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Review

ALERGIJA NA HRANU

BLAZENKA KLJAIC BUKVIC*

Prevalencija alergije na hranu u znacajnom je porastu u posljednjim desetljecima, pogotovo u dojencadi i djece predskolske
dobi. Patogenetski mehanizmi ukljucuju gubitak oralne podnosljivost alergena sto dovodi do senzitizacije i alergije. Vise je rizicnih
¢imbenika vezanih uz nacin zZivota i okolis suvremenog covjeka koji pridonose razvoju alergije na hranu u osjetljivih pojedinaca,
poput nedostatka vitamina D, smanjene izlozenosti mikroorganizmima i kasnog uvodenja hrane uz okolisnu izloZenost alergenima
hrane. Razlicite su fenotipske prezentacije alergije na hranu, a uobicajeno ih grupiramo prema tipu alergijske reakcije koja je u
podlozi. U dijagnostici znacajnu ulogu ima detaljna anamneza s naglaskom na korelaciju izmedu izlaganja alergenu i razvoja kli-
nickih simptoma uz laboratorijsku potvrdu senzitizacije (prick test, odredivanje specificnog IgE na alergenske ekstrakte te pojedine
komponente alergena). Ako je potrebno, za potvrdu dijagnoze primjenjuje se provokacijski pokus. Eliminacija alergena iz prehrane,
za sada je osnova lijecenja alergije na hranu, iako je postignut znacajan napredak u razvoju etioloskog lijecenja, poput alergen
specificne imunoterapije. Uoceno je da kasno uvodenje alergogenih namirnica u prehranu povecava rizik razvoja alergije na hranu.
Savjetuje se ne odlagati njihovo uvodenje u prehranu dojencadi, sto cini jednu od mjera primarne prevencije i moze modificirati

broj oboljele djece.

Deskriptori: ALERGIJA NA HRANU, ORALNA PODNOSLIJTVOST, PROVOKACIJSKI POKUS, PREVENCIJA

UvOoD

Alergijske reakcije na hranu svojom
zastupljenos$¢u i naruSavanjem kvalitete
zivota su javnozdravstveni problem u
ekonomski razvijenim zemljama. Pre-
valencija prati trend porasta prevalencije
astme 1 alergijskog rinitisa u zadnjim de-
setlje¢ima dvadesetog stolje¢a. Cesce su
u dje¢joj u odnosu na odraslu dob. Pojam
alergija na hranu obuhvaca razli¢ite kli-
nicko-patoloske entitete, kojima je zajed-
nicka nerazvijenost oralne podnosljivosti
na antigene iz hrane, $to rezultira IgE
posredovanim i1 IgE neposredovanim/
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stanicnim reakcijama sa zahvacanjem
koze, gastrointestinalnog, respiracijskog
i kardiovaskularnog sustava pojedinacno
i u razliitim kombinacijama. Na neke
alergene s vremenom se razvije toleran-
cija. Dok ne iznademo sigurni i ucin-
koviti put postizanja podnosljivosti ili
trajne nereaktivnosti na alergene hrane,
jedina prakti¢na opcija lije€enja ostaje
eliminacija izvora alergena iz hrane, i
lijecenje alergijskih reakcija ako nastupe
(adrenalin, antihistaminici, itd.). Istrazi-
vanje rizi€nih ¢imbenika porasta alergije
na hranu, rezultiralo je najnovijim pre-
porukama za prevenciju koje su koncep-
tualno okrenule naglavacke dosadasnji
pristup: umjesto odgadanja, preporucuje
se rano uvodenje nekih alergena kako bi
se preduprijedio nastanak alergije.

DEFINICIJA

Alergijom na hranu smatramo imu-
noloski posredovane reakcije i bolesti
koje se opetovano ponavljaju nakon inge-
stije odredene hrane ili se kontinuiranim
izlaganjem podrzavaju u vidu kroni¢nih
upalnih bolesti. U prvom redu mislimo

na neposredne, IgE-posredovane alergij-
ske reakcije (tip 1), te na kroni¢ne alergij-
ske procese posredovanje limfocitima T,
obi¢no prac¢ene humoralnom IgE reakci-
jom (tip IV-b) ili, rjede, drugim, ne-IgE
i neeozinofilnim podtipovima stani¢nih
alergijskih reakcija (IV-a, IV-c, IV-d)
za koje se misli da mogu biti u podlozi
alergijskih reakcija na hranu. Mada pa-
togenetske veze uglavnom nisu dovoljno
istrazene, ponegdje se, osobito u gastro-
enterologiji, sve ove reakcije i bolesti,
koje nisu samo trenuta¢no IgE-posredo-
vano zbivanje, navode kao "mijeSane"
alergijske reakcije (1-3). Neimunosne re-
akcije na hranu posljedica su metabolic¢-
kih, farmakoloskih ili pseudoalergijskih
reakcija te ih nazivamo nepodnosljivost
ili intolerancija hrane.

