Povezanost koznog testa i razine IgE s alergijskim
bolestima

Purici¢, Tatjana

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:152:520599

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:520599
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1684
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1684
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1684

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINSKO
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Tatjana Durici¢
POVEZANOST KOZNOG TESTA |
RAZINE IgE S ALERGIJSKIM
BOLESTIMA

Diplomski rad

Osijek, 2023.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINSKO
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Tatjana Durici¢
POVEZANOST KOZNOG TESTA I
RAZINE IgE S ALERGIJSKIM
BOLESTIMA

Diplomski rad

Osijek, 2023.



Rad je ostvaren u: Odjel za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klini¢ki bolnicki
centar Osijek

Mentor rada: prof. dr. sc. Jasminka Milas - Ahi¢, dr. med.

Rad ima 37 listova, 14 tablica i O slika.



Zahvale

Veliko hvala mentorici, prof. dr. sc. Jasminki Milas - AAi¢, na mentorstvu, izdvojenom vremenu

i pomoci tijekom cijeloga procesa izrade diplomskog rada.

Takoder, zahvaljujem se svim djelatnicima Odjela za reumatologiju, klinicku imunologiju i

alergologiju na pomoci i susretljivosti tijekom prikupljanja podataka.

Najvece hvala upucujem svojim roditeljima, sestri i decku koji su bili uz mene od samog pocetka

studiranja i bez kojih sve ovo nebi bilo moguce.

Hvala vam!!!!



SADRZAJ

O Y ] I TP SUPR PRSPPI 1
1.1, AIErgijSke DOIESTI........ooiuiiiiieiii e 1
1110 AIBIGISKE TINITIS ..o 1
1.1.2.  Alergijski KONJUKEIVITIS ......covviiiieiiieiie e 2
R R T 1 0 PP PUTOPPRR 2
I S U 11 L | - P PP U PO P TP PR PPPOPRPPY 3
1.2. Epidemiologija alergijskin DOIEStI...........cooviiiiiiiiiiii 4
1.3.  Imunologija alergijskih DOIESTI. ........c.coiiiiiiiiii 5
LA, AIBIGENT ettt 6
A S €1 4 1o =TT U PP TP P PPPPOPRPPY 6
1.4.2.  ZivotinjsKa dlaKa ..........cccuevevevereiereecceeeteie ettt 7
143, SEADIA ..o 7
S I -\ 1 (0 (01 PSSR 7
L1A.5.  GIJIVICE ot 8
1.5. Dijagnostika alergijskin DOIESTI...........ccouiiiiiiiiiiiii 9
1.5.1.  KOZNT LSt 1utiiiiiiiiiiiiiiitii ettt e e e et e e e a e e e e e 9
1.5.2.  Odredivanje razine IGE ... 10
1.5.3.  ProVOKAaCISKi tESIOVI .....vvveeiiieeiiiie e siie ettt e e saee e 10
1.6.  Prevencija alergijskin DOIESti ..........ccoviieiiiie e 11
1.7.  LijecCenje alergijskih BOlesti........uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 12
R O 1 N | USSP PRSPPI 13
3. ISPITANICH I METODE... ...t iiiiieitee ettt nneas 14
T80 U 11 £ £ Y (0o T TSP 14
K B0 (1o Lo o] PSPPSR 14
3.3 IMBEOOE ...ttt 14
3.4, StatistiCKe METOAE ...vvviiiiiiiie ettt 14
N o A U ] 1A I SO P ST 16
B, RASPRAVA ettt nne s 27
B.  ZAKLIUCCT ..ottt 30
T SAZETAK oottt 31
8. SUMMARY ..ottt ettt et e et a e nnes 32
9. LITERATURA ...ttt et e s e bt e be e aeenteeneenreenneas 33
10, ZIVOTOPIS ..ottt 37



POPIS KRATICA
AR - alergijski rinitis (prema engl. allergic rhinitis)

BIS — bolnicki informacijski sustav

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (prema engl. forced expiratory volume

in first second)

IgE — Imunoglobulin E (prema engl. Immunoglobulin E)

ICS — inhalacijski kortikosterodi (prema engl. inhaled corticosteroids)
OCS - oralni kortikosteroidi (prema engl. oral corticosteroids)

RAST - radioalergosorbent test (prema engl. radioallergosorbent test)
UC — kroni¢na urtikarija (prema engl. chronic urticaria)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (prema engl. World Health Organization)
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1. UvOD
1.1. Alergijske bolesti

Pojam "alergija" ima dugu povijest, a prvi ga je upotrijebio 1906. godine austrijski
znanstvenik i pedijatar Clemens von Pirquet. Ovaj je znanstvenik terminom alergija opisao
promjene u tijelu nakon kontakta sa stranim tvarima, odnosno tvarima koje su danas poznate
pod nazivom alergeni. U danaSnje vrijeme alergija se definira kao pretjerana reakcija
imunoloskog sustava na izloZenost alergenima (1). Simptomi alergijskih bolesti dijele se u dvije
skupine, odnosno na opce (anafilaksija) 1 lokalizirane (koje zahvacaju samo jedan organ ili
organski sustav) (2). Ucestalost alergijskih bolesti je u porastu, a to je posebno vidljivo zadnjih
nekoliko desetljeca. Smatra se da u Europi svaki treci stanovnik pati od nekog oblika alergijske
bolesti. Cimbenici koji pospjesuju razvoj alergijskih bolesti su prehrambene navike, okolis,
zivotni 1 radni uvjeti (3). Osim toga, razvoj alergijskih bolesti ovisi o genetskom nasljedu
svakog pojedinca (4). 1z toga se moze zakljuciti da je uzrok alergijskih bolesti rezultat slozene
interakcije izmedu gena i okolisa (5). l1zvori alergena mogu biti grinje, dlaka ku¢nih ljubimaca,
pelud drveca i trava poput ambrozije zatim hrana, lijekovi ili otrovi insekata, a bolest se moze
manifestirati kao alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis, astma, urtikarija i sli¢no (1).
Alergijske bolesti, ¢ija je ucestalost u stalnom porastu, veliki su problem suvremene medicine
I javnoga zdravstva. To je skupina bolesti, ¢esto dozivotnih, koje pogadaju i do 50 %
stanovnistva u razvijenim zemljama svijeta. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO,
prema engl. World Health Organization), ovaj brzi porast alergijskih bolesti i astme u
posljednjim desetlje¢ima povezan je, izmedu ostalog, s klimatskim promjenama, globalnim
zagrijavanjem i zagadenjem okolisa. Ti ¢imbenici takoder izravno utjeCu na tezinu simptoma,
Cinedi alergijske bolesti i astmu tipiénim primjerima kroni¢nih bolesti s jakim utjecajem okoline

u kojoj zivimo (6).

1.1.1. Alergijski rinitis

Upalna bolest sluznice nosa javlja se kao posljedica dodira s inhalacijskim alergenima (2),
a o¢ituje se simptoma kao $to su kihanje, svrbez, rinoreja i nazalna kongestija koji su posljedica
upale izazvane stvaranjem imunoglobulina E (IgE, prema engl. Immunoglobulin E). Okidaci
alergijske upale diSnih putova najéesce su pelud trava i drveca, grinje, spore plijesni, zivotinjska
dlaka i izlucevine. Alergijski rinitis je multifaktorska bolest koja nastaje kao posljedica
interakcije genotipa i okolisnih ¢imbenika. Glavni uzroci alergijskog rinitisa su izlozenost

unutarnjim (grinje, plijesan, dlaka i perut kuénih ljubimaca, insekti) i vanjskim (plijesan i pelud)
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alergenima, dok se alergeni iz hrane rijetko smatraju okidac¢ima. Alergijski rinitis (AR, prema
engl. allergic rhinitis) takoder moze biti potaknut one¢is¢enjem zraka u zatvorenom i vanjskom
prostoru. Alergijski rinitis je uobi¢ajeno stanje koje pogada ljude bez obzira na njihovu zemlju
porijekla, dob ili etnicku pripadnost. Osobe koje boluju od alergijskog rinitisa imaju smanjenu
kvalitetu zivota koja se ocituje u vidu loSijeg sna ili nemogucnosti koncentracije na
svakodnevne obveze (3). Lijecenje alergijskog rinitisa je simptomatsko i naj¢esce se temelji na
koristenju antihistaminika. Procjene incidencije alergijskog rinitisa jako variraju, ali
epidemioloske studije pokazuju da je zahvaceno 20 — 30 % odraslih i do 40 % djece.
je u slucaju peludi ambrozije. Pokazalo se da poviSena temperatura i izlozenost ugljikovom
dioksidu povecavaju proizvodnju peludi kod pojedinih biljaka. Istodobno se pokazalo da
povecanje broja dana bez mraza i kasnija pojava prvog mraza koreliraju s duljom sezonom
peludi ambrozije. To je posebno vazno u Europi, gdje je ambrozija prisutna i predstavlja veliki

problem oboljelima od alergijskih bolesti (7).

