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KLASIFIKACIJA NUTRITIVNE ALERGIJE: MEHANIZMI NEUGODNIH REAKCIJ
PO HRANI

Mitja Kosnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

TERMINOLOGIJA

Z izrazom preobcutljivost poimenujemo simptome in znake, ki nastanejo kot
posledica stika z natancno opredeljenim vzro¢nim dejavnikom v koli€ini, na katero se
ne odzovejo zdravi posamezniki. Alergeni so antigeni, ki sprozijo preobcutljivostni
imunski odziv. Alergijske bolezni so posledica imunskega odziva proti snovem, ki
organizmu po navadi niso Skodljive. Simptomi in znaki nastanejo, ko se imunski
sistem sreCa z alergenom, proti kateremu so se v preteklosti razvila specifiCna
protitelesa in/ali specifiCni limfociti T, zaradi Cesar nastane alergijsko vnetje.
Preobcutljivost brez specificnin imunskih mehanizmov imenujemo nealergijska
preobcutljivost ali psevdoalergija ali intoleranca ali neprenasanje.

KLASIFIKACIJA

Ko govorimo o nutritivni alergiji, o preobcutljivosti za hrano, je primerno najprej
opredeliti, o Cem se sploh pogovarjamo.

Alergeni in psevdoalergeni v hrani so prvo Siroko podrocje. Alergeni hrane pri
preobcutljivih osebah povzrocijo teZzave ne le v prebavilih. Ti alergeni lahko pridejo v
stik s sluznico dihal in povzrocijo rinitis ali celo astmo. Primer je astma pri pekih.
Preko kontakta s koZo lahko povzroc€ijo urtikarijo ali alergijski kontaktni dermatitis.
Znacilne so tudi sistemske reakcije (anafilaksija).

Drugo Siroko podrocje so alergijske in preobcutljivostne bolezni prebavil. Od dale¢
najpogostejSega sindroma alergije v ustih, do proteinskega enterokolitisa in celiakije.

Tretje, najbolj nehvalezno podrocje, pa je pristop k diagnostiki in zdravljenju bolnika,
ki svoje tezave povezuje z zauzito hrano. Tu pridemo na Siroko podrocje fiziologije in
patofiziologije gastrointestinalnega sistema, od sekrecije prebavnih sokov,
peristaltike, absorpcije, vnetij... Pri vecCini teh bolnikov seveda hrana ne povzroCi
teZzav preko specificnih alergijskih ali psevdoalergijskih mehanizmov.

EPIDEMIOLOGIJA

V anketah pridejo do podatkov, da skoraj Cetrtina ljudi sebe oceni, da so preobcutljivi
za hrano. Potrjeno alergijo pa ima do 8% otrok. Pri odraslih je prevalenca alergije za
hrano okrog 2%.

Znacilnost alergije za hrano pri otrocih je, da se senzibilizirajo z Zivili, ki jim pozneje
povzroc¢ajo alergijske reakcije. Pri odraslih osebah pa je alergija za hrano najveckrat
posledica navzkrizne reaktivnosti. Bolnik se senzibilizira z alergeni cvetnega prahu ali
prsice, potem pa ima teZzave ob zauzitju navzkrizno reagirajoCe hrane.

MEHANIZMI NEUGODNIH REAKCIJ PO HRANI

Intoleranca (nealergijska preobcutljivost) nastane preko farmakoloskih mehanizmov,
ko npr. bolnik nima dovolj encimov za odstranjevanje normalnih Skodljivih sestavin v
hrani oziroma sestavin hrane, ki delujejo kot osmotski diaroiki. Znacilnost intolerance
je, da je simptomatika odvisna od koliCine zauzitega psevdoalergena. Bolniki



tolerirajo majhno koli€ino zivila. Simptomi se stropnjujejo z vecCanjem Kkoliine
zauzitega zivila:
hrana z veliko biogenih aminov (histamina) Ze sama po sebi povzroCa simptome, ki
jih bolnik opiSe kot »alergijo« (kihanje, solzenje, nespecénost). Kofein lahko povzrodi
tremor in drisko, tiramin migreno, zacinjena hrana prek trigeminusa lahko povzroci
zardevanje v obraz (aurikulo-temporalni sindrom) ali pa voden izcedek iz nosu
(gustatorni rinitis).
encimske pomanikljivosti (laktozna intoleranca, fruktozna intoleranca)
bolezni prebavil (nezadostnost trebusne slinavke, bolezni Zol¢nika)
Averzija (pani¢ne epizode, hiperventilacijski sindrom). Znacilno za te reakcije je, da
jih ne povzrogi hrana, ampak jih bolnik (nezavedno) odigra. Ce bolniku damo to Zivilo
v obliki skritega provokacijskega testa, ga seveda normalno prenese.
Alergija je imunska reakcija proti Zivilu. Za alergijo je znacilno, da se simptomi
pojavijo ze pri zelo majhni koli€ini vneSenega alergena. Bolnik je preobcutljiv samo za
eno Zivilo, ali za majhno Stevilo podobnih Zivil.
Glede na mehanizem preobcutljivosti lo¢imo reakcije

e povzrocena s protitelesi IgE

e povzrocena preko celicne preobdcutljivosti

e kombinacija vec vrst preobcutljivostnih mehanizmov
Reakcij povzrocenih s protiteles IgE je najvecC in jih je tudi precej enostavno odkriti in
diagnosticirati. Pojavijo se v nekaj minutah do najve€ 2 uri po zauZitju ali drugacnem
stiku z alergenom. Celi€no pogojene reakcije se pojavijo ve€ ur po zauzitju hrane
oziroma je zanje treba hrano zauziti veCkrat. Na ta nacin nastanejo eozinofilne
bolezni prebavil, atopijski dermatitis, celiakija.
Zanimivo je, da ni prepri¢ljivih dokazov o vpletenosti drugega in tretjega tipa
preobcutljivosti (aktivacije komplementa, boleni imunskih kompleksov) v patogenezo
nutritivne alergije.

IMUNSKA TOLERANCA ZA HRANO

Kljub €revesni barieri, ki jo sestavljajo ploS€ati epitelij zgornjih prebavil, Zelod¢na
kislina, prebavni encimi, intestinalni glikokaliks, sekretorna protitelesa IgA, serumska
protitelesa IgA in IgG, priblizno 2% beljakovin preide v kri v taki obliki, da delujejo kot
alergeni. Alergeni se v krvi pojavijo ze nekaj minut po zauzitju, kar pomeni, da se
absorbirajo ze v zgornjih prebavilih. Alergogenih beljakovin je vec, kadar je digestija
hrane slabsa, na primer kadar se uporablja antacide. Bolj kot so beljakovine
hidrolizirane, manj so namreC alergogogene, vsaj kar se tiCe zmoznosti, da jih
prepoznajo protitelesa IgE.

Pa vendar vecina ljudi na prehranske alergene ne reagira z alergijo, temvec¢ proti njim
vzpostavi toleranco. Oralna toleranca je specifiCna imunska neodzivnost na hrano.
Oralna toleranca, neodzivnost limfocitov T, lahko nastane zaradi funkcionalne ali
dejanske odstranitve celic:

klonalne delecije limfocitov T (ta mehanizem pri toleranci za hrano ni hudo
pomembnen),

T celicne anergije, ki nastane tako, da limfocit T prepozna antigen v odsotnosti
kostimulatornih signalov antigen predstavitvene celice in aktivhe supresije z
imunosupresivnimi citokini, ki jih tvorijo specifi¢ne regulatorne celice T (IL-10, TGF-
beta).

Za vzpostavitev oralne tolerance so pomembne bakterije normalne komenzalne flore.



MARKERJI IZPOSTAVLJENOSTI NUTRITIVNIM ALERGENOM

V krvi zdravih ljudi praviloma najdemo protitelesa IgG, IgM in IgA proti Zivilom. Teh
protiteles je veC pri bolnikih, ki imajo ve¢jo permeabilnost sluznice prebavil, na primer
celiakiji, kroni¢ni vnetni Crevesni bolezni. So marker izpostavljenosti alergenu in ne
vzrok boleznim. Najdemo tudi imunske komplekse teh protiteles in nutritivnih
alergenov. Ravno tako so v krvi zdravih oseb tudi za hrano specifi¢ni limfociti, ki se
odzovejo s proliferacijo, Ce jih v pogojih in-vitro izpostavimo alergenu.

LITERATURA
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ALERGENI ZNACILNI ZA OTROKE. ALERGIJA ZA HRANO PRI OTROCIH
Anja Koren Jeverica
UKC Ljubljana, Univerzitetna pediatricna klinika

UvoD

Alergija na hrano je pomemben zdravstveni problem tako otrok kot odraslih.
Diagnostika alergije na hrano je zahtevna, saj v vecini primerov zahteva dokaz
klini€ne reaktivnosti pri domnevno alergicni osebi. Slednje najbolj objektivho
prikazemo z izvedbo t.i. provokacijskega testa. Sam dokaz senzibilizacije (kozni test,
in vitro dokaz sIgE) namre¢ Se ne pomeni nujno tudi pojava klini¢ne slike alergije.
Ker trenutno nimamo uspesnega zdravljenja prehrambene alergije, alergicnim
osebam ne preostane drugega kot to, da doticne alergene dosledno izlo€ijo iz svoje
diete. Prisotnost alergije na hrano pomembno vpliva na kvaliteto Zivljenja - poveca
anksioznost, vpliva na druzinske aktivnosti, socialno Zivljenje.

Prevalenca alergije na hrano je najvisja v prvih nekaj letih Zivljenja (6-8% pri enem
letu). Nekatere epidemioloske Studije so pokazale, da je incidenca v zadnjih nekaj
desetletij narascala. Pomembno je vedeti, da je dejansko alergicnih le manjsi delez
oseb, ki trdijo, da so »alergi¢ni na dolo¢eno hrano«. Veliko pogostejSe so namrec t.i.
intolerance na hrano, ki imajo lahko zelo podobne klini€ne simptome in znake,
vendar niso posredovane z delovanjem imunskega sistema. Predvsem starsi
majhnih otrok velikokrat zamenjajo iritativne reakcije nekatere hrane (npr.
periorbitalni izpuS€aj po paradizniku, jagodah, citrusih) pa tudi npr. laktozno
intoleranco za alergijo. V zadnjem Casu vse vec raziskovalcev ugotavlja, da je
alergija na hrano postala prediagnosticirana in svarijo pred uvedbo obseznih diet
brez zanesljivega dokaza alergijske reakcije oz. samo na podlagi dokaza
senzibilizacije. Slednje namrec€ zelo slabo vpliva na kvaliteto Zivljenja otroka in
njegove druzine, ima tudi neugodne finan¢ne posledice (predpisovanje ekstenzivnih
hidrolizatov, nakup drage dietne hrane), lahko pa celo neugodno vpliva na otrokovo
rast in razvoj.

NAJPOMEMBNEJSI PREHRAMBENI ALERGENI OTROSKE DOBE

KRAVJE MLEKO je najpomembnejsi prehrambeni alergen v dobi dojencka in
predSolskega otroka. Incidenco alergije na kravje mleko med dojencki ocenjujejo na
2-5%, pri mlajSih otrocih pa na okoli 1-2%. Incidenca resni¢ne alergije je tako
bistveno nizja od deleza starSev, ki meni, da je njihov otrok alergi¢en na mleko (kar
18% pri predSolskih otrocih).

Alergija na mleko lahko poteka preko z IgE posredovanega mehanizma (takojSnje
reakcije), kakor tudi preko celi¢nih (ne-Igg) mehanizmov (zakasnele reakcije).
Sledniji so bistveno manj prouc¢evani in opredeljeni. V vecini primerov se alergija na
mleko kaze z lazjimi klini€nimi simptomi oz. znaki, predvsem s strani prebavil in koze
(npr. alergijski proktokolitis, gastroezofagealni refluks, atopijski dermatitis, akutna
urtikarija). Priblizno tretjina otrok z zmernim do hudim atopijskim dermatitisom in
alergijo na kravje mleko in priblizno 50% dojenckov z alergijo na mleko ima atopijski
dermatitis. Alergijska reakcija po mleku pa je lahko tudi resnej$a; frekvenco
anafilakti¢nih reakcij ocenjujejo do 9% vseh reakcij na mleko. Kar Cetrtina anafilaksij
povzroCenih s hrano je posledica kravjega mleka, vkljuéno s smrtnimi primeri (do
11% smrtnih primerov anafilaksij po hrani).



Glavni alergeni kravjega mleka spadajo v skupino kazeinov (Bos d 8) in beljakovin
sirotke (alfa-laktalbumin — Bos d 4, beta-laktglobulin — Bos d 5, goveji albumin — Bos
d 6). Beljakovine v mleku nekaterih drugih sesalcev (ovéje, kozje) so strukturno zelo
podobne in zato ve€inom navzkrizno-reaktivne. Kar 90% otrok alergi¢nih na kravje
mleko tako reagira tudi na kozje mleko. Kljub sploSno priznanem dejstvu, da so
alergeni v mleku strukturno stabilni in praviloma ohranijo svojo bioloSko aktivnost tudi
po vretju, pasterizaciji ali evaporaciji (mleko v prahu), v zadnjem ¢asu ugotavljajo, da
lahko ob ekstenzivni toplotni obdelavi tudi spremenijo stopnjo svoje alergenosti in jih
tako alergiki lazje tolerirajo (npr. mleko v pecenih sladicah). NajboljSi nadomestek
obi¢ajnim mle&nim formulam in mle¢nim izdelkom so za dojencke ekstenzivni
hidrolizati bodisi sirotke ali kazeina, za vecje otroke pa tudi sojino mleko. Pri
majhnem delezu otrok, ki ne tolerirajo niti ekstenzivnega hidrolizata, uporabimo
aminokislinske formule.

Vecina otrok s Casom razvije toleranco na beljakovine kravjega mleka, pravimo, da
svojo alergijo prerastejo. Priblizno 80 % otrok razvije toleranco v prvih treh do Stirih
letih. Ugotavljajo, da alergija izzveni prej pri tistih s klini¢no sliko kasnih (ne-IgE)
reakcij kot pri tistih s takojSnjimi alergijskimi reakcijami posredovanimi z IgE
protitelesi. Pri slednjih se alergija lahko nadaljuje celo v odraslo dobo. Nekatere
Studije so pokazale, da viSje vrednosti sIgE kaZejo na pocasnejsi razvoj toleance ter
da sta manjSanje premera koznega testa in predvsem padec v nivoju sIgE dober
marker izzvenevanja alergije. Ugotavljajo tudi, da viSina vrednosti sIgE korelira z
verjetnostjo kliniCne alergije ne pa tudi z resnostjo reakcije.

JAJCE. Beljakovine jajc (predvsem beljaka) so drug zelo pogost alergen otroSke
dobe. Prevalenco pri majhnih otrocih ocenjujejo na okoli 1-2%. Vecina alergijskih
reakcij na jajce poteka preko IgE mehanizma. Tako gre v vecini primerov za
takojSnje alergijske reakcije, jajce pa je lahko tudi poslabSevalni dejavnik oz.
sprozilec zagonov atopijskega dermatitisa. Glavni alergen jajénega beljaka je
ovomukoid (Gal d 1), manj alergena sta ovalbumin (Gal d 2) ter ovotransferin (Gal d
3). V zadnjem €asu ugotavljajo, da lahko vecina otrok (70%) alergi¢nih na jajce
tolerira manjSe koli€ine ekstenzivno toplotno predelane (pecene) jajce (npr. v
biskvitu, piSkotih), saj prolongirana visoka temperatura unici terciarno strukturo
alergenov.

Alergija na jajce praviloma izzveni nekoliko kasneje kot alergija na kravje mleko,
alergijo preraste okoli 70% otrok do 7 leta in vec€ina otrok do 16 leta. Alergija na jajce
je znan riziCen dejavnik za kasnejSi razvoj astme in alergije na vdihane alerene.
Podobno kot pri mleku tudi tukaj viSina vrednosti sIgE korelira z verjetnostjo alergije,
ne pa tudi z resnostjo reakcije.

ARASIDI , DREVESNI ORESCKI IN SOJA. Tudi arasidi (spadajo v skupino stroénic)
so pomemben prehrambeni alergen otrok. Senzibilizacija na alergene arasidov pa
tudi klinina alergija se lahko pojavita Ze zelo zgodaj, lahko Ze v prvih dveth letih
Zivljenja. V naSem okolju je najpogosteje inkriminirana hrana med otroci popularni
prigrizek z ara8idi (Smoki). Glavni alergeni arasidov spadajo v skupino »seed
storage« beljakovin (Ara h 1, 2 in 3). Podobno kot alergeni mleka in jajc, spadajo
med t.i. alergene razreda 1, ki so strukturno stabilni in lahko povzroc€ajo sistemske
alergijske reakcije. Arasidi so najpogosteje vpletena hrana v primerih tezjih in celo
smrtnih anafilakti¢nih reakcij po svetu, predvsem pri najstnikih in mladih odraslih.
Vecina alergij na araside je dolgotrajna, veckrat celo dozivljenska. Vseeno priblizno
Cetrtina otrok svojo alergijo s asom preraste. Dober prognosticni faktor so nizki



sIgE, toleranco pa lahko z zanesljivostjo dokaZzemo le z negativnim provokacijskim
testom. Mozna je ponovitev alergije kasneje v zivljenju, predvsem Ce otrok ne uZiva
arasSidov redno.

Pri nekoliko starejsih otrocih se pojavlja tudi alergija na drevesne orescke (leSnike,
orehe, mandlje, pistacijo...), ki so sicer bolj pogosti alergeni odrasle dobe. Kljub
temu, da kozno testiranje kaze na veliko navzkrizno reaktivhost med razlicnimi
drevesnimi oreScki, je klini€na navzkrizna reaktivnost redkejSa. V praksi vseeno
otroku, ki je alergi€en na en oreScek svetujemo, da ne uziva tudi drugih vrst
oreSCkov. Navzkrizne reaktivnosti med drevesnimi oreScki in arasSidi sicer ni, saj
slednji spadajo med stroCnice, kljub temu pa obstaja bistveno vecja verjetnost
alergije na orescke (30-40%) med osebami, ki so preobcutljive na araside. Tudi
alergija na drevesne oresScke je v vecini primerov dozivljenska.

Soja je prav tako alergen znacilen za otrosko dobo, ki v vec€ini primerov izzveni vsaj
do adolescence. Alergija na sojo je manj prouCevana, alergoloski testi pa bistveno
manj zanesljivi kot za zgoraj omenjene alergene.

PSENICA. Obgasno je v alergijske reakcije predvsem manjsih otrok vpletena
pSenica. Glavni alergeni, ki povzro€ajo IgE reakcije na pSenico spadajo v globulinsko
ali gluteninsko frakcijo. In vitro so dokazali veliko navzkrizno reaktivnost med
pSenico in drugimi zitaricami (rz, oves, jeémen), medtem ko klinéna navzkrizna
reaktivnost ni zelo pogosta. Zaradi pomembne navzkrizne reaktivnosti z alergeni v
pelodu trav ima veliko otrok, ki je alergi¢nih na travni pelod pozitivhe alergoloSke
teste tudi na razli¢na Zita, kar pa je pogosto klinicno nepomembno. Alergija na
pSenico izzveni pri 80% otrok do petega leta starosti. Pri otrocih z ve€ oz. tezje
potekajoCimi alergijskimi boleznimi ponavadi traja alergija na pSenico dlje Casa. Ker
so alergoloski testi za pSenico zelo nezanesljivi, je nujno potrebno periodi¢no
ponavljanje (vsako leto) provokacijskega testa.

OSTALI ALERGENI. Ribe in morski sadeZi so mozni alergeni pri otrocih, ¢eprav so
slednji veliko pogostejsi v odrasli populaciji. Podobno velja za hrano, ki vsebuje
navzkrizne alergene s pelodom dreves in trav (sadje, zelenjava, nekateri drevesni
oreScki).

ALERGIJA NA HRANO IN ATOPIJSKI DERMATITIS

Otroci z alergijo na hrano imajo pogosto pridruzeno eno ali ve€ atopijskih bolezni, kot
so atopijski dermatitis, astma in alergijski rinitis. Vloga alergije na hrano v patogenezi
atopijskega dermatitisa je Se vedno nekoliko kontroverzna. Vemo, da imajo otroci z
atopijskim dermatitisom zelo pogosto pridruzeno senzibilizacijo na razlicne
prehranske alergene. Poleg pozitivhe druzinske anamneze je prisotnost atopijskega
dermatitisa glaven rizi€en dejavnik za razvoj alergije na hrano. UZivanje hrane na
katero je otrok senzibiliziran lahko deluje kot sprozilen dejavnik za poslabsanje
atopijskega dermatitsa, pa tudi za pojav akutnih alergijskih simptomov oz. znakov.
Cim manjsi kot je otrok in &im teZji kot ima atopijski dermatitis, tem vegja je
verjetnost, da bo imel klinicno pomembno alergijo na hrano. V povprecju ima
priblizno tretjina otrok z zmernim do tezkim atopijskim dermatitisom pridruzeno
alergijo na hrano. Delez otrok z atopijskim dermatitisom, ki je senzibiliziranih na
razlicne prehrambene alergene pa je lahko tudi bistveno vecji. Vsekakor iz otrokove
prehrane izlo€imo le tisto hrano, ki otroku povzroc€a evidentne teZzave. Najbolj
objektivno to pokazemo z izvedbo provokacijskega testa pod nadzorom alergologa.



Praviloma za alergije na hrano testiramo otroke mlajSe od 5 let, ki imajo zmeren do
tezek atopijski dermatitis, ob anamnezi takojsnjih alergijskih reakcij ali v primeru
perzistentnega dermatitisa kljub optimalni lokalni terapiji. Otrok, ki ima zelo blago
obliko atopijskega dermatitisa praviloma ne potrebuje alergoloSke obravnave. Paziti
moramo, da ni otrok predolgo na nepotrebni restriktivni dieti (npr. le zaradi pozitivnih
alergoloskih testov).

FAKTORUJI, KI VPLIVAJO NA TEZO REAKCIJE

Kako tezka bo klini¢na slika alergijske reakcije po zauZitju alergene hrane je odvisno
od razlicnih faktorjev. TeZo alergijske reakcije Zal ne moremo napovedati s pomocjo
alergoloskih testov, saj niti premer koznega testa niti viSina sIgE ne korelira s tezo
reakcije. Najbolj pomemben rizi¢ni dejavnik za teZjo reakcijo je prisotnost astme.

Na otroke, ki imajo poleg alergije na hrano tudi astmo moramo biti zato posebej
pozorni. Ugotavljajo, da imajo astmaticni otroci z alergijo na hrano bistveno vec
tezjih poslabsanj astme in ve€ hospitalizacij zaradi astmati¢nih napadov. Priblizno
6% otrok z astmo je dozivelo piskanje v povezavi z dolo¢eno hrano. V ameriskih
Studijah, ki so prou€evale smrtne in skoraj-smrtne anafilaksije zaradi hrane pri
otrocih, so imeli prakti¢no vsi diagnozo astme. Vecjo moznost za tezjo reakcjo imajo
tudi tisti, ki so Zze v preteklosti imeli tezje alergijske reakcije. Na tezo reakcije pa
lahko vpliva tudi koli€¢ina zauZitega alergena, oblika procesiranja hrane, hkratno
uzivanje druge hrane, prisotnost kofaktorjev (napor, okuzba, stres, nekatera zdravila,
alkohol).

DEJAVNIKI TVEGANJA IN PREVENTIVA

Pozitivna druzinska anamneza atopije je mocen rizi¢ni dejavnik za razvoj alergije pri
otroku. Prakticno vse do sedaj preskuSene metode za prepreCevanje alergije na
hrano pri rizi€nih otrocih so se Zal pokazale kot neuspesne. Po trenutno veljavnih
smernicah ne priporo€amo nobene posebne preventivne diete za rizicne nosecnice
oz. doje€e mamice. PriporoCeno trajanje izkljucnega dojenja (4 — 6 mesecev) in
uvedba mesane prehrane (vkljuéno s pogostejSimi alergeni) velja enako kot za vse
ostale dojencke. Priporocajo pa uporabo ekstenzivnih hidrolizatov kravjega mleka
namesto obiCajnih mle¢nih formul za riziéne dojencke pod 4. mesecom starosti.
Pokazalo se je namre¢, da imajo slednji nekoliko niZjo incidenco atopijskega
dermatitisa v prvih dveh letih Zivljenja. Slednje priporoc€ilo pa zal ne vpliva na
kasnejSi razvoj in potek drugih alergijskih bolezni, kot so astma in alergijski rinitis.

LITERATURA

1. Fiocchi A et al. World Allergy Organization (EAO) Diagnosis and Rationale for Action against Cows Milk Allergy
(DRACMA) Guidelines. WAO Journal 2010.

2. Boyce JA et al. Guidelines for the Diagnosis and Management of Food Allergy in the United States: Report of the
NIAID-Sponsored Exper Panel. J Allergy Clin Immunol 2010;126:S1-S56.

3. Sampson HA, Burks AW: Adverse Reactions to Foods in Middletons Allergy: Principles and Practice, 7th Edition,
Mosby.

4. Werfel T et al. Eczematous reactions to food in atopic eczema: position paper of the EAACI and GA2LEN. Allergy

2007;62:723-728.
5. Sicherer SH, Sampson HA. Food Allergy. J Allergy Clin Immunol 2010;125:5S116-25.



ALERGENI ZNACILNI ZA ODRASLE. NAVZKRIZNOST ALERGENOV, OAS.
ZAKAJ NEKATERI NUTRITIVNI ALERGENI POVZROCAJO LOKALNE, DRUGI
PA SISTEMSKE REAKCIJE

Peter Kopac

BolniSnica Golnik, Klinicni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo,

Kar 25 % odraslih navaja tezave po uzivanju dolo¢ene hrane. Vedinoma lai¢no
mislijo, da gre za alergije. Pogostnost prave alergije za hrano, potrjene s testi, pa je
bistveno manjSa, zna8a 2-4 % v splodni populaciji. TeZzave, povezane s hrano, so
lahko razliCnega izvora. Nekatere sploSne tezave se lahko pojavijo pri vseh ljudeh,
doloCene pa nastopijo samo pri bolj obcCutljivih. Te potekajo po imunskem mehanizmu
(alergija) ali ne-imunskem mehanizmu (intoleranca).

Pri vseh ljudeh lahko pride do zastrupitve s hrano (ribe (skromboid), morski sadezi,
botulizem ...). Hrana lahko poslab8a obstojeCe gastrointestinalne bolezni (gastritis,
GERB, bolezni Zol¢nika). Nekatera hrana lahko tudi povzroci migrenski napad
(alkohol, Cokolada, kofein, aspartam, orescki).