EPIDEMIOLOGIJA ALERGIJE NA
HRANU I ATOPIJSKI HOD

Epidemioloska, opazanja i istraziva-
nja biljeze porast opce prevalencije aler-
gije na hranu u posljednjih tridesetak go-
dina, s veCom zastupljeno$cu u dje¢joj u
odnosu na odraslu populaciju razvijenih
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zemalja. Sustavnim pretrazivanjem i us-
poredivanjem epidemioloskih istraziva-
nja procjenjuje se kako je uCestalost aler-
gije na hranu u op¢oj populaciji najmanje
1-2%, ali manja od 10%. U prve tri go-
dine zivota ucestalost iznosi do 8% (5).
Do sada je opisano vise od 170 razli¢itih
alergena koji mogu potaknuti alergijsku
reakciju, medutim vise od 90% nutritiv-
nih alergija uzrokovano je malim brojem
namirnica: kokosje jaje, kravlje mlijeko,
kikiriki, pSenica, soja, riba i Skoljke, a na
Dalekom Istoku, npr. riza i sezam. Mno-
go toga ovisi o vrsti prehrane i zastuplje-
nosti namirnica u prehrani populacije
(6). Epidemioloska istrazivanja primje-
njuju razli¢ite pristupe, pa to treba imati
na umu u dozivljavanju podataka o inci-
denciji 1 prevalenciji alergije na hranu.
Prema samoprijavljenim podacima ro-
ditelja u podruc¢jima sjeverne i zapadne
Europe, ¢ak 17,3% djece ima ili je imalo
alergijske reakcije na hranu, 6,8% misli
da u trenutku ispitivanja imaju alergiju
na hranu, 10,1% ispitanika ima pozitivan
specificni IgE na jednu namirnicu, 2,7%
pozitivan prick test, a samo 0,9% ispita-
nika ima pozitivan provokacijski pokus

).

U Sjevernoj Americi, za 8% djece
roditelji smatraju da imaju alergiju na
hranu, 2,4% je alergi¢no na viSe namir-
nica, a 3% je imalo teSku reakciju (8). U
Australiji, uoCena je najviSa prevalen-
cija alergije na hranu u djec¢joj dobi, pa
tako 11% djece u dobi od godinu dana
ima pozitivan provokacijski test. Naj-
zastupljenija je alergija na sirovo jaje
(8,9%), kikiriki (3%) i sezam (0,8%) (9).
Alergija na pojedinacne alergene imaju
nizu zastupljenost u Europi i Americi.
EuroPrevall, je europsko multicentri¢no
istrazivanje koje je imalo za cilj istraziti
incidenciju alergije na hranu u prve dvije
godine zivota. Prema ovom istrazivanju
alergija je definirana pozitivnim provo-
kacijskim pokusom, pa tako incidencija
alergije na jaje iznosi 1,23% a na kravlje
mlijeko 0,54% (10, 11). Alergija na ora-
Saste plodove potvrdena oralnom provo-
kacijom javlja se ucestalos¢u manjom od
2%. Od svih orasastih plodova, u Europi
je ¢esca alergija na ljesnjak, a u Americi
na orah i indijski orasci¢ (12, 13). Aler-
gija na na ribu krece se od 0 do 7%, a na
Skoljke od 0 do 10,3%.
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Alergija na hranu tipi¢no se javljaju
nakon uvodenja pojedinih namirnica u
prehranu, pa se tako u ranoj dojenackoj
dobi pojavljuje alergija na kravlje mli-
jeko, potom kokosje jaje, kikiriki, soju
i pSenicu. U Skolskoj dobi pojavljuje se
alergija na svjeze voce 1 povrée zbog
razvoja kriznih alergijskih reakcija na
alergene peludi, koje se mogu odrzati
i u odrasloj dobi u kojoj su dominantni
alergeni: kikiriki, orasasti plodovi, riba
i Skoljke. Tijekom odrastanja alergija na
neke namirnice gubi se u visokom po-
stotku: mlijeko (>50% do 5-10. godine
zivota), jaje (50% do 2.-9. godine Zivota),
pSenica (50% do 7. godine zivota) i soja
(45% do 6. godine zivota) s nastavlja-
njem rezolucije u adolescenciji. Za dru-
ge namirnice, alergija tipicno perzistira
ili ima niski stupanj rezolucije: kikiriki
(20% do druge godine Zivota), oraSasti
plodovi (oko 10%), dok za dokaz perzi-
stencije ili rezolucije alergijskih reakcija
na ribu, $koljke i sjemenke nedostaju va-
ljana klinicka istrazivanja (14).

Atopija je naslijedena sklonost stva-
ranju imunoglobulina E na uobicajene
proteine iz okoline poput peludi, grinja
iz kuéne prasine i hrane. Prisutnost ato-
pije predstavlja rizik za pojavu alergij-
skih bolesti poput atopijskog dermatitisa,
astme, alergijskog rinitisa i alergije na
hranu, iako, ona moze biti prisutna samo
u obliku klinicki asimptomatske senziti-
zacije. Alergijske bolesti dijele zajednic-
ke nasljedne i okoli$ne rizicne ¢imbeni-
ke, imunoloske obrasce specificnog Th2
odgovora, kao i efektorsku fazu imuno-
loske reakcije obiljezenu proizvodnjom
IgE i aktivacijom granulocita. Prisutnost
jedne bolesti povecava rizik za drugu bo-
lest. Alergijske bolesti pokazuju karak-
teristicni slijed pojavnosti u djetinjstvu
nazvan atopijskim hodom, koji zapoc€inje
pojavom atopijskog dermatitisa u ranoj
dojenackoj dobi. Procjenjuje se da se jav-
lja u oko 20% djece. NaruSen integritet
koze, uzrokovan mutacijom gena za fila-
grin, pridonosi razvoju senzitizacije na
nutritivne i inhalacijske alergene, i po-
vecava rizik za razvoj drugih alergijskih
bolesti. Smatra se da 40% djece s atopij-
skom dermatitisom ima alergiju na hra-
nu, 50% razvija astmu, a 75% i alergijski
rinitis (15). Dijagnosticiranu alergiju na
hranu ima 3-5% djece, njih 50% ima ato-

pijski dermatitis, 40% razvije astmu, a
oko 30% alergijski rinitis (2). Zanimljiva
je dinamika pojavnosti alergijskih bole-
sti, one mogu biti samostalne, ué¢i u fazu
remisije i nakon perioda latencije uo¢ava
se pojava druge bolesti. Isto tako mogu
se istodobno pojavljivati i preklapati (6).