1.1.2. Alergijski konjuktivitis

Ucestalost alergijskih bolesti koje se manifestiraju o¢nim simptomima posljednjih su
desetlje¢a u porastu diljem svijeta (8). Alergijski konjunktivitis najéesc¢a je ocna bolest koja
Cesto moze pogorsati vid i opéenito kvalitetu Zivota bolesnika. Ako se ne lijeci pravilno, moze
dovesti do smanjenog vida, obi¢no zbog komplikacija na roznici. Prevalencija alergijskog
konjunktivitisa uvelike varira diljem svijeta, u rasponu od 6 % do 30 %. Razlike nastaju zbog
zemljopisnog polozaja i atmosferskih ¢imbenika. Temeljita analiza patoloske slike alergijskog
konjunktivitisa obi¢no se zanemaruje, stoga se stanje nedovoljno dijagnosticira i lijeci, Sto
dovodi do komplikacija i pogorSanja vida (9). Od alergijskih bolesti, alergijski rinitis ima
znacajnu povezanost s alergijskim konjunktivitisom. Kao jedan od ¢imbenika koji ih povezuje,
pokazalo se da oneciS¢enje zraka pridonosi ne samo tezini simptoma, ve¢ i ve¢oj ucestalosti
njihovih teskih oblika (8). Ova povezanost javlja se kao rezultat aktivacije nazookularnog
refleksa (2).

1.1.3. Astma
Astma je poznata kao kroni¢na upalna bolest disnih putova, a o¢ituje se simptomima poput

kaslja i otezanog disanja. Simptomi astme uzrokovani su upalom di$nih putova, koja pokrece

procese poput proizvodnje sluzi, remodeliranja stijenke disnih putova i hiperreaktivnosti bronha
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(10). Smatra se kako je astma najces¢a kroni¢na bolest dje¢je dobi (2). Astma Cesto pocinje u
ranoj dobi (astma u djetinjstvu), ali neki ljudi razviju astmu kasnije u zivotu (astma s kasnim
pocetkom). Astma u djetinjstvu i astma s kasnim pocetkom poprilicno se razlikuju. Astma s
kasnim pocetkom teza je i manje povezana s alergijama nego astma s pocetkom u djetinjstvu.
U djece su atopija, infekcije donjeg dijela pluca i respiratorne infekcije, osobito s rinovirusom,
vazni ¢imbenici rizika za perzistentnu astmu (10). Astma je kroni¢na ili cjelozivotna upalna
bolest di$nih putova povezana sa strukturnim promjenama. Epidemioloske studije potvrdile su
da astma i alergije pogadaju vise od 30 % svjetske populacije. Prema procjenama Svjetske
zdravstvene organizacije, oko 235 milijuna ljudi diljem svijeta boluje od astme. Smrti povezane
s astmom javljaju se uglavnom u zemljama s niskim i srednjim dohotkom (3). lako su
rekurentno hripanje i opstrukcija dis$nih putova obiljezja astme, druge karakteristike povezane
s astmom variraju, ukljucuju¢i dob pocetka, komorbiditete, laboratorijske abnormalnosti i
reverzibilnost astme. Klini¢ki tijek osoba kojima je dijagnosticirana astma uvelike varira.
Remisija je uobiCajena, a stope remisije vece su u djece nego u odraslih. Trajni simptomi astme
povezani su s brojnim relevantnim klinickim znacajkama, ukljucuju¢i nedavnu pojavu
simptoma, smanjen forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1, prema engl. forced

expiratory volume in first second) i zenski spol (11).

1.1.4. Urtikarija

Urtikariju (takoder nazvanu koprivnjaca ili osip) karakterizira svrbez te eritematozni i
edematozni osip. Znacajka urtikarije je da pojedinacne lezije brzo rastu i nestaju, obi¢no traju
manje od 4 sata. U klini¢koj praksi vazno je utvrditi traju li lezije krace ili dulje od 24 sata, jer
to povecava vjerojatnost urtikarijskog vaskulitisa. Urtikarija se moze klasificirati kao akutna 1
kroni¢na. Kroni¢na urtikarija (UC, prema engl. chronic urticaria) konvencionalno se odnosi na
ponavljajuce erupcije, ve¢inu dana u tjednu, koje se javljaju u razdoblju od Sest tjedana ili vise.
lako moze biti zahvacen bilo koji dio tijela, najvise su zahvaéena podrucja koja su podlozna
pritisku i trenju (kao Sto su pazusi). Akutna urtikarija obi¢no traje 30 minuta do 24 sata i nestaje
ne ostavljajuci traga. Svrbez je dominantan simptom, a mnogi pacijenti navode da se svrbez
pojacava nocu. Urtikarijalne lezije takoder mogu peckati ili zariti (12). Smatra se da se urtikarija

javlja kod 15 do 25 % ljudi barem jednom za vrijeme Zivota (2).
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1.2. Epidemiologija alergijskih bolesti

Epidemiologija bolesti obuhvaca njezinu pojavnost i prevalenciju, redovitost pojavljivanja
I postojanosti u ljudi te na¢ine prevencije i suzbijanja. Alergije se javljaju u cijelom svijetu, ali
ne istim intenzitetom i strukturom. Osnovna reakcija ljudskog tijela svugdje je ista, a kod istih
alergijskih bolesti alergeni mogu biti razli¢iti. Uz suvremenu terapiju vazna je organizacija
zdravstvenog sustava, posebice sluzbe spasavanja u hitnim anafilaktiCkim i drugim teSkim
stanjima. Zdravstveni odgoj odgovornost je svih razina zdravstvene zastite. Danas je uobicajeno
pratiti koncentraciju peludi u zraku 1 o tome izvjeStavati putem medija. U profilaksi je takoder
vazno prakticirati pravilnu upotrebu lijekova. Ljudi ¢e se naviknuti Zivjeti s CeS¢im alergijama,
a pomoc¢i ¢e im i lijekovi, poznavanje uzroka alergija i u¢inkovitih mjera za njihovo lijecenje,
suzbijanje 1 sprjeCavanje. Alergija se ukratko moze opisati kao pretjeran i1 stoga nepovoljan
imunoloski odgovor organizma na imunoloski podrazaj, odnosno alergen. Alergije i alergijske
bolesti raSirene su 1 stvaraju poteSko¢e mnogim ljudima diljem svijeta, stoga se valja
usredotociti na epidemiologiju ovih bolesti 1 epidemioloske nacine kako smanjiti pojavu
alergija 1 sprijeciti ih. Iskustvo je pokazalo da je za nastanak alergija vazna 1 konstitucija ili
predispozicija organizma, koje su ¢esto nasljedne 1 opcéenito se nazivaju atopijska dijateza ili
sklonost alergijskim reakcijama. Kao $to je spomenuto, genetski sklop inaslijede takoder igraju

ulogu u etiologiji, Sto moze biti povezano s odredenim rasnim ili etnickim razlikama (13).
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1.3. Imunologija alergijskih bolesti

