhe vrednosti za specifi¢ni IgE se veoma razlikuju od studije
do studije kao i od perioda i uzrasta dece koja su ispitivana: Sampson je ispitivao
1997.9. 126 deteta uzrasta od 6 meseci do 18 godina i odredio najnizu vrednost za
spec IgE od 6 kU/l za 95% PPV(pozitivna prediktivha vrednost)(301), 2001 ispitivao je
75 deteta uzrasta od 3 meseca do 14 godina: spec IgE 7 kU/l za 95% PPV (302).

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 111



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Boyano-Martinez je 2001 godine ispitivao 81 dete u Spaniji mlade od 2 godine i odredio
vrednost od 0,35 kU/I za 94% PPV (320). Roehr je u Nemackoj analizirao 98 deteta sa
alergijom na belance uzrasta od 2 meseca do 11,2 godine i dao rezultat od 17,5 kU/I
(305). Boyano-Martinez je 2002 godine analizirao decu uzrasta od 11-24 meseca, njih
58 i dobio vrednost 1,98 kU/I (321). U Danskoj studiji ispitivano je 56 deteta, Osterballe
je 2003.godine, za decu mladu od 2 godine dobio vrednost 1,5, a za stariju od 2 godine
1,3 kU/l za 95% PPV (322). U Nemackoj studiji Celik-Bilgili 2005.godine analizirano je
227 deteta sa alergijom na belance uz 95% PPV i dobijeni rezultati su: kod dece mlade
od 1 godine 10,9 kU/I, a za dece stariju od godinu dana 13,2 kU/I (306). Komata je
2007. godine u studiju ukljucio 764 deteta iz Japana i odredivao vrednosti za 95% PPV:
mladi od godinu dana 13,0 kU/I, uzrast godinu dana 23,0 kU/I, stariji od 2 godine 30,0
kU/I (307). Ando je u Japanu 2008. godine analizirao 108 deteta uzrasta od 14 meseci
do 13 godina i dao vrednost 7,4 kU/l za 95% PPV (323). Kim je 2015. u Koreji studirao
grupu dece, njih 273, za 95% PPV i dobio je vrednosti za decu mladu od 2 godine
22,9%, a za stariju decu od 2 godine 28,1% (308). Ova Sarenolikost vrednosti jasno
ukazuje da brojni parametri (uzrast, podneblje, vreme uzorkovanja) imaju uticaj na

vrednost specificnog IgE.

Poredenjem rezultata sva tri testa u ispitivanju alergije na belance SPT je dao
128 (93,43%) pozitivnih i 9 (6,57%) negativnih rezultata; PPT je dao 136 (99,27%)
pozitivnih i samo 1 (0,73%) negativan rezultat. Odredivanje specificnog IgE dalo je 95
(69,34%) pozitivnih i 42 (30,66%) negativna rezultata.

Unakrsno smo uporedivali svaka dva testa u ispitivanoj alergiji na belance: PPT i
SPT su bili pozitivni u 127 (92,70%) deteta, PPT je bio pozitivan, a SPT negativan u 9
(6,57%) deteta, kod samo jednog deteta (0,73%) je PPT bio negativan uz pozitivan
SPT; nije bilo dece kod kojih je postojala podudarnost negativnih rezultata. Kod 90-oro
dece (65,69%) postoji podudarnost pozitivnih rezultata specificnog IgE i SPT; pozitivan
spec.lgE, a negativan SPT bio je kod 5 (3,65%) deteta, negativan IgE, pozitivan SPT
imalo je 38-oro dece (27,74%); podudarnost negativnih rezultata bila je u 4 (2,92%)
deteta. Specifi€ni IgE i PPT su bili pozitivni u 95 (69,34%) deteta, nije bilo slu€ajeva da
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je spec. IgE pozitivan, a PPT negativan; 41 dete (29,93%) je imalo pozitivan PPT, a

negativan spec. IgE; kod samo jednog deteta (0,73%) su oba testa bila negativna.

Poredenje vrednosti PPT i SPT pri ujedno pozitivhoj vrednosti spec IgE pokazalo
je da su 90 (94,74%) deteta imali sva tri testa pozitivna. Kod petoro dece (5,26%) PPT
je bio pozitivan, a SPT negativan uz istovremeno pozitivan spec.IgE. Nije bilo pacijenata
sa negativnim PPT, a pozitivnim SPT i vrednostima spec.IgE, kao $to nije bilo ni dece
sa negativnim testovima SPT i PPT, a pozitivnim IgE. PPT i SPT su bili pozitivni, a
spec. IgE negativan kod 37(88,10%), 4 deteta (9,52%) imalo je pozitivan PPT, a
negativan SPT, kod jednog (2,38%) deteta PPT je bio negativan, a SPT pozitivan i nije

bilo dece kod kojih su sva tri testa bila negativna.

Kod 90 pacijenata podudaraju se pozitivni rezultati u sva tri testa i to su deca

koja ne bi morala da se podvrgnu provokaciji.

U pogledu senzitivhosti i specificnosti svakog testa ponaosob za ispitivanje
nutritivne alergije na belance: SPT je imao senzitivhost 0,93, a specificnost 0,25 uz
Sansu za postojanje alergije ili OR 4,62 uz 1P(2,29-9,32). PPT je imao visoku
senzitivnost 0,99, a nisku specificnost 0,06 i Sansu za postojanje alergije 11,36 uz veci
interval poverenja 1P(1,55-83,15), $to ukazuje na oprez prilikom koris¢enja samo ovog
testa za donoSenje odluke o postojanju alergije. Spec.IgE je imao senzitivhost 0,69, a

specificnost 0,42 uz Sansu za alergiju ili OR 1,65 uz IP(1,11-2,46).

Treéi deo _istrazivanja odnosi se na alergiju na kikiriki. Od ukupnog broja
dece alergija na kikiriki ispitivana je kod 98 deteta. Bilo je 50 (51,02%) deCaka i 48
(48,98%) devojcica.

