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UVOD

Alergenska komponentna dijagno-
stika je molekularna in vitro dijagnostika 
kojom se određuju specifična IgE protu-
tijela (sIgE) na dijelove tj. determinan-
tne prirodnih alergena ili rekombinantne 
alergenske determinante (1). Alergenska 
determinanta predstavlja strukturu unutar 
alergena (epitop), tj. alergensku molekulu, 
koju prepoznaje specifično IgE protutije-
lo. Standardizirani alergenski ekstrakti su 
smjesa alergenskih (glavnih i sporednih 
determinanti), ali i drugih proteina, poli-
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saharida i lipida. S obzirom na navedeno 
unutar alergenskog ekstrakta nalazimo 
različite alergenske determinante. Dio na-
vedenih determinanti sličan je među ra-
zličitim alergenskim ekstraktima. Zbog 
navedenog dosadašnjom in vitro obradom 
nismo mogli razlikovati senzibilizaciju na 
alergenske determinante od senzbilizacije 
na druge proteinske i neproteinske dijelove 
alergena, kao niti primarnu senzibilizaciju 
od križne reaktivnosti.

Nomeklaturu alergenskih determi-
nanti preporučio je Odbor za nomenklatu-
ru Međunarodnog udruženja imunoloških 
društava Svjetske zdravstvene organiza-
cije. Tako se alergenska determinanta do-
bivana iz alergenskog ekstrakta označava 
početnim slovima roda, početnim slovom 
vrste i brojem proteina prema njegovoj 
učestalosti izazivanja senzibilizacije. Pri-
mjer nomenklature je glavni alergen pe-
ludi breze: Bet v1 od Betula verrucosa 1. 
Prema učestalosti razvijanja senzbilizacije 
razlikujemo glavne i sporedne alergene. 
Glavni alergen predstavlja onu alergenu 
determinantu koja je prepoznata od većine 
senzibiliziranih osoba, odnosno onu deter-
minantnu na koju se dominantno razvija 
primarna senzibilizacija. Sporedni alergen 
je ona determinanta koju prepoznaje manje 

od 50% senzibiliziranih (2). Identifikacija 
alergena na koji je pojedinac senzibiliziran 
omogućava predviđanje težine reakcije, sa-
vjetovanje o izbjegavanju alergena te kod 
alergije na hranu izbjegavanje nepotrebnih, 
potencijalno ugrožavajućih oralnih provo-
kacijskih testova (3). Cilj ovog rada je pri-
kazati načela komponentne dijagnostike i 
mogućnosti primjene u dijagnostici alergij-
skih bolesti. 

TEMELJI KRIŽNE REAKTIVNOSTI

Panalergeni (križno reaktivni pro-
teini) predstavljaju proteine slične struk-
ture i funkcije u različitim biljnim i živo-
tinjskim vrstama, npr. u različitim dijelovi-
ma biljaka, u peludi jedne i u plodu druge 
biljke. Primjeri takvih proteina u biljnom 
svijetu su: PR-10 proteini (pathogenesis 
related proteins), LTP (lipid transfer prote-
ini), profilini, pričuvni proteini, polkalcini. 
U životinjskom svijetu to su tropomiozini, 
parvalbumini, seroalbumini, lipokalini i 
livetini. Navedeni alergeni razlikuju se po 
svojoj stabilnosti, odnosno otpornosti na 
toplinu i probavne enzime (Tablica 1) (4, 
5).

Tablica 1. 
Glavne skupine proteina biljnih obitelji i njihove karakteristike*

Obitelj proteina Svojstva proteina Članovi obitelji

PR-10 proteini (Bet v1 
homologni) Neotporni na toplinu Pelud stabala, voće, povrće, 

orašasti plodovi

Profilni (Bet v2 homologni) Visoko križno reaktivni Pelud stabala, trava, korova, 
voće, povrće, orašasti plodovi

nsLTP Otporni na toplinu i probavne enzime Voće, povrće, orašasti plodovi, 
pelud korova

Skladišni proteini
Otporni na toplinu i probavne 
enzime, povezani s teškim sistemnim 
reakcijama