Reakcije preosjetljivosti tipa | posredovane IgE protutijelima imaju mnoge korisne funkcije
u imunoloskoj obrani od parazita, otrova I toksina. Ipak, najpoznatije su po svojoj ulozi u
alergijama, koje trenutno pogadaju gotovo tre¢inu svjetske populacije. Alergijske bolesti
posredovane IgE protutijelima rezultat su neprilagodenog imunoloskog odgovora tipa 2 koji
stimulira sintezu IgE protutijela usmjerenih protiv posebne klase antigena koji se nazivaju
alergeni. IgE protutijela vezu se i senzibiliziraju receptore IgE - tipa I visokog afiniteta (FceRI)
na mastocitima i bazofilima tako da se aktiviraju nakon naknadnog izlaganja srodnom alergenu.
Time se poti¢e otpustanje velikog broja upalnih medijatora, ukljucujuc¢i histamin, koji je
odgovoran za neposredne simptome preosjetljivosti (14). Alergija posredovana IgE
protutijelima je najée$c¢a bolest preosjetljivosti koja pogada vise od 30 % populacije. Cak i male
koli¢ine alergena mogu dovesti do stvaranja IgE protutijela kod atopi¢nih osoba. To se naziva
alergijska senzibilizacija, koja se javlja uglavnom u ranom djetinjstvu. Naknadna i opetovana
izloZenost alergenima povecava razine IgE protutijela specifi¢nih za alergen i kroz umreZavanje
receptora, izaziva trenutaCno otpuStanje medijatora upale iz mastocita 1 bazofila, dok
prezentacija IgE protutijela posredovana alergenom odrzava alergijsku upalu posredovanu T-
stanicama. Zbog ukljuéenosti visoko selektivnih IgE receptora, ¢ak i male koli¢ine alergena

mogu izazvati tesku upalu (15).
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1.4. Alergeni

Alergen je tvar koja ima sposobnost izazivanja odgovora organizma i posljedi¢no dovodi
do nastanka alergijske reakcije. Kod nekih ljudi imunoloski sustav prepoznaje alergene kao
strane ili opasne. Kao rezultat toga, imunoloski sustav reagira proizvodnjom vrste protutijela
koja se nazivaju IgE kako bi se obranio od alergena. Ova reakcija dovodi do simptoma alergije.
Identifikacija patogenih alergena vazna je za to¢nu dijagnozu alergija povezanih s
imunoglobulinom E. Alergija posredovana IgE protutijelima naj¢esca je i znacajna imunoloski
posredovana bolest preosjetljivosti, a pogada veliki dio svjetske populacije (16). Postoji
nekoliko skupina alergena, a neke od njih su inhalacijski alergeni i nutritivni alergeni.
Inhalacijske alergene najcesc¢e unosimo putem diSnog sustava i tu se radi o grinju, peludi drveca,
trava, sporama gljivica. S druge strane nutritivni alergeni najéesce su kikiriki, ljeSnjak ili riba
(2). Vecina vanjskih alergena dolazi iz trava, korova i drveca, izvora peludi ili spora gljivica.
Dok se hife ili spore gljivica mogu koristiti kao izvor hrane ili lijek, mnoge su uobicajeni izvori
alergija u zatvorenom i na otvorenom, a mali broj nastanjuje ljudska tkiva, uklju¢ujuéi kozu i
pluca. Tako su molekularni 1 znanstveni napredak doveli do bolje karakterizacije alergena i time
do vece transparentnosti u njihovom imenovanju i kategorizaciji, heterogenost podataka o

ljudima ostaje izazov (17).

1.4.1. Grinje

Grinje iz kuéne praSine najvazniji su alergeni U zatvorenom prostoru za ljude, uzrokujuci
astmu, rinitis, dermatitis i druge alergijske bolesti (18). To su mikroskopski pauénjaci kojima
smo izlozeni tokom cijele godine, a njihov glavni izvor hrane su oljuStene stanice s povrSine
ljudske koze (2). Dermatophagoides farinae je vazna vrsta grinja koja uzrokuje kvarenje hrane
i alergijske bolesti. Zbog svoje visoke tolerancije na ekstremne vanjske temperature, intenzivno
se razmnozavaju u ljudskim stanistima (19). Postoji mnogo razli¢itih alergena grinja. S obzirom
na veliki izbor alergena grinja iz kuéne praSine, mnoga su istrazivanja u tijeku ili se provode
kako bi se identificirali novi alergeni (18). Europska grinja Dermatophagoides pteronyssinus
ima veliki medicinski znacaj jer je glavni uzro¢nik alergijskih bolesti. Grinje iz kuéne praSine
najcesc¢i su izvor alergena u zatvorenim prostorima diljem svijeta, s 1 — 2 % opcée populacije
alergi¢no na njihovu prisutnost. Alergeni grinja iz kuéne praSine najvazniji su etioloski
¢imbenici u patogenezi astme, alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa. Alergeni grinja
nalaze se u tijelu grinja ili u ¢esticama izmeta. PredloZeno je smanjenje unutarnje vlaznosti za

smanjenje populacije grinja iz ku¢ne prasine i smanjenje proizvodnje alergena. Medutim,
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prolazna izlozenost vlaznom zraku omoguéuje dugoro¢no prezivljavanje i reprodukciju, Sto

sugerira da grinje iz ku¢ne prasine moze koristiti mehanizme za sprjecavanje isuSivanja (20).

1.4.2. Zivotinjska dlaka

Kuéni ljubimci poput macke ili psa glavni su izvor alergena. Prevalencija senzibilizacije
na zivotinjske dlake u porastu je diljem svijeta. Ve¢ dugi niz godina alergije na macke i pse
prepoznate su kao vazan ¢imbenik rizika za razvoj astme i alergijskog rinitisa. U Europi izmedu
24 % i 38 % kucanstava ima psa, a 25 % kucanstava ima macku. Alergeni kuénih ljubimaca
uglavnom su prisutni u njihovom krznu, slini i urinu, a $ire se u okoli$ linjanjem i dlakom (21).
Dugo je bilo ustaljeno misljenje kako je dlaka kuénih ljubimaca jedini uzrok alergije, no novija
istrazivanja pokazala su kako njihove izlu¢evine takoder mogu biti uzrok nastanka alergijskih
bolesti (2). Posljednjih desetljeca povecana je prevalencija alergija na dlaku zivotinja, kao i
prevalencija astme i alergijskog rinitisa. Alergija na macke najcesca je alergija kod ljudi, a

preosjetljivost na macke javlja se u do jedne od pet odraslih osoba u svijetu (21).

1.4.3. Stabla

Pelud breze najcesca je pelud drveca u sjevernoj i1 srednjoj Europi 1 glavni je uzrok
alergijskog rinitisa 1 moguc¢ih simptoma astme. Posljednjih desetlje¢a koncentracije peludi
breze su se povecale, a trajanje izloZenosti produljilo se zbog klimatskih promjena. Posljedi¢no
je povecana i ucestalost preosjetljivosti na pelud breze. Pelud breze je dominantni alergen u
Europi. Prevalencija preosjetljivosti na pelud breze u opéoj europskoj populaciji krece se

izmedu 8 % i 16 % (22).

1.4.4. Trave i korovi

Artemisia vulgaris (obi¢ni pelin) vrsta je od velikog znacaja u povijesti medicine. Ova
zeljasta biljka je biljka koja pokazuje veliku morfolosku i fitokemijsku varijabilnost ovisno o
lokalitetu na kojem se pojavljuje. Ova je vrsta poznata gotovo u cijelom svijetu. Koristi se kao
sirovina zbog prisutnosti eteri¢nih ulja i flavonoida, rasprostranjena je na prirodnim stanistima
diljem svijeta (Europa, Azija, Sjeverna i Juzna Amerika te Afrika) (23). Ambrosia elatior je
niska ambrozija koja pripada porodici tratinCica. A. elatior je u Hrvatsku stigla iz Sjeverne
Amerike, te se rasirila diljem zemlje. U tijeku su mjere iskorjenjivanja A. elatior s farmi,

slobodnih polja i povrsina uz rijeke i potoke u Osijeku, Zagrebu, ali i ostatku Hrvatske (24).