U studiji Agabriela i saradnika ispitivano je 181 dete na alergiju na kikiriki u kojoj
je bilo 124 decCaka(324). U studiji Wilma J van Veena i saradnika ucCestvovalo je 280
deteta, a od toga 183 decaka(325). U Danskoj studiji (The Danish Allergy Research
Centre - DARC), koja je ispitivala senzibilizaciju na mleko, jaja i kikiriki, inicijalno je bilo
562 deteta, od toga 285 de€aka(279). U studiji Hye-Young Kima i saradnika ispitivana je
dijagnostiCka vrednost specificnog IgE za Kkikiriki, uCestvovalo je 22 deCaka i 26
devojcica(326).
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Alergijske reakcije na kikiriki su raznovrsne, a neretko fatalne tj. Zivotno
ugrozavajuce(327). Svi ostali aspekti klinicke ekspresije nutritivne alergije na kikiriki su

prisutni (kozni, gastrointestinalni, respiratorni) (328).

U naSim podacima je pojava urtikarije (24 ili 24,49% dece) i angioedema (23 ili
23,47% dece) gotovo ujednacCena, kako kao posebna tako i kao udruzena klinicka
ekspresija (20 ili 20,41% dece). Urtikarija sa respiratornim simptomima se javila u 18 ili
18,37% dece i urtikarija udruzena sa gastrointestinalnim simptomima bila je prisutna u
13 ili 13,27% dece.

U studiji Hye-Young Kima i saradnika analizirano je 48 dece sa suspektnom
alergijom na kikiriki od kojih je 22 bilo pozitivno na provokaciju. Kod njih je najceSci
kliniCki simptom bio urtikarija i ras po kozi u 100% sluCajeva, nakon toga slede
respiratorni simptomi u 27,3% dece, zatim gastrointestinalni simptomi u 13,6% dece i
kardiovaskularni u 4,5% dece. Sveukupno, 31,8% dece je imalo reakcije dva ili vise

sistema organa (326).

U DARC (The Danish Allergy Research Centre) studiji koja je obuhvatila decu
rodenu u Danskoj Univerzitetskoj bolnici u Odensi od 1998-1999.godine pracena je
izmedu ostalog i hipersenzitivnost na mleko, jaje i kikiriki i klinicka ekspresija je bila
pruritus u 100% slucajeva, urtikarija u 25% slu€ajeva, gastrointestinalne tegobe u 75%

sluCajeva, a disajne tegobe u 25% sluCajeva(279).

U pomenutoj studiji Agabriela i saradnika klinicka ekspresija nutritivne alergije
bila je lokalna i sistemska urtikarija, angioedem, otok larinksa, povracanje, nosna

sekrecija, kasalj, sviranje u grudima ili anafilaksa (324).

U studiji Kinga i saradnika, u kojoj je ispitivano 46 deteta sa alergijom na Kikiriki
najceS¢i simptom bio je angioedem 43%, zatim otezano disanje 39%, urtikarija 37% i

mucnina i povracanje u 24% slu€ajeva(329).

U analiziranju rezultata koznih testova uzeta je pozitivna vrednost od 3 mm.
Srednja vrenost preCnika papule u SPT bila je 3,72 mm sa SD 2,52 i medijanom 3, dok
je u PPT srednja vrednost bila 4,87 mm sa SD 3,13 i medijanom 4,5. Kao i za mleko i
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belance statistiCki je znaCajno veéa papula u PPT nego u SPT (p<0,001). Veé
pomenuta studija Sporika i saradnika demonstrirala je da test provokacije ne moze biti
negativan ako je veli€ina papule u koznom testu za kikiriki 8 mm kod dece starije od 2
godine ili 4 mm kod dece mlade od 2 godine(318). Rance i saradnici su dali cut-off ili
grani¢nu vrednost za SPT vedu ili jednaku 16 mm koja je 100% specifi¢na u studiji 363
deteta koji su bili alergi¢ni izmedu ostalog i na kikiriki(330). Kagan i saradnici su ispitivali
47 deteta sa pozitivnim SPT na kikiriki i nasli da rezultat od 13 mm za SPT ima
specificnost od 100%. (331). Sve vrednosti koznih testova i njihova sigurna pozitivhost u

pomenutim studijama poredeni su na osnovu testova provokacije.

Srednja vrednost specifi¢nog IgE kod dece ispitivane na alergiju na kikiriki bila je
2,66 kU/I sa standardnom devijacijom 5,72 i medijanom 0,3. U pogledu distribucije klasa
vrednost ispod 0,35 kU/I imalo je 50-oro dece ili 51,02%, klasu 1 imalo je 12 deteta ili
12,25%, klasu 2 imalo je 16 deteta ili 16,33%, klasu 3 imalo je 17 deteta ili 17,34%,
klasu 4 imalo je 3 deteta ili 3,06% i nije bilo dece sa klasom 5 medu ispitanicima.
Najveéi broj dece imao je vrednost spec.IgE ispod 0,35 kU/I. Pozitivne vrednosti spec
IgE zabelezene su u 49%, a najviSe je bilo onih sa klasom 2 i 3. U studiji Wanga i
Sampsona iz 2015. godine preporucene su prediktivne vrednosti spec IgE za decu
stariju od dve godine-14 kU/I(332). U studiji Rachela Petersa i saradnika, koji su
analizirali decu sa prethodnom alergijskom reakcijom na kikiriki, ustanovili su vrednost
od 1kU/I za spec.IgE sa 95% PPV(333). Rance i saradnici su 2002.godine, kombinujuci
koZne i testove specificnog IgE, dali rezultat od 57 kU/I za kikiriki sa 100% prediktivnom
tacnosc¢u za pozitivhost testa (330). U studiji Wainsteina i saradnika vrednost od 10 kU/I
data je kao 100% specifi€na za pozitivhu provokaciju kikirikijem(334). Sporik i Sampson

su dali vrednost od 14 kU/I ili veéu kao 95% pozitivhu prediktivhu vrednost(298,301).