Med intoleranco za hrano sodijo pomanjkanje encimov za prebavo sladkorja
(laktozna intoleranca) ali biogenih aminov (DAO).

Alergija za hrano lahko poteka po treh mehanizmih: posredovana s protitelesi IgE
(urtikarija, anafilaksija, oralni alergijski sindrom), ne-IgE mehanizem (pretezno
celiCen) (celiakija, s proteini povzroCeni enteritisi), lahko pa gre za meSan IgE in
celiéni posredovan mehanizem (eozinofilni ezofagitis, eozinofilni gastroenteritis,
atopijski dermatitis).

Alergijo za hrano, povzroc¢ena s protitelesi IgE

V tem prispevku se bom omejil samo na alergijo za hrano, povzro¢eno z IgE
protitelesi.

Za reakcije, posredovane z IgE, je znacilno, da nastopijo takoj po zauzitju alergena.
Pomembna izjema so lahko nekatere alergije za meso in anafilaksija, ki jo sprozi
napor po zauZzitju dolo¢ene hrane. Klinicna slika je odvisna od stabilnosti alergena.
Proteini, ki pod vplivom prebavnih encimov ali toplote hitro razpadejo, povzrocajo
predvsem lokalne reakcije. V nekaj minutah po uzivanju svezega sadja in zelenjave
lahko pride do lokalnega obcCutka srbenja ustnic in ustne votline, lahko se pojavita
angioedem in hripavost, kar imenujemo oralni alergijski sindrom.

Proteini, ki so stabilni, pa povzro€ajo ve€inoma sistemske reakcije. V vsakem Zivilu je
prisotnih ve€ razlicnih alergogenih proteinov. Zato lahko odvisno od senzibilizacije
enako Zivilo pri razlicnih posameznikih povzro€i razli¢no klini¢no sliko.

TeZa reakcije pa je odvisna tudi od koli€ine zauZite hrane. Alergeni, zauziti z mastno
hrano, se pocasi in kasneje absorbirajo. So¢asno uZivanje alkohola in nesteroidnih
antirevmatikov ali fizi€na aktivhost po hranjenju pa zvea permeabilnost Zelod¢ne
sluznice in s tem absorpcijo alergenov.

NajpogostejSa alergija za hrano v odrasli dobi se kaZe kot oralni alergijski sindrom po
kosScCiCastem sadju, saj ga ima okoli 70 % pacientov z alergijskim rinitisom zaradi
peloda. Med Zivili, ki najpogosteje povzroCajo sistemske reakcije, pa so oreScKki
(4,5 %), meso — svinjina, govedina (3 %), lupinarji (2,5 %), stroCnice - arasidi, soja
(0,75 %), mleko (0,9 %), zitarice (0,5 %), ribe (0,5 %), jajce (0,3 %). Anafilakti¢ni Sok
pa najpogosteje povzrocajo arasidi.



Hrana rastlinskega izvora

Najvecji problem pri obravnavi alergije za hrano rastlinskega izvora (sadje, zelenjava,
oredCki, zaCimbe, Zita) je navzkrizna reaktivnost s pelodi dreves, ki nastopi zaradi
velike podobnosti v strukturnih proteinih sorodnih vrst. Zato pri pacientih z alergijskim
rinitisom zaradi peloda pogosto dokazemo senzibilizacijo z razli€nimi prehrambnimi
alergeni, ki pa ni vedno simptomatska. NajpogostejSa alergija za hrano pri odraslih je
oralni alergijski sindrom po uZivanju kosCiCastega sadja, ki je posledica navzkrizne
reaktivnosti s pelodom breze. Prisoten je pri ve€ kot 70 % pacientov z alergijskim
rinitisom..

Prehrambne alergene rastlinskega izvora delimo glede na njihovo strukturo in njihovo
funkcijo na veC€ skupin: proteini, povezani s patogenezo (PR-proteini), lipoproteini,
profilini, proteini shranjevanja in navzkrizno reaktivni ogljikohidratni epitopi.

Rastline proizvajajo razlicne obrambne proteine za obrambo pred infekcijami, virusi,
bakterijami in glivami ter kot odgovor na stres iz okolja. Te obrambne proteine
imenujemo proteini, povezani s patogenezo (PR). Glede na strukturno podobnost
jih razdelimo v 14 skupin. NajpomembnejSi prehrambni alergeni izhajajo iz skupine
PR-10. Glavni predstavnik je glavni alergen peloda breze Bet v 1. Homologni proteini
so prisotni predvsem v ko&CiCastem sadju, oreSckih in zelenjavi (petersilj, zelena).
PR-10 proteini so nestabilni in termolabilni. Zaradi nestabilnosti se pod vplivom
encimov v ustih hitro razgradijo in povzroCajo samo lokalne simptome - oralni
alergijski sindrom. Navzkrizna reaktivnost med alergeni iz skupine PR-10 je visoka,
senzibilizacija pa ni vedno kliniéno pomembna. Vsebnost proteina PR-10 je razlicna
Ze med razlicnimi sortami iste vrste sadja, njihova koncentracija pa se vec€a tudi s
C¢asom skladiS&enja, zato pacienti nimajo vedno enakih tezav po enaki hrani.

Tabela 1: Najpomembnejsi alergeni iz skupine PR-10

PR-10 zelena Apig 1l
jabolko Mald 1 korenje Daucl
breskev Prupl petersil] Petcl
cesSnja Pruav 1
mandel] Pru dul arasid Ara h 8
jagoda Fraal soja Glym4
marelica |Pruarl
hruska Pyrcl lesSnik Coral
Kivi Actd 8

Alergeni iz skupine LTP (»lipid transfer protein«) so stabilni proteini, ki se nahajajo
predvsem v lupini in neposredno pod povrSino sadja. Najpogosteje so pacienti
alergiCni na breskve, jabolka, ¢eSnje in leSnike. Ti alergeni pa se nahajajo tudi v
pelodu oljke in v nekaterih plevelih. V nasprotju z alergeni iz skupine PR-10 so zelo
stabilni in odporni na vroCino in proteaze, prav tako ne denaturirajo v kislem
Zelodénem soku. Pacienti imajo reakcije po predelani in kuhani hrani, tudi po sadnih



sokovih. Povzroc€ajo sistemske alergijske reakcije z urtikarijo in angioedemom, ki se

lahko stopnjuje do anafilaksije. Lahko tudi poslabsajo astmo.

Tabela 2: Najpomembnejsi alergeni iz skupine LTP.

LTP petersil] Petc 3
jabolko Mal d 3
breskev Prup 3 arasid Arah 9
c¢esnja Pruav 3 soja Glym1l
mandel] Prudu 8
jagoda Fraa 3 leSnik Coras8
marelica | Pruar 3
hruska Pyrc 3 koruza Zeam 14
Kivi Act c 10 riz Orys 14
grozdje Vitv 1l pSenica Tria 14
zelena ApigLTP

Profilini so majhni proteini, ki imajo pomembno vlogo pri zgradbi mikrofilamentov
celice. Zaradi svoje osnovne funkcije so si profilini sadja, zelenjave in peloda zelo
podobni in so navzkrizno reaktivni, zato jih imenujemo panalergeni. Kadar pri
pacientu potrdimo senzibilizacijo z ve€ vrst rastlinskih alergenov, gre najverjetneje za
senzibilizacijo na profiline. Podobno kot PR-10 so termolabilni proteini in ve€inoma
povzroc¢ajo blag OAS. Vendar pa lahko povzroCajo tudi sistemske reakcije, ki so sicer
redke, vendar lahko tezje potekajocCe.

Tabela 3: Najpomembnejsi alergeni iz skupine profilinov.

profilini zelena Apig 4
jabolko Mal d 4 petersil] Pet c2
breskev Prup 4
c¢esnja Pru av 4 arasid Arah5
mandel] Pru du 4 soja Glym 3
jagoda Fraa4
hruska Pyrc 4 leSnik Cora?
Kivi Actc 9 oreh Jugr3
grozdje Vitv 4 sezam Sesi8

Shranjevalni proteini, ki se nahajajo v koScicah in oreS¢kih, so strukturno
heterogena skupina alergenov. Glede na maso in obliko jih delimo na dve
podskupine: na prolamine in kupine, ki pa med sabo nista mo¢no navzkrizno
reaktivni. Kljub razliéni strukturi obstaja navzkrizna reaktivnost med razlicnimi orescki,
semeni in stro¢nicami. V nasprotju z ostalimi alergeni pa ne obstaja navzkrizna
reaktivnost s pelodi. Proteini so zelo stabilni, odporni na toploto in prebavne encime.
Dokazana senzibilizacjia je ponavadi klinicno pomembna in poteka s tezjo sistemsko
reakcijo.

| shranjevalni \




proteini
arasid Arah1l, 2, 3,4,6,7,
soja Glymb5, 6
leSnik Coral4, 11,8
oreh Jugrl
sezam Sesil
indijski Anao 2,3
oresScek
brazilski Berel
oresScek
ajda Fagel, 10, 19
CiCerika Cical, 11
grah Pis1, 2
leCa Lupall
pistacija Pisv 1-5

Tabela 4: Najpomembnejsi alergeni iz skupine shranjevalnih proteinov.

Ceprav so praviloma alergogeni samo proteini, lahko dolo&eni glikoproteini v rastlinah
in nevretencarjih (kozekrilci, prSice, Skoljke) povzrocajo Siroko senzibilizacijo, vendar
veC¢inoma niso klinilno pomembni. Imenujemo jih navzkrizno reaktivni
ogljikohidratni epitopi (CCD: cross-reactive carbohydrate determinants).
Dokazemo jih z in-vitro testiranjem, glavni predstavnik je bromelin (Ana ¢ 2, MUXF3
CCD)

Hrana zivalskega izvora

Proteini Zivalskega izvora redkeje povzroCajo senzibilizacijo, saj so bolj podobni
Cloveskim proteinom in jih zato imunski sistem ne prepozna kot tuje. Najpogosteje
povzroa reakcije lupinarji: Skampi, rakovice, jastog in Skoljke. Med ribami so
najpogostejSe losos, tuna, krap, polenovka, morski list, postrv in brancin. V otroStvu
sta alergiji za jajca in mleko relativho pogosti, v odrasli dobi pa ve€inoma izzvenita.
Prehrambne alergene Zivalskega izvora delimo na tri vecje skupine: tropomiozine,
albumine in kazeine.

Tropomiozini so glavni alergeni skupine nevretencarjev (ElenonoZcev in
mehkuzcev). So stabilni proteini in povzro€ajo sistemske reakcije. V skupini
nevretencarjev so Siroko navzkrizno reaktivni, zato jih imenujemo panalergeni. Ker je
tropomiozin tudi eden izmed alergenov prSice (Der p 10), imajo lahko pacienti s
primarno senzibilizacijo za prSico zaradi navzkrizne reaktivnosti klinicno pomembno
alergijo za morske sadeze. Tropomiozini iz miSic rib, ptiCev ali sesalcev pa so v ve€
kot 90 % podobni cloveSkemu tropomiozinu in velinoma ne povzrocCajo
senzibilizacije.

Glavni alergeni v zivalskem mesu so serumski albumini. So termolabilini in zato
toplotno obdelano meso veinoma ne povzro¢a tezav. Albumini sesalcev so si med
seboj podobni, zato obstaja navzkrizna reaktivhost med govedino, svinjino in
ovCetino. Prav tako je navzkrizno reaktivno meso perjadi. Meso sesalcev in perjadi



pa med seboj ni navzkrizno reaktivno. Albumini so tudi eden izmed alergenov v
mleku in jajcih, ki pa pri odraslih redkeje povzroCajo tezave. Lahko so navzkrizno
reaktivni z mesom sorodne Zivalske vrste.

Glavni alergen rib so parvalbumini iz miSic, ki so med razli€nimi vrstami navzkrizno
reaktivni

Kazeini so glavni alergeni mleka razlicnih sesalcev in so zaradi podobne strukture
navzkrizno reaktivni.

Za alergijo za hrano naceloma velja, da se simptomi pojavijo najve¢ dve uri po
zauzitju alergena, vec€inoma takoj. Obstajata pa dve pomembni izjemi.

Obstaja veC€ opisov primerov generalizirane urtikarije ali anafilaksije ve¢ ur (3-6) po
uzivanju svinjskega, govejega ali ov€jega mesa. Pri teh pacientih ni bila vedno
dokazana senzibilizacija z albumini omenjenih Zivali, ampak so bila z in-vitro testi
dokazana sIgE za alpha-gal, ki je glikoprotein (ogljikohidratni epitop) in se nahaja v
mesu vseh sesalcev razen Cloveka. V nasprotju z ogljikohidratnimi epitopi pri hrani
rastlinskega izvora je senzibilizacija z alpha-gal najverjetneje klinicno pomembna,
vendar vloga Se ni dokon¢no razjasnjena.

V¢&asih pacienti dozivijo reakcijo samo,, ¢e so nekaj ur po zauzitju alergena fizi¢no
aktivni, gre torej za anafilaksijo, ki jo sprozi napor po zauZitjiu dolocene hrane.
VCasih zadostuje ze hitrejSa hoja ali ples, lahko pa tudi pitje alkohola. Brez teh
sodejavnikov pa pacienti nimajo tezav. Ta vrste alergije je pogostejSa pri mlajsih
odraslih. Najpogostejse je vzrok alergija na pSenico (gliadin — Tri a 19), obCasno pa
tudi alergija ne morske sadezZe in zeleno.

Zakljucek

Alergija za hrano, posredovana z Z IgE protitelesi, je veliko manj pogosta, kot velja
splosno prepri€anje. NajpogostejSa oblika je oralni alergijski sindrom, sistemske
reakcije so redkejSe. Praviloma se pojavijo takoj po zauZitju alergena, ne smemo pa
pozabiti, da obstajajo izjeme. Ze z anamnezo lahko velikokrat postavimo diagnozo, ki
jo potrdimo z diagnostiCnimi testi. Poznavanje strukture, stabilnosti in navzkrizne
reaktivnosti alergenov nam omogoca, da lahko pravilno vrednotimo, ali je dokazana
senzibilizacija tudi klinicno pomembna ali ne.
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LABORATORIJSKA DIAGNOSTIKA NUTRITIVNE ALERGIJE: KOZNI TESTI,
PROVOKACIJSKI TESTI, TESTI IN-VITRO
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Laboratorij za klini€¢no imunologijo in molekularno genetiko

ANAMNEZA

Diagnosticni postopek se zaCne z anamnezo. Poseben poudarek je na povezavi med
simptomi in izpostavljenostjo hrani.

Za vzdrzevanije zivljenjskih funkcij je stalna izpostavljenost hrani nujna. Povezovanje
simptomov kronicne bolezni s hrano lahko hitro privede do napacnih sklepov, ki so
pogosto podkrepljeni Se s sploSnimi prepricaniji, ki se vzdrZzujejo tudi med zdravniki.
Npr. mnenje, da je vzrok za nastanek koznih izpus€ajev hrana (npr. jagode). Z
natan¢no anamnezo lahko takSne sume ovrzemo in izklju€¢imo moznost alergije za
hrano samo s pogovorom. V taksnih primerih nadaljnji diagnosti¢ni postopki niso
potrebni.

Kadar je sum alergije za hrano smiseln, pa diagnoze ne smemo postaviti samo na
podlagi anamneze. Stevilne $tudije so pokazale, da se pri 50-90% sum alergije za
hrano ne potrdi.(1)

Alergijo za hrano bolniki pogosto sami ugotovijo. Pri takojSnji preobcutljivosti se
pogosto prvi simptomi pojavijo ze med uzZivanjem hrane. Bolniki ¢utijo srbez v ustih,
oteCe lahko ustna sluznica, ustnice, jezik. Kmalu potem se lahko pojavi slabost,
bruhanje, diareja in za tem oddaljeni ter splo$ni simptomi, kot je rinitis, dispnea,
koprivnica, sploSna nemo¢. VeCinoma se simptomi pojavijo nekaj minut do ene ure
po zauZitju hrane, iziemoma se lahko simptomi pojavijo nekaj ur po zauzitju hrane.
Simptomi se pojavijo samo ob uZivanju enake hrane. Ce se bolnik te hrane povsem
izogiba, nima tezav.

Tezave so lahko manj znacilne pri alergijo za hrano, ki jo uzivamo vsakodnevno in
veckrat dnevno (recimo mleko, jajca, moka), ¢e gre za alergen s Siroko
navskriznostjo ali hranilo, ki se pogosto dodaja pripravljenim jedem - skriti alergeni
(npr. soja). Povezavo med hrano in simptomi je tudi tezje ugotoviti kadar gre za
preobcutljivost kasnega tipa. V nekaterih primerih so potrebne poleg specificnega
imunskega odziva Se druge spremljevalne okoliSC€ine, da se sproZi alergijska reakcija
npr. prisotnost okuzbe, stres, vplivi hormonov. Predvsem pri odraslih so v€asih
prisotni Se drugi dejavniki ob katerih pride do alergijske reakcije, najpogosteje so to
napor, alkohol in nesteroidni antirevmatiki. Jemanje antacidov lahko zmanjsa
prebavljenost hrane in poveca verjetnost reakcije.

Pri anamnezi je lahko v pomo¢€ dnevnik zauZite hrane in simptomov. Bolnik naj 3-7dni
zapisuje vso zauzito hrano, nacin priprave, €as zauZitja in morebitne simptome. Pri
pripravljeni hrani naj shranjuje etikete z navedbami sestavin.

Alergijo za hrano i¢emo pri kateremkoli simptomu in znaku anafilaksije, ki se zgodi
kmalu (do 1 uro) po obroku in pri oralnem alergijskem sindromu.

Na alergijo za hrano je potrebno pomisliti pri otrocih s srednje tezkim in tezkim
atopijskim dermatitisom, eozinofilnim ezofagitisom, enterokolitisom, enteropatijo in
alergijskim proktokolitisom. Pri odraslih je potrebno alergijo za hrano iskati pri bolnikih
z eozinofilnim ezofagitisom.



Kozni izpu&€aj pri odraslih ni skoraj nikoli povezan z alergijo za hrano. Izjema je
uritkarija, ki se pojavi kot del klini¢ne slike anafilaksije (torej znotraj ene ure po
obroku). Redko se potrdi alergija za hrano pri tezko potekajocem atopijskem
dermatitisu pri odraslih bolnikih.

TIP PREOBCUTLJIVOSTI IN IZBIRA TESTA

Preden nadaljujemo diagnosticni postopek se moramo opredeliti do tipa domnevne
preobcutljivosti za hrano.

Lociti moramo med intoleranco, alergijo in toksicnimi ucinki. Pri alergiji je pomembno
ali sumimo na takojsnji ali kasni tip preobcutljivosti.

Test izberemo glede na z anamnezo osumljen tip preobcutljivosti.

Siroki splo$ni paneli nutritivnih alergenov niso primerni za testiranje.

Kozni testi

Diagnostiko alergije praviloma zacnemo s koznimi testi. Ker je veCina odraslih
bolnikov primarno senzibilizirana za katerega od inhalatornih alergenov je koristno
izvesti kozno vbodno testiranje z najpogostej$im inhalatornimi alergeni. Ce pri bolniku
ugotovimo pozitiven test s pelodom breze, ob anamnezi srbezZa v ustih ob uZivanju
leSnikov in jabolk je s tem diagnostika lahko Zze kon€ana. Kadar bolnik sam ugotovi
vzroc¢ni alergen to potrdimo s koznim testom s tem hranilom. Komercialno dostopni
alergenski ekstrakti hrane pogosto vsebujejo majhne koli€ine alergena in praviloma
ne vsebujejo vseh pomembni epitopov. Zaradi tega praviloma uporabljamo hranilo, v
taksni obliki kot ga uzivamo (surovo, kuhano) in testiramo z vbodno-vbodno metodo.
Izjema so ekstrakti moke, jajc, oreSckov in araSidov, ki imajo dovolj visoko
senzitivnost. V kolikor vzroCni alergen ni jasen, testiramo s hranili, ki so pogosti
alergeni in jih v nasem okolju pogosto uzivamo.

Glavni tehni¢ni problem koznih vbodnih testov je dejstvo, da Se vedno uporabljamo
nestandardizirane alergenske ekstrakte. Obstajajo velike razlike v vsebnosti in
koncentraciji razlicnih epitopov med proizvajalci in celo med posameznimi posiljkami
istega proizvajalca. Pomembni so Se drugi tehni¢ni dejavniki, kot je npr. vrsta lancete,
izkuSenost izvajalca.

Sposobnost testa, da pravilno napove prisotnost ali odsotnost bolezni je odvisna od
intrinzicne diagnosti¢ne vrednosti testa in od predtestne verjetnosti. Na primer kozni
testi z arasidi so v splo$ni populaciji pozitivni pri 8% oseb, dejanska pogostnost
alergije za araSide pa je 0,6%. Iz tega lahko sklepamo, da je v neselekcionirani
splosni populaciji 93% pozitivnih testov z araSidi v resnici lazno pozitivnih.(2) Kozni
testi so torej slabo specifini in imajo nizko pozitivno napovedno vrednost (okoli
50%) za diagnozo alergije za hrano. Imajo pa visoko negativno napovedno vrednost
(okoli 90%) pri alergiji takojSnjega tipa. Redko imajo bolniki IgE posredovano alergijo
za hrano in negativne kozne teste. Pri sumljivi anamnezi je prenasanje torej tudi ob
negativnih testih potrebno potrditi s provokacijskimi testi. Pri koznih vbodnih testih je
pogostnost sistemskih reakcij zelo nizka. Pri testiranju z sveZo hrano pa je moznost
anafilaktiCne reakcije nekoliko vecja. Opisan je en smrtni primer.(3)

Pri kasni preobcutljivosti koZni vbodni testi niso povedni. Na¢eloma bi diagnostiko
lahko izvajali z »atopy patch testi«. Gre za epikutano testiranje s hranili, pri katerem
je alergen v stiku s koZo vsaj 48 ur. Ti testi zaenkrat niso standardizirani do te mere,
da bi bili priporocljivi za vsakodnevno delo z bolniki.(4)

Testi in-vitro



Kadar kozni testi niso izvedljivi dolo€imo v krvi sIgE protitelesa. Meritev sIgE je
potrebna kadar potrebujemo kvantitativno vrednost. Klju€na je uporaba tehni¢no
dobro validiranih in klinicno ovrednotenih testnih sistemov. Teste naro€imo
usmerjeno, glede na anamnezo. Diagnosticha vrednost doloCanja slIgE je podobna
diagnosti¢ni vrednosti koznih vbodnih testov, vendar je specificnost Se nizja.
Prisotnost sIgE $e ne pomeni alergije. Stevilne $tudije so pokazale, da z
narasCanjem vrednosti sIgE narasca verjetnost reakcije. Vendar so vrednosti sIgE, ki
kaZejo na 95% verjetnost alergije v razli¢nih Studijah razli¢ne. Vrednosti so odvisne
od starosti preiskovane populacije, alergena in bolezni, ki jo je raziskava preucevala.
Pri otrocih lahko s spremljanjem vrednosti slgE napovemo moznost, da je otrok
prerasel alergijo za hrano. Pri kvantitativnem vrednotenju sIgE moramo upoSstevati
vrednost clgE. Predvsem otroci z atopijskim dermatitisom imajo pogosto visoke
vrednosti clgE in senzitivnost za mnoge alergene, ki klinicno ni pomembna.
Testiranje posameznih alergenskih epitopov lahko poveca diagnosticno vrednost
testa.

Zaradi sorodnosti proteinov v Zivalskem in rastlinskem svetu so nekateri alergeni
navzkrizno reaktivni. Pogosta je laboratorijska navzkrizna reaktivnost, redkejSa pa
klinicno pomembna navzkrizna alergija. Klinicno nepomembno navzkrizno reaktivnost
pogosteje povzrocajo profilini in karbohidratni epitopi. Znana je povezava med
alergijo za pelode in alergijo za sveze sadje in zelenjavo. Pogoste navzkrizne alergije
so Se med morskimi sadezi in drugimi zivalskimi proteini, med sadjem in lateksom ter
med razlicnimi vrstami sadja. Predvsem pri iskanju navzkriznih reaktivnosti si lahko
pomagamo z dolo¢anjem slgE protiteles za rekombninante (ali pre€is€ene naravne)
komponente alergenov.

Eliminacijska dieta

Glede na anamnezo in izvid koZnega testiranja bolniku svetujemo eliminacijsko dieto.
Svetujemo izogibanje enemu ali nekaj dolo€enih hranil. Eliminacijska dieta je Se
posebej pomembna v diagnostiki ne IgE posredovanih alergij. Kljuéno viogo pri tem
diagnosti¢nem postopku ima dietetik. Pri imunsko posredovani preobdcutljivosti —
alergiji se je potrebno potencialnemu alergenu popolnoma izogibati. U¢inek diete
lahko pricakujemo takoj pri takojsnji preobcutljivosti, pri kasni pa v dnevnih do tednih.
Ce smo pravilno ugotovili vzoréni alergen in se bolnik drzi diete simptomi pri takoj3nji
preobcutljivosti izginejo prej kot v enem dnevu. Pri kasni preobcutljivosti lahko u€inek
diete dokon¢no ovrednotimo po nekaj tednih. Smiseln je dnevnik zauZite hrane. Pri
alergenih, ki so pogosto dodani razli¢nim pripravljenim hranilom naj bolniki
shranjujejo etikete Zivil.

S podaljSano eliminacijsko dieto z ve¢ hranili lahko izzovemo tudi resno malnutricijo,
zato mora biti dieta skrbno naértovana.

Obstaja moznost, da z eliminacijsko dieto izgubimo toleranco, ki jo je bolnik zZe razvil
in tvegamo hujso, takojSno reakcijo pri ponovnem zauZzitju.

Provokacijski testi

V kolikor smo z eliminacijsko dieto dosegli popolno umiritev tezav je na vrsti
provokacijski test. Provokacijski testi so zlati standard diagnostike alergije za hrano,
vendar so lahko potencialno nevarni. Zlati standard je dvojno slepi s placebom
kontrolirani provokacijski test, ki se v klini¢ni praksi redko uporablja. Najpogosteje je
dovolj, da izvedemo enojno slepi provokacijski test, pogosto je primerna tudi odprta
provokacija. Pri slepem testiranju je potrebno okus in teksturo hrane, ki jo testiramo
primerno zamaskirati. Pri sumu takojSnje preobcutljivosti provokacijske teste vedno



izvajamo v bolniSnici. Provokacijskih testov ne izvajamo, €e je imel bolnik nedavno
Zivljenjsko ogrozajocCo reakcijo, Ce je anamneza in vzroCna hrana povsem jasna,
predvsem, Ce se je reakcija zgodila veC kot enkrat in so alergoloski testi (kozni in/ali
slgE) pozitivni. Provokacijski testi niso potrebni, Ce je osumljena hrana, ki se je ni
tezko izogibati. Ce se pri prvokacijskem testu pojavijo le subjektivni simptomi je
smiselno izvesti dvojno slepi provokacijski test.