1. UvOoD

1.4.5. Gljivice

Alternaria alternata cesta je vrsta gljivice koja se obi¢no izolira iz biljaka kao endofit i
patogen. Gljivice su $iroko rasprostranjene i pokazuju veliku raznolikost u svojoj prehrani,
zive¢i na organskoj tvari i kao simbionti i kao saprofiti. A. alternata danas se smatra
kozmopolitskom vrstom sa Sirokim rasponom domacina (25). Alternaria alternata jedna je od
najcescih gljivica povezanih s astmom, a obi¢no se smatra vanjskim alergenom. lako je
najintenzivnija izloZenost vjerojatno na otvorenom, Alternaria alternata i druge alergene
gljivice takoder se mogu naci u zatvorenim prostorima. Ipak, izlozenost gljivicnim alergenima
u zatvorenim prostorima nije tako dobro okarakterizirana kao drugi alergeni u zatvorenim

prostorima (alergeni ku¢ne prasine, Zohara i kuénih ljubimaca) (26).
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1.5. Dijagnostika alergijskih bolesti

Alergologija je interdisciplinarno podrucje medicinske znanosti koje kaze da se alergijske
bolesti mogu manifestirati na razliCitim razinama organa tijekom zivota pojedinca. Prema tome,
medicinski uredaji koji se koriste u alergologiji mogu se smatrati op¢im, koji se bave
integralnim principima dijagnostike 1 lijeCenja te karakteristikama alergologije, i
organospecificnim, koji se dijele po organima (27). Za dijagnostiku alergijskih bolesti
najvaznija je detaljna povijest bolesti te odgovaraju¢i fizicki pregled. Mora se utvrditi
vremenska povezanost izmedu izloZenosti alergenu 1 pojave klinic¢kih obiljezja, periodicnosti
simptoma (sezonski/visegodisnji, dnevni), povijesti putovanja, izlozenosti ku¢nim ljubimcima
ili insektima, broja zahvacenih tjelesnih sustava, obiteljske 1 poslovne povijesti.
Lijecnik/alergolog koji propisuje lijek treba poznavati lokalne aeroalergene sa sezonskim
varijacijama i regionalnom dominacijom. Poznavanje regionalnog peludnog kalendara u
kombinaciji s klinickom korelacijom moze pomo¢i u prilagodavanju panela alergena za
pojedinog pacijenta. Laboratorijski testovi se moraju pazljivo odabrati na temelju povijesti
bolesti pacijenta, okidaca iz okoline i operativnih razmatranja (cijena, rizik od anafilaksije,
potrebno vrijeme). Testovi mogu biti usmjereni na utvrdivanje uzroka ili na procjenu

funkcionalne i strukturne invalidnosti (28).

1.5.1. KozZni test

Kozni testovi koriste se za otkrivanje sistemskih preosjetljivost na inhalacijske i nutritivne
alergene te se koriste u cijelom svijetu kao dijagnosticki pristup prve linije (27). Kozni test je
semikvantitativni test te se odabir alergena za ovu vrstu testiranja ¢ini nakon uzimanja detaljne
anamneze (2). Naprave za ubod moraju biti sterilne i namijenjene za jednokratnu upotrebu.
Mogu se razlikovati po materijalu (plasti¢ni ili metalni), obliku (lanceta ili igla), broju (naprave
za jednu ili viSe injekcija) i mogu biti prethodno obloZene ekstraktom alergena. U slucaju gdje
su naprave za ubod prethodno obloZene ekstraktom nije potrebna otopina tekuceg ekstrakta, a
uredaj izravno probija kozu. Veéina uredaja ima "Stitnik" oko mjesta uboda koji sprjecava
pretjerano prodiranje kroz epidermu i ograni¢ava dubinu uboda na 1 mm. Ako se Koriste
nezasti¢ene igle (igle za Strcaljke), povecava se rizik od dubokog uboda (27). Bitno je imati
pozitivnu kontrolu, §to je naj¢e$¢e histamin i negativnu kontolu (otapalo) (28). Rezultati koznog
testa uvelike ovise 0 0sobi koja ga izvodi, stoga ga mora izvoditi dobro obuceno osoblje. Svi
koristeni uredaji moraju biti sterilni i jedan uredaj mora se koristiti za svaki pojedinacni alergen

(osim uredaja s vise mjesta). Uobicajeni postupak je takav da se kap ekstrakta nanosi na

9
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oznac¢eno podrucje koze, uredaj se zatim gura kroz kap i kroz epidermis u dermis. Ovaj postupak
ne bi trebao uzrokovati krvarenje. U pozitivnom sluc¢aju nakon 10 do 20 minuta javlja se urtika
srednjeg promjera, Cesto pracena lokalnim svrbezom i crvenilom. Najées¢i uzroci lazno
negativnih rezultata su nedovoljna dubina ubrizgavanja ili lijekovi (uglavnom antihistaminici).
Uzroci lazno pozitivnih rezultata su prekomjerni tlak (nespecificna reakcija na podrazaj) ili
prisutnost dermografizma. 1z tih razloga smatra se da ispravnost napravljenog koznog testa

uvelike ovisi o ispitivacu (27).

1.5.2. Odredivanje razine IgE

Seroloski testovi ili krvni testovi za dijagnosticiranje alergije temelje se na principu
otkrivanja IgE protutijela koja cirkuliraju u krvi protiv odredenih alergena (29). IgE se nalazi u
najmanjoj koli¢ini u krvi. U laboratoriju se odreduje koncentracija ukupnog IgE protutijela i
koncentracija alergen-specificnog IgE protutijela. Koncentracija ukupnog IgE protutijela sluzi
za utvrdivanje mehanizma alergijske reakcije, ali sluzi i pracenju uspjesnosti lijecenja. S druge
strane odredivanjem koncentracije alergen-specifi¢nog IgE protutijela moze se utvrditi koji
alergen je zasluzan za nastanak alergijske reakcije (2). Ovisno o dostupnosti opreme, krvni
testovi se provode razli¢itim tehnikama, radioalergosorbent testom (RAST, prema engl.
radioallergosorbent test) ili imunoenzimskim testovima. Uobi¢ajeni alergeni su hrana, biljke,
grinje 1 zivotinjska dlaka. Nakon $to je alergen identificiran ili isklju¢en koznim ili seroloskim

testovima, pacijente treba informirati i educirati o alergenima koje treba izbjegavati (29).

1.5.3. Provokacijski testovi

Lokalne i vremenske veze izmedu izloZenosti alergenu i1 simptoma treba prikupiti iz
povijesti bolesti. Medutim, u nekim slu¢ajevima ne moze se uspostaviti jasna veza. U tim
uobicajenim situacijama treba provoditi kontrolirane provokacije alergenima (30). Vrlo ¢esto
se koriste inhalacijski i oralni provokacijski testovi (2). Najvecu dijagnosti¢ku vaznost imaju u
razlikovanju klini¢ki irelevantne preosjetljivosti od prisutnosti alergijskih bolesti. Ovaj
dijagnosticki postupak zahtijeva standardizirane i kontrolirane uvjete kako bi se izbjegli lazno
pozitivni rezultati i kako bi se minimizirao potencijalni rizik za pacijente. Princip se temelji na
¢injenici da se alergijske reakcije mogu reproducirati u kontroliranim 1 standardiziranim
uvjetima (30). Alergenski pripravak pacijentu se daje u rastu¢im dozama, a tijekom i nakon

izvodenja testa pacijente se mora pazljivo pratiti (2).
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1.6. Prevencija alergijskih bolesti

Preventivne mjere protiv kroniénih bolesti ovise o ciljanoj skupini. Sto se ti¢e alergijskih
bolesti i prevenciji istih neophodni su razli¢iti pristupi. Strategije prevencije mogu se odnositi
I primjenjivati na op¢u populaciju ili na rizicnu djecu (djeca koja imaju brata, sestru, majku,
oca s dokazanom alergijskom boles¢u). Kada govorimo o primarnoj prevenciji ona se odnosi
na zdravu djecu s ciljem sprjecavanja razvoja alergija, a sastoji se od mjera za sprjecavanje
senzibilizacije na inhalacijske 1 prehrambene alergene u rizicne djece. Sekundarna prevencija
obuhvaca mjere sprjeCavanja pojave simptoma i daljnjeg napredovanja bolesti kod djece koja
ve¢ pate 0d nekih alergija, kao i mjere smanjenja izloZenosti alergenima u pacijenata. Opéenito,
kod svih alergijskih bolesti jedna od mjera sekundarne prevencije je eliminacija i izbjegavanje
alergena pokretata na koje je dijete senzibilizirano i koji uzrokuju simptome bolesti.
Sekundarna prevencija takoder ukljucuje edukaciju bolesnika i obitelji o bolesti. Tercijarna
prevencija odnosi se na djecu koja boluju od kroni¢nih alergijskih bolesti, a krajnji cilj je
zaustavljanje daljenjeg pogorsanja. Kada su u pitanju alergijske bolesti, glavna briga je sprije€iti
pogorsanje plu¢ne funkcije 1 povecati kvalitetu Zivota. IzraZzenost alergijskih bolesti moze

varirati ovisno o dobi, neki simptomi mogu nestati i mogu ih zamijeniti novi i drugaciji (31).