Analiza rezultata poredenja sva tri testa u dijagnostikovanju alergije na Kkikiriki
dala je sledece rezultate: U SPT bilo je 69(70,4%) pozitivnih i 29(29,6%) negativnih
rezultata; u PPT bilo je 86(87,75%) pozitivnih i 12(12,25%) negativnih rezultata.
Specificni IgE je imao 48(48,98%) pozitivnih i 50(51,02%) negativnih rezultata.

Unakrsno poredenje rezultata testova kod dece ispitivane na alergiju na kikiriki
pokazalo je slede¢e: PPT i SPT su imali pozitvne rezultate u 66(67,35%) ispitanika,
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PPT je bio pozitivan, a SPT negativan kod 20(20,41%) ispitanika, PPT je bio negativan,
a SPT pozitivan kod 3(3,06%) ispitanika, a podudarnost negativnih testova bila je kod
9(9,18%) ispitanika. Specificni IgE i SPT bili su pozitivni u 41(41,84%) ispitanika,
pozitivan spec. IgE, a negativan SPT bio je kod 7(7,14%) ispitanika, negativan
spec.IgE, a pozitivan SPT imalo je 28(28,57%) ispitanika i oba testa su bila negativha u
22(22,45%) ispitanika. Specifi¢ni IgE i PPT bili su pozitivni kod 48(48,98%) ispitanika,
nije bilo slucajeva da je spec.lgE pozitivan, a PPT negativan, spec.IlgE negativan, a
PPT pozitivan imalo je 38(38,78%) ispitanika i kod njih 12 su oba testa bila negativna.

Poredenjem vrednosti PPT i SPT kada je i spec.IgE pozitivan dobili smo sledecée
rezultate: sva tri testa su bila pozitivna kod 41(85,42%) deteta, 7-oro dece (14,58%)
imalo je PPT pozitivan, a SPT negativan. Nije bilo dece kod kojih je PPT negativan, a
SPT pozitivan, niti je bilo sluCajeva da su oba testa negativna, a spec.IgE je pozitivan.
Poredenjem vrednosti PPT i SPT kada je spec.IgE bio negativan dobili smo ove
rezultate: oba testa, PPT i SPT su bili pozitivni kod 25(50%) deteta, PPT je bio
pozitivan, a SPT negativan kod 13(26%) deteta, troje dece (6%) je imalo negativan
PPT, a pozitivan SPT i 9-oro dece (18%) je imalo oba testa negativna, Sto iziskuje test
provokacije.

U sluCajevima gde su sva tri testa pozitivna, kod 41 deteta, mozemo govoriti o
nutritivnoj alergiji, a bez neophodnosti provokacije.

U odnosu na senzitivnost i specificnost rezultati su sledeci: u SPT senzitivnost je
0,70, a specificnost 0,20, a Sansa da alergija zaista postoji ili OR je 0,58 sa intervalom
poverenja 0,36-0,94 kada je test pozitivan. U PPT senzitivhost je visa 0,88, a
specificnost niska 0,05 dok je OR ili Sansa za alergiju 0,41 uz IP 0,20-0,82. Specifi¢ni
IgE je imao najnizu senzitivnost 0,49 i osrednju specificnost 0,38 sa OR ili Sansom za
postojanje alergije od 0,59 uz IP 0,39-0,91.

Cetvrti deo _istraZivanja odnosi se na alergiju na pSeni¢no brasno zbog koje je
analizirano 74 deteta. Bilo je 30(41%) devojCica i 44(31,82%) decCaka.

U literaturi nema podataka o polu dece koja su ispitivana na alergiju na psSeni¢no

brasno.
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KliniCka ekspresija alergije na pSenic¢no brasno je raznolika.

NajcesSci simptom nutritivne alergije na pS$.bradno je atopijski ekcem/dermatitis
sindrom (AEDS) kod dece(335,336). Kod odraslih najces¢i simptom je od pSenice
zavisna, a naporom izazvana anafilakticka reakcija(337,338).

Nasi podaci pokazuju da su deca sa nutritivnom alergijom na pSeni¢no brasno
najéeSce imala urtikariju(24 ili 32,43% dece), ali i gastrointestinalne simptome uz
urtikariju (15 ili 20,27% dece) i angioedem( 14 ili 18,92% dece). Urtikarija udruzena sa
respiratornim simptomima javila se u 13 ili 17,57% dece, a urtikarija sa angioedemom u
8ili 10,81%.

U radu Stevena Sieversa i saradnika od 106 dece, ispitivane na alergiju na
pSeniCno brasno, prijavljeni su brojni simptomi urtikarija, povracanje, vizing, pogorsanje
ekcema(339).

U podacima iz literature simptomi su najceS¢e vidljivi na kozi u 86,4%
slu¢ajeva(73,3% atopijski dermatitis i 13,1% urtikarija) i gastrointestinalni simptomi u

13,4%(10,5% dijareja i 2,6% povracanje) mada se pominju i respiratorni simptomi(340)

Analiza rezultata koznih testova, sa pozitivnom vredno$¢u od 3 mm i ve¢om, dala
je sledeée vrednosti za pSenic¢no brasno: srednja vrednost pre€nika papule u SPT bila
je 3,18 sa SD 1,19 i medijanom 3. U PPT srednja vrednost precnika papule je bila 4,91
sa SD 2,23 i medijanom 5 i statistiCki znacajno je papula u PPT veca u odnosu na

veli€inu papule u SPT (p<0,001).

Srednja vrednost specificnog IgE bila je 4,02 kU/I sa SD 13,62 i medijanom 0,9.
U pogledu distribucije klasa nizu vrednost od 0,35 kU/I imalo je 27-oro dece ili 36,49%.
Klasu 1 imalo je 6 deteta ili 8,11%, klasu 2 imalo je 28 deteta ili 37,84%, klasu 3 imalo je
10 deteta ili 13,51%, klasu 4 imalo je dvoje dece ili 2,70% i klasu 5 imalo je samo jedno
dete ili 1,35%.