PATOGENEZA

Alergija na hranu je kroni¢na upal-
na bolest slozene, multifaktorijalne pa-
togeneze. Poput alergijskih bolesti dis-
nog sustava i koze, nastaje djelovanjem
okoline tijekom ranog razvoja u osoba
koje su nasljedem sklone razvoju aler-
gije. Pocetak joj je obiljezen gubitkom
klinicke i imunoloske podnosljivosti na
ingestiranu hranu. Vi$e je rizi¢nih ¢im-
benika okoline koji su grupirani u tri
hipoteze o nastanku alergije na hranu.
Prva hipoteza razvija se s opazanjima
kako ucestalost alergije na hranu raste uz
porast prevalencije nedostataka vitamina
D. Vitamin D ima imunomodulacijsko
djelovanje (diferencijacija limfocita T i
indukcija Treg, a njegov nedostatak sti-
mulira Th2 imunoloski odgovor) (16).
Epidemioloska opazanja pokazuju veéu
zastupljenost alergije na hranu medu
populacijama manje izlozenim suncevoj
svjetlosti (pokazatelj koncentracije vita-
mina D u serumu), a klinicka istrazivanja
povezuju nedostatak vitamina D s ve¢im
rizikom za alergiju na kikiriki i jaja (17,
18). Ova hipoteza otvara mogucnosti za
nova istrazivanja koje bi trebala pomni-
je istraziti i rasvijetliti ulogu vitamina
D. Druga hipoteza (higijenska hipoteza)
potkrijepljena je nizom opazajnih istra-
zivanja, kako smanjena okruzenost mi-
kroorganizmima, kroz suvremeni nacin
zivota uz pojacane higijenske mjere te
smanjena ucestalost infekcija, povecava-
ju rizik za alergijske bolesti (19). Treca
po redu, hipoteza dvostruke izloZenosti
alergenu (engl. the dual-allergen expo-
sure hypothesis) temelji se na klinic-
kim istrazivanjima kako senzitizacija
na alergene hrane nastaje putem koze,
dok rana ingestija hrane vodi ka oralnoj
podnosljivosti (20). Atopijski dermatitis
(AD) kroni¢na upalna bolest, obiljezena
je narusenim integritetom koze. Izloze-
nost visokim koncentracijama alergena u
okolini, omogudéava nastanak senzitiza-
cije na nutritivne (kikiriki, jaje) i inha-
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lacijske alergene iz okolisa (21). Smatra
se kako odgodeno uvodenje dohrane,
koje se preporucavalo krajem proslog i
pocetkom 21. stolje¢a, usporava razvoj
oralne podnosljivosti (22). Ova hipoteza
je testirana kroz nekoliko kontroliranih
klini¢kih studija, poput LEAP (eng. Le-
arning Early About Peanut Allergy). i
EAT (engl. Enquiring About Tolerance),
koji pokazuju kako rano uvodenje (od
4. mjeseca zivota) alergena kikirikija i
jaja, smanjuje ucestalost alergije (23-25).
Za razvoj oralne podnosljivosti vazno je
vrijeme uvodenja (prije razvoja senziti-
zacije) i optimalna doza alergena (20).
Posljednja hipoteza, rezultirala je mije-
njanjem smjernica u prevenciji alergije

Tablica 1.

na hranu, pa se sada preporuca rano uvo-
denje alergogenih namirnica u prehranu
dojencadi (2).

KLINICKA SLIKA

Alergijske reakcije na hranu s ob-
zirom na tip alergijske reakcije koji ih
uzrokuje mogu biti posredovane IgE
protutijelima, posredovane stanicama
(T-limfocitima) i mijeSanog tipa (po-
sredovanje IgE protutijelima i T-lim-
focitima) (Tablica 1). IgE posredovane
reakcije pojavljuju se brzo, unutar neko-
liko minuta do dva sata nakon uzimanja
alergena. Simptomi i znakovi javljaju
se na kozi, respiracijskom, probavnom i
kardiovaskularnom sustavu (Tablica 2).

Alergijske bolesti uzrokovane hranom (37, 45) podjela prema imunopatologiji

Akutna urtikarija/angioedem je najcesca
klinicka prezentacije alergije na hranu,
ali, samo je 20% svih akutnih urtikarija
uzrokovano alergenima iz hrane. Alergi-
ja na hranu nije uobicajeni uzrok kronic-
ne urtikarije. Oralni alergijski sindrom/
kontaktna urtikarija orofarinksa je blaga
alergijska reakcija ograni¢ena na sluzni-
cu usne Supljine i zdrijela uzrokovana
konzumacijom svjezeg voca i povréa u
osoba preosjetljivih na peludne alergene.
Alergeni u vocu, povrcu i orasidima ho-
molozi su alergena peludi. Djeca Skolske
dobi i adolescenti su prvobitno senzitizi-
rani na peludne alergene, a nakon izla-
ganja homolognim alergenima razvijaju
svrbez, trnce, eritem 1 otok usnice, slu-