Pri anafilaksiji povezani z naporom in hrano so provokacijski testi stopenjski. Najprej
preverimo prenasanje hranila brez napora in prenasanje napora po obroku, ki ne
vsebuje potencialnih alergenov. Naslednji korak je provokacijski test s osumljeno
hrano in naporom. V kolikor niti s tem ne sprozimo simptomov raziS¢emo Se mozne
dodatne dejavnike.

Provokacijski testi so edina diagnosti€na moznost pri sumu alergije za barvila in
konzervanse, pri simptomih, za katere ni dokazov, da bi lahko bili patofizioloSko
povezani z alergijo za hrano in tudi pri kroni¢nih stanjih kjer ni na voljo drugih
diagnosti¢nih metod.

NEPOTREBNI IN ZAVAJAJOCI TESTI

Presejalno testiranje s »prehrambeno serijo« brez znacilne anamneze je pogosto
zavajajoce.(5) Precej testov ni priporocljivih, npr. dolo¢anje celokupnih IgE (clgE) ali
lgG/IgG4. Vrednost clgE med zdravimi in atopiki se prekriva, cela vrsta nealergijskih
bolezni lahko poveca vrednost clgE. IgG/A za hrano najdemo tako pri bolnikih
alergi¢nih za hrano kot pri zdravih osebah. Najverjetneje nastanejo kot posledica
izpostavitve antigenu, ne zaradi alergije.
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Eozinofilni granulociti (EG) so vnetne celice, ki so prisotne v hemopoetskih organih in
sluznicah prebavil, zgornjih dihal, secil in spolovil zdravih oseb. EG predstavljajo
manj kot 4 % celotne populacije levkocitov. Nastajajo v kostnem mozgu, kjer dozorijo
v 8 dneh, vstopijo v kri in v 8 do 12 urah prispejo v tkiva. Njihova Zivljenska doba je 7
do 14 dni.

Jedro EG ima obi€ajno dva reznji¢a. Citoplazma vsebuje specifi¢na eozinofilna
granula in nespecificna azurofilna granula. Ob aktivaciji EG se iz njihovih granul
(degranulacija EG) sproSc¢ajo kationski proteini, kisikove spojine, levotrieni in
prostaglandini, encimi (npr. elastaze), rastni faktoriji (npr. transformirajoci rastni faktor
beta, Zilni endotelni rastni faktor) in citokini (npr. interlevkini in tumorski nekrozni
faktor). EG imajo v tkivih pomembno regulatorno vlogo, predvsem pri imunskih
reakcijah in obrambi pred paraziti, sodelujejo pa tudi v nastanku tkivne poskodbe pri
nekaterih boleznih, vendar natan¢ni patogenetski mehanizmi Se niso znani (2, 5, 12).

EOZINOFILNI GRANULOCITI V POZIRALNIKU

V normalni sluznici poziralnika ni EG. Nekateri avtorji tolerirajo redke posamezne EG
le v blizini gastroezofagealnega stika.

EG v sluznici poziralnika se najpogosteje pojavljajo pri bolnikih z refluksnim in
eozinofilnim ezofagitisom.

Prisotnost EG v sluznici poziralnika je ena od znacilnih morfoloSkih sprememb pri
refluksnem ezofagitisu, vendar jih najdemo le pri pribl. 20 % bolnikov z
gastroezofagealnim refluksom. Praviloma so prisotni le v distalnem poziralniku,
predvsem v bazalnem sloju epitelija in jih obi¢ajno ni veliko (manj kot 10 na polje
velike povecave). Spremljajo jih druge spremembe kot npr. pomnozZene bazalne
celice ter podaljSane stromalne papile s pomnoZenimi razSirjenimi kapilarami in
ekstravazijo eritrocitov.

Gostejsa infiltracija z EG je znacilna za eozinofilni ezofagitis, pri katerem najdemo v
biopsijskih vzorcih tako proksimalnega kot tudi distalnega poziralnika obi¢ajno vec
kot 15 EG na polje velike poveCave. Ostale histopatoloSke znacilnosti eozinofilnega
ezofagitisa so: degranulacija EG, eozinofilni mikroabscesi, fibroza lamine proprije. Ob
tem je potrebno klini¢no izkljuciti gastroezofagealno refluksno bolezen (4, 7, 10).
EG v sluznici poziralnika lahko najdemo pri avtoimunskih boleznih (predvsem
sistemska skleroza), ahalaziji, vaskulitisih, reakcijah na zdravila, kroni¢ni vnetni
¢revesni bolezni, malignih tumorjih, eozinofilnem sindromu in glivi€ni ter virusni
okuzbi, medtem ko okuZbe s paraziti poziralnika praviloma ne prizadenejo.

EOZINOFILNI GRANULOCITI V ZELODCU

O pomenu EG v Zelod¢ni sluznici je v literaturi razmeroma malo podatkov. Redke
novejSe raziskave kazejo, da je v normalni sluznici Zelodca v korpusu in antrumu
lahko do 5 EG na polje velike povecave, in da med korpusno in antralno sluznico ni
pomembnih razlik (6, 8).

Povisano Stevilo EG v Zelod¢ni sluznici je opisano pri nekaterih okuzbah (npr. s
Helicobacter pylori in Strongyloides stercoralis), pri Crohnovi bolezni, reakciji na
zdravila, pilori¢ni obstrukciji, malignih tumorjih, avtoimunskih sistemskih boleznih,
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alergiji na hrano in pri primarnem eozinofilnem gastroenteritisu, ki je opisan v
naslednjem poglavju.

Ce so izkljugeni znani vzroki povisanja EG vkljuéno s pogosto okuzbo s Helicobacter
pylori, lahko v primerih izrazitega poviSanja EG v Zelod¢ni sluznici postavimo
diagnozo idiopatskega (primarnega) eozinofilnega gastritisa. Lwin in sod. (8) menijo,
da je pogoj za diagnozo eozinofilnega gastritisa prisotnost vsaj 30 EG na polje velike
povedave (0z. 127 EG/mm?).

EOZINOFILNI GRANULOCITI V TANKEM IN DEBELEM CREVESU

EG so prisotni v lamini propriji Crevesne sluznice zdravih oseb, ni pa jih v globjih
plasteh. V literaturi je malo podatkov o normalnem razponu EG v razlicnih segmentih
Crevesa. Prevladuje mnenje, da gostota EG pada od proksimalnega proti distalnem
delu Crevesa. V cekumu opisujejo pri zdravih osebah na polje velike povecave 10-70
EG, v rektumu pa do 30 EG (6), ni pa povsem jasno opredeljenih normalnih vrednosti
gostote EG za razlicne segmente Crevesa.

Povisano Stevilo EG v Crevesni sluznici lahko najdemo pri sistemskih eozinofilnih
(npr. idiopatski hipereozinofilni sindrom, eozinofilna levkemija, sistemska
mastocitoza) in neeozinofilnih boleznih (okuzbe, reakcija na zdravila, kroni¢na vnetna
Crevesna bolezen, avtoimunske sistemske bolezni, maligni tumorji).

Ce so izklju&eni znani vzroki in bolezni s povisanim $tevilo EG, govorimo o
primarnem (idiopatskem) eozinofilnem enteritisu in kolitisu. Izolirani eozinofilni
enteritis je redek, obi¢ajno se pojavi v sklopu primarnega eozinofilnega
gastroenteritisa.

Eozinofilni kolitis je obi€¢ajno povezano z alergijo na hrano (alergijski kolitis) (12).
Pojavlja se predvsem v zgodnjem otro$tvu, lahko tudi kasneje v otrostvu in pri
odraslih. Najpogostejsi kliniCni znak je driska in krvavitev iz rektuma. Pri otrocih, pri
katerih so v biopsijskih vzorcih sluznice kolona in rektuma nasli ve¢€ kot 6 EG na polje
velike povecCave, so ugotovili korelacijo z alergijo na kravje in sojino mleko in klinicno
izboljSanje po dieti (11). Tudi prisotnost EG v kriptah in/ali v muskularis mukoze,
eozinofilni (mikro)abscesi in degranulacija EG so se izkazali kot histopatoloSke
spremembe, ki sugerijo diagnozo alergi¢nega (eozinofilnega) proktokolitisa.

Povisani EG v Crevesni in Zelod¢ni sluznici lahko sodijo tudi v sklop primarnega
eozinofilnega gastroenteritisa (6, 12). Zanj so znacilni infiltrati EG v mukozi, lahko pa
tudi v globjih plasteh (muskularis propriji in serozi) v Zelodcu in tankem €revesu in v
nekaterih primerih tudi v debelem Crevesu. Bolniki imajo ve€inoma tudi periferno
eozinofilijo. Klini¢na slika je odvisna predvsem od tega, katera plast Crevesne stene
je prizadeta (9). Etiopatogeneza bolezni ni znana, verjetno je povezana z alergijo. Za
postavitev diagnoze je pomembna tudi biopsija, v kateri najdemo praviloma vsaj 20
EG na polje velike poveCave, kar seveda ni specificna sprememba. Diagnoza
eozinofilnega gastroenteritisa je verjetnejSa ob prisotnost EG v muskularis mukoze in
submukozi, globje plasti pa v endoskopskih biopsijah niso zajete. Obi€ajno so prisotni
tudi degranulacija EG, intraepitelni EG in eozinofilni kriptni abscesi. Ker opisane
patohistoloSke spremembe niso specificne za eozinofilni gastroenteritis, je za
postavitev diagnoze klju¢na korelacija s kliniénimi podatki (zlasti izkljuCitev ostalih
bolezni, ki so povezane s poviSanimi EG v sluznici prebavil).

ZAKLJUCEK

Diferencialna diagnoza pri poviSanem Stevilu EG v biopsijah prebavil je Siroka,
histopatoloski kriteriji pa slabo opredeljeni in nespecifi¢ni (1, 3). Edina izjema je
eozinofilni in refluksni ezofagitis, pri katerih so raziskave v zadnjem desetletju



prinesle velik napredek in omogocile oblikovanje dokaj zanesljivih histopatoloskih
kriterijev, kar je v pomoc€ patologom pri vrednotenju biopsij poziralnika. Pomen EG v
biopsijski diagnostiki mnogih drugih bolezni prebavil, ki jih spremlja poviSano Stevilo
EG, pa je Se vedno slabo opredeljen.

Za oblikovanje bolj zanesljivih diagnosti¢nih histopatoloskih kriterijev bi morali:

1. definirati in poenotiti na€in dolo€anja gostote EG v biopsijskih vzorcih (povrsina
polja velike pove€ave se med mikroskopi razlikuje!),

2. opredeliti normalen razpon gostote EG v razli¢nih segmentih prebavil,

3. izboljSati sodelovanje med patologi in Kliniki, kar bi omogocilo klini€no-patolosko
korelacijo in napredek v razumevanju bolezni prebavil, zlasti alergijskih. Dokler se ne
bomo lotili teh nalog, bo kvaliteta tovrstne biopsijske diagnostike ostala taksna kot je,
in z njo Se naprej ne bomo zadovoljni niti patologi niti kliniki.
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Uvod

V zadnijih letih prehajajo nove in-vitro diagnosticne metode relativno hitro, nekatere
tudi uCinkovito, iz raziskovalnih laboratorijev v rutinsko alergoloSko prakso. Pri tem
lo€imo dve osnovni vedji podrogji: to sta podrocje rekombinantnih alergenov
(komponente) in podrocje celi¢nih testov. Klju€en pogoj za ta razvoj je poglobljeno
znanje in razumevanje molekularne osnova alergijskega odgovora, predvsem na
nivoju alergenov (struktura, skupine, epitopi, navzkriznost, CCD-ji, alergogenost) in
nova spoznanja in nacini testiranja na nivoju efektorskih celicah, predvsem
bazofilcev. Pri tem razvoju aktivno in uspedno sodelujemo tudi slovenski raziskovalci
a-7).

Rekombinantni alergeni

Tehnologija

Rekombinantna tehnologija se je razvila v 80. letih, ko je kloniranje cDNA iz mRNA
omogocilo produkcijo prvege rekombinantnega alergena (prvi tak primer je bil r Der p
1). Sedaj rekombinante lahko pridobivamo v dveh razli¢nih bioloskih sistemih. V
primeru prokariontskega sistema (ve€inoma E. coli) so rezultat alergeni, ki niso
glikozilirani. Po eni strani je prokariontska produkcija relativno preprosta in cenovno
ugodna, izogne$ se tudi potencialno navzkrizno reaktivnim in/ali kliniéno
nepomembnim ogljikohidratnim epitopom. Po drugi strani pa izguba glikozilacije v
dolocenih primerih lahko vpliva na zvijanje proteinov ter s tem na njihovo terciarno
strukturo, ki je osnova za epitopsko funkcionalnost. Posledi¢no imajo nekateri taki
alergeni lahko nizko senzitivnost (4). Druga moznost je produkcija rekombinantnih
alergenov v evkariontskih sistemih, predvsem v z bakulovirusom okuzenih celi¢nih
linijah Zuzelk, lahko pa tudi v kvasovkah. Ta produkcija je drazja in mnogo bolj
kompleksna. Produkt je glikoziliran in ima enake epitopske znacilnosti kot naravne
determinante. Vendar vezava IgE na klini€cho nepomembne ogljikohidratne epitope,
ki jih vsebujejo tako naravni kot tudi glikozilirani rekombinantni alergeni, lahko
povzro€i lazno pozitivne rezultate, kar potencialno lahko zmanjSuje njihovo
specificnost. Da bi se izognili tej omejitvi, se je pred kratkim pojavila tudi tretja, najbolj
napredna moznost. To je proizvodnja rekombinantnih alergenov brez N-
glikozirajoCega vezavnega mesta, ki se prav tako izvaja v celi¢nih linijah zuzelk. V
tem primeru ima rekombinant primerljive epitopske znacilnosti kot naravne
determinante, a je brez navzkrizno reaktivnih in/ali klini€no nepomembnih
ogljikohidratnih epitopov (1). Cetrta povsem loéena moznost pa je produkcija
rekombinatnih alergenov za terapevtsko uporabo, torej za imunoterapijo. Gre za to,
da so ti rekombinantni alergeni modificirani (hipoalergeni npr. zaradi fuzije z
nealergogenimi peptidi, fragmentacije, polimerizacije, razli¢ne terciarne strukture itd.)
v smer nizke IgE aktivnosti in spodbujanja visokega IgG odziva.

Rutinski proizvajalci so pri produkciji rekombinantnih alergenov stopenjsko orientirani.
To pomeni, e ima neglikoziliran rekombinantni aleregen primerno terciarno in
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epitopsko strukturo, kot so primeri Bet v 1, Phl p 5 ali Ara h 2, se rekombinant
proizvaja v prokariontskem sistemu, kot je E. coli. Ce pa je ta struktura neprimerna,
kot sta primera Ves v 5 ali Ves v 1, pa se proizvaja v kompleksnejSih celi¢nih linijah
zuzelk, za ta dva alergena gre celo za obliko brez N-glikozirajoCega vezavnega
mesta (1). V€asih je problem, da proizvajalci ne deklarirajo, v kateremu bioloSkem
sistemu se rekombinant proizvaja, kar je lahko klju€no za interpretacijo senzitivhosti
oziroma specificnosti produkta.

Rutinska uporaba na razlicnih modelih alergije za hrano

Vedji proizvajalec trenutno ponuja vsaj 56 razlicnih rekombinantnih alergenov za
rutinsko uporabo. PribliZno polovica teh rekombinantnih komponent je direktno ali pa
indirektno povezana z alergijo za hrano. IgE reaktivnost se lahko ugotavlja
kvantitativno z dokazovanjem posamezne komponente na nivoju CAP-FEIA sistemov
ali pa semi-kvantitivno ve€parametersko na nivoju ISAC mikromrez. Tudi drugi vedji
proizvajalci so postopoma zaceli razvijati rekombinantne alergene. Vendar velika
vecina le-teh trenutno ponuja le zelo omejeno Stevilo nativnih komponent.

Vrstno specifi¢ni alergeni za hrano

Vrstno specificni alergeni za araSide so Arah 1, Arah 2in Arah 3. Arah 6, Arah 2 je
homolog, zato se ga v testiranju ne uporablja (8, 9). V zadnjem &asu se kaze tudi
pomen Gad c 1 (parvalbumin), ki je poglavitni alergen v ribah in zelo verjetno osnovni
vzrok za klini€no pomembno navzkrizno reaktivnost med razli¢nimi vrstami rib (10).
Za druge pogostejSe vrstno specificne alergene za hrane (jajca, mleko, soja in moka)
se rekombinantne komponente niso uveljavile.

Navzkrizna LTP skupina (lipid transfer protein)

Senzibilizacija za LTP je povezana z reakcijami za razlicno sadje, oreske in
zelenjavo, predvsem v Mediteranski regiji (prve publikacije so jo vezale na breskev),
redkeje pa se te reakcije pojavljajo v centralnem in v severnem delu Evrope.
Pomembno je razumevanje, da LTP senzibilizacija lahko povzroca tudi hujSe oziroma
sistemske alergijske reakcije in da je LTP stabilen protein, odporen na visoko
temperaturo, zato je alergogena tudi kuhana hrana. Vazni predstavniki LTP skupine
so Pru p 3 iz breskev (paziti je treba na zamenjavo z Pru p 1, ki spada v PR-10
skupino), Ara h 9 iz araSidov, Cor a 8 iz leSnikov, pa tudi Tria a 14 iz bele moke.

Navzkrizna PR-10 skupina (Bet v 1 analogi)

V Severni in Centralni Evropi je pelod breze in sorodnih dreves eden pogostejSih
vzrokov za IgE senzibilizacijo, povezano predvsem z respiratornimi simptomi.
Poglavitni alergen breze je Bet v 1, ki pa spada v Siroko skupino PR-10 proteinov.
PR-10 se nahaja v zelo razli¢ni hrani rastlinskega izvora (sadje, orescki, zelenjava) in
zaradi svoje navskriznosti lahko povzroc€a lokalne simptome, kot je na primer oralni
alergijski sindrom. PR-10 proteini so termolabilni, torej s kuhanjem njihova
alergogenost izzveni. Poglavitni predstavniki PR-10 skupine so Mal d 1 iz jabolk, Pru
p 1 iz breskev, Gly m 4 iz soje, Cor a 1 iz leSnikov, Dau c 1 iz korenja, Act d 8 iz
kivija, Ara h 8 iz araSidov in Api g 1 iz zelene.

Celicni testi
Poglaviten novejsi in-vitro celiCni test je test aktivacije bazofilcev (BAT). Za ta test so
na voljo razli¢ni, tudi zelo dobri reagenti in alergeni, postopki so se poenostavili in



poenotili (stimulacija na nivoju celotne krvi, u€inkovito markiranje bazofilcev, bolj
standardizirana FACS analiza). Zato se BAT predvsem v Evropi poleg uporabe v
raziskavah vedno ve€ uporablja tudi v rutinski diagnostiki. Poleg osnovne uporabe
ugotavljanja IgE senzibilizacije v kompleksnih primerih, ko rezultati standardnih in
vitro testov niso zadosti povedni (npr. preobcutljivost za koZekrilce, Ref. 7) oziroma
teh testov ni (doloCena zdravila), se BAT raziskovalno uporablja tudi za spremljanje
imunoterapije (3, 6) oziroma kot test za napoved klinicnega pomena senzibilizacije
(2, 11-13). Ta napovedna vioga se kaze predvsem v tem, da bi BAT lahko v
doloCenih primerih nadomestil oziroma da ima komplementarno vlogo z in-vivo
provokacijskimi testi. V primeru alergije za hrano zadnje publikacije kazejo predvsem
na mozen velik pomen v primeru preobcutljivosti za mleko (11 -12) in araSide (13). V
primeru mleka, ve€ publikacij jasno kaze, da ima BAT zelo visoko senzitivhost in
specificnost za ugotavljanje, kdaj se pri otrocih, preobcutljivih za mleko, vzpostavi
toleranca, da ti rezultati sovpadajo s provokacijskimi testi in da je BAT pri tem
neprimerno boljsi kot serolosko testiranje in/ali SPT. V primeru araSidov pa je bila
pred kratkim publicirana prva Studija, ki je zelo prepriCljivo pokazala, da nizka
senzitivnost BAT testa izkljuCuje alergijo za araSide in da ti rezultati sovpadajo z
rezultati rekombinantnih alergenov (Ara) za araSide. Avtorji so predlagali, da bi bil v
primeru arasidov, BAT varno rutinsko nadomestilo za rizi¢no in-vivo provokacijo.
Primerljive rezultate glede uporabnosti BAT pri preobcutljivosti za araSide je v
sodelovanju s Kliniko za pediatrijo UKC Maribor ugotovila tudi nasa raziskovalna
skupina.
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Uvod

Alergija za hrano je eden izmed pogostejSih razlogov obiska otrok pri pediatru
alergologu. Oblika klini¢nih tezav je zelo raznolika in zajema simptome s strani koze
in sluznic, prebavil, dihal ali celo cirkulatornega sistema oz. kombinacije teh, kot v
primeru anafilakse. Za potrditev alergije sprozene po IgE mehanizmu danes v
obi¢ajnem delu is¢emo specifiCna protitelesa IgE (sIgE) v serumu obravnavanega
bolnika ali se odlo¢amo za kozne vbodne teste (SPT) za dolo€eno hrano. Pozitiven
test v veliko primerih e ni dokaz alergije za hrano. S testi potrdimo le prisotnost za
alergen specifi¢nih protiteles, kar lahko predstavlja le senzibilizacijo in ne Se klini¢ne
alergije (1,2). Otrokom s pozitivnimi testi se priporoCa izogibanje tej hrani, kar zelo
vpliva na kvaliteto Zivljenja in je velikokrat nepotrebno (3).

Alergija za araSide je ena najpogosteje prouCevanih alergij za hrano, saj v veliko
primerih ne mine v otro$tvu in se nadaljuje v odraslo obdobje (4,5). Zaradi tega velja
za eno najpomembnejSih alergij za hrano saj njena prevalenca naras€a in pogosto
povzroCa tezke sistemske reakcije (4). Velikokrat so podatki o tej prevalenci potrjeni
prav na podlagi doloCanja senzibilizacije za araSide s SPT ali sIlgE, kar pa ne
predstavlja dejanskega Stevila oseb z alergijo za araside (2). Poznana je navzkrizna
reakcija med alergeni iz rastlinske hrane in alergeni cvetnega prahu, kar vpliva na
rezultate testov (6,7). Povezava alergije za cvetni prah z alergijo za doloceno sadje
ali zelenjavo temelji prav na tej navzkrizni reaktivnosti med homolognimi proteini kot
npr. z Bet v 1 homolognimi proteini PR-10 (iz breze protein Bet v 1, iz arasida Ara h
8, Mal d 1 iz jabolka in Gly m 4 iz soje) (8,9).

V pravkar izpeljani slovenski raziskavi alergije za araSide pri otrocih smo obdelali
otroke s pozitivnimi testi na araSide, ki so obiskali pediatra alergologa zaradi razli¢nih
klini¢nih teZzav povezanih z zauZitiem araSidov. V testiranju smo ob Ze znanih SPT in
slgE za araSide izpeljali Se natancno analizo klinicnih znakov, dolo¢anje
rekombinantnih alergenov za araSide (rAra h 1, 2, 3, 8 in 9), za brezo (rBet v 1) in
trav — travniSkega macjega repa (r Phl p 1, 5in 7). S tem smo Zeleli prikazati pomen
testov za razkrivanje alergenskih komponent (component resolved diagnostics —
CRD) v lo€evanju oseb z lazjimi klininimi znaki, ki imajo verjetno navzkrizno alergijo
od oseb s tezjimi klini€nimi znaki, ki so verjetno primarno senzibilizirani za araSide. S
CRD v povezavi s Se drugimi predvsem celicnimi testi, kot je test aktivacije
bazofilcev, bi v prihodnje zmanj3ali potrebo za izvedbo provokacijskih testov, ki so
lahko nevarni, zamudni in jih je velikokrat teZzko pravilno ocenjevati.
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Raziskava potrditve alergije za araside z rekombinantnimi alergeni pri otrocih
Vklju€eno je bilo 28 natancno opredeljenih slovenskih otrok s pozitivnimi testi SPT
in/ali sIgE za araSide. Pri vseh otrocih so se v klinicni sliki upostevali le podatki iz
dokumentacije bolnika zabelezene s strani pediatra alergologa. Gre za otroke, ki so
bili v letih 2010 do 2011 sprejeti na Kliniki za pediatrijo UKC Maribor. Pri opazovancih
smo opazovali simptome povezane z zauzitiem arasidov. V dvanajstih primerih smo
zabelezili anafilakticno reakcijo po znanih merilih definicije za anafilakso (10). V
ostalih 16 primerih so bili prisotni lazji znaki povezani z reakcijo ob zauZivanju
arasidov. Predvsem smo opazovali stanja poslabSanja atopicnega dermatitisa v 11
primerih, v 6 primerih moc¢ne izolirane trebusne krce, v 8 primerih so bili vidni znaki
oralnega alergijskega sindroma (OAS) po zauZitju arasidov. Pri opazovancih so bile
poznane zgodnje senzibilizacije za rastlinsko hrano v 15 primerih (predvsem orehi,
soja in lesniki), v 16 primerih so bili prisotni znaki alergije za cvetni prah. Povpre¢na
vrednost sIgE za araSide je bila 7,27 KU/L, od 18 izpeljanih SPT je bilo 14 pozitivnih
za araSide. Podrobnosti o opazovancih so prikazane v tabeli 1.

Ko je bila izpeljana CRD, smo na podlagi rezultatov rAra h 2 pri opazovancih razdelili
skupino na pozitivhe in negativne za rAra h 2, ter primerjali njihove karakteristike. Po
podatkih iz literature so najpogosteje prisotni tezji klinicni znaki alergije za araSide
prav pri bolnikih sIgE proti Ara h 2 (2,4). Pri teh smo ugotavljali naslednje (navajamo
statisticno znacilne razlike): Pri skupini rAra h 2 pozitivnih otrocih (17 oseb) so ti
mlajsi (p =0,05), pogosteje se pojavlja anafilaksa (p =0,001), OAS (p = 0,001),
pogosteje so SPT pozitivni za araSid (p = 0,04), imajo pogosteje prisotne sIgE rAra h
1,3in 9 (p <0,05).