U radu iz 2015.godine Pasquale i saradnika analizirane su graniCne vrednosti
(cut-off) specificnog IgE i za pSeni¢no brasno i date veoma visoke vrednosti od 80 kU/I

za 95% pozitivne prediktivne vrednosti(341). Komata i saradnici su 2009.godine
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analizirali korisnost vrednosti specificnog IgE za pSeni¢no brasno i soju. Od 1997-
2004.godine praceno je 277 deteta sa sumnjom na alergiju na pseni¢no brasno i
vrednosti specificnog IgE poredene su sa ishodom otvorene provokacije: $to je bila visa
vrednost spec.IlgE manja je bila Sansa da ¢e dete imati negativhu provokaciju. Od 277
dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no bradno kod 41 deteta ili 51% provokacija je bila

pozitivna, od onih kojima je provokacija uopste radena(342).

Analiza rezultata koji su uporedivali sva tri testa u ispitivanju alergije na pSeni¢no
brasno pokazala je da je u SPT broj pozitivnih rezultata bio 51(68,92%), a broj
negativnih 23(31,08%); PPT je imao 71(95,95%) pozitivnih i samo tri(4,05%) negativna
rezultata. Specificni IgE je dao 47(63,51%) pozitivnih i 27(36,49%) negativnih rezultata.

Unakrsno poredenje svaka dva testa tj. pozitivnih i negativnih rezultata u
testovima kod dece ispitivane na alergiju na pSeni¢no bradno dalo je ove rezultate: PPT
i SPT su imali podudarnost pozitivnih rezultata u 51(68,92%) deteta, PPT je bio
pozitivan, a SPT negativan kod 20(27,03%) deteta, nije bilo ispitanika gde je PPT bio
negativan,a SPT pozitivan, a oba testa su bila negativna u 3(4,05%) slu€aja. Specificni
IgE i SPT su bili pozitivni kod 35(47,30%) deteta, specifi¢ni IgE je bio pozitivan, a SPT
negativan kod 12(16,22%) deteta, specifiéni IgE je bio negativan, a SPT pozitivan u
16(21,62%) deteta. Oba testa bila su negativna kod 11(14,86%) deteta. Specificni IgE i
PPT su bili pozitivni kod 47(63,51%) deteta, nije bilo dece kod kojih je spec.IgE bio
pozitivan, a PPT negativan, spec.IgE je bio negativan, a PPT pozitivan kod 24(32,43%)

deteta, a podudarnost negativnih rezultata desila se kod 3(4,05%) deteta.

Uporedivanje vrednosti PPT i SPT kada je spec.IgE pozitivan, dalo je sledeée
rezultate: sva tri testa su bila pozitivha kod 35(74,47%) deteta, PPT je bio pozitivan, a
SPT negativan uz pozitivan spec.IgE kod 12(25,53%) deteta. Nije bilo dece kod kojih je
PPT bio negativan, a SPT pozitivan uz pozitivhe vrednosti spec.IgE i nije bilo dece kod
kojih su oba testa PPT i SPT bili negativni, a spec.IgE pozitivan. Poredenjem vrednosti
PPT i SPT pri negativnom spec. IgE dobili smo sledecCe rezultate: oba testa su bila
pozitivna kod 16(59,26%) deteta, kod 8(29,63%) deteta PPT je bio pozitivan, a SPT
negativan, nije bilo dece kod kojih je PPT bio negativan, a SPT pozitivan uz
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istovremeno negativan spec.IgE i bilo je troje dece(11,11%) kod kojih su sva tri testa

bila negativna, a to je indikacija za provokacioni test.

U 35 deteta su sva tri testa pozitivha, to su ona deca koja ne bi morala da rade

provokaciju.

SPT je imao senzitivhost 0,69, a specificnost 0,20 sa Sansom da alergija zaista
postoji od 0,55 i uz IP 0,32-0,93. PPT je imao visoku senzitivnost 0,96, a nisku
specificnost 0,07 uz Sansu za postojanje alergije od 1,68 uz IP 0,51-5,56. Specificni IgE
je imao senzitivhost 0,64, a specificnost 0,40 dok je OR ili Sansa za postojanje alergije
1,18 uz IP 0,72-1,94.

Peti deo istrazivanja odnosi se na dokazivanje alergije na soju kod 76 deteta. U

ispitivanoj grupi bilo je 43(57%) devojcCica i 33(43%) deCaka.

Kao i za pSeni¢no brasno, tako i za soju, u literaturi manjkaju podaci o polu
ispitanika.

Alergija na soju oCituje se i koznim manifestacijama (urtikarijalne promene,
posebno kontaktna urtikarija), ali i tegobama vezanim za digestivni i respiratorni
trakt(343, 344).

U nasSem istraZivanju najCeSc¢a klinicka slika se ispoljila urtikarijom (22 ili 28,95%
dece) i urtikarijom sa respiratornim simptomima 21 ili 27,63% dece). Urtikariju
udruzenu sa gastrointestinalnim simptomima imalo je 13 ili 17,11% dece. Angioedem
kao izolovan simptom imalo je 10 ili 13,16% dece. Isto toliko dece je imalo urtikariju

udruzenu sa angioedemom.

Sampson HA je u dve odvojene studije, 1997. i 2001.godine dobio slicne
rezultate kod dece alergi¢ne na soju. U prvoj studiji je bilo 31 dete uklju¢eno i kozne
simptome(urtikarija, ras) je imalo 68% dece, gastrointestinalne simptome je imalo 77%
dece, a respiratorne 23% dece. U drugoj studiji je uCestvovalo 21 dete od kojih je
promene po kozi imalo 67% dece, gastrointestinalne 62% dece, a respiratorne 24%
dece(345,346).
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Niggemann i saradnici su objavili podatke malog broja dece- 7 sa alergijom na
soju, a simptomi su bili: urtikarija i ra§ kod 58% dece, gastrointestinalni simptomi kod

14% dece i udruzeni: i urtikarija i gastrointestinalni simptomi u 28% dece(347).