Imunopatologija

Poremecaj

Klini¢ka prezentacija

Dobna skupina

Prognoza

IgE posredovane

Kontaktna urtikarija
orofarinksa

Urtikarija i angioedem

Rinokonjunktivitis/
astma

Gastrointestinalni
simptomi

Anafilaksija

Anafilaksija na hranu
potaknuta tjelesnim
naporom

Svrbez, peckanje, oticanje sluznice
usne Supljine

Ingestija ili izravan dodir

U tijeku sistemne reakcije/ inhalacija
aerosoliziranog proteina

Mug¢nina, povracéanje, bolovi, proljev
nakon ingestije hrane

Nagli pocetak, progresivna, sistemna
reakcija

Ingestija alergena 2-4 sata prije
tjelovjezbe

Starija djeca s peludnom
alergijom

Djeca>odrasli

Djeca>odrasli

Bilo koja dob

Bilo koja dob

Starija djeca i mladi odrasli

Prelazi u odraslu dob

Ovisno o nutritivnom
alergenu

Ovisno o nutritivnom
alergenu

Ovisno o nutritivnom
alergenu

Ovisno o nutritivnom
alergenu

Prelazi u odraslu dob

Mijesane IgE i stani¢no
posredovane

Atopijski dermatitis

Eozinofilni
gastrointestinalni
poremecaji

Plu¢na hemosideroza
uzrokovana reakcijom
na proteine hrane

Povezan s hranom u 40%djece s
umjereno/teskim oblikom

Simptomi ovise o dobi, lokalizaciji i
stupnju eozinofilne infiltracije

Ponavljane upale pluca s pluénim
infiltratima, hemosideroza, anemija,
slabije napredovanje na tjelesnoj masi

Dojence>dijete>odrasla
osoba

Bilo koja dob

Dojencad

Obic¢no se preraste

Prelazi u odraslu dob

Obic¢no se preraste

Stani¢no posredovane

Enterokolitis
uzrokovan reakcijom na
bjelancevine iz hrane

Enteropatija uzrokovana
reakcijom na
bjelancevine iz hrane

Proktokolitis
uzrokovan reakcijom na
bjelancevine iz hrane

Akutni oblik-bljedilo, letargija,
povracanje, proljev, dehidracija.
Kroni¢ni oblik- bljedilo,

letargija, abdominalna distenzija,
malapsorpcija, pothranjenost,
anemija, hipoalbuminemija, edemi

Kroni¢ni proljev i pothranjenost,
vilozna atrofija s pove¢anom
dubinom kripti

Sluzavo-sukrvave stolice u zdravog i
dobrog uhranjenog dojenceta

Prvih par dana do prve
godine zivota

2-24 mjeseca

Prvih nekoliko dana do
Sestog mjeseca Zivota

Uz dijetu simptomi se
povuku za par tjedana do
mjesec dana, obi¢no se
preraste u predskolskoj
dobi

Uz dijetu simptomi se
povuku, obi¢no se preraste

Uz dijetu simptomi se
povuku 1-3 tjedna, obi¢no
se preraste u dobi malog
djeteta
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Tablica 2.

Alergijske bolesti uzrokovane hranom prema zahvacenom organu/organskom sustavu (46)

Mijesane IgE i stani¢no

Organ IgE-posredovane .. . Stani¢no posredovane
& gbp posredovane alergijske reakcije p
Generalizirana urtikarija/angioedem
Koza Kontaktna urtikarija Atopijski dermatitis 0
Eritem, morbiliformi osip
i Alergijski ri junktiviti , . . .
Pluca CrEYsK1 rinoonyunitivitis Astma Plué¢na hemosideroza (Heinerov sindrom)

Akutni bronhospazam

Kontaktna urtikarija orofarinksa/Oralni

Probavni sustav alergijski sindrom

Akutni gréevi

Kardiovaskularni sustav ~ Hipotenzija

Generalizirana reakcija Anafilaksija

Eozinofilni ezofagitis
Eozinofilni gastroenteritis

Anafilaksija izazvana tjelesnim naporom

Enterokolitis uzrokovan reakcijom na
bjelancevine iz hrane
Enteropatija uzrokovana reakcijom na
bjelancevine iz hrane
Proktokolitis uzrokovan reakcijom na
bjelancevine iz hrane

0

znice usne Supljine, nepca i zdrijela. Ovi
alergeni iz hrane uzrokuju krizne reak-
cije s alergenima iz peludi, osjetljivi su
na toplinu, zelucanu kiselinu i probavne
enzime. Stoga i uzrokuju simptome u
gornjem dijelu probavnog sustava, dok
su sistemne reakcije izuzetno rijetke.