Zaradi visokega deleza otrok z anafilakso v skupini pozitivni z rAra h 2 smo opredelili
Se lastnosti skupine z anafilakso po arasidih od skupine z lazjimi klini€nimi znaki.
Ugotovitve so naslednje: vsi otroci z anafilakso so bili pozitivni za rAra h 2 in/ali rAra
h 9 (rAra h 9 je bil izklju¢no potrjen le pri 3 otrocih z anafilakso), nekateri imajo tudi
viSje vrednosti rAra h 1 in 3 (priblizno polovica). Ti otroci imajo manj atopi¢nega
dermatitisa in pri njih se ne pojavljajo izolirani trebusni kréi po zauzitju araSidov (p <
0,05), prav tako je pogostejsi OAS (p < 0,05).

Glede alergije oziroma senzibilizacije za cvetni prah pa so rezultati sledeci: rAra h 2
negativni otroci imajo pogosteje alergije za cvetni prah in so precej pogosteje
senzibilizirani za rPhl 1-5 torej za trave (p = 0,001). Primerljivo razmerje je bilo tudi
ob razdelitvi glede na tezo klini¢ne reakcije. Senzibilizacija za rBet v 1 analog rAra h
8 je bila pogostejSa pri rAra h 2 negativnih otrocih, s tem da so bili pozitivni tudi
nekateri rAra h 2 pozitivni oziroma otroci z sistemskimi reakcijami. Zelo pomembno
je, da je bilo 6 otrok senzibiliziranih le za rAra h 8 (druge Are so bile negativne) in vsi
so imeli blago klini¢no sliko.



Tabela 1: Znacilnosti opazovancev po skupinah

Table 1: Characteristics of the observed groups

rArah 2 ANAFILAKSIJA

(n =28) Negativni (n =28) Negativni Vsi

Pozitivni (n = 17) (n=11) Pozitivni (n = 12) (n =16)
Sred. starost (q1-q3) 51(2,1-9,1) 12,8 (10,6 - 15) 6,15 (3,37-11,65)  10,7(2,95-13,75)  8,85(2,9- 13,4)
Spol m n (%) 12 (65) 8 (73) 7 (58) 13 (81) 20 (79,2)
Bolniki z alergijo za c. prah n 5 (29,4) 11 (100)** 5 (42) 11 (68,5) 16 (57,2)
0,
(Zgzjdnje senz. za rastl. hrano n 9 (52,9) 6 (54,5) 6 (50) 9 (56) 15 (53,6)
0,
,(A/r:?afilksija n (%) 12 (70,6)** 0 12 (100) 0 (0) 12 (42,9)
At. dermatitis n (%) 6 (35) 5 (45,5) 1(9) 10 (62,5) 11 (39,3)
Krci v €revesju n (%) 0 6 (54,5)* 0 (0) 6 (37,5)* 6 (21,4)
Oralni alerg. sindrom n (%) 8 (47)** 0 6 (50)* 2 (12,5) 8 (28,6)
IgE na ara$ide (KU/L) median 7,46 6,55 44,2 6,91 7,27
(Q1-Q3) 1,64-92,15 4,32 - 8,85 1,5-99,3 4,2-8,8 4,23-21,2
Arasidi SPT pozitivni n (%)§ 12 (92)* 2 (66) 9 (90) 5 (62,5) 14 (78)
Alergije v druzini n (%) 14 (82) 5 (45,5) 10 (83) 9 (56) 19 (68)
Ara h 1 mediana (q1-93) 18,7 (1,8-84,3)** 0 (0-0) 27,3 (5,8-100)* 0,94 (0,5-12,5) 10,1(0,94-68,65)
Pozit. rezultat n (%) 8 (47)* 1(9) 7 (58)* 2(12,5) 9(32)
Ara h 2 mediana (q1-93) 6 (2,4-69) Vsi negativni 31,3 (1,5-93,3)** 3,12 (2,8-17,6) 6,1(2,34-69,2)
Pozit. rezultat n (%) 17 (100) 0 (0) 12 (100)* 5(31,3) 17 (61)
Ara h 3 mediana (q1-93) 5,75 (0,8-58,3) Vsi negativni 9,52 (1,22-69,7)** 0,7 (0,7-07) 5,7(0,83-58,3)
Pozit. rezultat n (%) 8 (47) 0 (0 %) 7 (58)** 1(6,25) 8 (28,6)
Ara h 8 mediana (q1-93) 4,6 (1,4-17,9) 4,6 (0,9-15,7) 4,6 (1,4-14,7) 4,6 (0,9-15,7) 4,6(0,9-15,7)
Pozit. rezultat n (%) 4 (23,5) 7 (64) 4(33,3) 7 (43,75) 11 (39)
Ara h 9 mediana (q1-93) 0,52 (0,35-6,9) 0 (0%) 0,52 (0,35-6,9) vsi negativni 0,52(0,35-6,9)
Pozit. rezultat n (%) 3(17,6) vsi negativni 3(25) 0 3(11)
rPhl p 1-5 mediana (q1-g3) 67,2 (32,1-67,2) 100 (62,5-100) 67,2 (22,2-95,7) 100 62,5-100) 100 (51,8-100)
Posit. rezultat n (%) 4 (23,5) 11 (100)** 4 (33,3) 11 (68,75) 15 (53,6)
rBet v 1 mediana (q1-93) 8,14 (1,8-49,8) 32,3 (4,1-58) 13,3 (82-66,6) 27,6 (3,7-56,5) 22,9(3,3-55)
Pozit. rezultat n (%) 6 (35) 7 (64) 5(41,7) 8 (50) 13 (46,4)

§10 bolnikov brez SPT
(4 Ara h2 poz)
*p<0,05

**p<0,005



Uporabnost rekombinantnih alergenov

Vsako zivilo, ki vsebuje proteine, je lahko razlog za nastanek alergije. Vsak tak protein
vsebuje razliCne alergogene proteine t.i. alergogene komponente, na katerih je lahko
celo ve€ razlicnih epitopov (11). Vezavno mesto za doloCeno protitelo predstavlja
trodimenzionalna struktura, torej je kljuCna terciarna oblika proteinov. Vsaka vrsta
(species) ima doloCene epitope na katere se vezejo tocno doloCena sIgE. Vsekakor pa
je pogosto, da imajo med seboj podobni proteini podobne epitope, na katere se lahko
vezejo ista sIgE. Tako velja, da sIgE za nek epitop reagirajo tudi z enakimi epitopi v
drugih proteinih razlicnih a sorodnih vrst. To je primer navzkrizne alergije (cross-
reactivity). Alergeni (proteini) so tudi razlicno stabilni na temperaturo ali prebavne
encime, kar dodatno vpliva na toleranco pri alergiji. Ce je alergen toplotno stabilen, bo
verjetneje pogosteje povzrocal tezje alergijske reakcije kot toplotno nestabilen protein,
ki bo po toplotni obdelavi celo brez reakcije (toleranca).

S spoznavanjem takih mest (komponent) v proteinu lahko ugotovimo kateri epitop je
pomemben za tezke reakcije (visoka alergogenost) in kateri je pomemben v laZjih
reakcijah ali kaze le na senzibilizacijo. Prav ta mesta so znacilna za navzkrizno
reaktivnhost. Molekularna tehnologija tako omogo€a poznavanje epitopov v proteinski
molekuli, ki so pomembne za diagnostiko ali terapijo. Z rekombinatno sintezo lahko
naredimo specificne proteine uporabne v in vitro testih.

Pri nekaterih osebah z alergijo za araside lahko s testiranjem za druge stro€nice (sojo,
leCo, grah), tudi za brezo, jabolka in doloCene lupinarje (orehi, leSniki, mandlji, kostanji)
potrdimo navzkrizno alergijo ali senzibilizacijo (2,7,8,11). Za araSide so dokaz
senzibilizacije potrditev protiteles proti Ara h 1, 2, 3, 6, 8 in 9, ob tem so Ara h 2
homologna z Ara h 6 (12,13). Ara h 1, 2, 3 pa tudi 9 so najpomembnejsi za pojav tezkih
reakcij (2,13). Vendar tudi za te posamezne primarne alergene veljajo moznosti
navzkrizne alergije: Ara h 1 nastopa pri alergiji za oreScke in stroCnice kot le¢a, grah in
soja (9, 14). Antigen Gly m 5 iz soje in Ara h 1 imata podobno sekvenco in sta razlog
hude reakcije pri alergiji za sojo (15). Podobno velja pri Ara h 2 za lupinarje (mandlji) in
pri Ara h 3 za sojo in grah (2,4).

Ara h 8 je Bet v 1 homolog, t.i. PR-10 protein, in je pomemben pri nastanku
senzibilizacije preko breze ali jelSe (6,7). Pri nekaterih osebah z alergijo za brezo lahko
nastane alergija za araSide ravno zaradi podobne strukture Ara h 8 in Bet v 1. Sicer je
moznost za nastanek alergije pri Ara h 8 senzibilizaciji precej manjsa, kot pri osebah s
slgE na Ara h 2, le v 18 % nasproti 87 %, e govorimo o monosenzibilizaciji (12), pa Se
klinicna reakcija je manj tezka. V primeru slgE za Ara h 9, ki je analog LTPja
ugotavljamo poleg OAS tudi tezke reakcije, znacilno v mediteranskih dezelah (16).

Zakljuéek

Pri prehranskih alergijah potrditev odziva IgE na alergen z obi¢ajnimi SPT in/ali sIgE
Se ne pomeni klinicne alergije. V veliko primerih lahko govorimo le o senzibilizaciji,
vendar je to v obiCajni praksi tezko lociti. To vodi v nepotrebna navodila izogibanja tej
hrani. S spoznavanjem molekularne strukture — molekularne diagnostike lahko
potrjujemo doloCene epitope znotraj celotnega ekstrakta hrane, ki so pomembnejsi za
nastanek tezje alergijske reakcije. Govorimo o CRD diagnostiki kjer uporabljamo
rekombinantne alergene proti razlicnim jasno definiranim komponentam. Tako na
podlagi raziskav postopno odkrivamo tiste komponente znotraj doloCenega alergena,
ki so neposredno povezane s klinicno sliko — in ki jasno nakazujejo alergogenost.
Zato z rekombinatnimi alergeni natancneje in zaneslivejSe potrdimo diagnozo
prehrambenih alergije in zmanjSamo potrebo po potencialno nevarnih provokacijskih



testin. V naSi raziskavi smo pokazali, da z uporabo rekombinatnih alergenov pri
slovenskih otrocih z alergijo za araSide loCujemo bolnike s teZjo reakcijo po zauzitju
arasidov od tistih z laZjo. Pri tezjih reakcijah so znacilno prisotna sIgE za rAra h2 in
h9, pri dolo€enih (priblizno polovici) e za rAra h 1 in 3. Potrditev teh slgE dokazuje
alergogenost teh komponent, ki se izraza v tezji obliki alergijskih reakcij predvsem kot
anafilaksija ali vsaj OAS. Ti rezultati so bili v nadaljevanju te Studije potrjeni tudi s
testom aktivacije bazofilcev ozirom z ugotavljanjem celicne senzitivnosti (ti podatki v
tem tekstu niso pokazani). V primeru prisotnosti samo sIgE proti rAra h8 govorimo o
navzkrizni alergiji, najpogosteje za brezo. Ti bolniki imajo navadno prisotna tudi sIgE
proti rBet v 1, ki je homologen z rAra h 8. Lahko imajo izrazene znake alergije za
cvetni prah in le lazje teZzave po zauZzitju araSidov. V redkih primerih alergije za
araSide so poznane tudi reakcije za alergene iz hrane sorodnih vrst, kot stroCnice in
lupinarji.
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IgG4 PROTI HRANI SO NORMALEN IMUNSKI ODZIV

Doc. Peter KoroSec
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Protitelesa IgG imajo molekulsko maso 150 kDa, so termostabilni, v krvi krozijo kot
monomeri, aktivirajo komplement (razen 1gG,) in prehajajo preko placente.
Predstavljajo najvecji delez (75 %) imunoglobulinov. Delimo jih na 4 podrazrede:
1gG1, 1gG2, 19G3, 1gG4, od katerih ima najvecjo koncentracijo IgG; (9 mg/ml) in
najmanjso IgG, (0,5 mg/ml). Njihova Zivljenjska doba v krvi je okrog 20 dni in je od
vseh imunoglobulinov najdaljsa.

Imunoloske reakcije na hrano so lahko povezane z dobro definiranim IgE odzivom,
lahko pa tudi z drugimi, manj poznanimi mehanizmi. Povod za nezazZelene reakcije je
pogosto tudi intoleranca, povezana z metabolnimi motnjami (npr. encimska
deficienca laktaze), ali pa farmakoloSkimi (npr. kofein) oziroma toksicnimi lastnostimi
doloCene hrane. V primeru drugih imunoloskih mehanizmov gre lahko za celi¢ni odziv
na nivoju eozinofilcev (npr. eozinofilni ezofagitis ali gastroenteritis) ali limfocitov,
glede na doloCene publikacije in mnenja proizvajalcev reagentov pa lahko reakcije za
hrano povzro€a tudi patoloski humoralni IgG in IgA odziv. Vendar zadnje Studije
jasno kazejo, da odziv na nivoju IgG in IgA nima nobene patofizioloSke vlioge pri
reakcijah za hrano, zato seroloSko diagnosti¢no testiranje specificnega IgG za hrano
ni primerno (1). Da je ta metoda brez vrednosti, saj IgG odziv za hrano predstavlja
normalen pojav tako pri bolnikih kot pri zdravih osebah, jasno poudarjajo tudi vse
novej$e smernice tako v ZDA (2), kot tudi Evropi (3).

Rezultati: Podobne rezultate so pokazala tudi nasa testiranja. Namrec¢, da se
povisane vrednosti IgG za posamezno hrano primerljivo pojavljajo tako pri zdravih
osebah, kot tudi pri osebah z anamnezo nezazelenih reakcij za hrano.

Zakljucek: Laboratorijsko testiranje IgG in IgA protiteles za hrano nima diagnosti¢ne
vrednosti. Zato izvajanje tega testa v diagnosti¢ni namen ni primerno.
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SKRINING TESTI IgE
Mira Silar, Mitja Kosnik, Mihaela Zidarn, Peter KoroSec
Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IzhodiS¢€e. Proizvajalci reagentov za testiranje alergije oglasajo svoje izdelke kot Skrining
teste za doloc¢anje alergij. V resnici s hitrimi testi dokazujemo le prisotnost specifi¢nih
protiteles IgE (slgE). Dokaz sIgE pa pomeni senzibilizacijo, ki je lahko klinicno pomembna
(alergija) ali klinicno nepomembna. Na Zalost si nepouceni, katerim so ti testi primarno
namenjeni, razlagajo pozitiven rezultat kot dokaz alergije.

Na trziS€u je vse vec hitrih obposteljnih testov (angl. Point of Care - POC), ki jih lahko
izvedemo v ambulanti. Agresivno oglasanje in pomanjkanje neodvisnih, strokovnih ocen in
informacij o uporabnosti, nas sili v preverjanje kakovosti teh testov. K temu nas zavezuje tudi
vodenje Nacionalne kontrole kakovosti alergolo$ke laboratorijske diagnostike.

Material in metode. Primerjali smo dva POC testa: EUROLINE Atopy 3, ki je namenjen
dokazovaniju inhalacijskih in prehrambenih sIgE in EUROLINE Inhalation, ki dokazuje samo
inhalacijske sIgE. Testirali smo arhivske serume 32 bolnikov in jih primerjali z rezultati Uni-
CAP in pr 25 bolnikih tudi koznih vbodnih testov (KT). Iz arhiva smo izbrali serume bolnikov,
ki so bili pozitivni vsaj za en CAP alergen. Zaradi razjasnitve navzkriznosti smo v vseh
serumih dologili IgE proti ogljikohidratnim epitopom (CCD). Rezultat testa smo interpretirali v
skladu s klini¢no sliko.

Rezultati. Ugotovili smo dobro skladnost med testi vsemi testi pri alergenih prsice in macke.
Le 1 od 8 rezulatov EUROLINE je bil laZno pozitiven za prsico.

Pri brezi je bil rezultat slabsi , saj smo nasli 3 EUROLINE negativhe med 8 UniCAP
pozitivnimi bolniki in 5 Euroline negativnih med 10 potrjenimi s koznimi testi.

Podoben rezultat smo ugotovili za trave: EUROLINE je zgreSil 3 od 10 CAP pozitivnih in 5
od 11 pozitivnih KT. EUROLINE je bil lazno pozitiven pri 3 bolnikih z negativnimi KT, ki pa so
imeli IgE za CCD. Osem od 16 za trave pozitivnih serumov je bilo pozitivnih tudi za pSeni¢no
moko. 6 od teh 8 pozitivnin EUROLINE je imelo KT negativne. Vsi so bili CCD pozitivni.

Pri 6 EUROLINE pozitivnih testih za pasji epitelij smo hkrati ugotovili tudi pozitivne sIgE za
konja (samo 2 bolnika sta imela CCD).

Devet bolnikov je imelo pozitivno sojo (vsi so imeli IgE proti CCD). AraSidi so bili pozitivni v
12 primerih (11 hkrati e CCD, 6 soja, 2 breza in 7 korenje). Samo 1 bolnik je imel pozitivhe
KT z arasidi.

sIgE proti korenju je imelo pozitivhe 9 bolnikov z Euroline in 12 bolnikov z Uni-CAP, &eprav
nobeden med njimi ni imel klini¢ne slike, ki bi bila znacilna za alergijo za korenje.

Potrdili smo zelo dobro ujemanje rezultatov med EUROLINE Atopy 3 in EUROLINE
Inhalation.

Zaklju€ki. EUROLINE Atopy 3 in EUROLINE Inhalation testa uporabna za dolo¢anje sIgE
za prSico in macko. Malo manj, a Se vedno zadosti obCutljiva sta tudi za brezo in trave.
NajpomembnejSa ugotovitev pa je, da smo zaradi navzkriznosti dokazali veliko lazno
pozitivnih sIgE, kar je posledica prisotnosti IgE za CCD. Najve€ lazno pozitivnih rezultatov je
s prehranskimi alergeni.

Sklep. Hkrati z Zelenimi dolo€itvami sIgE nam je POC test dal tudi precej nepotrebnih in
zavajajoCih podatkov, predvsem lazno pozitivnih rezultatov s prehranskimi alergeni. LaiCna
interpretacija izvida bi lahko napeljala na nepotrebno izloCitev ve€ Zivil iz prehrane
preiskovanca. Zato menimo, da POC multitesti niso primerni za splo$no uporabo. Poleg
izkusenosti pri interpretaciji rezultatov, je potrebna in pomembna tudi natanénost pri izvedbi
testa.
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Uvod

AlergoCip ImmunoCAP ISAC (ang. Immuno Solid-phase Allergen Chip; Thermo Fisher
Scientific, Uppsala, Svedska) je visoko napredna in vitro diagnostiéna metoda, ki
temelji na tehnologiji bioCipov oziroma proteinskih mikromrez. Omogoc¢a simultano
doloCanje prisotnosti specifi¢nih protiteles IgE (slgE) proti Sirokemu spektru nativnih
in rekombinantnih alergenskih komponent znotraj posameznega testa. Za hkratno
doloc¢anje slgE proti 112 alergenom iz 51 razli¢nih virov zadostuje Ze izredno majhna
koli¢ina, 30 ul bolnikovega seruma ali plazme (1).

Znacilnosti alergenskih komponent

Alergeni na ploscici mikromreze so nativni ali rekombinantni ter vrstno specifi¢ni ali
navzkrizno reaktivni. Vrstno specificne alergenske komponente nakazujejo pravo
senzibilizacijo in s tem primaren vzrok klini¢nih simptomov (4). NavzkriZzno reaktivne
komponente predstavljajo homologne strukture med razlicnimi viri alergenov ter
pogosto nakazujejo kliniéno nepomembno senzibilizacijo (4).

Kdaj se odlo¢imo za ISAC?

Prednost metode alergocipa ISAC je, da nam isto€asno poda natan¢no informacijo o
primarni in/ali navzkrizni senzibilizaciji z raznolikimi viri alergenov. Zato je uporabna
diagnosti¢na metoda v kompleksnih primerih z nekonsistentno anamnezo, pri
polisenzibilizaciji ali pri bolnikih, ki se ne odzivajo na zdravljenje s specificno
imunoterapijo (1).

Razlaga rezultatov

ImmunoCAP ISAC je semi-kvantitativna metoda, rezultati so izraZeni v arbitrarnih
enotah ISU (ang. ISAC Standardised Units) v obmoc¢ju od 0,3 do 100 (1). Velika
koliina podatkov pridobljenih s testiranjem z alergoCipom je lahko zavajajoc¢a (3).
Kljub navidezno enostavni interpretaciji, le-ta zahteva poglobljeno znanje alergologije
in poznavanje lastnosti posameznih alergenov, med drugim je pomembna tudi
druzina proteina za katero je posameznik senzibiliziran (2). Za posamezno druzino
proteinov je namre€ znacilna stabilnost na temperaturo in presnovo ter vsebnost v
samem alergenu. Za senzibilizacijo z labilnimi proteini, e so le-ti zauziti v majhnih
koli¢inah, so znacilne milejSe lokalne alergijske reakcije kot oralni alergijski sindrom
(OAS). Stabilni proteini, ki s presnovo ostanejo intaktni, pa lahko poleg lokalnih
sproZzijo resnejSe sistemske alergijske reakcije.

Zapis po skupinah

Zapis rezultatov je porazdeljen po skupinabh, in sicer v prvi vrsti na skupine alergenov,
ki so vrstno specificni za razli€no hrano, inhalacijske alergene ter za druge vrstno
specificne alergene kot so strupi zuzelk. Sledijo navzkrizno reaktivnhe komponente, ki



jih predstavljajo razlicne druzine proteinov: serumski albumin, tropomiozin, LTP, PR-
10 in profilin ter ogljikohidratne determinante (ang. CCD).

Raziskave na podro¢€ju nutritivne alergije

Ebo in sod. so ugotaviljali klinicno uporabnost alergo€ipa ISAC pri bolnikih
preobcutljivin za pelod breze, z ter brez OAS po zauzitju jabolka. V primerjavi s
skupino zdravih kontrol se je alergen rMal d 1 na alergocipu izkazal z visoko 95 %
obcutljivostjo ter 100 % specificnostjo. Vendar rMal d 1 ni lo€il med klini¢no
pomembno in nepomembno senzibilizacijo, saj je kar 88 % bolnikov brez OAS po
zauzitju jabolka reagiralo s tem alergenom (5).

Kliniéno uporabnost alergocipa ISAC so preizkus$ali tudi pri otrocih z anamnezo
preobcutljivosti za mleko ter jajca. D 'Urbano in sod. so pokazali, da so z uporabo
alergocipa lahko v dobri meri locili med klini€no pomembno in nepomembno
senzibilizacijo. Negativha napovedna vrednost alergocipa je bila znatno visja (79 %)
od CAP-FEIA (58 %) (6). Medtem ko so Ott in sod. dokazali primerljive rezultate
alergocCipa s CAP-FEIA ter koznimi testi vendar menijo, da omenjene metode ne
nadomestijo provokacijskega testa (7).

V raziskavah so uporabljali starejSe verzije alergocCipa ISAC.

Sklep

Alergocip ISAC je uporabna, visoko napredna diagnosticnha metoda za kvantifikacijo
sIgE namenjena kompleksnejsim primerom, vendar zahteva skrbno interpretacijo s
strani izkuSenega alergologa.
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KOZNE MANIFESTACIJE NUTRITIVNE ALERGIJE
Helena Rupnik
UKC Ljubljana, Univerzitetna dermatoloska klinika

Uvod

Bolniki (pa tudi zdravniki) velikokrat pripiSejo pojav koznih sprememb alergiji za hrano. V
resnici je nutritivna alergija zelo redko vzrok koznim boleznim. Vendar so pri bolnikih, ki
imajo dokazano nutritivno alergijo, kozne manifestacije dokaj pogoste. Glede na mehanizem
alergijske reakcije jih delimo na alergijske reakcije I. tipa (urtikarija/angioedem, kontaktna
urtikarija), alergijske reakcije V. tipa (alergijski kontaktni dermatitis) in kombinirane alergijske
reakcije I. in IV. tipa (atopijski dermatitis) (1). Pri alergijskih reakcijah I. tipa se nekaj minut po
zauzitju alergena na koZi pojavijo urtike, angioedem, eritem, morbiliformen izpud¢&aj, flush ali
pa le srbenje, pri alergijskih reakcijah IV. tipa pa se nekaj ur ali celo dni po zauZitju ali stiku z
alergenom pojavi eritem, flush, morbiliformen izpus¢aj, angioedem, ekcematoidne
spremembe ali srbenje (1).

Urtikarija

Akutna urtikarija je pogosta bolezen, Zivljenjsko prevalenco ocenjujejo na 15-20%. Pogosto
jo spremlja angioedem. Kar 63% bolnikov z akutno urtikarijo pripisuje pojav bolezni zauZiti
hrani, vendar so alergijo za hrano potrdili le pri 1 od 109 bolnikov z akutno urtikarijo (2). Pri
odraslih in vegjih otrocih je najveckrat (v 28-60%) vzrok akutne urtikarije okuzba, predvsem
akutna virusna okuzba zgornjih dihal, sledi alergija za zdravila (2). Pri dojenékih pa je
nutritivna alergija (predvsem za kravje mleko) pogosto vzrok akutne urtikarije (3). Urtike se
praviloma pojavijo hitro po zauzitju hrane, spremlja jih srbenje; izginejo v 1-24 urah. Pri
angioedemu se edem nahaja nekoliko globlje kot pri urtiki (v spodnjem delu usnjice in
podkozju), pogosteje kot srbenje ga spremlja bolec€ina, lahko zajame tudi sluznice, obi¢ajno
izzveni poCasneje kot urtika (v 72 urah) (4). Akutna urtikarija in akutni angioedem sta lahko
manifestaciji anafilaksije, vendar ju v tem primeru vedno spremljajo simptomi drugih
organskih sistemov (KVS, respiratorni in/ali Gl simptomi) (5).

Kroni¢na urtikarija je heterogena skupina bolezni, pri kateri se urtike pojavljajo vec€ kot 6
tednov. Tudi bolniki s kroni¢no urtikarijo za svoje tezave pogosto »krivijo« hrano, ki pa je
izjemno redko vzrok te bolezni (nutritivna alergija je vzrok kroni¢ne urtikarije pri <1%
bolnikov) (6). Kroni¢no urtikarijo pri nekaterih bolnikih lahko povzro€a (ali pa neugodno vpliva
na potek bolezni) intoleranca za hrano, predvsem za aromatske spojine, biogene amine in
salicilate. Tem bolnikom svetujemo dietni poskus, pri za katerem 3-4 tedne izkljucijo iz
prehrane psevdoalergene (6).