U studiji Ebisawa i saradnika pra¢eno je 55 Japanske dece alergiCne na soju,
klinicka ekpresija je uglavnom bila na kozi, ali su se javljali i oralni simptomi, respiratorni

i dijareja, uz jedan slucaj anafilakse(348).

Analiza rezultata kozZnih testova, sa pozitvnom vrednos¢éu od 3 mm i ve¢om, dala
je sledete rezultate: srednja vrednost prec¢nika papule u SPT bila je 3,33 mm sa
standardnom devijacijom 1,4 i medijanom 3. U PPT srednja vrednost papule bila je 4,70
mm sa standardnom devijacijom 1,79 i medijanom 5. Kao i kod ostalih alergena postoji
statisticki znacCajna razlika u veli€ini papule u PPT (p<0,001), Sto se pominje u radu
Rance i saradnika(295).

Srednja vrednost specificnog IgE kod dece sa sumnjom na nutritivhu alergiju na
soju bila je 1,40 kU/l sa SD 2,97 i medijanom 0,3. U pogledu klasa specificnog IgE
manje od 0,35 kU/I ili negativan rezultat zabelezen je kod 42(55,26%) deteta. Klasa 1
registrovana je kod 9(11,84%) deteta, klasa 2 bila je kod 17(22,37%)deteta, klasa 3 kod
6(7,89%), klasa 4 kod samo 2(2,64%) deteta i nije bilo dece koja su imala klasu 5.

Pozitivnu vrednost specifi¢nog IgE imalo je 45% dece, a najviSe njih imalo je klasu 2.

U pomenutoj studiji Komata i saradnika pored dece alergi¢ne na pSeni¢no brasno
ispitivana su i deca sa sumnjom na alergiju na soju, njih 272. Dokazana je alergija kod
21 deteta ili 8% nakon otvorene provokacije, a vrednosti specificnog IgE su bile vise Sto
je verovatnoca za pozitivhu provokaciju bila ve¢a(342).

Poredenjem rezultata sva tri testa u ispitivanju alergije na soju SPT je imao
53(69,74%) pozitivna odgovora i 23(30,26%) negativha odgovora; PPT je imao
68(89,47%) pozitivnih i 8(10,53%) negativnih odgovora; vrednosti specificnog IgE bile
su pozitivne u 34(44,74%) slu€aja i negativne u 42(55,26%) slucaja.

Unakrsno poredenje svaka dva testa u grupi dece koju smo ispitivali na alergiju
na soju dalo je sledecCe rezultate: PPT i SPT su bili pozitivni kod 51(67,11%) deteta,
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PPT je bio pozitivan, a SPT negativan kod 17(22,37%) deteta, PPT je bio negativan, a
SPT pozitivan kod 2(2,63%) deteta, oba testa su bila negativna kod 6(7,89%) deteta.
Specificni IgE i SPT su bili pozitivni u 30(39,47%) sluCajeva, spec. IgE je bio pozitivan, a
SPT negativan kod 4(5,26%) deteta, spec.IgE je bio negativan, a SPT pozitivan kod
23(30,26%) ispitanika, a kod 19(25%) deteta oba testa su bila negativna. Specifi¢ni IgE
i PPT su bili pozitivni u 34(44,74%) deteta, nije bilo dece kod kojih je spec.IgE bio
pozitivan, a PPT negativan, kod 34(44,74%), deteta spec.IgE je bio negativan, a PPT

pozitvan, oba testa su bila negativna kod 8-oro dece (10,53%).

Poredenje vrednosti PPT i SPT kod istovremeno pozitivne vrednosti spec.lgE
pokazalo je da su 30(88,24%) deteta imali sva tri testa pozitivna. Kod Cetvoro dece
(11,76%) PPT je bio pozitivan, a SPT negativan uz pozitivan spec.lgE. Nije bilo
pacijenata sa negativnim PPT, a pozitivnim SPT i vrednostima IgE i nije bilo pacijenata
gde su SPT i PPT negativni, a spec IgE pozitivan. PPT i SPT su bili pozitivni, a spec.IgE
negativan kod 21(50%) deteta, PPT je bio pozitivan, a SPT negativan kod 13(30,95%)
deteta, PPT je bio negativan, a SPT pozitivan kod 2(4,76%) deteta i oba testa su bila
negativna uz istovremeno negativan i spec IgE kod 6(14,29%) deteta. Kod ovih 6

deteta treba sprovesti provokaciju hranom.

Kod 30 deteta sva tri testa su pozitivna i tu bi se mogla izbeci provokacija

hranom.

Senzitivnost i specifiCnost testova je slede¢a: U SPT senzitivnost je bila 0,70, a
specificnost 0,20, dok je Sansa da alergija postoji 0,57 sa IP od 0,34-0,97. U PPT
senzitivnost je visa 0,86, ali je specificnost niska 0,06 i OR ili Sansa da alergija zaista
postoji je 0,53 uz IP od 0,24-1,18. Specificni IgE je imao nizu senzitivhost 0,45, ali viSu

specificnost 0,38 uz Sansu za postojanje alergije 0,50 uz IP od 0,31-0,81.

Sesti_deo istraZivanja odnosi se na alergiju na kivi. Ispitivano je 44 deteta od
kojih je bilo 24(55%) devojcice i 20(45%) decaka.

U studiji Francesce Uberti i saradnika u kojoj su ispitivane molekularne
karakteristike svezeg i preradenog kivija, bilo je 10 ispitanika sa podjednakom

prezentacijom pola(349).
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Studija Abula i saradnika iz 2013.godine ispitivala je osobenosti kivi alergije i
nakon prve faze ispitivanja u kojoj je u€estvovalo 20 800 dece u drugu fazu ispitivanja
usli su oni Cija je anamneza ukazivala na IgE posredovanu alergiju na kivi - 72 deteta,
od njih je bilo 48(66,7%) devojcica i 24(33,3%) deCaka(350).