Mahunarke, orašasti plodovi, 
sjemenke

*Prema Stipić et al. Hrvatske smjernice za in vitro dijagnostiku preosjetljivosti posredovane IgE 
protutijelima. Acta Medica Croatica, 2015; 69: 75-96.
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PRIMJENA KOMPONENTNE 
DIJAGNOSTIKE KOD ALERGIJE 

NA HRANU

Alergija na proteine 
kravljeg mlijeka

Alergija na proteine kravljeg mli-
jeka najčešća je alergija dojenačke dobi 
(6). Kravlje mlijeko sadrži različite pro-
teine. Njih osam je za sada prepoznato 
kao alergenska determinanta: alfa lak-
talbumin (Bos d4), beta laktoglobulin A 
(Bos d5.0102), beta laktoglobulin B (Bos 
d5.0101), goveđi serumski albumin (Bos 
d6) i kazein (Bos d8), alfa kazein (Bos d8 
alfa), beta kazein (Bos d8 beta), kapa kaze-
in (Bos d8 kappa) i laktoferin (Bos d lacto-
ferrin). Od navedenih kao glavni alergeni 
ističu se kazein i beta laktoglobulin (7, 8). 
Kazein, za razliku od ostalih alergenskih 
determinanti, karakterizira termostabil-
nost (9). U dosadašnjim istraživanjima 
primijećeno je da su vrijednosti sIgE-a na 
kazein više u pacijenata s perzistentnom 
alergijom na proteine kravljeg mlijeka u 
odnosu na vrijednosti u pacijenata koji 
su razvili toleranciju na proteine kravljeg 
mlijeka (10). Prema studiji D’Urbana i su-
radnika sekvencijalna upotreba sIgE na 
kravlje mlijeko i Bos d8 su blago poboljšali 
mogućnost predviđanja pozitivnih oralnih 
provokacija koristeći kao granične vrijed-
nosti sIgE kravlje mlijeko 16.6kU/l, odno-
sno sIgE Bos d 8 0.6kU/l (8). Mogućnost 
predviđanja ishoda oralnih provokacija 
čini komponentnu dijagnostiku izrazito 
korisnim alatom prije odluke o provođenju 
oralnog provokacijskog testa. 

Osim navedenog, sIgE na kazein po-
kazao se kao koristan alat u previđanju to-
lerancije na “termički - obrađeno” mlijeko, 
tzv. “baked milk”. Prema Caubet i suradni-
cima vrijednosti sIgE na kazein od 20.2kU/l 
imaju osjetljivost od 30%, specifičnost od 
95%, a negativnu prediktivnu vrijednost od 
78%. Vrijednost sIgE-a na kazein od 4.95k 
U/l imaju osjetljivost od 74%, specifičnost 
od 74%, a negativnu prediktivnu vrijednost 

od 89% (11). Slijedom navedenog određiva-
nje sIgE-a na komponente kravljeg mlijeka 
doprinosi boljem zbrinjavanju i praćenju 
pacijenata s alergijom na proteine kravljeg 
mlijeka te ranijem prepoznavanju razvoja 
oralne tolerancije na kravlje mlijeko. 

Alergija na jaje

Alergija na jaja javlja se u 9% djece 
i češće perzistira u kasnijoj dobi od alergi-
je na proteine kravljeg mlijeka (12). Kako 
jaje sadrži preko 20 alergenih i nealergenih 
proteina, sIgE na bjelanjak slabije korelira 
s dijagnozom alergije na proteine jajeta. 
Dobro poznate alergenske determinante iz 
jaja su ovomukoid (Gal d1), ovalbumin (Gal 
d2), konalbumin (Gal d3), lizozim (Gal d4) 
i alfa livetin (Gal d5). U in vitro dijagnostici 
alergije na jaje Gal d1 ima najveću pozitiv-
nu i negativnu prediktivnu vrijednost (88% 
i 80%). Kao i kod kravljeg mlijeka, u us-
poredbi s dosadašnjim in vitro testovima, 
komponentna dijagnostika se pokazala ko-
risnijom u predviđanju ishoda provokacij-
skog testa (13). S obzirom da kod alergije na 
jaje postoji mogućnost tolerancije termički 
obrađenog jaja (tzv. baked egg), kompo-
netna dijagnostika se pokazala korisnom u 
razlučivanju razvoja tolerancije na termički 
obrađeno jaje (14).