Atopijski dermatitis (AD)
Atopijski dermatitis (AD) je kompleksna, kroni¢na, zelo srbe€a vnetna bolezen koze, ki
prizadane do 25% vseh otrok in 5-10% vseh ljudi v razvitem svetu. Pri nastanku te bolezni
imajo vlogo genetski in imunoloski dejavniki ter dejavniki okolja (7). Za AD je znacilna okvara
epidermalne barierne funkcije in s tem povezano olajSano vstopanje alergenov, iritantov in
mikroorganizmov v koZo ter osebna in/ali druzinska predispozicija za atopijske bolezni (7).
Pri 17 do 56% bolnikov z AD so dokazali mutacije gena za strukturni protein filagrin, ki so
med drugim povezane tudi s pogostejSo senzibilizacijo za hrano (8,9). Senzibilizacija za
hrano se pogosteje pojavi pri bolnikih s hudim AD, ki se zacne zgodaj v otrostvu (10).
Pogostost nutritivne alergije pri bolnikih z zmernim ali hudim AD je 30-40% (11). Pri AD se
lahko pojavljajo trije razli€ni vzorci nutritivne alergije (12):

i. Neekcematoidne reakcije (alergijske reakcije I. tipa): v nekaj minutah do urah po

zauzitju alergena se pojavi pruritus, urtikarija, izpuscaj, Gl ali respiratorni simptomi.



ii. Ekcematoidne reakcije (alergijske reakcije V. tipa): poslabSanje ekcema nekaj ur ali
dni po zauzitju alergena

iii. Kombinirane neekcematoidne in ekcematoidne reakcije
Neekcematoidne reakcije so pogoste pri majhnih otrocih, Se posebej pri tistih s hudim AD (5).
Najpogostejsi alergeni pri majhnih otrocih z AD so mleko, jajca in araSidi (5). Tretjina otrok v
1-2 letih razvije toleranco. Toleranca se redkeje pojavi pri otrocih, ki so poleg AD imeli tudi
respiratorno simptomatiko (13).
Pri otrocih z AD, ki so imeli pozitiven provokacijski test s hrano, so bile izolirane
ekcematoidne reakcije redke (10%), dokaj pogosto pa so opazali kombinirane reakcije (40%)
(12).
Pri odraslih z AD nutritivha alergija redko vpliva na potek bolezni (14). Nekateri avtorji so
ugotavljali ekcematoidne reakcije pri vecjih otrocih in odraslih, vendar pretezno po hrani, ki je
navzkrizna s pelodom (15).
Pri sumu na nutritivno alergijo je pomembna natanéna anamneza, vendar nam je pri
ekcematoidnih reakcijah anamneza le redko v pomo¢. Ko smo opredelili enega ali vec
»sumljivih« alergenov, opravimo kozne vbodne teste in/ali dolo¢imo sIgE. Negativha
napovedna vrednost omenjenih testov je odli¢ha (82-100% za koZne vbodne teste in blizu
100% za sIgE), pozitivha napovedna vrednost pa majhna in variabilna (25-75% za kozne
vbodne teste in 0-57% za sIgE) (16). Za potrditev diagnoze vedno opravimo s placebom
kontrolirani, dvojno slepi provokacijski test, pri katerem neekcematoidne reakcije vrednotimo
v 2 urah, ekcematoidne pa po 16 do 24 urah (12).
Bolnikom z AD odsvetujemo hrano, za katero smo dokazali alergijo. Prepricljivega vpliva
specificne eliminacijske diete na potek AD niso dokazali, so pa dokazali zmanj$anje pruritusa
ob specificni eliminacijski dieti pri bolnikih z AD in dokazano alergijo za jajca (17). Bolnikom z
AD, ki nimajo dokazane alergije za hrano, ne svetujemo izogibanja potencialno alergeni hrani

(5).

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD)

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD) je bolezen koze, ki nastane zaradi alergijske reakcije
tipa IV. Spremlja ga srbenje, eritem, papule, vezikule, kasneje pa lus€enje koze. AKD
pogosto povzro€ajo kovine in sestavine kozmeti¢nih izdelkov, lahko pa tudi aditivi v hrani ali
hapteni, ki se nahajajo v nekaterih vrstah hrane, npr. mangu (18).

Alergijski kontaktni dermatitis se pojavi pri senzibiliziranih ljudeh po stiku koZe ali ustne
sluznice z dolo€enimi vrstami hrane, npr. Eesnom, mangom ali kostanjem (5). Diagnozo
potrdimo z epikutanim testiranjem s standardno serijo alergenov in z osumljenimi alergeni,
ugotovljeno senzibilizacijo pa vedno interpretiramo v povezavi z klini¢no sliko. Ob
vrednotenju pozitivnih reakcij epikutanih testov moramo alergijske reakcije razloevati od
iritativnih (5).

Sistemski kontaktni dermatitis

Sistemski kontaktni dermatitis je redka bolezen, pri kateri generalizirane ekcematoidne
spremembe lahko spremljajo tudi sistemski znaki (npr. poviSana telesna temperatura,
glavobol, rinitis, Gl simptomi). Pojavi se po zauzitju hrane, ki vsebuje kovine (nikelj, kobalt,
krom) ali Peru balzam (mesSanica razli¢nih spojin, ki jo lahko vsebujejo aromatizirana Zivila in
napitki, npr. Coca-cola, ¢okolada, alkoholne pijace, citrusi, zaCimbe) (5). Diagnozo potrdimo
z epikutanim testiranjem s standardno serijo alergenov, v€asih je potrebna tudi diagnosti¢na
eliminacijska dieta ali provokacijsko testiranje (5).

Kontaktna urtikarija

Pri kontaktni urtikariji se urtike pojavijo po stiku koze s snovmi, za katere je bolnik
preobcutljiv. Urtike se pojavjo zaradi imunolo$kih (alergijska reakcija I. tipa) ali neimunolo$kih
mehanizmov. Za€imbe, diSave, konzervansi, ribe in nekatere kovine lahko povzro€ajo



direktno sproscanje histamina iz mastocitov (neimunoloSka kontaktna urtikarija) (19).
Imunolosko povzro€eno kontaktno urtikarijo lahko spremljajo sistemski znaki (5). Povzrocajo
jo Zivalski proteini, zacimbe, krompir, Sparglji, paradiznik, ¢ebula, Eesen, mlecni izdelki, ribe,
med. Na kozi, ki je bila v stiku z alergenom, se v nekaj minutah pojavi srbenje, eritem in
urtike. Oblika kontaktne urtikarije je tudi oralni alergijski sindrom (19).

Diagnozo kontaktne urtikarije, ki nastane z imunoloskim (IgE) mehanizmom potrdimo s
koznimi vbodnimi testi, s prisotnostjo sIgE ali pa z modificiranimi epikutanimi testi, ki jih
odcitamo po 20 minutah in 24 urah (19).
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Eozinofilni ezofagitis je novejSa alergijska bolezen z narasajoCo incidenco in
prevalenco. V prispevku je podan pregled bolezni in analizirane naSe izkusnje z
obravnavo odraslih bolnikov z EoE v DC Bled.

1. DEFINICIJA
Eozinofilni ezofagitis (EoE) je kroni€na, imunska, antigensko posredovana bolezen
poziralnika, za katero so znacilni klinicno simptomi disfunkcije poZiralnika in
histoloSko vnetje s prevlado eozinofilcev. Eozinofilno vnetje je omejeno na poziralnik
in ne prizadene drugih odsekov prebavil.
Pri tem je potrebno izklju€iti druge bolezni, pri katerih je prav tako lahko prisotna
eozinofilija v poZziralniku:

e GERB

e eozinofilne bolezni prebauvil
e celiakija

e Crohnova bolezen

e infekcije

e ahalazija

e hipereozinofilni sindrom

e preobcutljivost za zdravila
e vaskulitisi

e pemphigoid vegetans

e sistemske bolezni veziva

e bolezen presadka proti gostitelju

Predvsem razmejitev med EoE in GERB je pogosto teZka.

Se do lanskega leta je veljala definicija, pri kateri je bodisi patolo$ki izvid pH-metrije
ali pa kliniéni uspeh zdravljenja z ZPC izkljuéeval diagnozo EoE. Opisanih pa je
vedno vec primerov, ko je kljub znakom GERB obenem le prisoten tudi EoE in zato
se sodobna definicija naslanja predvsem na kliniéno oceno simptomov in vseh
izvidov.

2. EPIDEMIOLOGIJA

EoE je nova bolezen. Prvi opis primera EoOE je bil objavljen |. 1978, prva serija 12
bolnikov pa I. 1993. Vecina opisov prihaja iz zahodnega sveta, Ceprav so primeri
zabelezeni po celem svetu razen Afrike. V zadnjih letih prevalenca narasca,
ocenjujejo pa jo na_0,03% do 1% sploSne populacije. Nekatere Studije porast
pripisujejo boljSemu odkrivanju bolezni zaradi StevilnejSih gastroskopij, populacijska
raziskava v Svici pa ocenjuje porast prevalence med leti 1989 in 2004 od 2 na 23 /
100 000 prebivalcev.

EoE se pojavlja v vseh starostnih obdobjih; doslej so ga pri nas najpogosteje
obravnavali pediatri gastroenterologi, ker Zal pri odraslih pogosto ostaja prezrt.




Znacilen bolnik je mlajSi moski do 40 let z atopijsko konstitucijo in pridruZenimi
alergijskimi boleznimi drugih organov (rinitis, atopijski dermatitis).

3. PATOGENEZA

Eozinofilci v neaktivirani obliki so normalno prisotni v vseh odsekih prebavil razen v
poziralniku. Kljuéni kemokin, odgovoren za usmerjanje eozinofilcev v prebavila, je
eotaksin 3 na epitelijskih celicah; pri bolnikih z EoE je 50x mocneje izrazen kot pri
zdravih. Aktivacijo eozinofilcev ha mestu vnetja pa uravnavajo predvsem citokini IL-5,
IL-13, IL -14, ki jih tvorijo aktivirane Th 2 celice. Te se s posredovanjem antigen
predstavitvenih celic pri EOE aktivirajo tako zaradi alergenov v hrani kot tudi zaradi
aeroalergenov (pelodi). Aktivirani eozinofilci degranulirajo in izlo€ajo citotoksi¢ne
beljakovine (EPO, ECP, EDN, MBP) in Stevilne citokine, ki potencirajo vnetje.
Dolgotrajno eozinofilno vnetje povzro€i remodeliranje poziralnika in fibrozo
podsluzni¢ne plasti, kar lahko povzroCi najprej edem, funkcijske motilitetne motnje in
kasneje tudi zozitev poziralnika.

4. KLINICNA SLIKA IN ZAPLETI
Pri otrocih so simptomi neznadcilni in lahko vklju€ujejo zavraCanje hrane, polivanje,
bruhanje, bolecine.
Pri adolescentih in odraslih je vodilni simptom_disfagija, lahko tudi s tem povezana
impakcija hrane, prsna bolecina ali bolecina v epigastriju.
Zaradi otezenega poziranja pride h gastroenterologu pribl. 80% odraslih bolnikov z
EoE; med bolniki z disfagijo je EoE eden od najpogostejSih vzrokov in so ga potrdili
pri 15 % vseh bolnikov z disfagijo. Impakcija hrane, ki zahteva endoskopski poseg,
se zgodi pri 33 - 54% bolnikov z EOE.
Napredovala bolezen se lahko prvi€ pokaze tudi kot perforacija poziralnika ob
bruhanju, t.j. Boerhaavejev sindrom. Dostikrat gre za blazje kroni¢ne ponavljajoCe
simptome zatikanja Cvrste hrane, zaradi Cesar bolnik je po€asi in hrano splakuje z
vodo. Pri tem vrsta hrane, ki povzro€i teZzave, nima diagnostiénega pomena, saj ne
gre za takojsSnjo IgE posredovano reakcijo. Prav tako bolniki z EoE praviloma nimajo
pridruzenih simptomov s strani ust in Zrela.

5. DIAGNOSTIKA
Kljuéna za diagnostiko je pozornost na anamnestiéne podatke o nacinu hranjenja,
motnjah poziranja, prsni bolecini, atopijski konstituciji.
V primeru klinicnega suma na EoE je prva preiskava gastroskopija z biopsijami
poZziralnika.
Znacilna endoskopska slika kaze belkaste eksudate po povrSini, vzdolzne brazde,
v€asih pre€na zazetja (trahealizacija, felinizacija poziralnika), krhko, ranljivo sluznico
z videzom "krep" papirja, edem sluznice in v hujSih primerih tudi zoZzeno svetlino
poZziralnika in laceracije sluznice, nastale ob prehodu aparata ali ob napenjanju.
Nobena slika ni patognomoniéna za EoE, eozinofilno vnetje pa je lahko prisotno tudi
ob makroskopsko normalni sluznici, zato so pri bolnikih z motnjami poZiranja nujne
biopsije. Priporo¢a se odvzem vsaj 2-4 biopsij v proksimalnem in distalnem delu
poziralnika. Praviloma naj bi se pri otrocih, morda pa tudi pri odraslih, odvzele Se
biopsije zelodca in dvanajstnika za izklju€itev drugih vzrokov za eozindfilijo.



HistoloSka slika kaZze hiperplazijo ploSCatocelicnega epitelija in znacilno
pomnozeno Stevilo eozinofilcev, praviloma ve¢ od 15 v vidnem polju velike
poveCave, lahko pa tudi ¢ez 100. Dodatni znaki eozinofiinega vnetja so lahko
eozinofilni mikroabscesi, izvenceliCna zrnca eozinofilcev, zadebelitev bazalne plasti,
povrsinsko nalaganje eozinofilcev itd Dodatno je opisana fibroza lamine proprie, v
nekaterin primerih tudi dilatirani medceli¢ni prostori, pomnozeni mastociti,
intraepitelni T limfociti .

V vsakem primeru pa se morajo histoloSke spremembe interpretirati v_povezavi s
klini€nimi podatki.

Koristna dodatna preiskava je pH-metrija, s katero poskusamo EoE loc€iti od GERB.
Po stari definiciji je bil patoloski izvid pH-metrije (ali odziv na zdravljenje z ZPC)
izkljuCitveni kriterij za diagnozo EoE. Po sodobnih merilih pa EoE in GERB nista ve€
medsebojno izklju€ujoCi bolezni; lahko nakljuéno soobstajata pri istem bolniku, morda
pa bi Slo lahko tudi za patogenetsko povezanost.

Po eni strani tako menijo, da kisli refluks poSkoduje epitelij in sprozi izloCanje
citokinov, ki privlacijo eozinofilce, in obenem omogoc€i tudi vecjo izpostavljenost
imunskih celic antigenom.

Po drugi strani pa motnje motilitete, znaCilne za EoE, lahko vplivajo na spodnjo
miSico zapiralko poziralnika in zmanjSajo ocCistek Kkisline ter tako povzrocijo
sekundarni gastroezofagealni refluks.

V zadnjih Studijah se poleg tega opisuje Se posebna skupina bolnikov, ki 1) imajo
tipicne simtome EoE, 2) je refluks izkljuen in 3)vseeno pride do klini€nega in
patoloskega odgovora na ZPC. Za te uporabliamo opisno poimenovanje
"ezofagealna eozinofilija, ki odgovori na ZPC" (PPI-responsive esophageal
eosinophilia). Domneva se, da morda ZPC ozdravijo sluzniéno bariero in tako
preprecijo imunsko aktivacijo ali pa gre za Se neopredeljeno protivnetno delovanje
ZPC.

Druge preiskave so indicirane le v posameznih primerih:

Alergolosko testiranje

Patogenetski mehanizmi EoE so moc¢no podobni tistim pri astmi ali atopijskem
dermatitisu. Vsaj 80 % odraslih bolnikov z EoE ima pridruZzeno atopijo ali druge
alergijske bolezni; pogosta je senzibilizacija za nutritivne in tudi aeroalergene.
Odliéni uspehi elementalne diete, ki praviloma privede do izginotja tezav in
histoloSkih sprememb, kazejo na odlocCilen vpliv zauZitih alergenov. V zadnjih letih
ugotavljajo, da se diagnoza EoE pogosteje postavlja v ¢asu pelodne sezone, zato
raziskujejo tudi moznost, da reakcija na aeroalergene prav tako vpliva na razvoj
eozinofilnega vnetja v poziralniku. Vendar pa samo alergolosko testiranje (kozni
vbodni testi, SIgE, atopijski krpicni testi) v€asih ne pokaze vzro¢nega alergena, ki se
ga opredeli Sele s poskusno dieto in postopnim uvajanjem Zivil ob rednih
endoskopskih kontrolah. U€inka zdravljenja namre¢ Zal Se ne moremo vrednotiti
samo s klini€no oceno, saj ni objektivnih Studij o povezanosti simptomov in histoloske
slike niti validiranega vpra$alnika o simptomih .

Vecina Studij navaja kot najpogostejSo preobcutljivost za mleko, jajca, sojo, pSenico,
tudi koruzo, araSide. Pri odrasih so pozitivni testi z osnovnimi zivili redkejsi, zelo
pogosta pa je senzibilizacija za pelod in ustrezne navzkrizne vrste sadja, zelenjave in




oresSkov. PoskusSali so oceniti pozitivno in negativno napovedno vrednost testov in
opisujejo Siroke razpone, npr. PNV 57 — 96%, NNV 58 — 75%, specificnost 14 — 65%,
kar kaze na poznano nezadostno diagnosti¢no vrednost preiskav, ki jih je potrebno
pazljivo_ovrednotiti v okviru klini¢ne slike.

Prav zato priporocCila poudarjajo pomen temeljite alergoloSke obravnave tako za
odkrivanje vpletenih alergenov kot tudi za ustrezno vodenje pridruzenih bolezni.
Laboratorijske preiskave: pribl. 50% bolnikov ima tudi periferno eozinofilijo in tudi
zviSane vrednosti serumskega ECP, ki se lahko izboljSajo ob uspeSnem zdravljenju;
vendar pa Se za noben laboratorijski marker ni dokazana zanesljiva korelacija s
histoloskimi spremembami.

6. ZDRAVLJENJE
NajucinkovitejSi nacin zdravljenja je izloCitev vzroénega alergena z dieto. Raziskave
v otroSkem obdobju kazejo, da lahko elementalna dieta privede do ozdravitve pri >
95% bolnikov, specificna izloCitvena dieta na osnovi testiranj ali "dieta brez 6 Zivil"
(pSenica, mleko, jajca, soja, oreski, morski sadezi) pa v 70 — 75 %. Pri odraslih
bolnikih je podatkov manj, saj je opredelitev vzroCnega alergena tezja, elementalna
dieta ali "dieta 6" pa najvecCkrat neizvedljiva.
Lokalni kortikosteroidi, v zadnjih letih se uporablja predvsem viskozni budezonid,
dokazano izboljSajo klini€no sliko in histoloSke spremembe, privedli naj bi celo do
regresije subepitelijske fibroze. Sistemske kortikosteroide priporo€ajo le za krajsi
Cas v izjemnih primerih hude disfagije, hujSanja.
Koristi levkotrienskih antagonistov, imunosupresivov, anti-TNF a niso dokazali; prve
manjSe raziskave kazejo morebitno uspesnost anti-IL-5 in anti-1L-13.

7. ZAPLETI IN PROGNOZA
EoE je najveckrat kroniCna bolezen in po ukinitvi zdravljenja se simptomi povrnejo,
zato se lahko odloimo tudi za vzdrzevalno zdravljenje; odloCitve so vedno
prilagojene posamezniku. Nekateri se namesto dolgotrajnega medikamentoznega
zdravljenja in prehranskih omejitev odloCijo samo za simptomatsko zdravijenje
zapletov, predvsem periodi¢nih dilatacij nastalih zozZitev.
Dolgotrajno aktivno vnetje lahko privede do zapletov, predvsem razvoja striktur ali v
celotni dolZini zoZenega poziralnika. Stena poziralnika je rigidna, ranljiva, zato so
opisani primeri spontane rupture pri bruhanju (Boerhaave-jev sindrom) in obseznih
laceracij ali perforacije pri gastroskopiji ali ev. poskusih dilatacije.
Zaenkrat ni podatkov o povecCani pojavnosti raka poziralnika ali napredovanju v
sistemsko eozinofilno bolezen.

8. NASE IZKUSNJE

Po pregledu dokumentacije ugotavljam, da smo v ambulantah DC Bled v zadnjih 5
letih (2006 —februar 2012) obravnavali 28 bolnikov z eozinofilno infiltracijo sluznice
poziralnika pod sumom na eozinofilni ezofagitis. Pri 7 bolnikih smo po klini¢ni presoji
simptomov in izvidov diagnozo ocenili kot manj verjetno, pri preostalih 21 bolnikih pa
smo nadértovali nadaljnje preiskave in po potrebi zdravljenje.  Zal skoraj polovica
(10/21) teh bolnikov, predvsem tisti z lazjimi tezavami, obravnave ni zakljucila;
verjetno na to vpliva tudi slabo poznavanje bolezni med bolniki in njihovimi zdravniki
drugih usmeritev.



Stevilo obravnavanih bolnikov z leti naras&a, ocitno na bolezen pogosteje pomislimo:
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Prevladujejo moski bolniki : 68% , mediana starost je 40 let.
Vsaj 12 bolnikov je pred obravnavo Ze enkrat ali veCkrat dozivelo impakcijo bolusa
hrane, 6 celo takSno, ki je morala biti razreSena endoskopsko.

V teku diagnostike smo pri nekaterih bolnikih dolocili tudi laboratorijske oznacevalce
eozinofilnega vnetja; najveckrat je bil zvisan ECP.

zv. ECP 10/13 77%
zv. eo% 8/16 50%
ZV. eo# 5/15 33%

Pri 81 % bolnikov smo ugotovili (poli)senzibilizacijo za razli¢ne aeroalergene:
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Preobcutljivost, ne vedno klinicno pomembno, za_nutritivhe alergene, smo zabeleZili
pri 66%:
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Z 10 bolniki smo se dogovorili za dieto in/ali zdravljenje z zdrauvili.

Za strogo poskusno dieto brez 6 glavnih alergenov se ni bil pripravljen odloc€iti noben
odrasli bolnik.

Z izloCanjem posameznih najbolj sumljivin alergenov pa smo dosegli vsaj delno
klinino in/ali histoloSko izboljSanje pri 12 bolnikih; vpleteni alergeni so bili pSenica
6X, mleko 6x in jajca 3x. Posamezniki so opisovali sumljivo poslabSanje $e npr. po
pomarancah, prosu, koruzi.

Od zdravil smo vecini bolnikov predpisali tudi zaviralce protonske ¢rpalke, deloma
zaradi blagih pridruzenih simptomov GERB (50%), deloma zaradi njihovega
domnevnega pozitivnega ucinka pri EOE. Prav tako so bolniki dobivali ustrezno
terapijo za pridruZene alergijske bolezni (antihistaminiki, lokalni nosni in inhalacijski
glukokortikoidi ).

Za usmerjeno zdravljenje EoE z lokalnimi KS smo se odloc€ili v 7 primerih, sprva za
flutikazon, v zadnjem ¢&asu pa predvsem magistralni pripravek viskoznega
budezonida.

ZAKLJUCEK: tudi v Sloveniji sreCujemo vedno ve¢ odraslih bolnikov z eozinofilnim
ezofagitisom z enakimi klini€nimi znacilnostmi kot so opisane v svetovni literaturi.
Prepoznavanje in obravnava bolnikov je pogosto pomanjkljiva, vendar bi bilo z
dobrim  sodelovanjem med bolnikom in  zdravniki razliénih  usmeritev
(gastroenterologi, alergologi, druzinski zdravniki) mo¢ doseci zadovoljivo izboljSanje
teZav in verjetno tudi prepreciti zaplete.
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DRUGE EOZINOFILNE ENTEROPATIJE
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DEFINICIJA

Med eozinofilne bolezni prebavil (EBP) Stejemo Sirok spekter bolezni, za katere so
znacilni simptomi s strani prebavil, obsezna vnetna infiltracija prebavil z eozinofilnimi
granulociti in, vsaj kadar govorimo o primarnih oblikah EBP, izkljuCitev drugih bolezni
prebavil, ki tudi lahko povzro€ijo eozinofilno infiltracijo (1). Glede na del prebavne
cevi, kjer se eozinofilno vnetje nahaja, razlikujemo eozinofilni ezofagitis (EoE), kadar
je prizadet le poziralnik, eozinofilni gastroenteritis (EOGE), Ce sta prizadeta Zelodec in
ozko &revo ter eozinofili kolitis (EoK), &e je prizadeto Siroko érevo. Ce je prizadetih
veC delov prebavil hkrati lahko bolezen poimenujemo po najbolj prizadetem delu,
vecCinoma pa v takem primeru tudi uporabljamo diagnozo eozinofilni gastroenteritis.
Klein in sodelavci so Ze leta 1970 eozinofilni gastroenteritis razdelili v tri podskupine,
glede na sloj ¢revesne stene, ki je najbolj infiltriran z eozinofilci (2). Lo€imo sluzni¢no,
miSicno in serozno obliko. Klinicna slika in diagnosticni pristop sta najbolj odvisna
ravno od lokacije eozinofilnega vnetja tako glede na del prebavne cevi kot na najbolj
prizadet sloj stene.

Ceprav daje obsezna eozinofilna infiltracija glavni peéat in je glavni diagnostiéni
kriterij za EBP, pa so kriteriji za postavitev diagnoze z izjemo eozinofilnega
ezofagitisa, slabo definirani. Osnovno tezavo predstavlja Ze dejstvo, da so eozinofilni
granulociti normalno navzo i v sluznici vseh delov prebavne cevi razen poziralnika
tudi pri zdravih ljudeh. Raziskav, ki bi pokazale, kakSna je normalna gostota
eozinofilcev v sluznici posameznih delov prebavil, je malo, njihovi rezultati pa se
precej razlikujejo med seboj. Velina raziskav je pokazala, da koncentracija
eozinofilcev od Zelodca in dvanajstnika proti distalnim delom ozkega Crevesa najprej
narasCa, najviSja je v desnem delu Sirokega Crevesa, nato pa zopet pada proti
levemu delu kolona (3). Vendar pa se je pokazala tudi velika variabilnost
koncentracije glede na kraj bivanja in sezonsko nihanje (4, 5). Te razlike so morda
posledica drugaCne prehrane, okuzb, Crevesne mikrobiote in izpostavljenosti
alergenom iz okolja (tudi aeroalergenom) pri posameznikih.