U studiji Gavrovi¢-Jankulovi¢ i saradnika bilo je sedmoro dece, Cetri deCaka i tri

devojcice(351).

Kivi izaziva najCeSce alergijsku reakciju u ustima — pecenje i zarenje na nepcima
i u grlu, $to odgovara oralno-alergijskom sindromu, opisuje se hipersenzitivnost na
polene, ali se navode i bol u stomaku, povracenje, otezano disanje i veoma retko
anafilaktiCka reakcija(352, 353, 354).

Mi smo dobili podatke u nasoj studiji da je urtikarija sa respiratornim simptomima
najcesc¢i Klinicki entitet alergije na kivi 14 ili 31,82% dece. Zatim sledi urtikarija kao
pojedinacni simptom 10 ili 22,73% dece. TreCa po ucCestalosti je urtikarija sa
gastrointestinalnim simptomima 9 ili 20,45% dece, a nakon toga angioedem kao

samostalni simptom 6 ili 13,64% i na kraju urtikarija sa angioedemom 5 ili 11,36% dece.

U vecini studija(355,356,357,358) glavni simptomi alergije na kivi su oralno-
alergijski sindrom 65-72%, a zatim slede urtikarija, abdominalni bol, dispnea, rinitis,

cijanoza ili anafilaksa.

Mehtap Haktanir Abul i saradnici su u ve¢ pomenutoj, velikoj studiji pratili 20 800
Skolske dece uzrasta od 6-18 godina; sa sumnjom na alergiju na kivi bilo je 72 deteta,
a 17 je bilo zaista pozitivno. Objavili su najéeS¢e simptome a to su promene na koZi -
58,8%, pracene gastrointestinalnim tegobama - 35,3% i respiratornim tegobama -
23,5%. Oralne simptome imalo je 35,3% dece (350).

U napred navedenoj studiji Gavrovi¢-Jankulovi¢ i saradnika 4 deteta je imalo
oralni sindrom i konjuktivitis, jedno dete je imalo oralni sindrom i bronhoopstrukcije,
jedno dete je kao manifestaciju nutritivne alergije imalo angioedem i jedno dete je imalo

urtikariju i anafilakticku reakciju(351).
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Pozitivha vrednost kozZnih testova bila je 3 mm, kao i za sve prethodne ispitivane
alergene(290,291,292,293,294). Srednja vrednost preCnika papule u SPT bila je 3,32
mm sa SD 1,55 i medijanom 3. U PPT srednja vrednost pre¢nika papule bila je 4,66 mm
sa SD 1,46 i medijanom 5. U studiji Francesce Uberti radeni su kozni testovi sa svezim

kivijem i srednja vrednost preCnika papule bila je 5,5 mm.

Srednja vrednost specificnog IgE za alergen kivija bila je 3,11 kU/l sa SD 5,76 i
medijanom 0,6. Vrednosti specificnog IgE u studiji Francesce Uberti i saradnika su
vec¢inom bile manje od 0,35 kU/I, u tri sluCaja vrednost je bila ve¢a od grani¢ne (0,35
kU/l), a jedno dete nije radilo ovaj test. U studiji Gavrovi¢-Jankulovic i saradnika jedno
dete je imalo vrednost 2,89, a ostale vrednosti su bile ispod 1 kU/l, u dva slu€aja

rezultat je bio negativan i kod jednog deteta test nije raden.

U smislu distribucije klasa najveci broj dece imao je vrednosti ispod 0,35 kU,
njih 19(43,18%). Pozitivne vrednosti ukupno bile su kod 57% ispitanika: klasa 1
odredena je kod 4(9,10%) deteta, klasa 2 bila je kod 12(27,27%), deteta, klasa 3 kod 6-
oro dece (13,63%), klasa 4 kod 3(6,82%) deteta i nije bilo dece koja su imala klasu 5 u

grupi koju smo ispitivali.

Poredenjem rezultata sva tri testa u grupi pacijenata sa sumnjom na alergiju na
kivi dobijeni su rezultati: u SPT bilo je 26(59,09%) pozitivnih i 18(40,91%) negativnih
rezultata. U PPT bilo je 34(77,27%) pozitivnih i 10(22,73%) negativnih rezultata. Postoji
statistiCki znaCajna zastupljenost pozitivnih u odnosu na negativhe ishode koznih
testova (p<0,001). Specifi¢ni IgE je bio pozitivan u 25(56,82%) slu€aja i negativan u
19(43,18%) slucaja. StatistiCki su znacajno viSe bili zastupljeni pozitivni rezultati
(p<0,001).

Unakrsno poredenje svaka dva testa kojima je ispitivana alergija na kivi, dalo je
sledece rezultate: PPT i SPT su bili pozitivni kod 26(59,09%) deteta, PPT je bio
pozitivan dok je SPT bio negativan u 15(34,09%) deteta, nije bilo dece kod kojih je PPT
bio negativan, a SPT pozitivan i negativni rezultati su se poklopili u 3(6,82%) slucaja.
Podudarnost pozitivnih rezultata specificnog IgE i SPT bila je kod 21(47,73%) deteta,
Pozitivan IgE , a negativan SPT desili su se kod 4(9,09%) deteta, negativan spec.IgE, a
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pozitivan SPT desili su se kod 5(11,36%) deteta. Podudarnost negativnih rezultata bila
je kod 14(31,82%) deteta. Podudarnost pozitivnih rezultata spec.IgE i PPT dogodila se
kod 25(56,82%) deteta, nije bilo dece kod kojih je spec. IgE bio pozitivan, a PPT
negativan, kod 16(36,36%) deteta spec.IgE je bio negativan, a PPT pozitivan, a u

3(6,82%) slu€aja podudarili su se negativni rezultati spec.IgE i PPT.