Astma/rinokonjunktivitis obi¢no su
dio sistemne alergijske reakcije, rijetko
se vidaju izolirano nakon konzumacije
alergena hrane. Jednako tako i gastro-
intestinalni simptomi poput mucnine,
povracanja i bolova u trbuhu, ve¢inom
su sastavni dio anafilaksije, a samostal-
na pojavnost je rijetka. Anafilaksija je
sustavna, potencijalno letalna reakcija,
koja zahvaca kozu, probavni, respiracij-
ski i kardiovaskularni sustav, a u djec¢joj
dobi nastupa najce$¢e nakon konzuma-
cije kikirikija, jaja, mlijeka, ribe i mor-
skih plodova. Anafilaksija ovisna o hrani
a potaknuta naporom, obi¢no se javlja u
odrasloj dobi. Pokretaci anafilaksije su
tjelesni napor uz prethodnu konzuma-
ciju alergena hrane poput pSenice, jaja,
mlijeka, rajCice ili celera. MijeSane aler-
gijske reakcije na hranu (IgE i stani¢no
posredovane) ogranic¢ene su na kozu i
gastrointestinalni sustav. Atopijski der-
matitis je najcesca kozna bolest djecje
dobi koja zahvaca oko 20% djecje popu-
lacije. Obiljezena je kroni¢nim ekcemom
s tipi¢nom distribucijom, svrbezom koze
i kroni¢nim, relapsiraju¢im tijekom.
Pokretaci koznih promjena su brojni,
a smatra se da su alergeni iz hrane od-
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govorni za pogorSanja u 40% atopijskih
dermatitisa (26). Eozinofilni gastrointe-
stinalni poremecaji obiljezeni su eozino-
filnom infiltracijom sluznice i povisenim
Th2 odgovorom. U ovu skupinu ubraja-
mo eozinofilni ezofagitis sa simptomima
gastroezofagusnog refluksa i eozinofilni
gastroenteritis koji se prezentira nena-
predovanjem na tezini, povracanjem
i proljevom nakon ingestije hrane, hi-
poalbuminemiénim edemima i okul-
tnim krvarenjem. Plu¢na hemosideroza
uzrokovana reakcijom na bjelancevine
iz hrane (Heinerov sindrom) se javlja ri-
jetko, obi¢no u dojenackoj dobi, i oCituje
ponavljaju¢im upalama pluc¢a s pluénim
infiltratima, hemosiderozom, siderope-
nijskom anemijom i slabijim napredova-
njem na tjelesnoj masi. Najces¢i uzrok su
bjelancevine kravljeg mlijeka. Stani¢no
posredovane alergijske reakcije na hranu
(T-limfociti) obiljezene su subakutnim/
kroni¢nim simptomima probavnog su-
stava 1 koze. Eliminacijska dijeta dje-
luje povoljno na povlacenje simptoma,
a dinamika bolesti pokazuje rezoluciju
u prve tri godine Zzivota. Enterokolitis
uzrokovan reakcijom na bjelanéevine
iz hrane (FPIES, eng. food protein-in-
duced enterocolitis syndrome) pojavlju-
je se u dojenackoj dobi s povracanjem,
bljedilom i letargijom 1-3 sata nakon
obroka, krvavim proljevastim stolicama,
dehidracijom, anemijom, distenzijom
abdomena i nenapredovanjem na tezini.
Dominantni alergeni su kravlje mlijeko i
soja, a u starije djece riba i Skoljke. Ente-

ropatija uzrokovana reakcijom na bjelan-
¢evine iz hrane (FPE, eng. food protein-
induced enteropathy) obi¢no zapoéinje u
prvim mjesecima Zzivota, iako se moze
pojaviti do druge godine. Tipi¢ni simp-
tomi su proljev, steatoreja, malapsorpci-
ja, nenapredovanje na tezini. Najc¢esci
alergeni su kravlje mlijeko, jaja, riba.
Definitivna dijagnoza ukljucuje biopsiju
sluznice crijeva koja pokazuje atrofiju
crijevnih resica s brojnim infiltratima
mononukleara i eozinofila. Proktokolitis
uzrokovan reakcijom na bjelancevine iz
hrane (FPIAP, eng. food protein-induced
allergic proctocolitis) naj¢es$¢i je oblik
stani¢no posredovane alergije na hranu.
Pojavljuje se rano, u novorodenackoj i ra-
noj dojenackoj dobi sa sluzavo-krvavim
stolicama u inace zadovoljnog djeteta
koje dobro napreduje na tjelesnoj tezini.
Obic¢no su to ne-IgE posredovanje aler-
gijske reakcije na bjelancevine kravljeg
mlijeka iz adaptiranih dojenackih pripra-
vaka i/ili mlijeka majke koja konzumira
mlijene proizvode, soju, pSenic¢no bras-
no i jaja. Oko 60% oboljelih na prehrani
je majé¢inim mlijekom (27). Uvodenje
prehrane s isklju¢ivanjem alergena, do-
vodi do uklanjanja simptoma nakon 4-6
tjedana (28).

DIJAGNOSTIKA ALERGIJE
NA HRANU

Detaljnom, ciljanom anamnezom,
uvidom u medicinsku dokumentaciju
i fizikalnim pregledom zapocinje dija-
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gnosticka obrada sumnje na alergijske
bolest uzrokovanu hranom. Anamneza
je temeljena na razli¢itim fenotipovima
i organima/organskim sustavima koji su
involvirani u alergijske uzrokovane hra-
nom (opisani u Tablici 1), karakteristika-
ma namirnica (termicka obrada/sirove
namirnice; koli¢ina; put unosa: ingesti-
ja, inhalacija i/ili kontakt), vremenskom
periodu od izlaganja namirnici do pojave
simptoma (podlezec¢i endotip), ponavlja-
nju simptoma nakon ponovljenog izlaga-
nja istoj namirnici i prisutnosti rizi¢nih
¢imbenika koji mogu potaknuti alergij-
sku reakciju poput tjelesnog napora, li-
jekova 1 alkohola. Potrebno je objektivi-
zirati tezinu reakcije te nacin lijeCenja.
Vazno je ispitati postojanje drugih, koeg-
zistirajucih alergijskih bolesti u bolesni-
ka (atopijski dermatitis, astma, alergijski
rinokonjunktivitis) te obiteljsku anamne-
zu. Laboratorijska dijagnostika IgE po-
sredovane zapocinje izvodenjem koznog
ubodnog testa ili prick testa (engl. skin
prick test,) komercijalnim ekstraktima
alergena ili samom hranom (prick-prick
test) 1 odredivanje specificnog IgE pro-
tutijela (sIgE) i/ili proizvoda aktiviranih
mastocita ili bazofila (npr. triptaza u se-
rumu, izlucivanje sulfidoleukotriena ili
ispoljavanje CD63 molekule na bazofili-
ma u dodiru s alergenom u epruveti). IgE
reaktivnost je prisutna od rane dojenacke
dobi i nema dobnog ogranicenja za izvo-
denje prick test. Test je pozitivan kada na
mjestu primijenjenog alergena nastane
urtike koja je >3mm od negativne kon-
trole. Pozitivan test ne potvrduje klini¢-
ku reaktivnost, nego oznacava senzitiza-
ciju i mogucnost da primijenjeni alergen
uzrokuje alergijsku reakciju (29). Veci
promjer urtike, povecava moguénost
klinicke reaktivnosti. U djece mlade od
dvije godine prick test na kravlje mlije-
ko, kokosje jaje ili kikiriki koji je >8mm
ima visoku prediktivnu vrijednost (viSe
od 95%) za klinicku reaktivnost (30).
Odredivanje sIgE na razli¢ite alergene iz
hrane u serumu pacijenta prva je u nizu
in vitro pretraga. Koncentracija sIgE u
serumu korelira s klinickom reaktivno-
$¢u, a koncentracija pri kojoj se razvija
klinicka reakcija razlicita je za razliCite
alergene (Tablica 3). Negativan prick test
zajedno s nemjerljivim sIgE protutijeli-
ma u serumu, s visokom prediktivnom
vrijednos$¢u (>95%) iskljucuje IgE posre-