Alergija na kikiriki

Prevalencija alergije na kikiriki je 
oko 1% u djece te 0.6% u odraslih (15). 
Kikiriki ima devet alergenskih determi-
nanti. Ara h1, h2 i h3 spadaju u skladišne 
proteine i otporni su na toplinu i probavne 
enzime. Smatraju se glavnim alergenima 
kikirikija. Ara h5, h8 i h9 su biljne alergen-
ske determinante koje spadaju u porodicu 
profilina, Bet v1 homologa i LTPa. Ara h4 
je izoforma Ara h3, a Ara h6 je strukturno 
sličan Ara h2 (16).

Od navedenih alergena, tj. alergen-
skih determinanti Ara h1-3 su češće pove-
zani s kliničkom alergijom. Kao najbolji 
prediktor alergije na kikiriki pokazao se 
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sIgE Ara h2 (17). Stoga se kod pozitivnog 
sIgE na ekstrakt kikirikija preporuča uči-
niti sIgE Ara h2 s ciljem izbjegavanja ne-
potrebnih provokacijskih testova. Prema 
velikoj njemačkoj prospektivnoj multicen-
tričnoj studiji, vrijednost sIgE Ara h2 od 
2 14.4kU/L ima 90% vjerojatnost pozitiv-
nog provokacijskog testa, a vrijednost od 
42kU/L 95% vjerojatnost pozitivnog provo-
kacijskog testa (18).

Ara h8 je homologan glavnom aler-
genu breze Bet v1 i pridonosi križnoj re-
aktivnosti između peludi breze i kikirikija. 
Senzibilizacija na Ara h8 je zbog navede-
nog povezana s razvojem oralne toleranci-
je na kikiriki. Ara h9 je povezan s težim 
kliničkim simptomima u alergičnih osoba, 
uglavnom na području južne Europe (19). 
Pacijenti senzibilizirani na Ara h5 ili na 
križne ugljikohidratne komponente nema-
ju simptome pri ingestiji kikirikija (16).

Alergija na lješnjak 

Alergija na lješnjak pripada porodi-
ci alergija na orašide (eng. tree nut allergy). 
Senzibilizacija na alergenske determinante 
lješnjaka kao što su rCor a8 (koji pripada 
porodici u LTP-a), rCor a9 i Cor a11 (skla-
dišni proteini) je povezana sa težim ranim, 
tj. IgE posredovanim alergijskim reakcija-
ma, kakve se češće vide u djece (18).

Cor a1 je labilni protein koji pripada 
u homologe peluda breze, Bet v1 i u sen-
zibiliziranih osoba češće dovodi do blagih 
simptoma oralnog alergijskog sindroma. 
Cor a14 je 2S albumin koji je nedavno iden-
tificiran kao klinički značajna alergenska 
determinanta. Senzibilizacija na lješnjak 
razlikuje se i ovisno o geografskoj lokaci-
ji. Tako npr. pacijenti s pozitivnim oralnim 
provokacijskim testom iz Danske i Švicar-
ske su najčešće senzibilizirani na rCor a1, 
dok su pacijenti u Španjolskoj na rCor a8. 
Među Nizozemcima s pozitivnim provoka-
cijskim testom najčešća je senzibilizacija 
na Cor a9 i Cor a14 (19, 20). S obzirom na 

navedeno za lješnjak ne postoji alergenska 
determinanta koja je zajednička svim paci-
jentima alergičnim na lješnjak, a granične 
vrijednosti sIgE na komponente lješnjaka 
su također vrlo varijabilne (3).