Poredenje vrednosti SPT i PPT pri ujedno pozitivhoj vrednosti spec. IgE dalo je
sledeCe rezultate: 21(84%) dete imalo je sva tri testa pozitivha, kod 4(16%) PPT i
spec.IgE su bili pozitivni dok je SPT bio negativan, nije bilo dece kod kojih je PPT
negativan, uz istovremeno pozitivnha druga dva testa, niti je bilo dece kod kojih su PPT i

SPT bili negativni, a spec.IgE je bio pozitivan.

PPT i SPT su bili pozitivni u 5(26,32%) deteta dok je spec.IgE bio negativan, kod
11(57,89%) deteta PPT je bio pozitivan, a SPT i spec IgE su bili negativni, nije bilo dece
kod kojih su PPT i spec.IgE bili negativni, a SPT pozitivan, a podudarnost negativnog
rezultata sva tri testa bila je kod 3(15,79%) deteta i oni bi bili kandidati za provokaciju

hranom.

Kod 21 deteta ili neSto manje od polovine ispitanika, postojala je podudarnost

pozitivnih testova i kod ove dece moze se izbedi test provokacije.

Kada se analizira senzitivnost i specificnost svakog testa posebno za ispitivanje
alergije na Kkivi rezultati su sledec¢i: SPT je imao osrednju senzitivnhost 0,59 i nizu
specificnost 0,20 uz Sansu za postojanje alergije u slu¢aju pozitivhog rezultata od 0,36 i
IP 0,19-0,67. PPT ima visoku senzitivnost 0,93, ali pri tom nisku specificnost 0,06% uz
OR 0,92 IP 0,27-3,11. Specificni IgE je pokazao senzitivhost skoro jednaku sa SPT, ali
je specificnost ovog testa bila znatno visa 0,40 u odnosu na oba testa sa Sansom za

postojanje alergije 0,87 uz IP 0,47-1,61.

U sedmom delu istraZzivanja analizirana je uCestalost drugih alergijskih bolesti

kod ispitivanih pacijenata.
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Od 142 ispitanika osetljivih na proteine kravljeg mleka 118(83,10%) deteta je
imalo atopijski dermatitis, 18(12,68%) deteta je imalo alergijski rinitis, a 42(29,58%)

deteta je imalo astmu.

Od 137 ispitanika osetljivih na belance 118(86,13%) deteta je imalo atopijski
dermatitis, 27(19,71%) deteta je imalo alergijski rinitis, dok je 36(26,28%) deteta imalo

astmu.

Od 98 ispitanika osetljivih na kikiriki 67(68,37%) deteta je imalo alergijski rinitis,
23(23,47%) deteta je imalo alergijski rinitis, a 40(40,82%) deteta je imalo astmu.

Od 76 ispitanika osetljivih na soju 56(73,68%) deteta je imalo atopijski dermatitis,
19(25%) deteta je imalo alergijski rinitis, a 24(31,58%) deteta je imalo astmu.

Od 74 ispitanika osetljivih na pSeni¢no brasno 51(68,92%) deteta je imalo
atopijski dermatitis, 27(36,49%) deteta je imalo alergijski rinitis, dok je 33(44,59%)

deteta imalo astmu.

Od 44 ispitanika 30(68,18%) deteta imalo je atopijski dermatitis, 6(13,64%)
deteta je imalo alergijski rinitis, a 16(36,36%) deteta jer imalo astmu.

Branum i saradnici navode da deca alergicha na hranu znacajno ¢eSc¢e od
nealergijskih pacijenata imaju komorbiditete drugih alergijskih bolesti: 35-71% ima

atopijski dermatitis, 33-40% ima alergijski rinitis, a 34-49% ima astmu(359).

U Evropi i Americi deca sa nutritivnom alergijom u 30-40% slu€ajeva imaju i

umereni do tezi oblik atopijskog dermatitisa(360,361).

Vogel i saradnici su prikazali da je 13% dece sa fatalnom astmom imalo alergiju
na bar jednu namirnicu: jaje, kikiriki, ribu, morske plodove, mleko i koStunjavo
voce(362).

U grupi dece, dokazana je povezanost simptoma astme kod 57-83% ispitanika

sa ozbiljnom reakcijom na hranu, posebno na kravlje mleko(363).
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima ovog istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata

mogu se izvesti sledeci zakljucci:

1. Polna struktura dece ispitivane na nutritivne alergene bila je unekoliko sli¢na i bez

znacajne predominacije jednog pola.

2. Kiini¢ka ekspresija nutritivne alergije kod ispitivanih alergena jasno izdvaja urtikariju

kao najcesci simptom, ali su i ostali simptomi prisutni i nemaju zanemarljivu u€estalost.

3. Poredenje rezultata testova kod dece ispitivane na alergiju na proteine kravljeg
mleka ukazuje da je u prik-prik testu veca senzitivhosti, dok je specificnost veca kod
skin prik testa. Test odredivanja spec.lgE imao je najmanju senzitivhost, ali najvecu

specificnost i najveCu Sansu za postojanje alergije.

4. Kod alergije na jaja(belance) skin prik test i prik prik test su imali visoku senzitivnost,
s tim da je specifi€nost bila izuzetno niska kod prik prik testa, ali je Sansa za postojanje

alergije bila ve¢a. Specifi¢ni IgE je opet imao nizu senzitivnost, ali najviSu specifiCnost.

5. Testovi kod alergije na kikiriki dali su vrednosti sa niZzom senzitivno$¢u i nizom
specificnod¢u i manjom Sansom za postojanje alergije kod izvodenja svakog

pojedinacnog testa. Specificni IgE je imao najnizu senzitivhost i osrednju specificnost.

6. Testovi kod ispitanika sa alergijom na pSenic¢no brasno su imali nizu senzitivnost,
prik-prik test je imao visoku senzitivnost , ali jako nisku specificnost, dok je spec IgE

imao nisku senzitivnost, ali viSu specifiCnost.