Tablica 3.

Granicne vrijednosti sIgE na alergene iz hrane i njihova pozitivna prediktivna vrijednost u

predvidanju klinicke reakcije (46)

Alergen Koncentracija sIgE (ku/l) Pozitivna prediktivna vrijednost (%)
Djeca (>2 godine)

kokosje jaje 7 98
kravlje mlijeko 15 95
kikiriki 14 100
kikiriki Ara h2 5 96
riba 20 100
ora$asti plodovi 15 95
ljesnjak Cor a 9 1 90
ljesnjak Cor a 14 5 90
soja 30 73
pSenica 26 74
Djeca <2 godine

kokosje jaje 2 95
kravlje mlijeko 5 95

dovanu alergiju na hranu (31). Medutim,
ukoliko postoji klini¢ka sumnja na aler-
giju, neophodno je uciniti provokacijski
pokus. Pojedinacni alergen sadrzava niz
proteina od kojih samo neki izazivaju
klini¢ku reakciju, a neki kriznu reaktiv-
nost. Molekularna dijagnostika alergije
na hranu omogucava odredivanje sIgE
za pojedine komponente alergena te daje
informaciju radi li se o molekuli alerge-
na koji je uzrok alergiji ili molekuli koja
uzrokuje kriznu reaktivnost (32).

Test aktivacije bazofila slijedeca je
in vitro metoda kojom se mjere povrsin-
ski biljezi aktiviranih bazofila (CD63 i
CD203c) primjenom protocnog citome-
tra 1 omogucava identifikacija uzroc-
nog alergena, procjena tezine klinicke
reakcije te pracenje uspjeSnosti oralne
imunoterapije (32). U dijagnostici aler-
gije na hranu rutinski se ne primjenjuju
epikutani (eng. atopy patch test) i in-
tradermalni test te odredivanje speci-
ficnog IgG4, dok primjena biorezonan-
ce 1 testova intolerancije na hranu nije
opravdana. Nakon uvida u anamnezu te
rezultate in vitro obrade, za definitivnu
dijagnozu alergije na hranu potrebno je
izvesti provokacijski pokus. Dvostruko
slijepi placebo kontrolirani provokacij-
ski pokus (niti ispitanik niti istrazivac

ne znaju dobivaju li placebo ili alergen
koji je sakriven u drugoj hrani) je zlatni
standard u dijagnostici alergije na hranu,
medutim s obzirom na troskove i vrije-
me potrebno za izvodenje, primjenjuje
se u znanstvenim istrazivanjima, kod
subjektivnih simptoma povezanih s kon-
zumacijom hrane, kasnih alergijskih te
kroni¢nih simptoma. U klinickoj prak-
si primjenjuje se jednostruko slijepi ili
otvoreni provokacijski pokus (primjena
alergena u prirodnom obliku). Rezultati
ovih pokusa smatraju se dijagnostickim
ukoliko su negativni ili su tijekom poku-
sa zabiljezeni objektivni simptomi koji
odgovaraju anamnestickim podatcima,
a potkrepljeni su i rezultatima in vitro
testova (33). Provokacijski pokus zapo-
¢inje malim koli¢inama alergena koji se
postupno povecavaju u vremenskim in-
tervalima od 15 do 30 minuta sve dok se
ne razviju objektivni simptomi ili se ne
konzumira puna doza alergena bez poja-
ve simptoma. Puna doza podrazumijeva
8 do 10 g suhe tvari ili 100 ml tekuce tva-
ri (dvostruka koli¢ina za meso i ribu jer
uobicajena koli¢ina obroka sadrzi vise
proteina, tj. 20 g). Provokacijski pokus
treba izvoditi u bolni¢kim uvjetima s
osobljem dobro educiranim u prepozna-
vanju i lijecenju anafilaksije (34).
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Anamneza upucuje
na alergiju na hranu

posredovanu alergiju
(vrijeme, simptomi)

Uoditi uzrocni alergen

Uciniti prick test, specificni
IgE, komponentna
dijagnostika.