Alergija na soju

Alergenske determinante soje su 
Gly m5, Gly m6 (skladišni proteini) i Gly 
m4 (Bet v1 homolog). Senzibilizacija na 
Gly m5 i m6 su povezane s anafilaksijom 
(21). U Europi je češća Gly m4 alergija na 
soju. Za razliku od ostalih Bet v1 homolo-
ga gdje se očekuje blaža klinička reakcija, 
Gly m4 je povezan s teškim alergijskim 
reakcijama na soju u pacijenata primarno 
alergičnih na brezu. Reakcije se uglavnom 
javljaju kod ingestije velikih količina hrane 
koja sadrži blago termički obrađenu soju 
(22).

Alergija na račiće

Alergija na račiće dominanto se 
javlja u odrasloj populaciji. Glavni alergen 
u račićima kao i drugim ljuskarima je tro-
pomiozin, termostabilni strukturni prote-
in, sa Pen a1 identificiranim kao glavnom 
alergenskom determinantom. Tropomiozin 
je također djelomično homologan sa gri-
njama iz kuće prašine i žoharima (23). U 
dvije do sada objavljene studije s pacijenti-
ma alergičnim na račiće (alergija potvrđe-
na oralnim provokacijskim testom) nađene 
su značajno više vrijednosti sIgE na tropo-
miozin (sIgE rPen1). Osobe koje su aler-
gične samo na grinje iz kućne prašine nisu 
imale mjerljive vrijednosti sIgE rPen1 (24). 
Senzibilizacija na druge alergenske deter-
minante, npr. arginin kinazu i miozin, nije 
do sada evaluirana u kliničkim studijama, 
iako se smatra klinički relevantnom. 

Alergija na brašno i povrće

Komponentnom dijagnostikom 
provedenom kod djece s provokacijskim 
testom potvrđenom alergijom na pšenično 
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brašno, nađena je senzibilizacija na 5 aler-
genskih determinanti pšeničnog brašna. To 
su inhibitori alfa amilaze, alfa, beta i gama 
glijadini te podjedinice glutenina velike 
molekularne mase. Na iste komponente 
nije dokazana senzibilizacija među djecom 
kod koje alergija nije potvrđena iako ima-
ju senzibilizaciju na pšenično brašno (sIgE 
pšenično brašno >0.35kU/L). Dvije pojedi-
načne alergenske determinante s najvećim 
omjerom vjerojatnosti za IgE posredovanu 
alergiju na pšenično brašno su dimerični 
alfa amilaza inhibitor 0.19 i gama glijadin. 
Pacijentima sa sumnjom na anafilaksiju 
izazvanom naporom smatra se korisnim 
određivanje rTri a19 (w-5-gliadin) (25). 
Alergija na mrkvu se javlja u Europi kao 
križna reaktivnost vezana uz alergiju na 
brezu, Bet v1 homologe-Dau c 1.0104 ili 
profilin Dau c4 (26). Alergija na celer je 
usko povezana s alergijom na pelud breze i 
pelina. U toj varijanti nađene su senzibili-
zacije na rApi g1 (Bet v1 homolog), rApi g4 
(profilin) i Api g5 (glikoprotein). Do sada 
nije identificirana niti jedna alergenska de-
terminanta vezana uz teške alergijske reak-
cije na celer (27).

Alergija na voće

U našem području dominantno se 
alergijski simptomi javljaju se na voće iz 
porodice Rosaceae (jabuka, kruška, bre-
skva, marelica, šljiva, trešnja). Uglavnom 
se radi o križnoj reaktivnosti zbog senzbi-
lizacije na pelud breze, točnije senzibili-
zaciji na Bet v1 homologe. Navedeno se u 
kliničkoj praksi viđa kao oralni alergijski 
sindrom, odnosno blaža reakcija u vidu 
peckanja jezika, svrbeža nepca, perioral-
nog crvenila, otoka usnica (28).

Kao dominantna primarna senzibi-
lizacija javlja se alergija na breskvu uzro-
kovana senzibilizacijom na LTP, odnosno 
rPru p3. Senzibilizacija na navedeno može 
dovesti do reakcije s LTP-ima iz drugog 
voća i povrća. Nedavno je i breskvin tha-
umatin-like protein (TLP) identificiran kao 

glavni alergen breskve i preporučeno je da 
se uključi u rutinsku dijagnostiku alergije 
na breskvu, barem u mediteranskom po-
dručju (29, 30).

