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1. UvVOD

Alergije se namecu zadnjih 40 godina kao bolesti modernog nacina
Zivljenja od kojih pobolijeva sve viSe ljudi. Za dramati¢an porast ovih bolesti
koji se biliezi od druge polovice XX. Stoljeéa (st.) nema jedinstvenog
objasnjenja. Pitamo se je li to posliedica sveukupnih promjena u ljudskoj
civilizaciji, ekonomskih, politickih, kulturoloskih, meteoroloskih, ekoloskih ili
drugih nepoznatih ¢imbenika. Alergije nisu vise samo problem
industrijaliziranih zemalja. Visoka je ucCestalost atopijskog ekcema i tezih
oblika astme i u zemljama u razvoju. Nadalje, one postaju sve vecéi drustveni
problem, opterecuju¢i drustvo ekonomski, izostajanjem s posla, iz Skole,
svakodnevnih aktivnosti, ali i troskovima lije¢enja. Nadalje, one postaju
razlogom otezanog socijalnog kontakta sve vecem broju ljudi. Porast
alergijskih bolesti naj¢eSée se vezuje uz promjene u okoliSu, koje na neki
nacin potic¢u bolest kod ljudi s genetskom predispozicijom. Naravno, nuzna je
i kritiCnost te razmatranje i drugih moguénosti koje bi imale utjecaja na
iskazane pokazatelje rasta ucestalosti. Od znacaja bi bili u prvom redu
povecana briga ljudi za zdravlje, ve¢e tehnoloSke moguénosti dijagnostike,
bolja zdravstvena skrb, ali i nekriticko proglasavanje alergijom i onoga S$to
objektivno nije. Bez realnih podataka zasnovanih na osnovi objektivnih
mjerenja, moguce je iz raznih pobuda manipulirati ljudima, dok osobe od
struke neée imati valjane argumente za ispravan pristup u tretiranju
alergijskin bolesti. Bez obzira na takvu ucestalost i moguci dojam o

alergijskim bolestima, ne smije se olako postaviti dijagnoza samo temeljem



simptoma, $§to je jo$ uvijek dio kliniCke prakse. Uz dobru anamnezu
neophodni su i alergoloski testovi za ispravnu dijagnozu i lijeCenje.

Procjenu ucestalosti alergijskih bolesti i senzibilizacije na pojedine alergene
nuzno je provesti i kod nas da bi se u Sirem smislu moglo planirati i provoditi
prevenciju i lije€enje alergija i na taj nadin unaprijediti zdravstvenu skrb

populacije.

1.1. Povijesni pregled

Poznato je iz drevnih egipatskih zapisa da je kralj Menes 3.000 godina
prije Krista ubijen ubodom str§ljena. Za izmijenjenu reaktivnost organizma
nakon prvog dodira sa stranom tvari ili Zivim organizmom iskustveno se znalo
jo$ u staroj kineskoj medicini i na ¢emu se temeljilo cijepljenje protiv velikih
boginja (1). Pojava preosijetljivosti bila je poznata ve¢ Hipokratu, Dioskuridu i
Galenu (2), medutim prvi poznati pisani dokument opisa pacijenta s
nazalnom alergijom bio je u knjizi pisanoj od Perzijanca, Zararia Al Razia
(865-925. god.), «Disertacija o uzroku korize koja se javlja u prolje¢e kada
ruze otpustaju svoj Cetvrti miomiris» (3). Za pojavu astme u kontaktu s nekim
tvarima (hrana, mirisi) znali su i lije€nici srednjeg vijeka. Pojavu promijenjene
reaktivnosti organizma nakon ponovljenog davanja iste tvari sporadi¢no su
zapoceli proucavati lijecnici XVII. i XVIII. st., opazanjem simptoma sli¢nih

serumskoj bolesti prilikom ponavljanja transfuzija janjece krvi (Denis, 1667.).