Pozitivni test moze potvrditi
alergiju. Negativan test s
uvjerljivom anamnezom ili
pozitivan test s dvojbenom
anamnezom- potreban je
provokacijski pokus

Anamneza upucuje na IgE

Evaluacija moze
ukljucivati specifi¢ni IgE,
ali osnova je odgovor na
eliminaciju alergena i

provokacijski pokus

Periodi¢na re-evaluacija za procjenu
tijeka i razvoj tolerancije na alergene

Razmotriti lijeCenje i nezeljene reakcije na hranu
uzrokovane toksinima, metaboli¢ke bolesti,

farmakolo$kim komponentama hrane,
neuroloske i dr

Primarna bolest je atopijski
dermatitis ili eozinofilni
ezofagitis?

Eliminacija alergena i
oralni provokacijski pokus

Slika 1.
Dijagnosticki algoritam alergije na hranu (47)

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U diferencijalnoj dijagnostici alergi-
je na hranu treba razluciti postoji 1i ko-
relacija izmedu otkrivenih mehanizama
alergijskih reakcija i simptoma te eve-
nutalno promatrati postoji li promjena
u simptomima ukoliko se inkriminirana
namirnica iskljuci tijekom 4-6 tjedana.
Najcesce razmatramo gastrointestinalne
bolesti poput stenoze pilorusa, traheo-
ezofagealne fistule, Hirschsprungove
bolesti, gastroezofagusnog refluksa;
malapsorpcijskih sindroma; toksi¢nih
reakcija uzrokovanih toksinima iz hrane
ili bakterijskim toksinima. Intolerancija
histamina posljedica je konzumacije hra-
ne bogate histaminom ili blokade diami-
nooksidaze, a klini¢ki oponasa IgE po-
sredovanu alergijsku reakciju. Auriku-
lotemporalni sindrom (Freyov sindrom)
odlikuje jednostrani eritem inervacij-
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skog podruc¢ja licnog zivca (lateralni dio
obraza, uska, sljepoocnica, celo). Pojav-
ljuje se u dojenackom razdoblju s uvo-
denjem krute hrane, a uzrok mu je peri/
postnatalna ozljeda li¢nog zivca (35).

LIJECENJE ALERGIJE
NA HRANU

Dugoroc¢no lijecenje alergije na hra-
nu sastoji se u strogom izbjegavanje na-
mirnica koje uzrokuju alergijske reakci-
je. Prehrana u kojoj je neophodno izbje-
gavati npr. kravlje mlijeko ili kokosja jaje
i druge namirnice, nije jednostavna za
dijete, ona predstavlja problem za obitelj
i sve one koje se brinu o prehrani djete-
ta. Neophodno je ograniciti eliminaciju
samo na relevantne alergene, kako bi se
izbjeglo nepotrebno izostavljanje nutri-
tivno vrijednih namirnica. Potrebna je
edukacija djece i roditelja, konzultacije

nutricionista i pra¢enje somatskog rasta
jer se kod djece s multiplim alergijama
na hranu uocava zaostajanje u rastu i ne-
primjereni unos hranjivih tvari (36).

U djece s alergijom na bjelancevine
kravljeg mlijeka, preporucuje se uvode-
nje hipoalergenih dojenackih priprava-
ka: ekstenzivnih hidrolizata (hidrolizom
bjelancevina umanjena je njihova aler-
gogenost, a primjenjuju se bjelancevine
kravljeg mlijeka - kazein i proteini si-
rutke, rize i soje) ili Cistih aminokiselin-
skih formula (mjesavina esencijalnih i
neesencijalnih aminokiselina) kod djece
koja nemaju povoljan klini¢ki odgovor
na ekstenzivni hidrolizat, kod tezih aler-
gijskih reakcija/anafilaksije i kod stanic-
no posredovanih alergijskih reakcija na
hranu. Ukoliko se djeca doje, nastavlja se
prehrana maj¢inim mlijekom uz elimi-
naciju kravljeg mlijeka i mlije¢nih pro-
izvoda iz majc¢ine prehrane i nadoknadu
kalcija. Mlijeka drugih sisavaca ili mli-
jeka dobivena iz zitarica ne preporucuju
se u prehrani dojencadi (37, 38). Slucajna
konzumacija alergena s posljedicnom
IgE posredovanom alergijskom reakci-
jom, ovisno o tezini i stupnju klinicke
reakcije indicira primjenu lijekova poput
antihistaminika, a kod pojave anafilak-
sije 1 primjenu adrenalina (ve¢ na licu
mjesta: samoprimjena adrenalinskog
autoinjektora). Intenzivno se istrazuje
ucinkovitosti i sigurnosti imunoterapije
u lijeCenju alergije na hranu. Imunotera-
pija modulira imunosni odgovor i potice
razvoj tolerancije, medutim, za sada nije
u klinickoj primjeni. Moze se primijeni-
ti oralnim, sublingvalnim i epikutanim
putem. Oralna primjena imunoterapije je
ucinkovitija, s lo$ijim sigurnosnim pro-
filom, dok istodobna primjena omalizu-
maba umanjuje nuspojave (39).