Ceprav pri rutinski diagnostiki pa tudi za potrebe raziskav patologi pogosto
uporabljajo kot prag normale manj kot 20 eozinofilnih granulocitov na polje velike
poveCave (PVP), pa nekatere raziskave postavljajo takSno prazno vrednost pod
vpraSaj. Tako so na podlagi pregleda velikega Stevila vzorcev biopsij zelodCne
sluznice pri zdravih ljudeh in bolnikih z okuzbo s Helicobacter pylori in s Crohnovo
boleznijo, amerigki raziskovalci za mejo normale predlagali do 38 eozinofilcev/mm?, o
eozinofilnem gastritisu pa bi lahko govorili pri ve& kot 127 eozinofilcih/mm? oziroma
pri ve€ kot 30 eozinofilcih na PVP (6). Raziskave pri zdravih odraslih so pokazale, da
lahko koncentracija eozinofilcev doseze do 68 eozinofilcev na PVP v desnem in 50
eozinofilcev na PVP v levem delu kolona (4). Pri zdravih otrocih so v desnem delu
kolona nasli do 52 eozinofilcev na PVP, v danki pa do 32 eozinofilcev na PVP (7, 8).
Ne smemo pozabiti, da pri miSicni in serozni obliki bolezni Stevilo eozinofilcev v
sluznici lahko sploh ni poviSano.

Zato bo v prihodnosti potrebno izdelati bolj natanCne diagnostiCne kriterije za
posamezne oblike EBP.



EPIDEMIOLOGIJA

Razen eozinofilnega ezofagitisa, ki je relativno pogosta bolezen v razvitih delih sveta
in katerega pogostnost verjetno Se naras€a, so druge eozinofilne bolezni prebavil
redke. Zato nimamo dobrih epidemiolosSkih podatkov in ocene o njihovi pogostnosti
izhajajo iz opisov primerov in manjSih serij bolnikov. Verjetno je dejanska prevalenca
podcenjena, saj je nekatere oblike bolezni (npr. miSicno in serozno) tezko
dijagnosticirati.

Prevalenco eozinofilnega gastroenteritisa ocenjujejo na 1 na 100.000 prebivalcev,
zbolevajo ljudje vseh starosti, najpogosteje pa se bolezen pojavi v tretji dekadi
zZivljenja (9). Pri 26%-81% zajame le zelodec, pri 28%-100% pa ozko Crevo.
Eozinofilni kolitis ima tipi€no bimodalno pojavljanje. Kot eozinofilni proktokolitis,
imenovan tudi alergijski kolitis dojenckov ali proktokolitis povzro€en z beljakovinami iz
hrane, se javlja pri dojenckih starih v povpre€ju 2 meseca. Je pogosta prezentacija
preobcutljivosti na beljakovine iz hrane, najpogosteje iz mleka. Klini¢na slika se umiri
v nekaj dnevih po uvedbi diete in preobcutljivost navadno izveni do starosti enega do
treh let (10). Druga oblika EoK, ki se najpogosteje pojavi v obdobju adolescence, je
po svojih znacilnostih bolj podobna EoGE, in predstavlja najmanj pogosto obliko
EBP.

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Etiologije EBP ne poznamo, a rezultati veCine raziskav kaZejo na povezavo z
alergijami, predvsem na prehranske antigene. Kar 75% bolnikov ima v osebni ali
druzinski anamnezi alergije ali atopijske bolezni (11).

Eozinofilni granulociti imajo v Crevesu funkcijo antigen predstavitvenih celic in
regulatorjev ter efektorskih celic imunskega odziva. V fizioloSkih pogojih so
pomembni za obrambo pred okuzbami, zlasti s paraziti. Nastajajo v kosthem mozgu,
se diferencirajo pod vplivom interlevkinov IL-3 in IL-5, slednji pa je tudi glavni
regulator sproS$¢€anja eozinofilcev iz kostnega mozga v kri. Najpomembnejsa citokina,
ki pritegneta eozinofilce v prebavni trakt sta IL-5 in eotaksin-1. Ceprav veéina
citokinov, ki nadzira sproS$€anje in kopi¢enje eozinofilcev, izvira iz celic Th2, pa
verjatno pri regulaciji eozinofilnega vnetja sodelujejo tako Thl kot Th2 celice in iz njih
izvirajoCi citokini. V primeru alergijskih reakcij eozinofilci sodelujejo tako v tistih, ki so
posredovana s protitelesi razreda IgE, kot tudi v ne-IgE posredovanih imunskih
reakcijah. Kot efektorske celice eozinofilci uCinkujejo predvsem preko sproscanja
razlicnih aktivnih beljakovin, ki se nahajajo v njihovih granulah. Najpomembnejse
med njimi so eozinofilni kationski protein (ECP), iz eozinofilcev izvirajo€i nevrotoxin
(EDN), eozinofilna peroksidaza in glavni bazi¢ni protein (MBP), ki povzro€ajo vnetje
in poSkodujejo tkivo. Poleg tega eozinofilci izloCajo Se reaktivne kisikove radikale,
eikozanoide, rastne dejavnike in razli¢ne citokine (1,9).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Klinicna slika je odvisna od dela prebavil in od sloja ¢revesne stene, ki je prizadet
zaradi eozinofilnega vnetja. SluzniCna oblika eozinofilnega gastroenteritisa, ki je
najpogostejSa oblika, se kaze z bole€inami v trebuhu kot najpogostejSim simptomom,
ki ga navajata dve tretjini bolnikov, slabostjo, bruhanjem in/ali drisko. Pri tezjih
oblikah je lahko navzoca tudi krvavitev iz prebavil, najvecCkrat kot okultna, hujSanje in
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najdemo zadebeljeno Crevesno steno in motnje ¢revesne motilitete, ki v hujSi obliki
daje sliko piloriCne ali ¢revesne obstrukcije. Pri serozni obliki, ki je z okrog 12%
najmanj pogosta, pa najdemo eozinofilni ascites (9, 10, 12). Za eozinofilni kolitis pri
dojenckih je znacCilen pojav sveze krvi na blatu, otrok pa prakticho nima drugih tezav.
Znacilno je, da krvavitve relativno hitro prenehajo po uvedbi diete z izkljucitvijo
vzro¢nih antigenov [najpogosteje beljakovin kravjega mleka). Eozinofilni kolitis pri
starejSih otrocih in odraslih pa je po klinicni sliki podoben eozinofilnemu
gastroenteritisu (12).

Eozinoilija je lahko navzoCa v periferni krvi, a koncentracija eozinofilcev je pri
priblizno cCetrtini bolnikov normalna (10). Pri endoskopiji najdemo nespecifiCne
spremembe kot zadebeljene sluzni¢ne gube, pordelost, ranljivost na dotik, erozije,
nodularnost in nenormalnosti peristaltike. Vendar pa je lahko makroskopski izgled
sluznic tudi povsem normalen. Klju¢na za postavitev diagnoze je histoloSka analiza
odvzemkov, kjer najdemo pove€ano S$tevilo eozinofilnih granulocitov, njihovo
nenormalno razporeditev (npr. infiltracijo gastriCnih Zlez in ¢revesnih kript) in znake
njihove aktivacije (degranulacijo) (3). Z ultrazvokom, raCunalniSko tomografijo ali
veC slojev v steni, pri serozni obliki pa zadebeljen peritonej in ascites (13). Za
postavitev diagnoze je pomembna kirurSka biopsija cele debeline stene na prizadetih
mestih, oziroma, pri serozni obliki punkcija ascitesa z dokazom visoke koncentracije
eozinofilnih granulocitov.

Diferencialno diagnosti¢no je potrebno upostevati vzroke za sekundarno eozinofilno
infiltracijo in jih potrditi ali izkljuCiti z ustreznimi preiskavami (tabela 1 in 2).

Ker primarne EBP povezujejo predvsem z alergijskimi reakcijami na prehranske
alergene, je pomembna natanCna alergoloSka diagnostika. S koZnimi vbodnimi testi
in dokazom specifinih protiteles razreda IgE na prehranske alergene iS€emo
morebitne alergijske reakcije prvega tipa. Ugotovili so, da imajo ti testi relativho slabo
obdCutljivost in visoko stopnjo lazno negativnih rezultatov (14, 15). Za ugotavljanje
alergij, ki niso pogojene z IgE, predvsem poznega tipa, uporabljamo kozne krpi¢ne
teste, ki pa niso standardizirani (16). Dvojno-slepi s placebom kontrolirani
provokacijski testi s hrano so nepraktiCni, zlasti, ker gre pogosto za zapoznele
preobcutljivostne reakcije, ki lahko nastopijo Sele veC dni po zauZitju vzroCnega
antigena (9).

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju EBP obstajata dve osnovni moznosti: izkljuCitvena dieta in zdravljenje
z zdravili. Ker gre z izjemo EoK pri dojenckih za redke bolezni, naSe vedenje o
ucinkovitosti posameznih terapevtskih pristopov temelji na raziskavah na malem
Stevilu bolnikov ali celo opisu posameznih primerov.

IzkljuCitvena dieta temelji na rezultatih alergolo$kih testov. Iz jedilnika izklju€imo tisto
vrsto ali vrste hrane, pri katerih smo dobili pozitivni rezultat. Glede na slabo
obcutljivost in specificnost alergoloSkih testov pa obstaja velika verjetnost, da z njimi
nismo prepoznali vseh vzorénih antigenov. Ce so vsi testi negativni ali pa bolezen
ostaja aktivna kljub izkljuCitveni dieti, nekateri strokovnjaki predlagajo empirino
izkljuCitveno dieto brez Sestih vrst Zivil, ki so najpogostejSi povzrocitelji prehranskih
alergij: mleka, jajc, soje, penice, vseh vrst ored¢kov in morske hrane (17). Ce je tudi
ta neuspesna ali pri bolnikih s Stevilnimi prehranskimi alergijami lahko uporabimo
tako imenovano elementarno dieto, ki jo predstavljajo posebne formule, kjer so vse
beljakovine nadomeSCene z ustrezno meSanico aminokislin. TakSna dieta naj bi



privedla do klini¢ne in histoloSke remisije v 4 do 9 tednih (18). Tezava je v tem, da so
takSne diete izredno neokusne in da lahko njihova dolgotrajna uporaba pripelje do
pomanjkanja nekaterih specificnih snovi v organizmu. Zato se obi¢ajno po mesecu in
pol do dveh mesecih striktne diete pricne z uvajanjem posameznih vrst hrane. Na
teden naj ne bi uvedli ve€ kot ene nove vrste hrane in opazovali, kdaj bo priSlo do
poslabSanja. Ali so ob uvajanju novih vrst hrane potrebne tudi redne endoskopske
kontrole, pa so mnenja deljena.

Znano je, da kortikosteroidi privedejo do simptomatskega in histoloSkega izboljSanja
Ze v nekaj dneh do tednih (19). Kortikosteroide uporabimo pri bolnikih, pri katerih je
bilo prehransko zdravljenje neuspesno ali pa ga odklanjajo ter pri tistih, kjer se
bolezen kazZe z zelo hudo klini¢no sliko. Pri zdravljenju lahko uporabljamo sistemske
kortikosteroide v odmerkih in po shemi za zdravljenje kroni¢nih vnetnih Crevesnih
bolezni, se pravi 1 do 2 mg/kg/dan vsaj mesec dni s postopnim nizanjem v naslednijih
2 do 3 mesecih. Pri tej vrsti zdravljenja predstavljajo teZzavo Stevilni nezeleni ucinki in
dejstvo, da ob nizanju ali ukinitvi zdravljenja hitro pride do ponovnega zagona
bolezni. Ce bolezen prizadene le terminalni ileum in kolon je alternativna moznost
zdravljenje z budezonidom, ki se v veliki meri razgradi Zze ob prvem prehodu skozi
jetra in ima zato manj stranskih uc€inkov (20, 21).

V literaturi zasledimo posamezne primere bolnikov, ki so jih zdravili z zaviralci
mastocitov, natrijevim kromoglikatom in ketotifenom (22, 23), medtem ko
antihistaminiki veljajo za neucinkovite (9). Monteleukast, selektivni antagonist
levkotrienskega receptorja Cys-LT1, ki se nahaja tudi na eozinofilcih, predstavlja
zanimivo alternativo kortikosteroidnemu zdravljenju. Vendar pa so rezultati njegove
ucinkovitosti neenotni (24, 25).

Eno izmed moznosti zdravljenja predstavljajo tudi bioloSka zdravila. Rezultati
zdravljenja bolnikov s hipereozinofilnim sindromom in EOE s humaniziranimi
monoklonskimi protitelesi proti IL-5 (mepolizumabom) se zdijo opogumljajoci (26, 27),
a izkuSenj z drugimi EBP Se nimamo. V raziskavi pri devetih bolnikih z EoGE starih
od 12 do 76 let so subkutane infuzije humaniziranih anti-lgE monoklonskih protiteles
(omalizumaba) vsaka dva tedna po osmih odmerkih privedle do znizanja Stevila
eozinofilcev v krvi in v tkivih, zniZzanja koncentracije IgE protiteles in izboljSanja
simptomov bolezni (28). Znanstveniki raziskujejo tudi morebitne moznosti uporabe
selektivnih adhezijskih molekul za eozinofilce, zdravil, ki povecujejo njihovo apoptozo
in monoklonskih protiteles proti eotaksinu (9).
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Tabela 1: Vzroki za sekundarno infiltracijo sluznice z eozinofilnimi granulociti

Okuzbe
paraziti
Helicobacter pylori
Citomegalovirus
Zdravila
interferon
gemfibrozil
enalapril
karbamazepin
klofazimin
trimetoprim-sulfametoksazol

Tabela 2: Diagnosti¢na evaluacija EBP

Bolezni vezivnega tkiva in
vaskulitisi

skleroderma

dermatomiozitis

lupus

Churg-Strausin sindrom

nodozni poliarteritis
Vnetni fibroidni polipi
Hipereozinofilni sindrom
Kroniéne vnetne érevesne bolezni
Transplantacija in imunosupresivno
zdravljenje

Preiskava

Pomen

hemogram z diferencialno krvno sliko

anemija, eozinofilija

celokupne beljakovine in albumin

hipoalbuminemija, enteropatija z izgubo
beljakovin, nedohranjenost

imunoglobulini

kronicno vnetje, enteropatija z izgubo
beljakovin

alfa-1-antitripsin v blatu

enteropatija z izgubo beljakovin

eozinofilci in proteini iz zrnc eozinofilcev
v blatu

diagnoza in sledenje EBP

blato na parazite

izklju€itev infestacije s paraziti

radiologija: rentgenske kontrastne

preiskave, UZ, CT

zadebeljene gube, stenoze, ascites

alergolo8ki testi: celokupni in specifi¢ni
IgE, koZni vbodni in krpiCni testi

IgE in ne-IgE alergije

endoskopija zadebeljene gube, pordelost, erozije,
nodularnost

histologija gost eozinofilni infiltrat z invazijo epitela
in Zlez, eozinofilni abscesi

Kirurgija biopsija cele debeline stene prebavil

Punkcija ascitesa

eozinofilija v ascitesu




INTOLERANCA ZA SLADKORJE
Darko Siuka
UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo

Intoleranca za sladkorje obsega disaharidno in fruktozno intoleranco. Disaharidna
intoleranca je sindrom s kliniéno simptomatiko, ki nastane zaradi maldigestije laktoze,
maltoze ali saharoze, zaradi pomanjkanja ustreznih encimov laktaze, maltaze in izomaltaze
ter saharaze. Fruktozna intoleranca je sindrom, ki nastane zaradi okvare prenaSalcev
fruktoze v enterocite. Nehidrolizirane disaharide in fruktozo, ki pripotujejo v debelo ¢revo,
metabolizirajo bakterije, njihovi metaboliti pa povzro¢ajo znacilno simptomatiko z bole€inami
v trebuhu, napihnjenostjo, drisko in napenjanjem. Po diagnostichem dokazu intolerance
posameznega sladkorja je zdravljenje enostavno in ucinkovito z restrikcijo ustreznega
sladkorja iz prehrane.

LAKTOZA INTOLERANCA

Laktoza ali mle¢ni sladkor je disaharid, prisoten le v mleku sesalcev, od 7,2 do 9 g/100 ml pri
Cloveku, 4,7 g/100 ml pri govedu . Za ucinkovito absorbcijo je potrebna hidroliza laktoze na
glukozo in galaktozo z encimom laktazo. V ranem otrostvu zagotavlja nepogresljiv vir
energije, ki je potrebna za rast in razvoj. Dobro poznavanje lastnosti laktaze in njenega
pomanjkanja omogoca dobro svetovanje in odpravljanje teZav laktozno intoleran¢nih
posameznikov.™

Laktozna malabsorbcija je posledica laktaznega pomanjkanja (hipolaktazemije) zaradi
laktazne neperzistence s posledi¢no nehidrolizo laktoze. Posledica malabsorbcije je
simptomatika laktozne intolerance. Laktozna intoleranca je sindrom, ki vkljuuje znacilno
trebusno simptomatiko, ki je posledica laktozne malabsorbcije. Laktazna perzistenca je
ohranjena aktivnost laktaze v odraslo dobo zaradi ohranjene genske ekspresije laktaznega
gena, neperzistenca pa je posledica genske neekspresije, kar privede do hipolaktazemije.®?

PATOFIZIOLOGIJA

Encim laktazna hidrolaza (v nadaljevanju laktaza) je a R-galaktozidaza, ki hidrolizira laktozo v
dva monosaharida — glukozo in galaktozo, ki se lahko prek prenaSalcev preneseta (glu-Na
kotransporter) v enterocite (jejunuma) in nato v krvotok. Glukoza je glavni vir energije,
galaktoza pa sodeluje pri metabolizmu (sintezi) glikolipidov, glikoproteinov, lahko pa se
pretvori v glukozo. Laktaza ima dve aktivni mesti, prvo hidrolizira laktozo, drugo pa florizin (a-
glukozid) in nekatere fosfolipide.” Laktaza se nahaja na apikalni povr$ini enterocita, v
SCetkastem obrobku, z najvi§jo gensko izraZzenostjo (ekspresijo) v srednjem jejunumu.
Encimska molekula je zavarovana s C-zaklju¢kom, vecina pa &trli v lumen Crevesja. Sprva se
sintetizira kot prekurzorska beljakovina, velikosti 220 kDa, med prenosom na celi¢no
povrsino je podvrzena posttranskripcijski modifikaciji, konéni encim je velikosti 150 kDa.
Dejavniki v lumnu Crevesja, vklju¢no s pankreasnim tripsinom pripomorejo k odcepitvi dveh
dodatnih aminokislin ter k aktivaciji encima v aktivno obliko.
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Laktaza

Laktazno aktivnhost lahko dokazemo na sluznici tankega Crevesa ploda ze pri osmih
tednih nosecnosti. Aktivhost se povecuje do 34. tedna, ko ima genska ekspresija
laktaze svoj vrhunec. Po prvih mesecih zivljenja se laktazna aktivnost pricne
znizevati (laktazna neperzistenca). Pri veCini sesalcev se premosorazmerno znizuje
(z down regulacijo genov) do nezaznavnih vrednosti.”> ® Pri 30 % ljudi je prisotno
vztrajanje laktazne aktivnosti tudi po kon€anem dojenju v odraslo dobo (laktazna
perzistenca).[3] Laktazna perzistenca je prisotna v visokem delezu pri prebivalcih
Severne Evrope, kjer so priceli z mle¢no zivinorejo ze pred 10.000 leti, saj je mleko
predstavljalo velik delez prehrane. Genetske analize skeletov pred tem obdobjem so
pokazale nizko prevalenco laktozne perzistence (kulturno-evolucijska hipoteza z
naravno selekcijo).!!

Laktozna intoleranca lahko nastopa v treh glavnih oblikah:

¢ Kongenitalno pomanjkanje laktaze je povezano z najnizjo laktazno aktivnostjo. Je
dozivljenjsko stanje. Po prvem stiku z materinim mlekom dojencek ne pridobiva
na tezi, je nemiren, ima drisko. Ta oblika je izredno redka, pred stotimi leti je bila
smrtna. Gre za avtosomno recesivno motnjo, genetska razlaga je $e nepopolna.®
Edino zdravljenje je doZivljenjska popolna izkljuCitev laktoze iz prehrane.

¢ Primarna laktozna intoleranca je najpogostej$a oblika laktozne intolerance v
odrasli dobi po svetu. Je posledica laktazne neperzistence, ki nastane zaradi
neekspresije laktaznega gena.

e Sekundarna laktozna intoleranca (pridobljena) nastane ob gastrointestinalnih
obolenijih, pri katerih pride do poSkodbe SCetkastega obrobka tankega Crevesa
(virusni gastroenterokolitis, giardioza, celiakija ...). Vedinoma je reverzibilna./**!
Za uzivanje hrane z laktozo brez posledi¢nih tezav je potrebna vsaj 50 %
aktivnost laktaze, podobno kot pri preostalih disaharidazah.!?!

KLINICNA SLIKA

Laktozna malabsorbcija nastopi, ¢e se laktoza ne razgradi, glukoza in galaktoza pa
se ne absorbirata v tankem Crevesu. V debelem Crevesu jo metabolizirajo Crevesne
bakterije, ki proizvedejo vodik, metan, kratkoverizne mascobne kisline in ogljikov
dioksid, ki botrujejo trebusni simptomatiki s pove€anjem znotrajérevesnega tlaka in
pospeseno peristaltiko. Tipi€na simptomatika obsega trebusne bolecine,
napihnjenost, vetrove, drisko, borborigme (glasno pretakanje tekoCine po Crevesju) in
v nekaterih primerih tudi nauzeo in bruhanje (zlasti pri otrocih).[6] Zakisljevanje in
povisan osmotski tlak crevesne vsebine povzroci vecjo sekrecijo tekocine v ¢revo,
kar privede do mehkega blata ali driske.* ©

V nekaterih primerih je ¢revesna motiliteta motena in se lahko pojavi zaprtje, in sicer
kot posledica produkcije metana. Modeli na Zivalih so pokazali upoCasnitev motilitete
&revesja po aplikaciji metana.l”! Velika pozornost je namenjena posameznikom, ki
imajo poleg omenjene trebusne tudi sistemsko simptomatiko, kajti v tem primeru je
treba pomisliti na alergijo na mleko, ki je lahko po ocenah pristotna pri 20 % bolnikov,
zlasti otrok, s simptomi, ki so sprva govorili za laktozno intoleranco.* ® Alergija na
mlecne beljakovine je pri odraslih redka. Poleg drisk in sistemske simptomatike se pri
alergiji lahko pojavijo tudi bole€ine v miSicah in sklepih, glavoboli, ustne razjede,
aritmije, akne, depresija, vrtoglavica, zaspanost in tudi nekatere druge manifestacije
(kozni ekcem, srbecica, sinusitis in astma). Pri nekaterih bolnikih izkljuCitev laktoze iz


javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');
javascript:newshowcontent('active','references');

prehrane ne odpravi nadleznih simptomov, ve€inoma zaradi dodatnega vzroka tezav
(npr. IBS).1


javascript:newshowcontent('active','references');

Lactase
deficiency
SMALL INTESTINE
Lactose,
se

Glucose

LARGE INTESTINE

H, can be
measured

in the breath

"~ Lactose

BACTERIA

2~c%rbl?n H,
metabolltes ., 3.carbon

metabolites H,0

BLOATING
DIARRHEA
DEHYDRATION

Slika 3: Mehanizem nastanka simptomatike laktozne intolerance

GENETIKA

Laktazni gen je velik 50 kilobaznih parov® in je lociran v edinem lokusu na
kromosomu 2. Gen se izraza le v enterocitih tankega Crevesa sesalcev, v zelo
majhnih koncentracijah pa tudi v kolonu ploda. Clovek se rodi z visoko stopnjo
laktazne ekspresije. V vecini predelov sveta se transkripcija laktaznega gena po dobi
dojenja skoraj ustavi. Nizke koncentracije laktaze privedejo do laktozne intolerance.
Nekateri ljudje imajo ohranjeno laktazno transkripcijo tudi po kon¢anem dojenju, kar
je posledica mutacije laktaznega gena (nastala pred 5.000—10.000 leti). Laktazna
perzistenca temelji na dveh razli¢nih polimorfizmih, lociranih 14 in 22 kilobaznih
parov stran od 5' konca laktaznega gena (promotor). Obe mutaciji C—T na poziciji —
13910 in T—A na poziciji —22018 sta povezani z laktazno perzistenco.® " »Divji tip«
(wild) nemutiran tip pa je znacilen za laktazno neperzistenco (pri laktozni intoleranci).
Laktazni promotor je velik 150 baznih parov, lociran nad mestom, kjer se pri¢ne
transkripcija.l® Cis-transkripcijski regulatoriji so locirani blizu promotorskega dela.
Cdx-2, HNF-1a in GATA so transkripcijski faktoriji. Studije hipolaktazije so pokazale,
da je kljub polimorfizmu ekspresija gena za laktazo v dobi dojenja ohranjena. Razlika
nastane kasneje v razvojni dobi posameznika. Obstaja hipoteza, da se nekateri
proteini vezejo na DNK in utiSajo (down regulacija) transkripcijo ali destabilizirajo
MRNK prepise, kar zniza koncentracije laktaze po zaklju¢enem dojenju, vendar za to
e ni dovolj dokazov."

EPIDEMIOLOGIJA (PREVALENCA)

Prvi, ki je opisal laktozno intoleranco, je Hipokrat, in sicer 400 let pr.n.8.”®! Do 70 %
svetovne populacije ima laktazno neperzistenco, vendar vsi nimajo laktozne
intolerance. Na to vplivajo tako prehrambeni kot genetski dejavniki.’ % ¥ Rasna
pripadnost mocno vpliva na prevalenco laktozne intolerance. Odrasli belci Severne
Evrope, Srednje Evrope, Severne Amerike in Avstralije imajo najnizjo prevalenco
laktozne intolerance, in sicer od 5 do 17 %. V Juzni Ameriki, Afriki in Aziji ima
intoleranco ve¢ kot 50 %, v nekaterih drzavah Vzhodne Azije pa veC kot 90 % ljudi.
¥l Upad ekspresije gena za laktazo se vedinoma konéa v otro$tvu.”® Kitajci in Japonci
izgubijo 80-90 % aktivnost laktaze Ze 4-5 let po prenehanju dojenja, pri Evropejcih
(Skandinavija) pa je najniZja laktazna aktivnost doseZena po 20-ih letih.B !

[18,
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Slika 4: Prevalenca laktozne intolerance po svetul®!!