11
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1.7. Lijecenje alergijskih bolesti

Kortikosteroidi, inhalacijski ili sistemski, naju¢inkovitiji su u lije¢enje astme kod odraslih
i djece. Kortikosteroidi imaju protuupalna svojstva, $§to objasnjava njihovu uéinkovitost u
suzbijanju temeljnog upalnog procesa u disSnim putovima i kontroli simptoma astme.
Inhalacijski kortikosteroidi (ICS, prema engl. inhaled corticosteroids) glavni su oslonac
lijeCenja bolesnika s perzistentnom kronicnom astmom, dok su kratki ciklusi oralnih
kortikosteroida (OCS, prema engl. oral corticosteroids) ucinkoviti u kontroli egzacerbacija
astme ili tijekom razdoblja postupnog pogorsanja astme bez odgovora. Veliki broj studija koje
su ispitivale inhalacijske kortikosteroide u astmi pokazale su poboljsanje simptoma, funkcije
pluca, hiperreaktivnosti diSnih putova i ucestalosti egzacerbacija (32). Antihistaminici se vrlo
cesto koriste u lijecenju alergijskih bolesti kao Sto su urtikarija 1 alergijski rinitis, uglavnom za
ponistavanje povecanih histaminskih uc¢inaka. Antihistaminici su opcenito sigurni, ali neki
pacijenti imaju nuspojave, ukljucujuci kardiotoksi¢nost i antikolinergi¢ke uc¢inke. U klinickoj
praksi postoje i individualne razlike u u¢inkovitosti antihistaminika. Koncept personalizirane
medicine sve vise je zastupljen u populaciji. Farmakogenomika je proucavanje uloge nasljeda
u individualnim varijacijama u odgovoru na lijekove. Posljednjih desetlje¢a farmakogenomika
se brzo razvila i pruzila nove spoznaje za personaliziranu medicinu. Pokazalo se da
polimorfizmi u genima koji kodiraju metabolicke enzime, transportere i ciljne receptore utjecu
na ucinkovitost antihistaminika stoga se personalizirana medicina namece kao buducnost

lijeCenja alergijskih bolesti (33).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovoga istrazivanja bili su:

a) ispitati ucestalost i povezanost razine IgE-a, rezultata koznog testa i klinickih
manifestacija alergijskih bolesti u promatranom razdoblju

b) ispitati povezanost razli¢itih simptoma u bolesnika s alergijskim bolestima sa spolom i
dobi ispitanika

C) ispitati povezanost rezultata koznog testa sa spolom i dobi ispitanika

d) ispitati povezanost ukupne razine IgE-a sa spolom i dobi ispitanika

13
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno po nacelu presjecne studije s povijesnim podacima pri ¢emu Su
podaci prikupljeni pomoéu Bolnickog informacijskog sustava (BIS) na Odjelu za

reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti s alergijskim bolestima, oba spola, stariji od 18 godina,
koji su u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2022. bili testirani na alergijske bolesti
putem koznog testa i kojima je izmjerena razina IgE protutijela na Odjelu za reumatologiju,

klini€¢ku imunologiju i alergologiju, Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

3.3. Metode

Pomoc¢u BIS-a Klinickog bolnickog centra Osijek te iz arhivirane medicinske
dokumentacije u Alergoloskoj ambulanti prikupljeni su i analizirani podaci pacijenata s
alergijskim bolestima koji su testirani na Odjelu za reumatologiju, klinicku imunologiju i
alergologiju u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2022. Biljezili su se podaci o dobi
i spolu pacijenata, godini postavljanja dijagnoze, rezultatima ubodnog koZnog testa i razinama

IgE protutijela.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a ukoliko je bilo potrebno Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Numericki podatci opisani su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Razlike izmedu tri i viSe nezavisnih skupina testirane
su analizom varijance (ANOVA) ili Kruskal Wallisovim testom (Post hoc Conover) u ovisnosti

0 normalnosti raspodjele.
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Povezanost pojedinih kontinuiranih varijabli prikazane su Pearsonovim (r) ili Spearmanovim
(Rho) koeficijentom korelacije, u ovisnosti 0 normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05. Za analizu se koristio MedCalc®
Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2022).
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Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema spolu, dobi i godini testiranja

Broj ispitanika %

Spol Muski ispitanici 90 34,6 %
Zenske ispitanice 170 65,4 %
Ukupno 260 100,0 %

Dob 18- 29 43 16,5 %
30- 59 161 61,9 %

60 i vise 56 21,5%
Ukupno 260 100,0 %

Godina testiranja 2017 58 22,3%
2018 72 27,7 %

2019 43 16,5 %

2020 17 6,5 %

2021 30 11,5%

2022 40 15,4 %
Ukupno 260 100,0 %

IstraZivanje je provedeno na 260 ispitanika od kojih je 90 (34,6 %) muskaraca i 170 (65,4 %)
zena. Obzirom na dob ispitanika, najveci broj (161 ispitanik, 61,9 %) je u dobnoj skupini 30 —
59 godina, zatim 56 ispitanika (21,5 %) u dobi 60 godina i stariji, a najmanje (43 ispitanika,
16,5 %) spada u mladu dobnu skupinu od 18 — 29 godina. U promatranom razdoblju od 2017.
do 2022. godine, najveci broj koznih testova proveden je 2018. godine kada je testirano 72
ispitanika (27,7 %), zatim tijekom 2017. godine 58 ispitanika (2,3 %), a najmanje testiranja je
ucinjeno tijekom 2020. godine, samo 17 ispitanika (6,5 %). Dok je tijekom 2020. do 2022.
godine bilo manje provedenih testiranja zbog uvjeta rada tijekom COVID-19 pandemije
(Tablica 1).

Tablica 2. Prikaz rezultata koZnog testa

Broj ispitanika %
Negativno 118 45,4 %
Rezultati koZnog testa Pozitivno 142 54,6 %
Ukupno 260 100,0 %

Pregledom rezultata koznog testa, moze se vidjeti kako 54,6 % ispitanika ima pozitivan kozni

test, dok 45,4 % ispitanika ima negativan rezultat koznog testa (Tablica 2).
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Tablica 3. Rezultati koznog testa po alergenima

Broj ispitanika %

Negativno 206 79,2 %

D. farinae Pozitivno 54 20,8 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 191 735%

D. pteronyssinus Pozitivno 69 26,5 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 245 94,2 %

Dlaka macke Pozitivno 15 5,8 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 246 94,6 %

Dlaka psa Pozitivno 14 5,4 %
Ukupno 260 100,0 %
Negativno 260 100,0 %

Perje Pozitivno 0 0%

Ukupno 260 100,0 %

Negativno 220 84,6 %

Stabla Pozitivno 40 15,4 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 241 92,7 %

Breza Pozitivno 19 7,3%
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 201 77,3%

Trave Pozitivno 59 22,7 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 180 69,2 %

Ambrosia elatior Pozitivno 80 30,8 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 219 84,2 %

Artemisia vulgaris Pozitivno 41 15,8 %
Ukupno 260 100,0 %

Negativno 254 97,7 %

Alternaria alternata Pozitivno 6 2,3%
Ukupno 260 100,0 %

Nadalje, kod promatranih rezultata koznog testa moze se uociti kako je najvec¢i udio pozitivnih
rezultata za alergene Ambrosia elatior (30,8 %), grinje Dermatophagoides pteronyssinus (26,5
%) i trave (22,7 %). Niti jedan pozitivan rezultat nije zabiljezen za perje, dok je vrlo malo
pozitivnih rezultata kod alergena Alternaria alternata (2,3 %), dlake psa (5,4 %) i dlake macke
(5,8 %) (Tablica 3).
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Tablica 4. Alergijske bolesti

Broj ispitanika %
Negativno 81 31,2%
Alergijski rinitis Pozitivno 179 68,8 %
Ukupno 260 100,0 %
Negativno 168 64,6 %
Alergijski konjuktivitis Pozitivno 92 35,4 %
Ukupno 260 100,0 %
Negativno 226 87,3%
Astma Pozitivno 33 12,7 %
Ukupno 260 100,0 %
Negativno 142 54,8 %
KoZne promjene (urtikarija) Pozitivno 117 45,2 %
Ukupno 260 100,0 %

Analizom alergijskih simptoma kod promatranih ispitanika (Tablica 4), uo¢eno je kako najveci
broj ispitanika ima alergijski rinitis (68,8 %), alergijske kozne promjene (urtikariju) ima 45,2
%, a alergijski konjuktivitis ima 35,4 % ispitanika. Najmanje ispitanika (12,7 %) boluje od

astme.