7. Poredenje rezultata testova kod dece alergi¢ne na soju dalo je rezultate viSe
senzitivnosti i nize specifiCnosti, posebno kod prik-prik testa. Specifini IgE je imao

sliCne rezultate senzitivnosti i specificnosti.

Povezanost in vivo | in vitro testova na nutritivne alergene kod dece Strana 126



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

8. Kod alergije na kivi senzitivnost skin prik testa je niza uz nizu specifiCnost, dok je
senzitivnost prik prik testa visoka sa niskom specificno$¢u. Specificni IgE je imao nisku

senzitivnost uz najviSu specificnost.

9. Skin prik test je imao manje pozitivnih rezultata u odnosu na prik-prik test, on je

manje senzitivan, ali je specifi€niji u odnosu na prik-prik test.

10. Skin prik test je senzitivniji od testa koji odreduje spec.IgE, ali je specifiCnost in

vitro testa znatno viSa.

11. Prik-prik test je izrazito senzitivan, ali je njegova specificnost mala, za razliku od

testa kojim se odreduje vrednost specificnog IgE.

12. Kada se pozitivne vrednosti sva tri testa poklapaju treba izbec¢i provokaciju hranom

kao mogudi zivotno ugrozavajuéi test.

13. Kada se podudaraju negativne vrednosti sva tri testa, a anamnesticki postoje

podaci o simptomima nutritivne alergije mora se uraditi test provokacije hranom.

14.  NajCes¢i komorbiditeti pored nutritivne alergije kod dece koju smo ispitivali su:

atopijski dermatitis, zatim astma i na kraju alergijski rinitis.
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LISTA SKRACENICA

NIAID - Nacionalni institut za aleergiju i infektivhe bolesti

EAACI - Evropska akademija za alergologiju i kliniCku imunologiju
IgE - Imunogoloboluin E

CpGs - Citozin - guanozin - oligonukleotid

IL-4 - Interleukin 4

LEAP- The Learning Early About Peanut Allergy

PASTURE- Protection against Allergy Study in Rural Environments
FceRI- receptor visokog afiniteta

IgG- imunoglobulin G

IgM- imunoglobulin M

TGFp - faktor transformacije rasta

YAT Ly -gama delta T ¢éelije

MHC - glavni histokompatibilni kompleks

IFNY- interferon gama

Foxp 3- transkripcioni faktor p3

AEE - alergijski eozinofilni ezofagitis

AEG - alergijski eozinofilni gastroenteritis

OAS - oralni alergijski sindrom

ns LTP- nespecificni lipidni transfer protein

CCCs - unakrsno reagujuce karbohodratne determinante

RAST- radioallergosorbent test

SPT - skin prik test

AD - atopijski dermatitis

CAPRAST - radioalergo sorbentni test na hidrofilnom polimernom nosacu

CAP FEIA - Fluorescin-enzyme immunoassay
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BAT- test bazofilne aktivacije
LOAEL - najnizi vidljivi nivo nepovoljnog dogadaja
NOAEL - vidljivo nepostojanje nepovoljnog dogadaja

OIT - oralna imunoterapija
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KO4 Oeue - yTvuaj KnmmaTcKko coumjanHmnx dakrtopa” ogbpanuna centemopa 2006. rog. Ha MeamumHckomM
dakynteTy YHuBepauteTa y beorpagy.

Yy cneuuvjanusauujy ns anepronoruje ynucana Hosembpa 2015. rog. YcMeHu ncnut nonoxuna
jaHyapa 2017. roa. oueHom 9, y3 ogoOpeHy Temy 3a pag nof HasvMBom "YrnopehuBawe pesyntara WH
BMBO Ca WMH BUTPO TecTupamwem koa Aeue ca UrE nocpegosaHoM aneprujom Ha KUKUPpUKKL."

YyecTBOBana Ha GPOjHUM cacTaHLMMa U KOHIPecuMa y 3eMrbu M MHOCTPAHCTBY C ayTOPCKUM 1
KOayTOPCKMM pagoBuma.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpizani-a Mifana B. Zivanovié

broj upisa

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

POWEZANOST IN VIVG | IN VITRD TESTOVA NA NUTRITIVME ALERGENE KOD

DECE

» rezullat sopstvencg istraZivackog rada,

« da prediciena disertacija u celini ni u detovima nije bila predloZzena za dobijanje
bile keje diplome prema studijskim programima drugih visokogkobskin ustanova,

« da su rezultati korekino navedeni i
» da nisam kriiofla aulorska prava | koristio intelektuainu svajinu drugih lica.

Potpls doktoranda

%M SwboAu]-

U Beogradu, 26.02. 2018,
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora _ Mirjana B. Zivanovié

Broj upisa

Studijski pragram

Maslov rada POVEZANOST IM VIVO 1IN WITRO TESTCWA NA NUTRITIVNE

ALERGEME KOD DECE

Mentor _Prof. dr Vajislav Burié

Potpisani Mirjana B. Zivanovit

izjavijujem da je &tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elekironskoj verziji
koju sam predacla za cbjavijivanie na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave maoji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
daktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina | mesto rodenja i daturm odbrane rada.

Ovi ligni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, U
elektranskam katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 28.02.2018.
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Frilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovla&éujermn Univerzitetsku biblioteku Svetozar Markowvid® da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese maju doktorsky disertaciju pod naslovom:

POVEZANOST IN VIVO | IN WITRO TESTOWA MA NUTRITIVMNE ALERGENE KOO
DECE

kaja je maoje autorsko delo,

Disertaciju sa svim prilozima predaoila sam u elskironskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Maju doktarsky disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da keriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) Za koju sam se odiuiofla.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
[3)Auwterstva — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti ped istim uslovima

5. Autorstvo — bez prerade
5. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

{Molime da zackrugite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini ista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 26.02, 2018,
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