Alergijski simptomi na jabuku u 
našim krajevima češće su vezani uz aler-
giju na pelud breze. Radi se uglavnom o 
simptomima oralnog alergijskog sindroma, 
uz verificiranu senzibilizaciju na Mal d1 iz 
skupine PR-10 proteina. Senzibilizacija na 
Mal d3 (LTP) je indikativna za primarnu 
senzibilizaciju na jabuku koja povećava ri-
zik razvoja sistemskih reakcija nakon kon-
zumiranja jabuke (28).

Kod alergičnih na bananu identifi-
cirane su tri alergenske determinante: beta 
1,3 glukanaza (Mus a 5), TLP (Mus a 4) i 
breskvin Pru p3 (31). Alergija na kivi može 
nastati zbog monosenzitizacije na Act d1 
ili Act d3, koji su odgovorni za teške aler-
gijske simptome. Križna reaktivnost javlja 
se zbog primarne senzitizacije na pelud 
breze (Act d 8) i trava (Act d 9) (32).

Alergija na meso

U slučajevima odgođene anafilaksi-
je na crveno meso primijećena je senzibili-
zacija na alfa galaktozu (alfa-Gal). Radi se 
o ugljikohidratu vezanom na glikoproteine 
i glikolipide sisavaca, osim primata i čo-
vjeka. Smatra se da senzibilizacija na alfa-
Gal može biti potaknuta ugrizom krpelja i 
da izbjegavanjem ugriza krpelja može doći 
do rezolucije iste (33).

PRIMJENA KOMPONENTNE 
DIJAGNOSTIKE ZA INHALACIJSKE ALERGENE

Do sada je provedenim istraživanji-
ma pokazano da je postoji značajna razli-
ka u profilu senzibilizacije na inhalacijske 
alergene određenim putem komponentne 
dijagnostike i senzibilizacije na inhalacij-
ske alergene određene kožnim testovima i 
sIgE na cjelovite alergenske ekstrakte (34). 
Navedeno se pokazalo osobito značajnim u 
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postavljanju indikacije za specifičnu imu-
noterapiju kod polisenzibiliziranih osoba i 
određivanju vrste alergenskog pripravka za 
provođenje iste (35, 36). Retrospektivnom 
usporedbom senzibilizacije pacijenata na 
minor i major determinante alergena, kod 
pacijenta sa senzibilizacijom na Bet v1 i 
Phl p1/5 nađen je bolji učinak specifične 
imunoterapije (37). S obzirom na navedeno 
komponenta dijagnostika se pokazala kao 
dobar alat u odabiru pacijenata i alergen-
skih pripravaka za provođenje specifične 
imunoterapije. 

PRIMJENA KOMPONENTNE 
DIJAGNOSTIKE ZA ALERGIJU NA 

UBODE OPNOKRILACA

Otrov opnokrilaca sadrži više pro-
teina, aktivnih peptida i malih molekula 
koje imaju alergeni potencijal. Do danas 
ih je većina proizvedena u formi rekombi-
nantnih alergenskih ekstrakata (Tablica 2). 
Kao što se vidi iz Tablice 2 neki alergeni 
su zajednički među različitim porodicama 
opnokrilaca, no isto tako pokazuju i me-
đusobne različitosti (38). Većina alergena 
opnokrilaca posjeduje i križno reaktivne 
ugljikohidratne komponente koje su pri-
marno odgovorne za križnu reaktivnost na 

otrov pčele i ose (39). S obzirom na nave-
deno danas se u in vitro dijagnostici alergi-
ja na otrov opnokrilaca osim sIgE na otrov 
pčele i ose, u obradi preporuča odrediti i 
sIgE fosfolipaza A2 i sIgE antigen 5 (38).

METODE U KOMPONENTNOJ 
DIJAGNOSTICI

U svakodnevnu kliničku praksu 
ušlo je određivanje pojedinačnih sIgE na 
alergenske determinante fluoroimunoke-
mijskom ili luminoimunokemijskom me-
todama, odnosno određivanje višestrukih 
alergenskih determinanti putem multiplex 
panela unaprijed definiranih alergena 
udruženih na mikročip pločici (40).