Tablica 5. Specifi¢ni IgE na inhalacijske alergene

Broj ispitanika %
Negativno 147 56,5 %
Pozitivno 113 435%
Ukupno 260 100,0 %

Udio pozitivnih nalaza za specifi¢ni IgE na inhalacijske alergene iznosi 43,5 % (Tablica 5).

18



4. REZULTATI

Pregledom rezultata za ukupni IgE moze se uociti kako medijan iznosi 110,00 uz interkvartilni

raspon (30,00 — 295,30), pri ¢emu je minimalna vrijednost 17 IU/ml dok je maksimalna

vrijednost 42 400 1U/ml (Tablica 6).

Tablica 6. Ukupni IgE iz seruma ispitanika

Broj ispitanika Percentili
Valjanih Nedostaje Medijan (interkvartilni
raspon)
260 0 110,00 (30,00 — 295,30)

Minimum

17 1U/ml

Maksimum

42 400
1U/ml

U naSem ispitivanju analizirali smo rezultate koZnog testa prema specificnim alergenima 1i

pojavu alergijske bolesti s obzirom na spol 1 dob ispitanika.
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Tablica 7. Usporedba alergena s obzirom na spol ispitanika u koznom testu

spol p*
Muski ispitanici Zenske ispitanice
Broj % Broj %
ispitanika ispitanika
Negativno 64 71,1 % 142 83,5 %
D.farinae  Pozitivno 26 28.9% 28 165% 0024
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 59 65,6 % 132 77,6 %
D. Pozitivno 31 34,4 % 38 22,4 % 0,040
pteronyssinus
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 84 93,3 % 161 94,7 %
Dlaka macke Pozitivno 6 6.7 % 9 53 % 0,781
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 84 93,3 % 162 95,3 %
Dlaka psa Pozitivno 6 6.7 % 8 4,7 % 0,567
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 90 100,0 % 170 100,0 %
Perje Pozitivno 0 00 % 0 0,0% )
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 76 84,4 % 144 84,7 %
Stabla Pozitivno 14 15,6 % 26 153% 09
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 84 93,3 % 157 92,4 %
Breza Pozitivno 6 6.7 % 13 7,6 % > 0,99
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 63 70,0 % 138 81,2 %
Trave Pozitivno 27 30.0 % 32 18,8 % 0,044
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 58 64,4 % 122 71,8 %
Ambrosia Pozitivno 32 35,6 % 48 28,2 % 0,258
elatior ' ,
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 75 83,3 % 144 84,7 %
Artemisia Pozitivno 15 16,7 % 26 15,3 % 0,858
vulgaris ' ,
Ukupno 90  100,0 % 170 100,0 %
Negativno 87 96,7 % 167 98,2 %
Alternaria Pozitivno 3 3.39% 3 1,8% 0,420
alternata ' ,
Ukupno 90  100,0% 170 100,0 %

*Fisherov egzaktni test
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Analizom razine znacajnosti za testirane alergene, uocena je statisticki znacajna razlika s
obzirom na spol ispitanika za alergene Dermatophagoides farinae (Fisherov egzaktni test, p =
0,024), Dermatophagoides pteronyssinus (Fisherov egzaktni test, p = 0,040) i trave (Fisherov
egzaktni test, p = 0,044), pri ¢emu je veci udio pozitivnih rezultata na navedene alergene

zabiljezen kod muskih ispitanika (Tablica 7).

Tablica 8. Usporedba alergijskih bolesti s obzirom na spol ispitanika

spol p*
Muski ispitanici ~ Zenske ispitanice
Nt % N+ %
Negativno 24 26,7 % 57 33,5%
Alergijski  Pozitivio g5 7339 113 665% 0265
rinitis ' ,
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 56 62,2 % 112 65,9 %
Alergijski  Pozitivio 5, 37000 53 34105 0.587
konjuktivitis ' ’
Ukupno 90 100,0 % 170 100,0 %
Negativno 78 86,7 % 148 87,6 %
Astma Pozitivno 12 13.3 % 21 12,4 % 0,847
Ukupno g5 1000% 169  100,0%
Negativno 51 56,7 % 91 53,8 %
KozZne Pozitivno 39 43.3% 78 46,2 % 0,695
promjene ’ ,

(urtikarija)
Ukupno g5 1000% 169  100,0%

*Fisherov egzaktni test

T broj ispitanika

Pregledom razine znacajnosti kod alergijskih bolesti prema spolu, nije uocena statisti¢ki

znacajna razlika pojedinih alergijskih bolesti obzirom na spol ispitanika (Tablica 8).
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Tablica 9. Usporedba specificnog IgE-a iz seruma ispitanika na inhalacijske alergene s obzirom
na spol ispitanika

spol p*
Muski ispitanici Zenske ispitanice
N+ % N+ %
Negativno 43 478% 104 61,2 %
(1U/ml) na ' ’
inhalacijske
alergene
Ukupno 90 1000% 170 100,0 %

*Fisherov egzaktni test

+ broj ispitanika

Analizom razine znacajnosti za specificni IgE na inhalacijske alergene nadena je statisticki
znacajna razlika obzirom na spol ispitanika (Fisherov egzaktni test, p = 0,048), pri cemu je veéi
udio pozitivnih rezultata specificnog imunoglobulina E zabiljezen kod muskih ispitanika
(Tablica 9).
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Tablica 10. Usporedba alergena prema dobi ispitanika u koznom testu

dob p*
18- 29 30 - 59 60 i vise
N % Nt % Nt | %

Negativno 5, 628% 129 80,1% 50 89,3 %

D. farinae Pozitivno 16 37,2 % 32 19,9 % 6 10,7 % 0,006
Ukupno 43 1000% 161 1000% 56  100,0%
Negativno 55 58196 118  733% 48  857%

D. pteronyssinus Pozitivno 18 41.9% 43 26,7 % 8 14,3 % 0,009
Ukupno 43 1000% 161 1000% 56  100,0 %
Negativno 39 884% 152  944% 55  982%

Diakamatke ~ Pozitno 1150 g 56% 1 180 0113
Ukupno 43 1000% 161 1000% 56  100,0%
Negativno 49 9309 151  938% 55  982%

Dlaka psa Pozitivio 4 70% 10 62% 1 18% 038

Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%

Negativno 43 1000% 161 1000% 56  100,0%

Perje Pozitivno 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0%

Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%

Negativno 34 7919 137  851% 49  875%

Stabla Pozitivno 9 20,9 % 24 14,9 % 7 12,5% 0.473
Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%
Negativno 44 953% 148 919% 52 92,9 %

Breza Pozitivno 2 4,7 % 13 8,1% 4 7,1% 0,890
Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%
Negativno | 54 698% 122  758% 49  87,5%

Trave Pozitivno 13 30,2 % 39 24,2 % 7 12,5 % 0,075
Ukupno 43 1000% 161 1000% 56  100,0%
Negativno  »g 651% 106  658% 46  82,1%

Ambrosia elatior Pozitivno 15 34.9 % 55 342% 10 1790 .05
Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%

Negativno 54 791% 134 832% 51 91,1%

Artemigia Pozitivno 9 20.9 % 27 16,8 % 5 8.9% 0,220
vulgaris

Ukupno 43 100,0% 161  100,0% 56  100,0 %

Negativno 41 95306 158  981% 55  982%
Alternaria Pozitivno 2 47% 3 1,9 % 1 1.8% 0,418
alternata

Ukupno 43 1000% 161 100,0% 56  100,0 %
*Fisherov egzaktni test

+ broj ispitanika
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Analizom povezanosti dobi i testiranih alergena, uocena je statisticki znacajna razlika obzirom
na dob ispitanika za alergene Dermatophagoides farinae (Fisherov egzaktni test, p = 0,006) i
Dermatophagoides pteronyssinus (Fisherov egzaktni test, p = 0,009) pri ¢emu je najveci udio

pozitivnih rezultata zabiljeZen kod najmladih ispitanika (18 — 29 godina) (Tablica 10).