Pocetkom XIX. st. u sveopéem razvoju znanosti izvode se pokusi i na
podrucju alergologije. Bostok 1819. god. opisuje peludnu groznicu od koje je
patio, a Blackley 1873. god. klasi¢nim pokusima na sebi (inhalacija peluda i
kozni testovi) prvi dokazuje da peludna groznica nastaje zbog preosjetljivosti
na pelud (2). Artus je (1903.) spoznao pokusima da i netoksi¢ne tvari
(mlijeko, serum) mogu prouzroCiti pojavu sistemske preosjetljivosti, ili pak
ako se daju subkutano, lokalnu reakciju poznatu kao Arthusov fenomen (2).
Tvorac temelja danasnje alergologije Clement von Pirquet je (1903.) na
temelju kliniCkih promatranja postavio nacela koja su postala osnova za
razumijevanje alergijskih bolesti. 1zu€avao je serumsku bolest i cijeplienje
protiv boginja i alergijske pojave kod morbila i tuberkuloze, a 1906. god.
koncipirao je novi pojam, kojemu je dao naziv ,alergija“. Godine 1910. von
Pirquet uveo je u medicinu kozni tuberkulinski test. Noon i Freeman poceli su
iste 1910. god. lijeciti peludnu groznicu desenzibilizacijom pomocu
intrakutanih injekcija alergena, a Coocke je poceo raditi intrakutane testove u
dijagnosti¢ke svrhe. Prausnitz i Kistner 1921. god. opisali su metodu za
pasivni prijenos kozne preosjetljivosti krvnim serumom, (Prausnitz-
KlUstnerova reakcija) te time potvrdili hipotezu o postojanju reagina,
protutijela koja izazivaju alergijsku reakciju. Coca i Grove (1925.) uvode
pojam atopi¢na alergija, a tvari koje ju izazivaju nazivaju atopenima.
Smatraju alergiju nasliednom i tvrde da se specificna osjetljivost javlja veé
nakon prvog kontakta, a posredovana je humoralnim alergijskim protutijelima
koja nazivaju atopi¢nim reaginima. U atopi¢nu alergiju svrstavaju alergijski

rinitis i bronhalnu astmu. U prvoj polovici XX. st. izvode se mnogobrojni
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pokusi i dokazuje preosjetljivost posredovana stanicama i prijenos te
preosjetljivosti s jedinke na jedinku ispranim stanicama (Landsteiner i
Chase). Von Pirguet u knjizi «Alergija Zzivotnih razdoblja» pod pojmom
alergije smatra promjenu reaktivnosti organizma nastalu nakon ulaska u
organizam njemu tude tvari, a Doerr je u alergiju ukljuivao sve reakcije
antigen-antitijelo, bez obzira na to manifestiraju li se kao poveéana
osjetljivost organizma ili kao zastita. Sredinom XX. st. mnogi autori, (Rich,
Canneti, Gastinel) zastupaju hipotezu da se alergije i ste€eni imunitet temelje
na razliitim mehanizmima i da su to dva posve neovisna fenomena (2).

U senzibiliziranih jedinki, Zivotinja i ljudi primije¢uje se pojava alergijskih
reakcija u razli¢itom vremenu od ponovljenog kontakta, te se reakcije po
tome dijele u rane i kasne. Dalje opazanje bilo je da se kasne reakcije na
tuberkulin ne mogu prenositi serumom sa senzibilizirane osobe na zdravu
jedinku, dok se rani tip preosijetljivosti, nazvan i anafilakticki moze prenijeti
serumom. Do novih spoznaja u imunologiji dolazi i za Il. svjetskog rata kada
se silom prilika u lije€enju ratnih stradalnika koristi transplantacija organa.
Razvoj medicinske znanosti u Sezdesetim godinama XX. st, posebno
transplantacijske imunologije pokazao je da su alergologija i imunologija
isprepletene i da se zasnivaju na istim fizioloSkim i patofizioloSkim principima.
Na dotadasnjim opazanjima Coombs i Gell 1963. god. predlazu podjelu
alergijskin reakcija prema imunoloSkim mehanizmima na cetiri tipa (4).
Sezdesetih i sedamdesetih godina XX. st. mnogi znanstvenici su radili na
otkrivanju prirode reaginskih protutijela. Medu mnogima je i Ishizaka, za