PREVENCIJA

Porast prevalencije alergije na hranu,
nepostojanje primjerenog lijeCenja kao i
troskovi eliminacijskih dijeta, razlozi su
istrazivanja mjera primarne i sekundar-
ne prevencije alergije na hranu. Proucava
se mogucnost prevencije alergije na hra-
nu i drugih alergijskih bolesti modifika-
cijom prehrane majke tijekom trudnoce
i dojenja te prehrane dojenceta. Posljed-
njih desetak godina u prvom je planu
testiranje hipoteze kako rana i redovna
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oralna izlozenost potice klinicku i imu-
nolosku podnosljivost na alergene iz hra-
ne. Jedno od prvih istrazivanja koje po-
tvrduje ovu hipotezu i donosi promjene
u poimanju prevencije alergije na hranu
je LEAP studija Studija je ukljucila 628
dojencadi dobi izmedu 4. i 11. mjeseca s
rizikom za alergiju (atopijski dermatitis
i/ili alergija na jaje, a kozni test na ki-
kiriki im je negativan ili najvise 4 mm),
koja su podijeljena u dvije skupine: jed-
na skupina je redovno jela namirnice s
kikirikijem do 3 puta tjedno (minimalno
6 grama kikirikija tjedno, prosje¢no 7,1
gram tjedno), a druga skupina je izbje-
gavala kikiriki. Nakon 60 mjeseci prace-
nja, uocava se znacajno manje alergije na
kikiriki u intervencijskoj skupini (17,2%
pozitivnih provokacijskih pokusa u izlo-
zenoj skupini, a 3,2% u skupini koja je
izbjegavala kikiriki). Klinicka podno-
Sljivost bile je pracena i imunoloSkim
promjenama (koncentracija I[gG4 i omjer
IgG4:IgE su visi u skupini koja je kon-
zumirala kikiriki). Uo¢eno je da i nakon
12 mjeseci izbjegavanja alergena u sve
djece, alergija na kikiriki visa u skupini
koja su izbjegavala ovu namirnicu prvih
60 mjeseci. LEAP studija pokazuje kako
rano i redovno konzumiranje kikirikija
dovodi do primarne i sekundarne pre-
vencije alergije na kikiriki (23, 25). Za
sada jo$ nema nedvojbenih dokaza da se
ranim uvodenjem u prehranu preveniraju
alergije na druge alergene (jaja, kravlje
mlijeko, pSenica, riba). EAT studija po-
kazala je kako rano uvodenje jaja, kao
i kikirikija, smanjuje alergiju na ovu
hranu, dok rano uvodenje kravljeg mli-
jeka, pSenice, sezama, ribe nije pokazalo
zastitni ucinak (24, 40). Europska i me-
dunarodna drustva donose preporuke o
prevenciji alergije temeljena na navede-
nim istrazivanjima. Prehrana majke tije-
kom trudnoée i dojenja treba biti razno-
vrsna i uravnotezena bez eliminacijskih
dijeta, a dojenje je optimalni nadin pre-
hrane u prvih 4-6 mjeseci. Djeci s rizi-
kom za alergijske bolesti koja se ne doje,
preporucuju se hipoalergena dojenacka
mlijeka. Dodatna hrana ukljucivsi i tzv.
alergogenu hranu uvodi se od cetvrtog
do Sestog mjeseca zivota u skladu s nu-
tritivnim potrebama i lokalnim prehram-
benim navikama, bez obzira na atopijsko
nasljede (37). U djece s visokim rizikom
za alergiju na kikiriki (atopijski dermati-

tisom i/ili alergijom na jaje), kikiriki se
moze i treba uvesti izmedu 4. i 11. mjese-
ca zivota, ali tek nakon alergoloske pro-
cjene (vidi LEAP studiju). Kravlje mlije-
ko se moze u malim koli¢inama uvesti u
prehranu dojenéadi od 4. mjeseca zivota,
a kao glavni napitak tek nakon 12.mje-
seca (41). U prevenciji alergijskih bolesti
razmatrana je i mogucnost dodavanja
vitamina D 1 probiotika, te primjena
emolijensa u ocuvanju integriteta koze
(42, 43). Meta-analize upuéuju na upit-
nu mogucnost hipoalergenih formula u
prevenciji alergijskih bolesti. Medutim,
za jasnije preporuke potrebna su dodatna
istrazivanja (44).

Kratice:

FPE - engl. Food Protein-Induced Enteropathy
FPIAP - engl. Food Protein-Induced Allergic
Proctocolitis

FPIES - engl. Food Protein-Induced Enterocolitis
Syndrome

IgE - immunoglobulin E

IgG - imunoglobulin G

sIgE - specifi¢ni IgE

prick test - engl. skin prick test

Th2 - engl - T helper 2

Treg - regulacijski limfociti T
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Summary
FOOD ALLERGY

Blazenka Kljai¢ Bukvi¢

Prevalence of food allergy has been increasing over the last decades, especially among infants and preschool children. Under-
lining mechanisms include loss of oral tolerance to ingested allergens, leading to sensitization and allergies. There are lots of risk
factors associated with the lifestyle and environment of modern man which contribute to the development of food allergy in sensitive
individuals such as vitamin D deficiency, reduced exposure to microorganisms and delayed oral ingestion of allergens with envi-
ronmental exposure to food allergens. There are different phenotypic presentations of food allergies, which are grouped according
to the underlying type of allergic reaction. The most important test is a detailed clinical history with an emphasis on correlation
between exposure to allergens and development of clinical symptoms with laboratory confirmation of sensitizations (skin prick test,
specific IgE on allergen extracts and food allergen components). A provocation test is used to confirm the diagnosis. Strict allergen
avoidance is currently the basis for the treatment of food allergies, although significant progress has been made in the development
of etiologic treatment, such as allergen-specific immunotherapy. It was noted that delayed introduction of allergens in diet increases
the risk of developing food allergies. Current recommendations, advice not to delay their introduction into infant nutrition, which
is one of the primary prevention measures and can modify the number of food allergic children.
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