Tablica 11. Usporedba alergijskih bolesti s obzirom na dob ispitanika

dob p*
18-29 30-59 60 i vise
N+ % N+ % Nt %

Negativno 9 20,9 % 51 3,7% 21 37,5%
Alergijski ~ Pozitivmo 54 79104 110  683% 35  625% 0213
rinitis ' ’ 7
Ukupno 43 1000% 161  1000% 56  100,0%
Negativno | o4 488% 113  702% 34  60,7%

Alergijski Pozitivno 29 51.2 % 48 29.8 % 22 39.3 % 0,029
konjuktivitis

Ukupno 43  1000% 161  1000% 56  100,0 %
Negativno 4 93,0% 136  850% 50 89,3 %
Astma Pozitivno 3 7.0% 24 15,0 % 6 10,7 % 0,372
Ukupno 43 1000% 160 1000% 56  100,0%
Negativno 49 44,2 % 93 58,1% 30 53,6 %
Ko7ne Pozitivio 54 5589 67  419% 26  464% 0266
promjene
(urtikarija)
Ukupno 43 1000% 160 1000% 56  100,0%
*Fisherov egzaktni test

T broj ispitanika

Usporeduju¢i vrstu alergijske bolesti, uocena je statisticki znaCajna razlika za pojavu
alergijskog konjuktivitisa prema dobi ispitanika (Fisherov egzaktni test, p = 0,029), pri ¢emu je

alergijski konjuktivitis znacajno ¢esée zabiljezen kod najmladih ispitanika (Tablica 11).
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Tablica 12. Usporedba specificnog IgE-a iz seruma ispitanika na inhalacijske alergene prema
dobi ispitanika

dob p*
18-29 30-59 60 i vise
N+ % N % Nt %
Negativno 23  535% 88 547% 36 643%
Speciflél’li Pozitivno 20 46,5 % 73 45,3 % 20 35,7 % 0,421
IgE (1U/ml)
na
inhalacijske
alergene
Ukupno 43 100,0 161 100,0 % 56 100,0
% %

*Fisherov egzaktni test

+ broj ispitanika

Analizom razine znacajnosti kod specificnog IgE-a na inhalacijske alergene prema dobi

ispitanika nije uocena statisti¢ki znacajna razlika obzirom na dob ispitanika (Tablica 12).

Tablica 13. Usporedba ukupnog IgE-a iz seruma ispitanika s obzirom na spol ispitanika

Spol p*
Muski ispitanici Zenske ispitanice
Medijan (interkvartilni raspon) Medjijan (interkvartilni raspon)
Ukupni IgE 133,00 (43,00 — 382,00) 98,00 (23,00 —288,00) 0,048
(IU/ml)
*Mann-Whitney U

Obzirom na spol ispitanika, ukupni IgE je bio znacajno visi kod muskih ispitanika (Mann-

Whitney U test, p = 0,048) (Tablica 13).
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Tablica 14. Usporedba ukupnog IgE-a iz seruma ispitanika s obzirom na dob ispitanika

18- 29

Medijan (interkvartilni
raspon)
Ukupni IgE 130,00 (43,00 — 396,00)

(IU/ml)
*Kruskal-Wallis H

Dob p*

30-59 60 i vise

Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni
raspon)

64,35 (19,00 —225,50)

raspon)
121,00 (34,00 —
290,00)

0,092

Usporedbom ukupnog IgE-a 1 dobi ispitanika nije uocena statisticki zna¢ajna razlika s obzirom

na dob ispitanika (Tablica 14).
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Ova presjec¢na studija s povijesnim podacima obuhvatila je 260 pacijenata oba spola,
starijih od 18 godina koji boluju od alergijskih bolesti te kod kojih je u razdoblju od 1. sije¢nja

2017. do 31. prosinca 2022. ucinjen kozni test i izmjerena razina imunoglobulina E.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja uoc¢eno je kako je vise ispitanica Zenskog spola (65,4
%). Ispitivanje na djecjoj populaciji provedeno u Hrvatskoj pokazalo je tek malu razliku
zastupljenosti alergijskih bolesti na ambroziju kod djec¢aka (51 %) u odnosu na djevojcice, a
njihovo ispitivanje je ukljucilo preko 4000 ispitanika (34). Ispitivanje u austrijskoj populaciji,
a koje je ukljucilo preko 9800 odraslih ispitanika, od kojih su u ve¢em broju bile zastupljene
zene (53,4 %) slicno nasem ispitivanju (35). Obzirom na dob ispitanika u nasem istrazivanju
najvise je onih od 30 do 59 godina zivota, a najvise testiranja provedeno je 2018. godine. Vidljiv
je pad provodenja testiranja u godinama trajanja pandemije COVID-19 virusa pa je tako