Rezultati se izražavaju u jedinica-
ma tvrtke proizvođača testova (ISU) koje 
su standardizirane prema standardu Svjet-
ske zdravstvene organizacije za sIgE pro-
tutijela. Prednosti multiplex analize su mo-
gućnost analize u malom uzorku krvi ve-
likog broja alergenskih determinanti. Tim 
načinom analize u mogućnosti smo točno 
odrediti IgE profil senzibilizacije pojedin-
ca na određene alergenske determinante. 
Multiplex analiza za sada se preporuča kod 
pacijenata s multiplim senzibilizacijama na 

Tablica 2. 
Glavni alergeni otrova opnokrilaca

Apis mellifera

Api m1

Api m2

Api m3

Api m7

fosfolipaza A2

hijalouronidaza

kisela fosfataza

proteaza

Vespula vulg.

Ves v1

Ves v2

Ves v5

fosfolipaza A1B

hijalouronidaza

antigen 5

Vespa crabro
Vesp c1

Vesp c5

fosfolipaza A1B

antigen 5

Polistes annularis

Pol a 1

Pol a 2

Pol a 5

fosfolipaza A1B

hijalouronidaza

antigen 5
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nutritivne alergene i kod idiopatske anafi-
laksije. Takva analiza mora biti interpre-
tirana od iskusnog alergologa i u skladu s 
kliničkom slikom pacijenta (40, 41).

ZAKLJUČAK

Komponentna dijagnostika otvorila 
je brojne nove mogućnosti i omogućila per-
sonalizirani pristup dijagnostici alergijskih 
bolesti u djece i odraslih. Osim same upo-
trebe prirodno izoliranih ili rekombinan-
tnih alergenskih determinanti u određiva-
nju sIgE na iste, danas se sve više istražuje 
i uloga tih komponenti u dodatnim moleku-
larnim testovima, kao što je test aktivacije 
bazofila. Navedeno je trenutno dostupno u 
kliničkim istraživanjima, s idejom buduće 
komercijalne primjene i daljnjeg razvijanja 
personaliziranog pristupa dijagnostici aler-
gijskih bolesti. 
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Summary

COMPONENT RESOLVED DIAGNOSTICS IN THE DIAGNOSIS OF ALLERGIC DISEASES

Iva Mrkić Kobal, Mirjana Turkalj

Component-resolved diagnosis is a new in vitro diagnostic method in allergology 
that determines level of specific IgE antibodies to a particular allergen component (allergen 
epitope). Up to now, for determination of specific IgE we used allergenic extracts. Allergenic 
extracts are mixtures of allergens and other proteins, polysaccharides and lipids made by 
extraction from natural sources. The need for better standardization of allergen extracts 
has led to the development of purified allergenic extracts or allergenic components. They 
can be obtained by isolation from natural sources (natural purified allergens) or by produc-
tion of recombinant DNA technology (recombinant allergens). Detection of sIgE on aller-
genic components can be performed individually (one sample - one analysis, singleplex 
analysis), or multiple (multiplex analysis) on microarray. So far, in clinical practice, we 
found component-resolved diagnosis to be particularly useful in distinguishing between 
primary sensitization to nutritional allergen and cross reactivity among inhalational and 
nutritional allergens and in risk assessment and prediction of severity of allergic reaction. 
In addition to nutritional allergy, the use of component - resolved diagnosis is now re-
commended in the diagnosis of allergy to venom hypersensitivity, for multiple sensitizations 
on inhalational allergens prior to specific immunotherapy, as well as in diagnosis of idio-
pathic anaphylaxis. The aim of this paper is to present the principles of component - resol-
ved diagnostics and the possibility of using it in allergic diseases diagnosis.

Descriptors: COMPONENT-RESOLVED DIAGNOSIS, ALLERGEN DETERMINANT, RECOMBINANT 
ALLERGEN, CROSS REACTIVITY, MULTIPLEX ANALYSIS