DIAGNOSTIKA

Prve preiskave so temeljile na merjenju nivojev glukoze v serumu po zauzitju 50 g
laktoze. Ce je po 30-ih minutah pri$lo do visokega porasta, je bila dokazana
normalna laktazna aktivnost. V raziskovalne namene se je uporabljala tudi *C
laktoza. Po zauzitju oznadene laktoze so merili *C v izdihanem zraku, v praksi pa se
nikoli ni uporabljala. Zlati standard je meritev laktazne aktivnosti v duodenalnih in
jejunalnih bioptih, ki pa je invazivna in dokaj draga metoda. Dihalni vodikov test je
preprost, poceni, neinvaziven in zanesljiv pokazatelj laktozne intolerance, ¢eprav pri
nas Se ni povsem uveljavljen. Dihalni test pricnemo z zauzitiem 25 oz. 50 g laktoze
per os (ekvivalentno 1 | mleka) po 12-urnem postu, nato pa merimo vodik v
izdihanem zraku v razmaku 36 h. Ce je vodika ve¢ kot 20 p.p.m., to govori v prid
laktozne intolerance. Senzitivnost je 40—-60 %, €e se meritve izvajajo 6 ur. Vodik ne
nastaja v 20 % primerov laktozne intolerance (lazno negativen dihalni test). Vzrok je
v prevladovanju bakterij, ki znacilno tvorijo metan ter posledi¢no porabljajo vodik,
lahko pa je nizka koncentracija vodika posledica predhodne antibioti¢ne terapije in
zaCasne izgube bakterij, ki tvorijo vodik. Pri nekaterih posameznikih je dihalni test
pozitiven, ¢eprav nimajo simptomatike laktozne intolerance. To pomeni, da imajo ti
posamezniki laktozno malabsorbcijo, vendar brez simptomov. Genotipizacija, ki
temelji na preiskavi PCR, je hitra, enostavna in visoko specifi¢na za laktazni gen ter
je v pomo¢ pri lo€evanju posameznikov s primarno hipolaktazijo in tistih s
sekundarno laktozno intoleranco. Rutinsko se e ne uporablja.”

Crevesna mikroflora

Gastrointestinalni trakt gostuje ve€ kot 17 druzin bakterij z ve€ kot 500 razli¢nimi
vrstami, z najvisjo koncentracijo v debelem &revesu (do 10*%**/ml &revesne vsebine).
Dokazano je, da malabsorbirano laktozo razgradijo ¢revesne mlecnokislinske
bakterije v terminalnem ileumu ter kolonu. Te bakterije so po Gramu pozitivhe (npr.:
Lactobacillus, Bifidobacterium, Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus,
Leuconostoc and Pediococcus) in metabolizirajo glukozo, producirajo pa vodik,
metan, ogljikov dioksid in kratkoverizne mascobne kisline. Razlicha sposobnost
Crevesnih bakterij, da metabolizirajo laktozo, botruje razlicnim stopnjam intolerance
pri posameznikuh. Prebiotiki so neprebavljive sestavine prehrane, ki imajo pozitiven
ucinek s svojo selektivno presnovo v prebavnem traktu. Nehidrolizirana laktoza je
prebiotik in dokazano je, da se Stevilo mle€nokislinskih bakterij pove€a ob uZivanju
laktoze. UzZivanje izdelkov, ki nastanejo s fermentacijo (kisanjem) mleka, izboljSa
laktozno toleranco zaradi mle€nokislinskih bakterij. Tako so izdelki iz fermentiranega
mleka (sir, jogurt) dobri vir beljakovin in kalcija, ve€inoma pa ne privedejo do
simptomatike laktozne intolerance. Probiotiki so zivi organizmi, ki zauziti v pravilnem
razmerju prinasajo obilo koristi za gostitelja. Pri posameznikih z laktozno intoleranco
probiotiki zniZzajo simptome napihnjenosti, najverjetneje zaradi mikrobne laktaze.!*!
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PREPRECEVANJE SIMPTOMOV LAKTOZNE INTOLERANCE

Slovenskih smernic za laktozno intoleranco $e nimamo. Ce ima posameznik laktozno
neperzistenco, ne pomeni vedno, da bo imel tudi laktozno intoleranco, zlasti Ce uziva
prehrano, ki vsebuje niZje vrednosti laktoze (npr. mleko s kosmici). Ker je mleko velik
vir kalcija, lahko brezlaktozna dieta privede do pomanjkanja kalcija s posledicnim
znizanjem kostne gostote, s &imer se povi$a tveganje za razvoj osteoporoze.*?
PriporoCeno je uzivanje prehrane, bogate s kalcijem, v€asih je potrebno
nadomesc€anje kalcija. Trenutna priporocila dnevnega vnosa kalci:!;a narekujejo 700
mg/dan za moske in Zenske ter 1250 mg/dan za dojede matere.** Navkljub laktozni
intoleranci se kalcij nemoteno absorbira. Po doloCenem Casu brezlaktozne diete in
prenehanju simptomov lahko nekaterim posameznikom uvedemo dieto z 240 ml
mleka (12 g laktoze), ki z razporeditvijo tekom dneva ne privede do ponovne
simptomatike. Najverjetneje se to zgodi zaradi prilagoditve ¢revesne flore, pri emer
sluZi laktoza kot prebiotik. To je uporabno zlasti v okoljih, kjer je laktoza zelo prisotna
kot dodatek jedem. Obstajajo dokazi, da je lahko dodajanje encima laktaze Zivilom, ki
vsebujejo laktozo, ucinkovito, vsaj glede zmanj$anja simptomatike. So pa znani
posamezni primeri alergije v primeru dodane laktaze zaradi alergije na glive
Aspergilus, s pomogjo katerih je laktaza pridobljena.*® ** Temperatura hrane,
prisotnost zit in nekaterih trdih delcev lahko vpliva na praznjenje Zelodca in spremeni
prehod skozi tanko €revo tudi za nekaj ur. Dlje kot je laktoza v tankem Crevesu, vecja
je hidroliza, manj je simptomov laktozne intolerance pri nekaterih posameznikih.

V prihodnje bi dobro razumevanje laktozne intolerance, pomanjkanja laktaze,
laktazne malabsorbcije in posledi¢ne simptomatike pripomoglo k boljSi obravnavi
posameznikov s tovrstnimi tezavami.*?

SAHAROZNA INTOLERANCA

Saharaza je encim v SCetkastem obrobku enterocitov tankega &revesa, ki hidrolizira
saharozo, nastaneta pa glukoza ter fruktoza, ki se lahko absorbirata. Saharozna
intoleranca je sindrom, ki nastane zaradi saharaznega pomanjkanja s posledi¢no
saharozno maldigestijo, ki rezultira v simptomih intolerance. V vecini primerov
saharozne intolerance gre za kongenitalno genetsko okvaro saharaznega gena, ki se
deduje avtosomno recesivno. Sekundarno pomanjkanje saharaze se pojavi v Visoki
starosti, pri boleznih tankega €revesa, pri GIT infekcijah ... Simptomi saharazne
intolerance so: trebusdni kréi, napihnjenost, bruhanje, hipoglikemija, glavoboli,
nepridobivanje na telesni tezi, rastni zastoj otroka, palpitacije, vetrovi, anksioznost,
virusne infekcije. Zlati standard dokaza saharoznega pomanjkanja je doloCitev
saharazne aktivnosti v bioptih tankega Crevesa, lahko pa se posluzimo tudi dihalnega
testa (kot pri laktozni intoleranci) ali genske analize. Po restrikciji kuhinjskega
sladkorja v prehrani se simptomatika hitro izboljSa. Dovoljena so vsa Zivila, ki ne
vsebujejo sladkorja, vkljuéno s sadjem ter prehrano s $krobom.™

MALTOZNA INTOLERANCA

Maltoza je disaharid, sestavljen iz dveh enot glukoze, ki sta povezani z a(1—4) vezjo.
Maltoza nastane z encimsko razgradnjo Skroba (s pomocjo amilaze). Nahaja se v
kaleCih zrnih Zit. Maltaza in izomaltaza sta encima, ki hidrolizirata maltozo v dve
molekuli glukoze v tankem Crevesu. Pomanjkanije je redko, lahko kongenitalno, lahko
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sekundarno ob boleznih tankega Crevesa. Simptomatika je podobna tisti pri laktozni
intoleranci, nastane pa zaradi malabsorbcije laktoze. Zlati standard diagnoti¢ne
potrditve je biopsija tankega Crevesa z merjenjem aktivnosti encima, zadnja leta se
uporablja tudi vodikov dihalni test. Terapija je izlogitev maltoze iz prehrane.™!

FRUKTOZNA INTOLERANCA

Fruktozna intoleranca je sindrom s trebusno simptomatiko, ki je posledica fruktozne
malabsorbcije zaradi pomanjkanja fruktoznih prenasalcev v apikalni membrani
enterocitov. Neabsorbirana fruktoza prispe v kolon, kjer jo metabolizirajo Crevesne
bakterije. Fruktozna intoleranca je v zadnjem desetletju v porastu zaradi porasta
uzivanja pripravljenih sadnih sokov, ki vsebujejo fruktozo in sorbitol. Fruktozna
intoleranca je prisotna pri 30 % prebivalcev Zahoda in Afrike. V Aziji je prisotna v 10
%. Simptomatika je podobna tisti pri laktozni intoleranci in sindromu razdraZljivega
Crevesa. Treba je lociti fruktozno malabsorbcijo in dedno fruktozno intoleranco.
Posamezniki s fruktozno intoleranco imajo tezave po zauZitju ve€ kot 25 g fruktoze. V
kolonu jo bakterije metabolizirajo v kratkoverizne mascobne kisline, metan, ogljikov
dioksid in vodik, kar povzro€a trebusno simptomatiko z napenjanjem, drlsko vetrovi,
bole€inami, krci in bruhanjem, lahko pa tudi depresijo. Po omejitvi fruktoze v prehrani
znacilna simptomatika izzveni. Diagnoza temelji na vodikovem dihalnem testu
(podobno kot pri laktozni intoleranci).

ZAKLJUCEK

Intoleranca za sladkorje je pogost gastroenteroloski in tudi sploSni medicinski
problem, vendar nanj premalokrat pomislimo. TrebuSna simptomatika nastopi Sele
nekaj ur po zauzitju ustreznega sladkorja, zato posamezniki teZzave redko povezejo s
prehrano. Ker lahko z delno ali popolno izlocitvijo ustreznega sladkorja iz prehrane
simptomatika popolnoma izzveni, s ¢imer se moc¢no izboljSa tudi kvaliteta Zivljenja, je
treba pomisliti nanjo, jo dokazati in voditi posameznika na pot brez teZav.
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INTOLERANCA ZA BIOGENE AMINE, KONZERVANSE
Katja Adami¢, Ema Musi¢

PATOGENEZA IN KLINICNI PROBLEM

Pri intoleranci za biogene amine (BA), konzervanse in druge aditive gre za najveckrat
za pseudoalergijsko reakcijo, ki posnema simptome alergijske reakcije. Simptomi
niso posledica reakcije z IgE protitelesi, temvec jih povzro€a hrana direktno.
Intenziteta simptomov je odvisna od doze oziroma od koliCine zauzite hrane.
Pseudoalergije nimajo faze senzitizacije. Simptomi se lahko pojavijo Ze ob prvem
stiku z dolo¢enimi hranili, biogenimi amini, prehrambenimi dodatki, konzervansi ali
antioksidanti.

BIOGENI AMINI

Histamin je BA in ga najdemo v razli¢nih hranilih. Njihova koli¢ina se viSa z
dozorevanjem hranil, velike koli€ine ima postana hrana. Hranila bogata s histaminom
in ostalimi biogenimi amini ter hranila, ki spro$¢ajo histamin so: kvas, ribe
(zamrznjene, prekajene, soljene, konzervirane), raki, siri, meso (klobase,
suhomesnati izdelki), zelenjava (kislo zelje, Spinaca, jajc¢evec, paradiZznikova mezga),
alkohol (rdece vino, belo vino, pivo, Sampanjec), ¢okolada, sadje (ananas, jagode,
papaja, citrusi, orescki), aditivi in zaCimbe.

Histaminska intoleranca (HIT) je posledica neravnovesja nakopi¢enega histamina in
zmoznostjo njegove razgradnje. Prevalenca HIT se ocenjuje med 1-3% in je
najpogostejSa pri Zenskah v srednjih letih.

Histamin se sintetizira v mastocitih, bazofilcih, trombocitih, histaminergiénih nevronih
in v enterokromafinih celicah, kjer se kopiCi v znotrajceli¢nih veziklih. Degranulacijo
oziroma sprostitev histamina iz mastocitov lahko sprozi vezava specificnega alergena
na FceRI, nevropeptidi, komplement (C3a, C5a), citokini, hiperosmolarnost,
lipoproteini, adenozin, superoksidaze, hipoksija, kemicni in fizikalni dejavniki
(ekstremne temperature, poSkodba), alkohol in dolo¢ena hrana ter nekatera zdravila.
Histamin deluje preko 4 razlicnih receptorjev (H1, H2, H3, H4) v razli¢nih tkivih.
PovzroC€a kontrakcijo gladkih miSic, vazodilatacijo, poveca prepustnost Zilja in
sekrecijo mukusa, tahikardijo, spremembo krvnega tlaka, stimulira sekrecijo Zelodéne
vsebine in bolecinskih nevronov. Metabolizem histamina poteka po dveh poteh: z
oksidativno deaminacijo z diaminooksidazo (DAQO) in v metilacijskem ciklusu s
histamin-N-metiltransferazo (HNMT). DAO se nahaja v veziklih plazemske
membrane epitelnih celic in se po stimulaciji izlo€a v krvni obtok. DAO naj bi bila
odgovorna za razgradnjo zunajceli€nega histamina (npr. uZivanje hrane bogate s
histaminom). HNMT pa je citosolni protein, ki razgrajuje le znotrajcelic¢ni histamin.
Najvedja aktivnost DAO pri sesalcih je v tankem &revesu, kolonu ascendensu,
placenti in ledvicah. Aktivnost HNMT je izrazena v ledvicah in jetrih, sledijo vranica,
debelo Crevo, prostata, ovarij, hrbtenjaca, bronhiji in traheja. HNMT naj bi bil klju¢ni
encim razgradnje histamina v bronhialnem epiteliju.

HIT se lahko razvije ali zaradi povecane razpoloZljivosti histamina ali zaradi
zmanjSane razgradnje histamina. Vzroki povecCane razpoloZljivosti histamina so lahko
zaradi njegove povecane produkcije (alergija, mastocitoza, bakterije,
gastrointestinalna krvavitev) ali zaradi njegovega poveCanega vnosa (hrana bogata z



biogenimi amini, alkohol). Najpomembnejsi vzrok HIT je zmanjSanje histaminske
razgradnje zaradi genetskih ali pridobljenih disfunkcij DAO in HNMT.

Zmanjsana produkcija DAO je lahko posledica spremenjenih enterocitov zaradi
gastrointestinalnih bolezni (nutritivna alergija, glutenska enteropatija, Crohnova
bolezen, ulcerozni kolitis, adenom ) ali zaradi zdravil, ki zavirajo DAO.

Zdravila, ki spros¢ajo histamin ali zavirajo DAO so: kontrastna sredstva, pankuronij,
tiopental, morfini, nesteroidni antirevmatiki, acetilsalicilna kislina, metamizol,
prilokain, dobutamin, verapamil, alprenolol, dihidralazin, propafenon, amilorid,
metoklopramid, cefuroksim, isoniazid, pentamidin, klavulanska kislina, kloroquin,
acetilcistein, cimetidin, ciklofosfamid, amitriptilin, ambroksol, amitriptilin, promethasin.

Tipi€ni simptomi HIT se kazejo z gastrointestinalnimi (GIT) tezavami, kihanjem,
rinorejo in kongestijo nosne sluznice, glavobolom, dismenorejo, hipotonijo, aritmijo,
urtikarijo, srbecico, rdecico in astmo. S histaminom povzrocen glavobol je vaskularne
etiologije zaradi spros€anja dusikovega monoksida. GIT tezave se kazejo kot topa
trebusna bolecina, kolike, vetrovi in diareja. Med ali takoj po uzivanju s histaminom
bogate hrane ali alkohola se lahko pri bolnikih s HIT pojavi rinoreja ali nosna
kongestija, v ekstremnih primerih tudi astmatski napad.

Diagnoza HIT se postavi na podlagi anamneze in izkljuCitve drugih vzrokov klini¢nih
tezav (mastocitoza, alergija, druge bolezni...). Svetuje se dieta brez BA in
antihistaminik. Pri nekaterih bolnikih tudi nadomestki DAO.

Glede uporabnosti merjenja DAO, histamina in provokacijskega testiranja s
histaminom po 4 tedenski dieti brez BA so mnenja stroke deljena.

Vecina Studij zakljuCuje, da je Se vedno najpomembnejsi diagnosticni kriterij
prisotnost vsaj dveh simptomov HIT in izboljSanje simptomatike po dieti brez BA.

Diagnoza HIT se postavi na podlagi anamneze in izkljuCitve drugih vzrokov klini¢nih
tezav (mastocitoza, alergija, druge bolezni...). Svetuje se dieta brez BA in
antihistaminik. Pri nekaterih bolnikih tudi stabilizatorji mastocitov in nadomestki DAO.
Glede uporabnosti merjenja DAO, histamina in provokacijskega testiranja s
histaminom po 4 tedenski dieti brez BA so mnenja stroke deljena.

Vecina Studij zakljuCuje, da je Se vedno najpomembnejsSi diagnosticni kriterij
prisotnost vsaj dveh simptomov HIT in izboljSanje simptomatike po dieti brez BA.



Diagnosti¢ni algoritem pri HIT:

ANAMNEZA
Simptomi HIT?

Zdravila, ki sproscajo histamin
ali zavirajo DAO?

Mastocitoza? Alergija?
triptaza Pridruzene bolezni? \
Izkljucitev l pridruzenih bolezni
GIT...

Alergija na hrano?
Kozni vbodni testi, sIgE,
OPT Izbolj$anje po dieti brez histamina,
antihistaminikih, stabilizatorji
mastocitov, nadpmestkih DAO?

Dnevnik hranjenja
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NASE IZKUSNJE

Na Kliniki Golnik merimo vrednost DAO od leta 2006. Uporabljamo encimsko imunski
test za kvantitativnho dolo¢anje aktivnosti DAO. Normalna aktivhost DAO je >80
HDU/ml, zmanjSana aktivnost je 40-80 HDU/ml in mo&no zmanjSana aktivnost je pri
<40 HDU/ml.

V 3.5 letih (2006-2009) smo pri 316 bolnikih s sumom na HIT v primerjavi z 20
kontrolami izmerili statisti¢no nizjo vrednost serumske DAO (Graf 1). Vecina teh
bolnikov (82%) je imela kozno simptomatiko (urtikarijo, angioedem, srbecico, eritem),



52% simptome s strani GIT (kr€i, napenjanje, diareja, srbenje v ustih, bolecina v
trebuhu, bruhanje), 26% s strani dihal (kaSelj, bronhospazem, rinitis, hripavost,
sinusitis), 9% s strani o€i (srbecica, konjunktivitis) in 6% ostalo (glavobol, otekanje
sklepov, parestezije).

P<0.0001 (Mann-Whitney)

150+

£

5 1004

o

L

9,: 504

()

O' T
Patients Controls
(n=316) (n=20)
Graf 1.

20 bolnikov s simptomi HIT in moéno zniZzano vrednostjo serumske DAO pod 35
HDU/mlI je nato leta 2010 sodelovalo v klini¢ni Studiji v sklopu naloge za PreSernovo
nagrado Studentov pod mentorstvom prof. dr. Musi¢eve. Po dieti brez BA so v 6-12
mesecih klini¢ni simptomi s strani HIT izzveneli in vrednost DAO se je zviSala na
normalno vrednost (Graf 2). DAO se je izkazala za ucinkovito v diagnostiki in
spremljanju zdravljenja bolnikov s HIT.

P<0.0001 (Wilcoxon test)
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KONZERVANSI IN DRUGI DODATKI V HRANI
Konzervansi so kemikalije dodane kozmetiki, zdravilom in Zivilom, katere &¢itijo pred
pokvarljivostjo z mikrobi. Poleg konzervansov se hrani med proizvodnjo, predelavo,




obdelavo, pakiranjem, prevozom ali skladiS€enjem dodajajo tudi drugi dodatki - aditivi
(barvila, ojaCevalci okusa in teksture). Na tiso¢e dodatkov, bodisi sinteti¢nih ali
naravnih, se uporablja po vsem svetu.

V zaCetku so bili dodatki predvsem naravnega izvora, kasneje so se uvedli in postali
prevladujoci sinteti¢ni dodatki. Zadnja leta je vedno veC zanimanja za "naravne"
izdelke in s tem posledi€no uporabo snovi, ki izhajajo iz rastlinskega in Zivalskega
izvora. Naravni dodatki v vecji meri vsebujejo beljakovine in s tem vecjo verjetnost
imunsko posredovanih nezelenih u€inkov.

Vecina poroCil o nezelenih ucinkih dodatkov so posamezni klini¢ni primeri ali majhne
skupine s slabo nadzorovanim testiranjem. Ni velikih dvojno slepih s placebom
kontroliranih Studij.

Kljub pogosti uporabi aditivov so njihovi nezeleni u€inki zelo redki. V splosni
populaciji se prevalenca ocenjuje na 0,01-0,23%, nekoliko visja je pri atopikih (2-7%).

Preobcutljivostne reakcije so ve€inoma blage in se ponavadi kazejo s prizadetostjo
koze, prebauvil, in dihalnih poti, le redko se pojavi anafilaksa.

DODATKI V HRANI IN NJIHOVE REAKCIJE

Antioksidanti: Butilhidroksianizol (BHA) in butilhidroksitoluen (BHT) ohranjajo

mascobe in upocasnijo kvarjenje. Uporabljajo se pri maslu, zitaricah, zvecilnih
gumijih, pecivih, prigrizkih, dehidriranem krompirju in pivu.

Pri 1/3 bolnikov s kroni¢no urtikarijo (KU) so bili ugotovljeni kot poslabSevalci.

Barvila: Poznamo Stevilna sinteti¢na barvila (modra, zelena, rdeca, rumena in
oranzna).

Naravna barvila, kot so anata, karmin in zafran, lahko povzrocajo z IgE
mehanizmom povezane preobcutljivostne reakcije.

Anata je rumenkasto oranzne barve in se pridobiva iz semena tropskega drevesa
Bixa orellana. Uporablja se v sirih cheddar, sladoledih in pija¢ah. Porocali so o
primerih tezav z urtikarijo in celo anafilaksijo.

Karmin je rdeCe barvilo, ki ga pridobivajo iz ZuZelk in se pogosto uporablja v izdelkih
kot so sokovi, sladoled, jogurt in sladkarije. Poroc€ali so o posameznih anafilakti¢nih
reakcijah.

Tartrazin je sinteticno rumeno barvilo pridobljeno iz premogovega katrana. Je eno
izmed najbolj dragih sintetiCnih barvil in se najpogosteje uporablja v slas€icah,
sladkorni peni, brezalkoholnih pijacah, instant pudingih, meSanicah za torte, dzemih,
Zelejih, Zelatini, gorcici.

V redkih primerih je bil tartrazin sprozilec urtikarije ali astme. Obstaja splosno
prepriCanje navzkrizne reaktivnosti med tartrazinom in acetilsalicilno kislino, vendar je
Studije niso potrdile.

Gume: Gume se uporabljajo kot emulgatorji. Pogosto uporabljena guar guma se
pridobiva iz guar fiZzola in se uporablja kot stabilizator in emulgator v sladoledih in
ketchupih, solatnih prelivih, jogurtih in peCenih izdelkih.

Opisan je primer delavcev s poklicno astmo, ki so jo pripisovali guar gumi in
Zivljenjsko nevarne preobcutljivostne reakcije po uporabi lokalnega anestetika, ki je
vseboval guar gumo.



Ojacevalci okusa: Mononatrijev glutamat (MSG) je bil prvotno pridobljen iz alg,
pozneje pa je sintetizirali za Siroko distribucijo. Je priljubljen ojacevalec okusa in se
ga veliko uporablja v azijskih jedeh.

Ze leta 1968 so opisovali ,sindrom kitajske restavracije®, ki se je kazal z odrevenelost
v vratu in rok, slabostjo, palpitacijami, glavobolom, znojenjem, zardevanjem in teze v
prsih. Pri bolnikih z astmo je bil opisan bronhospazem. Kasneje v dvojno slepi s
placebom kontrolirani Studiji preobcutljivostna reakcija za MSG ni bila potrjena.

ZaCimbe: ZaCimbe so rastlinskega izvora in se uporabljajo kot aromaticni agensi.
Zaradi prisotnosti kapsaicina v mocnih zaimbah je v€asih teZko razlikovati
intoleranco od alergije. Francoska Studija je pokazala, da ima 2% odraslih z alergijo
na hrano alergijo za zaCimbe.

Sladila: Aspartam je umetno sladilo, ki je180-krat slajSe od saharoze. Povzroc¢al naj
bi urtikarijo, vendar Studije tega niso potrdile.

Konzervansi:

Zveplove spojine

Zveplov dioksid, natrijev sulfid in kalijev sulfid se uporabljajo za prepregevanje

rjavenja Zivil kot so suho sadje, zelenjava in morski sadezi. PodaljSajo rok

uporabnosti, zavirajo rast mikroorganizmov v fermentacijski industriji, in vzdrzujejo

uporabnost nekaterih zdravil.

Veliko zvepla (> 100ppm) vsebujejo suho sadje, grozdni sok, limonin in limetin sok,

melasa, vlozena €ebule in vina.

V preteklosti je bilo opisanih nekaj preobcutljivostnih reakcij na Zveplove spojine v

hrani, zato je Food and Drug Administration (FDA) v ZDA leta 1986 prepovedala

uporabo sulfidov v svezem sadju in zelenjavi, razen krompirju. Leto kasneje pa je

zahtevala, da mora biti na oznaki konénih zivil navedena koli¢ina sulfidov, ki

presegajo mejo 10 ppm.

Sum na poslabSane astme ob zauZitju Zveplovih spojin v hrani, ki se je sprva kazal

pomemben, kasneje v Studijah ni bil potrjen. Prav tako niso potrdili ostalih

preobcutljivostnih reakcij z urtikarijo, angioedemom in anafilakso.

Patogeneza preobcutljivosti na sulfide ni jasna, najbrz gre za ve¢ mehanizmov:

i. nastanek SO2, ki nastane ob razgradnji Zveplovih spojin, sprozi bronhospazem;

ii. IgE posredovana preobcutljivostna reakcija;

iii. pomanjkanje mitohondrijske Zveplove oksidaza, ki oksidira sulfit v sulfat, ki se
nato izlo€a v obliki neaktivnih snovi.

Zveplove spojine se uporabljajo tudi kot antioksidanti v Stevilnih farmacevtskih

proizvodih, vkljuéno z adrenalinom. Vendar pa koristi uporabe zasilnega adrenalina

pri bolnikih preobcutljivinh za Zveplove spojine odtehtajo moznost kasnejSe

preobcutljivostne reakcije.

Benzoati

Benzoati se pogosto uporabljajo kot konzervansi v alkoholnih pija¢ah, sadnih sokovi,
penecih pijacah in kumaricah.