najmanje testiranja provedeno 2020. godine.

~~~~~

alergeni zabiljeZeni su Ambrosia elatior, zatim grinje ( D. farinae i D. pteronyssinus) te trave.
Niti jedan pozitivan rezultat nije zabiljezen kod alergena perja. Kako je Ambrosia elatior vrlo
raSirena diljem Hrvatske i u tijeku su brojne mjere njezina iskorjenjivanja, oc¢ekivano je kako
upravo najveci broj ispitanika ima pozitivne rezultate na alergene ambrozije (24). U istraZivanju
Kolli 1 suradnika ucestalost pozitivnog koZznog testa u odrasloj populaciji iznosila je 37,7 %, a

najcesci alergeni bile su trave 1 grinje, sli¢no kao u naSem istrazivanju (35).

Autor Hrabovsky i suradnici u svojemu radu opisuju rasprostranjenost alergije na pelud
ambrozije te navode kako je uz Hrvatsku alergija na pelud ambrozije veliki javnozdravstveni
problem i u Madarskoj, Austriji, Slovackoj 1 Srbiji (36), dok autor Agnew sa suradnicima u
svojemu istrazivanju zakljucuje da je alergija na pelud ambrozije znatno ¢eS¢a kod djece kojima

je jedno od roditelja osjetljivo na pelud ambrozije (34).

Kada se u obzir uzmu manifestacije alergijskih bolesti, najveci broj ljudi pati od alergijskog
rinitisa, a najmanje njih boluje od astme. Autor Agnew sa suradnicima zakljucio je da u
njihovom istraZivanju najveci broj ispitanika boluje od rinokonjuktivitisa (36). Alergijski rinitis
vrlo je Cesta pojava i zahvaca veliki broj odrasle populacije, ali i djece (7). Autor Agnew i

suradnici u istraZivanju koje je provedeno u Hrvatskoj dosli su do zakljucka kako je osjetljivost
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na ambroziju udvostrucila izglede za pojavu rinokonjuktivitisa. Takoder, zakljucili su da su
grinje iz kuéne prasine povezane sa gotovo svim alergijskim bolestima, a u najmanjoj mjeri s

pojavom dermatitisa (34).

Specifi¢ni IgE na inhalacijske alergene bio je pozitivan kod 113 ispitanika, odnosno 43,5
% ispitanika. Kada se pogedaju rezultati za ukupni IgE moze se vidjeti kako je najmanja
zabiljeZena vrijednost 17 IU/ml, dok je najveca zabiljezena vrijednost 42 400 IU/ml. Vrijednosti

ukupnog IgE < 100 IU/ml smatraju se unutar referentnog intervala.

Sto se ti¢e povezanosti izmedu promatranih varijabli i statisti¢ke zna¢ajnosti, ona je vidljiva

u nekoliko sluc¢ajeva.

U nasem ispitivanju nadeno je znacajno viSe pozitivnih rezultata koZznog testa na alergene
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus i trave. Sli¢no tome, rezultati
ispitivanja Kolli i suradnika pokazali su vecu ucestalost pozitivnog koznog testa na alergene

trava i alergene grinja iz kuéne prasine u muskaraca (35).

Nase istrazivanje nije pokazalo statisticki znac¢ajnu razliku u pojavnosti alergijskih bolesti
obzirom na spol ispitanika, Sto znaci da se razli¢iti simptomi alergijskih bolesti podjednako
manifestiraju kod oba spola dok su Agnew i suradnici u svom radu ipak dosli do zakljucka da

se astma javlja u ve¢oj mjeri kod osoba zenskog spola (34).

Statisticki znacajna razlika uocena je kod povezanosti spola ispitanika sa specificnim IgE
protutijelima na inhalacijske alergene, pri ¢emu je veci udio pozitivnih ishoda zabiljeZzen kod

muskih ispitanika.

Kod alergena Dermatophagoides farinae i Dermatophagoides pteronyssinus uocena je
statistiCki znacajna razlika s obzirom na dob ispitanika, pri ¢emu je najveéi udio pozitivnih
ishoda zabiljeZen kod najmladih ispitanika (18 — 29 godina). U istrazivanju Kolli i suradnika u
odrasloj dobi najviSe pozitivnih rezultata zabiljeZzeno je za alergene trava i grinja Sto je vrlo

sli¢no nasim rezultatima (35).

Statisticki znacajna razlika postoji 1 kod povezanosti alergijskog konjuktivitisa 1 dobi
ispitanika pri ¢emu je najveéi udio pozitivnih ishoda zabiljeZen kod najmladih ispitanika (18 —
29 godina). Autor Agnew sa suradnicima je zaklju¢io da je pojavnost rinokonjuktivitisa najveca

u najmladih ispitanika te da se smanjuje u starijim dobnim skupinama (34).
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U naSem istrazivanju nije uoCena statisticki znacajna razlika specificnog IgE-a na
inhalacijske alergene s obzirom na dob ispitanika, iako je ubodni kozni test pokazao razlike za
pojedine testirane alergene u mladoj populaciji. U istrazivanju Kolli i suradnika rezultati
koznog testa nisu bili potvrdeni mjerenjima specifi¢nog IgE-a, a za ukupni IgE zakljucili su da

korelira s tezinom alergijske bolesti (35).

Kod povezanosti spola ispitanika i ukupnog IgE-a moze se uociti kako postoji statisticki
znacajna razlika s obzirom na spol ispitanika, pri ¢emu je medijan visi za ispitanike muskog
spola, no s druge strane nije uocena statisticki znacajna razlika s obzirom na dob ispitanika.
Muski spol kao ¢imbenik rizika ve¢ je prepoznat, no mehanizmi zbog kojih je to tako nisu

dovoljno istrazeni, a mogucu ulogu smatra se da imaju hormoni (35).

Kao ograni¢enje naSega istrazivanja treba se navesti manji broj ispitanika kao i ¢injenica da
je istrazivanje provedeno u samo jednom Klini¢kom bolni¢kom centru. Takoder, manjem broju
ispitanika pridonijela je i Cinjenica da je za vrijeme trajanja pandemije COVID-19 virusa
provedeno manje testiranja sa svrhom sprjeavanja Sirenja virusa. S druge strane, prednost
naSega istrazivanja bila je to Sto su u istrazivanje ukljuCeni rezultati koznoga testa, ali 1
koncentracije ukupnog i alergen-specifi¢nog imunoglobulina E. Na takav nacin lakse je utvrditi

povezanost alergijskih bolesti i alergena koji ih izazivaju.
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Temeljem provedenog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

Temeljem rezultata koznih testova, najvise ispitanika osjetljivo je na Ambrosiu elatior,
a najcesce boluju od alergijskog rinitisa.

Vec¢i udio pozitivnih rezultata zabiljezen je kod muskih ispitanika za alergene
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus i trave.

Veéi udio pozitivnih rezultata zabiljezen je kod muskih ispitanika za specifi¢ni IgE na
inhalacijske alergene.

Najve¢i udio pozitivnih rezultata za alergene Dermatophagoides farinae i
Dermatophagoides pteronyssinus zabiljeZen je kod najmladih ispitanika.

Alergijski konjuktivitis zabiljeZen je u najvecem postotku kod najmladih ispitanika.
Postoji statisticki znaCajna razlika promatraju¢i ukupni IgE s obzirom na spol

ispitanika, pri ¢emu je medijan vi$i za ispitanike muskog spola.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ciljevi ovoga istrazivanja bili su ispitati u¢estalost i povezanost
razine IgE-a, rezultata koznog testa i klinickih manifestacija alergijskih bolesti u promatranom
razdoblju, zatim ispitati povezanost rezultata koZnog testa i pojavnost razli¢itih simptoma u
bolesnika s alergijskim bolestima sa spolom i dobi ispitanika te ispitati povezanost ukupne

razine IgE-a sa spolom i dobi ispitanika.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanje su ukljuceni pacijenti s alergijskim bolestima, oba
spola, stariji od 18 godina, koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2022. bili
testirani na alergijske bolesti putem koznog testa i kojima je izmjerena razina IgE-a na Odjelu
za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klinickog bolnickog centra Osijek.
Pomoc¢u Bolni¢kog informacijskog sustava Klinickog bolnickog centra Osijek te iz arhivirane
medicinske dokumentacije u Alergoloskoj ambulanti prikupili su se i analizirali podaci

pacijenata s alergijskim bolestima.

REZULTATI: Od ukupno 260 pacijenata s alergijskim bolestima, 65,4 % je zenskoga spola,
dok je 34,6 % ispitanika muskoga spola, najvise ispitanika pripada dobnoj skupini od 30 do 59
godina zivota (61,9 %). Veéina pacijenata imala je pozitivan rezultat koznog testa na A. elatior
(30,8 %), zatim na grinje D. pteronyssinus (26,5 %) i trave (22,7 %). Alergijska bolest kod
vecine pacijenata manifestirala se alergijskim rinitisom (68,8 %), zatim koZnim promjenama
(45,2 %), a najmanje ih je bolovalo od astme (12,7 %). 43,5 % ispitanika imao je pozitivan
nalaz za specifi¢ni IgE na inhalacijske alergene, a kada se pogledaju podaci za ukupni IgE,
moze se vidjeti da je najmanja zabiljezena vrijednost 17 IU/ml, a najveca vrijednost bila je

42400 1U/ml.

ZAKLJUCAK: Ve¢i udio pozitivnih rezultata zabiljezen je kod muskih ispitanika za alergene
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus i trave te za specifi¢ni IgE na
inhalacijske alergene. U skupini najmladih ispitanika (18 — 29 godina) zabljezen je najveéi udio
pozitivnih rezultata testiranja za Dermatophagoides farinae i Dermatophagoides pteronyssinus
te pojavnost alergijskog konjuktivitisa. Postoji statisticki znacajna razlika za ukupni IgE s

obzirom na spol ispitanika, pri ¢emu je medijan visi za ispitanike muSkog spola.

KLJUCNE RIJECTI: alergeni; imunoglobulin E; preosjetljivost; rinitis; kozni test
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The association of skin test and IgE level with allergic diseases
OBJECTIVES: The objectives of this study were to examine the frequency and association of
IgE levels, skin test results and clinical manifestations of allergic diseases in the observed
period, then to examine the association of skin test results and the occurrence of various
symptoms in patients with allergic diseases with the gender and age of the subjects, and to

examine the association total IgE levels with gender and age of the subjects.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included patients with allergic diseases, of
both genders, older than 18 years, who were tested for allergic diseases through a skin test in
the period from January 1, 2017 to December 31, 2022, and whose IgE level was measured at
the Department of Rheumatology, Clinical Immunology and Allergology, Osijek Clinical
Hospital Center. Using the Hospital Information System of the Osijek Clinical Hospital Center
and from the archived medical documentation in the Allergology Outpatient Clinic, data on

patients with allergic diseases were collected and analyzed.

RESULTS: Out of a total of 260 patients with allergic diseases, 65,4 % are female, while 34,6
% of respondents are male, most respondents belong to the age group of 30 to 59 years of age
(61,9 %). The majority of patients had a positive skin test result for A. elatior (30,8 %), followed
by D. pteronyssinus mites (26,5 %) and grass (22,7 %). Allergic disease in most patients was
manifested by allergic rhinitis (68,8 %), followed by skin changes (45,2 %), and the least of
them suffered from asthma (12,7 %). 43,5 % of the subjects had a positive result for specific
IgE to inhaled allergens, and when looking at the data for total IgE, it can be seen that the lowest

recorded value was 17 1U/ml, and the highest value was 42 400 1U/ml.

CONCLUSION: A greater proportion of positive outcomes was recorded in male subjects for
allergens Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus and grass and for
specific IgE to inhalation allergens. The highest proportion of positive outcomes was recorded
in the youngest subjects (18 — 29 years) for Dermatophagoides farinae and Dermatophagoides
pteronyssinus and for allergic conjunctivitis. There is a statistically significant difference for
total IgE with respect to the gender of the subjects, with the median being higher for male

subjects.

KEY WORDS: allergens; immunoglobulin E; hypersensitivity; rhinitis; skin test
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