Opisani so primeri bronhospazma in alergijskega rinitis po uzivanju benzoatov in
izboljSanje simptomatike po 1 mesecni dieti brez benzoatov in podobnih dodatkov.
Dvojno slepe Studije preobcutljivosti za benzoate niso potrdile.

DIAGNOSTIKA



A Anamneza — na preobcutlivost za aditive v zivilih posumimo, ¢e bolniki
poroc€ajo o tezavah na Stevilna nepovezana Zivila, ali na industrijsko
pripravljeno, konzervirano hrano.

Klinicni pregled — izkljuciti druge bolezni.

IzkljuCiti alergijo na hrano, ki jo najpogosteje opazamo.

Iskanje skritega zivila, na katerega bi bil bolnik lahko alergicen.

KoZni vbodni testi ali sIgE za izbrane naravne aditive (anata, Zafran, karmine,
manitol, zelenjavne gume).

Dieta brez aditivov za nekaj tednov (Tabela 1).

Dvojno slepo provokacijsko testiranje z osumljenim aditivom v hrani.

> - >

> >

Tabela 1: Primer diete brez aditivov

MESO Govedina, pis€anec, jagnjetina, puran

RIBE Sladkovodne

ZELENJAVA Korenje, zelena solata, gobe in petersil;

SADJE Hruske

ZITA Riz

OLJE ZA KUHANJE Olivno olje brez konzervansov

ZACIMBE Med, poper, sol, sladkor

PIJACA Kava, hruskov nektar, &aj in vodo

POGOJNO UZIVANJE Maslo, skuto, jajca, mleko, kruh brez konzervansov in $pageti

POPOLNO IZOGIBANJE Jabolka, banane, pivo, kruh (razen brez konzervansov), Zitarice za zajtrk,

pecivo, sir, cokolada, sadni sokovi (razen hruskovi), grozdje, instant hrana in
pakirani obroki, marmelada, margarina, majoneza, kumarice, pripravljeni
solatni prelivi, pripravljene omake, rabarbara, sladkarije in vino.

ZDRAVLJENJE

iv. lzogibanje dodatkom v hrani, na katere je ugotovljena preobcutljivost.

v. UzZivanje doma pripravljene hrane iz osnovnih Zivil, kontroliranje sestave Zivil na
prilozeni deklaraciji.

vi. Opremljenost s setom za samopomoc (antihistaminik, steroid in avtoinjektor
adrenalina) v primeru prikritega in nakljuCnega zauZitja (pseudo)alergena.
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SINDROM IRITABINEGA CREVESJA
Natasa Smrekar
UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo

Opredelitev

Za sindrom iritabilnega kolona (IBS) sta znacilna bolecina ali ob&utek nelagodja v
trebuhu, ki sta tesno povezana z motnjami v odvajanju blata. Tezave, ki so lahko
stalne ali ponavljajoCe, trajajo najmanj tri mesece in se pojavljajo vsaj tri dni v
mesecu. Klinicno IBS glede na konsistenco blata delimo na Stiri podskupine: IBS s
previadujoCim zaprtiem (IBS-C), IBS s prevladujoCo drisko (IBS-D), IBS z
izmenjavanjem driske in zaprtja (IBS-M) ter IBS, kjer so spremembe v konsistenci
blata minimalne (IBS-U). Ker ne poznamo vzroka in natanénih patofizioloSkih
mehanizmov bolezni, je definicija IBS Se vedno moZna le na osnovi skupka klini¢nih
simptomov, ki jih danes poznamo kot ROMA IIl merila (tabela I).

Tabela I. Roma lll merila*:

IBS: trajne ali ponavljajoCe se boleCine ali obCutek nelagodja v trebuhu, ki trajajo najman; tri
dni na mesec v zadnjih 3 mesecih in so povezane z dvema od naslednji simptomov:

1. olajSanje po odvajanju blata

2. spremenjena pogostost odvajanja blata

3. spremenjena trdota blata

* kriteriji so izpolnjeni, Ce teZave trajajo vsaj tri mesece in se pojavijo vsaj 6 mesecev
pred postavitvijo diagnoze

Pogostost

Sindrom iritabilnega kolona je najpogostej$a funkcionalna bolezen prebavil, saj ima
taksne tezave kar 10-20% odraslih. Letna incidence IBS je 1-2%. Ceprav vecina
bolnikov ne pois€e zdravniSke pomodi, predstavijajo v ZDA bolniki z iritabilnim
kolonom 35 % vseh obiskov pri gastroenterologih. Osebe z IBS nimajo vecje
umrljivosti, ravno tako nimajo vec€je nevarnosti za pojav kroniCne vnetne Crevesne
bolezni ali revesnega raka. Obolevnost in odsotnost z dela je pri bolnikih z IBS
najveckrat posledica bole€in v trebuhu ali motenj v odvajanju blata (driska). Vecina
bolnikov so mlaj$e osebe pod 40. letom starosti. Zenske zbolevajo 2-3X pogosteje
kot moski. Razvoj simptomov pri ljudeh, starejSih od 40 let, ne izkljuCuje IBS, vendar
moramo pri njih intenzivno iskati organske vzroke za nastale teZzave.(1-2)

Etiopatogeneza

Etiologija IBS je 8e vedno nepojasnjena. Pri nastanku najverjetneje sodelujejo vplivi
okolja, genetski faktorji, intoleranca na hrano, bakterijska naselitev ozkega Crevesa,
vnetje ter nepravilnosti serotoninskih signalov v GIT. Ravno slednje ima najverjetneje
najpomembnejSo viogo pri nastanku IBS. Normalno delovanje GIT je odvisno od
pravilnega delovanja osi mozgani-Crevo. Pomemben del omenjene osi je enteriCni
zivéni sistem (ENS), njegov najpomembnejSi nevrotransmiter je ravno serotonin.
Serotonin se veZe na serotoninske receptorje 5-HT1, kar sprozZi peristaltiko in
sekrecijo Crevesne vsebine. Z vezavo na 5-HT4 receptorje serotonin uravhava
motiliteto Crevesja, z vezavo na 5-HT3 receptorje pa uravnava zaznavanje bolecine.



Pri bolnikih tako ugotavljamo nepravilnosti v ravnovesju serotonina, pri IBS-C so
vrednosti v krvi znizane, pri IBS-D pa zviSane, predvsem po hranjenju. (3)

Pri bolnikih z IBS ugotavljajo tudi nepravilnosti v delovanju limbi¢nega sistema, kar
ima za posledico pove¢ano motiliteto Crevesja in zmanjSano motiliteto Zelodca. Pri
nastanku IBS je pomembna tudi hipotalamus-hipofizna os. Ob stresu se namre€
poveCa koncentracija kortikotropin sproscujoCega faktorja (CRF), kar povzroca
motnje v motiliteti Crevesja.(1-3)

Pomembno vlogo pri nastanku IBS pripisujejo tudi vnetju in histiocitom, katerih Stevilo
in aktivnost je poveCana vzdolz gastrointestinalnega trakta. »VzdraZeni« histiociti
izloCajo histamin in triptazo, ki preko ENS povzrocCita visceralno preobcutljivost,
napenjanje, bole€ine v trebuhu ter drisko. Ketotifen je substanca, ki »stabilizira«
histiocite in predstavlja novo mozZnost v zdravljenju IBS. (4-5)

Nekateri bolniki s IBS imajo spremenjeno ¢revesno mikrofloro,drugim ugotavljajo
prekomerno razrast bakterij v tankem Crevesju. Slednje je morda pomembno pri
nastanku IBS-D. Rifaximin je antibiotik s katerim izboljSamo simptome pri tej obliki
IBS, ucinek traja tudi po prenehanju zdravljenja.

IBS se lahko pojavi po bakterijski (salmonela, Sigela, kampilobakter) okuzbi
prebavnega trakta. Prevalenca je med 6-17%. (4-5)

Klini€na slika

Bolniki prihajajo z vecCletho anamnezo bole€in v trebuhu, napetosti in driske ali
zaprtja. BoleCina se navadno pojavi pred iztrebljanjem in izzveni takoj po defekaciji.
Znacilno je, da bole€ina ponoci ni prisotna. Kadar so bolniki zaprti, je blato v obliki
bobkov ali tanko kot svinénik. Pogosto bolniki odvajajo tudi samo sluz ali sluz
pomesano z blatom. Praznjenje lahko spremlja hudo napenjanje, pogosto imajo tudi
obcCutek nepopolne izpraznitve. Bolniki pogosto toZijo, da se tezave poslabsajo po
hrani. IBS lahko spremljajo t.i. izven-Crevesni znaki, kot so glavobol, nespecnost,
bolecCine v hrbtu, nokturija, ob&utek nepopolnega praznjenja mehurja in disparevnija
pri zenskah. 20-50% bolnikov z IBS ima fibromialgijo, 51% bolnikov s sindromom
kroni¢ne utrujenosti in 50% bolnikov s kroni¢no pelviéno bolecino ima IBS. Bolniki s
prekrivajo€imi sindromi imajo tezji potek IBS. Pri telesnem pregledu so bolniki videti
zdravi, zato ne ugotovimo odstopov od normale. (1,2,4,5)



Diagnoza

Diagnozo iritabilnega kolona postavimo na osnovi tipi€nih simptomov, saj za IBS ne
obstaja noben specificni bolezenski oznalevalec. Pri diagnozi si pomagamo
predvsem z ROMA III merili. Diagnozo lahko postavimo, ¢e ima bolnik tri ali vec
znacilnih simptomov iritabilnega kolona. Z natancno vzeto anamnezo, s skrbnim
klinicnim pregledom (obvezen rektalni digitalni pregled) in osnovnimi laboratorijskimi
preiskavami (rdea krvna slika,elektroliti in hematest v blatu) skusamo pri bolniku
izklju€iti organske vzroke prebavnih motenj (tabela ).

Tabela Il. Pomembni podatki pri sumu na iritabilni kolon

- Ali traja simptom vsaj 3 mesece?
- Ugotovi izpolnjevanje Rimskih kriterijev
- Izkljuci simptome organskih bolezni:
- bolec¢ina v trebuhu pri prebujanju,
- bolec¢ina v trebuhu, ki ne dovoli spanja,
- diareja, ki prebudi iz spanja,
- vidna ali prikrita krvavitev v blatu,
- hujSanje,
- zviSana telesna temperatura.
- Izklju¢i z anamnezo:
- pomanjkanje laktaze,
- prekomerno uzivanje sorbitola (umetna sladila) ali fruktoze v prehrani,
- jemanje zdravil, katerih stranski ucinki bi lahko povzrocali bolniku teZave.

Pri mladih bolnikih brez alarmantnih simptomov postavimo diagnozo IBS klini¢no le
na osnovi simptomov. Izjema so le bolniki z IBS-D, kjer opravimo testiranje na
celiakijo v primeru, da je pogostost le te v populaciji vec¢ja od 8%.

Pri bolnikih po 50. letu in pri tistih z alarmantnimi simptomi (tabela Ill) je potrebno
opraviti dodatne preiskave, predvsem kolonoskopijo. (1,2,4,5)

Tabela Ill. Opozorilni simptomi pri bolnikih s sumom na IBS

starost > kot 50 let

kratko trajanje simptomov

hujSanje

nocni pojav tezav

mosKki spol

druzinska obremenitev z rakom debelega &revesja

slabokrvnost

krvavitev iz prebavil

nedavno antibiotiCnho zdravljenje




Diferencialna diaghoza

Pri iritabilnem kolonu z vodilno simptomatiko zaprtja je potrebno izkljuciti
funkcionalno obstipacijo. Navadno ju lo¢imo Ze z anamnezo (tabela 1V). Za
iritabilni kolon je znacilna bolec€ina, ki je vezana na iztrebljanje, za zaprtje ne.

Tabela IV. Funkcionalno zaprtje: tezave trajajo vsaj 12 tednov v zadnjih 6 mesecih
s prisotnostjo vsaj dveh od spodaj navedenih znacilnosti (tezave so prisotne pri ve€
kot 25% defekacij):

¢ezmerno napenjanje ob defekaciji

iztrebljanje trdega blata

obcutek nepopolnega praznjenja

obcutek zapore v anorektalnem podrocju

ro¢na pomoc pri iztrebljanju

o0 A wWINIE

manj kot 3 defekacije/ teden

Kroni¢éno vnetno crevesno bolezen in mikroskopski kolitis izkljuCujemo pri obliki
bolezni, ki poteka z diarejo. Diagnozo postavimo s histoloskim pregledom sluznice
kolona.

Celiakija lahko povzro¢a podobne tezave. Bolezni lo¢imo s seroloskimi testi in
histoloSkim pregledom sluznice dvanajstnika. Diferencialno diagnosti¢no prihaja v
postev Se druge bolezni, ki so navedene v tabeli V.

Tabela V. Diferencialna diagnoza iritabilnega kolona

- malabsorbcija: bolezni ozkega Erevesa,bolezni trebusne slinavke,celiakija

- infekcije: bakterijska naselitev Erevesa,paraziti,HIV

- kroni€éna vnetna €érevesna bolezen: ulcerozni colitis, Crohnova bolezen, mikroskopski
kolitis

- laktozna intoleranca

- malignomi: endokrini tumorji, rak Sirokega Crevesa

- ginekoloska obolenja: endometrioza,dismenoreja, rak jajénikov

- nevroloska obolenja: Parkinsonova bolezen, multipla skleroza

- endokrine bolezni: sladkorna bolezna, bolezni §€itnice,hiperkalciemija

- zdravila: antibiotiki,nesteroidni antirevmatiki,kemoterapevtiki,opiate,zaviralci kalcijevih
kanalCkov,antidepresivi

Zdravljenje

Pri zdravljenju iritabilnega kolona je zelo pomemben dober stik med zdravnikom in
bolnikom. Bolnika naroCamo na redne kontrole, se z njim pogovarjamo in mu s tem
vzbudimo obcutek, da stalno skrbimo zanj. Strokovnjaki trdijo, da so ti bolniki pravi
test kliniCne spretnosti zdravnika, saj se pogosto nezadovoljni obrnejo na
»alternativce«.

Prehrana. Pri vecini bolnikov doseZzemo izboljSanje tezav Ze z izklju€itvijo dolo€enih
zivil iz prehrane (produkti, ki vsebujejo sorbitol, laktozo in fruktozo, mastne jedi).
Bolnikom z zaprtiem predpiSemo hrano bogato z vlakninami (20-35g vlaknin/d),
vendar se moramo ob tem zavedati, da se teZave po zauZitju Zitnih vlaknin lahko
povecajo kar pri 55% bolnikov, le 11% jih je navajalo izboljSanje. PoslabSanje nastopi
predvsem po zauzitju netopnih (celuloza, lignin) vlaknin, ki jih najdemo predvsem v
zitnin (pSenica) otrobih in semenih. Netopne vlaknine v Crevesju namreC le



nabreknejo in tako poslabsajo simptome pri bolnikih z IBS. Zaradi tega priporoCamo
le topne vlaknine (oves, rz, soja, jeCmen..) v prehrani, ki absorbirajo vodo ter se
spremenijo v zelatinasto viskozno substanco, katero Crevesne bakterije lahko
fermentirajo. Od pripravkov v prosti prodaji svetujemo le tiste, ki vsebujejo psyllium
ali indijski tropotec, sterculio in metilno celulozo.

Probiotiki. Glede na zadnje raziskave so pri zdravljenju simptomov IBS ucinkoviti tudi
probiotiki. Uporabljamo preparate, ki vsebujejo Zive mle¢no kislinske bakterije iz rodu
Lactobacillus, Bifidobacteria, Enterococci, Streptococci in Bacilli. Namen zdravljenja
s probiotiki je uravnavanje normalne Crevesne flore in tako zmanjsati bolecino v
trebuhu, napenjanje in flatulenco. (6)

Medikamentozno zdravljenje. Zdravljenje je usmerjeno v vodilni simptom iritabilnega
kolona. (7)

Bolecino pri bolnikih z IBS lajsamo:

e s spazmolitiki, ki ublazijo bolecCino in napihnjenost v trebuhu preko zavore
holinergicne poti,

primerih,

z tricikli€nimi antidepresivi,

Z nesteroidnimi antirevmatiki,

z opiatnimi analgetiki,

in z antagonisti 5-HT3 receptorjev.

Iritabilni kolon s prevladujoc¢o drisko zdravimo:

e z antidiaroiki (loperamid), ki zmanj$ajo motiliteto Erevesja, zmanjSajo sekrecijo iz
tankega Crevesja in izboljSajo konsistenco blata ter okrepijo mo¢ analnega
sfinktra,

e holestiraminom, ki veze zol¢ne kisline,

e alosetronom (antagonist 5-HT3 receptorjev),ki ga zaradi morebitnega sopojava
ishemi¢nega kolitisa uporabljajo le pri skrbno izbranih bolnikih. Zdravilo pri nas ni
registrirano.

Iritabilni kolon s prevladujoc¢im zaprtjem zdravimo z

e osmotskimi odvajali,

e tegaserodom (agonist 5-HT4),ki ga tudi uporabljajo le pri skrbno izbrani skupini
bolnikov, saj lahko povzroli resne kardiovaskularne zaplete. Tudi to zdravilo pri
nas ni registrirano,

e lubiprostonom (selektivni spodbujevalec C-2 kloridnih kanal€kov). (1,2,4,5,7)
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BOLNIK, KI PO ZAUZITJU HRANE DOBI SIMPTOME S STRANI PREBAVIL
(DIFERENCIALNA DIAGNOZA, DIAGNOSTICNI PROSTOP)

Jasna Volfand, Mihaela Zidarn, Mitja Ko$nik, Borut Stabuc

Alergijske bolezni prebavil pri odraslih so redkokdaj razlog za prebavne
simptome
Pri bolnikih s prebavnimi motnjami je najprej potrebna diagnostika v smeri iskanja
organske bolezni prebavil, vkljucno z biopsijami in histoloskim pregledom sluznice
prebavil. Pri naslednjih opozorilni simptomih je potrebno opraviti invazivne preiskave,
predvsem kolonoskopijo:

- starost > kot 50 let,

- kratko trajanje simptomov,

- hujSanje,

- noc¢ni pojav tezav,

- druZinska obremenitev z rakom debelega Crevesja,

- slabokrvnost,

- krvavitev iz prebavil,

- poviSana telesna temperatura.

V kolikor tudi gastroenterolog izklju€i organska obolenja prebavil, ali ¢e ugotovi za
alergijo za hrano specificne simptome ali znake (znacilna klinicna slika oralnega
alergijskega sindroma, simptomi s strani prebavil, ki jih izzove le doloCeno Zivilo,
posebej Ce so hkrati prisotni urtikarija ali anafilaksija), je smiselna nadaljnja
alergolosSka diagnostika.

Z uzivanjem psSenice povezane prebavne tezave

Vsaj pri tistih bolnikih, kijer v klini¢ni sliki prevladuje driska in napenjanije, je potrebno
izkljuciti celiakijo.

Tudi kadar smo celiakijo izkljuCili, nekaterim bolnikom koristi dieta brez pSenicne
moke. Netopne vlaknine, ki jih najdemo predvsem v Zitnih (pSenica) otrobih in
semenih namrec v Crevesju nabreknejo in tako poslabsajo simptome.

Poleg celiakije in alergije za pSenico obstajajo primeri nezelene reakcije na gluten, pri
katerih niso vpleteni alergijski ali avtoimuni mehanizmi; takrat govorimo o glutenski
senzitivnosti. Obstoj takSne skupine bolnikov je dokazan tudi z dvojno slepim
poskusom, najvecCkrat pa se v praksi diagnoza postavlja z izlo€itveno dieto, odprtim
obremenilnim poskusom in izkljucitvijo alergijske reakcije in celiakije. Bolniki navadno
opisujejo blazje simptome razdraZljivega Crevesja, zvezane s teZzavami s strani
drugih org. sistemov, kot npr. glavobol, depresija, megla v glavi, poliartralgije,
neznacilne kozne spremembe. Prve Studije nakazujejo vpletenost prirojene imunosti
(poviSana ekspresija TLR 2) in ne pridobljene imunosti kot pri celiakiji ali alergiji za
pSenico (1-4).

Tudi alergijska reakcija na hrano se lahko kaze kot sindrom prevzdrazljivega
Crevesja; na to moramo biti pozorni predvsem pri bolnikih z atopijsko konstitucijo in
pridruzenimi alergijskimi boleznimi. Predvsem bolniki z alergijo na pelod imajo
veCkrat poleg oralnega alergijskega sindroma lahko tudi pridruzene simptome
dispepsije ali prevzdrazljivega Crevesja. Glej poglavje navzkriznost alergenov, OAS.



Nealergijske bolezni, ki jih poslabsa uzivanje dolo¢enih zivil

O alergiji za hrano se v€asih razmi$lja tudi pri nespecificnih simptomih, znacilnih tudi
za sindrom iritabilnega kolona. Pri teh bolnikih je najprej smiselno opraviti diagnostiko
intolerance za sladkorje (laktozo, fruktozo). TipiCna simptomatika obsega trebusne
bole€ine, napihnjenost, vetrove, drisko, borborigme (glasno pretakanje tekoCine po
Crevesju) in v nekaterih primerih tudi nauzeo in bruhanje (zlasti pri otrocih). Pojavi se
lahko odvajanje mehkega blata ali driske, v nekaterih primerih se lahko pojavi
zaprtje. Glej poglavje Intoleranca za sladkorje.

Ce dieta ne odpravi simptomov , lahko reéemo, da gre za sindrom iritabilnega
kolona. glej poglavje Iritabilni kolon Znacilna klinicna slika obsega boleCine v trebuhu,
napetost in driske ali zaprtja. Bole€ina se navadno pojavi pred iztrebljanjem in izzveni
takoj po defekaciji. Znacilno je, da boleCina ponoci ni prisotna. Kadar so bolniki
zaprti, je blato v obliki bobkov ali tanko kot svin€nik. Pogosto bolniki odvajajo tudi
samo sluz ali sluz pomesano z blatom. Praznjenje lahko spremlja hudo napenjanje,
pogosto imajo tudi obCutek nepopolne izpraznitve. Z natan¢no vzeto anamnezo, s
skrbnim Klini€nim pregledom (obvezen rektalni digitalni pregled) in osnovnimi
laboratorijskimi preiskavami (rde€a krvna slika, elektroliti in hematest v blatu)
skuSamo pri bolniku izkljuCiti organske vzroke prebavnih moten;.

Pri telesnem pregledu so bolniki s sindromom iritabilnega kolona videti zdravi.

Eozinofilci v bioptatu prebauvil

Kadar v bioptatih prebavil najdemo pomnozene eozinofilce in smo izklju€ili druge
diferencialno diagnosticne moznosti (glej poglavje Eozinofilci v bioptatih prebavil)
pride v poStev tudi alergija za hrano. Eozinofilni gastroenterokolitis zaradi alergije za
hrano je slabo opredeljena in pri odraslih redka bolezen, ki temelji na opisih
posameznih primerov. Bolezen je poznana predvsem pri otrocih. Na bolezen lahko
posumimo pri anamnezi kroni¢nih simptomov bruhanja, bole€in v trebuhu, diske,
anemije, hipoalbuminemije, hujSanja in prisotnosti eozinofilcev v bioptatih prebavil.
IzkljuCiti je potrebno vnetno Crevesno bolezen, okuzbo s paraziti, rak, kroni¢ne
granulomatoze, sistemske bolezni veziva in hipereozinofilni sindrom.

Na alergijo za hrano je pri odraslih potrebno pomisliti pri eozinofilnem ezofagitisu. Za
eozinofilni ezofagitis je znacilna disfagija, lahko tudi s tem povezana impakcija hrane,
prsna bolecina ali bole€ina v epigastriju. ZnaCilna endoskopska slika kaze belkaste
eksudate po povrSini, vzdolZzne brazde, v€asih preCna zaZetja (trahealizacija,
felinizacija poziralnika), krhko, ranljivo sluznico z videzom "krep" papirja, edem
sluznice in v hujsih primerih tudi zoZzeno svetlino poziralnika in laceracije sluznice,
nastale ob prehodu aparata ali ob napenjanju. Eozinofilno vnetje pa je lahko prisotno
tudi ob makroskopsko normalni sluznici, zato so pri bolnikih z motnjami poZiranja
nujne biopsije. Glej poglavje Eozinofilni ezofagitis

Diagnostike alergije za hrano je podobna pri eozinofiinem ezofagitisu (glej poglavje
Eozinofilni ezofagitis) in eozinofiinem gastroenterokolitisu. Klju¢na je eliminacijska
dieta. Z vidika alergologa bi bilo najlazje zaceti z elementarno dieto in nato postopno
dodajati hranila. Pri odraslih elementarna dieta veCinoma ne pride v postev.
Predlagamo lahko ukinitev 6 hranil, ki naj bi najpogosteje povzroc€ala preobcutljivost.
To so mleko, jajca, moka, soja, oreSCki in morski sadezi (5). IzboljSanje lahko
pricakujemo v nekaj tednih. Pri postopnem uvajanju predlagamo eno Zivilo na teden,
ker v€asih traja nekaj dni preden se simptomi spet ponovijo. Na takSen nacin lahko
diagnosticiramo vzroCni prehrambeni alergen, ki naj se ga bolnik v bodoce izogiba.



LITERATURA

1. Sapone A, Bai JC, Ciacci C, Dolinsek J, Green PH, Hadjivassiliou M, Kaukinen K, Rostami K, Sanders DS, Schumann M,
Ullrich R, Villalta D, Volta U, Catassi C, Fasano A. Spectrum of gluten-related disorders: consensus on new nomenclature
and classification. BMC Med. 2012 Feb 7;10(1):13.

2. Sapone A, Lammers KM, Casolaro V, Cammarota M, Giuliano MT, De Rosa M, Stefanile R, Mazzarella G, Tolone C,
Russo M, Esposito P, Ferraraccio F, Carteni M, Riegler G, de Magistris L, Fasano A. Divergence of gut permeability and
mucosal immune gene expression in two gluten-associated conditions: celiac disease and gluten sensitivity. BMC Med.
2011 Mar 9;9:23.

3. Ferch CC, Chey WD. Irritable bowel syndrome and gluten sensitivity without celiac disease: separating the wheat from the
chaff. Gastroenterology. 2012 Mar;142(3):664-6.

4. Biesiekierski JR, Newnham ED, Irving PM, Barrett JS, Haines M, Doecke JD, Shepherd SJ, Muir JG, Gibson PR. Gluten
causes gastrointestinal symptoms insubjects without celiac disease: a double-blind randomized placebo-controlledtrial. Am
J Gastroenterol. 2011 Mar;106(3):508-14;

5. Fogg MI, Rutchelli E, Spregel JM. Pollen and eosinophilicesophagitis. J Allergy Clin Immunol 2003;112:796-7

6. Priporo€eno branje: Metcalf DD, Sampson AH, Simon RA Food allergy: Adverse Reations to Foods And Food Additievs