kojeg se najceS¢e veze spoznaja o imunoglobulinima E klase, objavljuje
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radove 1966. god. o novom imunoglobulinu, za kojeg se do tada
pretpostavljalo da postoji kao reaginsko protutijelo (5). Godine 1968.
Medunarodni referalni centar za imunoglobuline Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) je odluio da postoji dovoljno podataka za objavu
postojanja petog imunoglobulina, klase E (IgE), koji se mogao povezati s
klasi¢nim reaginskim protutijelima. Sredinom sedamdesetih godina XX. st.,
Pepys je IgE protutijelima posredovane reakcije na inhaliraju¢e alergene
nazvao atopijskom alergijom (6). Zadnjih nekoliko desetlje¢a prati se veliki
napredak imunologije i alergologije, a ranije pretpostavljene razlike i
odvojenost humoralne i celularne imunosti viSe ne stoje. Danas se zna da je
imunosni odgovor dinami¢ka pojava priredena od dendritiCnih stanica i T
pomocnickih limfocita i posredovana s nekoliko tipova efektornih stanica,
protutijelima, kemokinima i citokinima. Zna¢ajan napredak u nasem znanju o
strukturi i biokemijskim svojstvima mnogih klini¢ki vaznih alergena ucinjen je
zadnja dva desetljeca, determinirane su sekvence aminokiselina genskih
kodova velikog broja antigena $to je omogucilo i produkciju Cistih antigena.
Ovaj napredak omogucio je proizvodnju antigena za imunomodulaciju,
monoklonalnih i poliklonalnih protutijela koja se koriste u istrazivanju,
dijagnostici i lije€enju. Uz moéne protuupalne lijekove, na raspolaganju su i
rekombinirana humana monoklonalna anti-lgE protutijela i antagonisti
kemokinskih receptora. Svakim danom sve je blize i otkrivanje genske mape

gena koji poti€u i moduliraju alergijske odnosno imunoloske reakcije.
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1.1.1. Razvoj alergologije u Hrvatskoj

U Hrvatskoj se prate i primjenjuju najnovija dostignuéa na polju
imunologije i alergologije ve¢ desetlje¢cima. Ranih tridesetih godina XX. st. o
alergijama piSu kod nas Vuleti¢ V. (Lije¢nicki vijesnik, Zagreb, 12, 1931.),
Podvinec S. (Mtschr. Ohrheilk. u Lar., Rhin. 65, 1175, 1931.), Sercer A. i
Vuletic V. (Lijeénicki vjesnik, Zagreb, 7, 1934.). lza Il. svjetskog rata o
alergijama piSu Kogoj (Alergila u dermatovenerologiji), Sokoli¢
(Eksperimentalna podloga alergiji), Vrhovac (Endokrini sistem i alergija),
Vuleti¢ (Alergija s osobitim obzirom na bronhijalnu astmu), Hahn (Alergija i
digestivni trakt), Ibler (Alergija i tuberkuloza), LopasSi¢ (Alergija u
neuropsihijatriji), Podvinec (Alergija u rinolaringologiji), Cupar (Alergija u
stomatologiji), Kesi¢ (Profesionalna alergijska oboljenja) (7). Sluzbena
edukacija iz alergologije kod nas je zapocela organiziranjem simpozija od
strane Jugoslavenske akademije znanosti i umjetnosti u Zagrebu 1951. god.
pod vodstvom Frana Kogoja, a 1952. god. tiskani su radovi pod naslovom
«Simposion o alergiji» (7). Osniva se 1952. god Sekcija za alergologiju i
klinicku imunologiju (SAKI) Zbora lije¢nika Hrvatske (ZLH) u Zagrebu.
Napredak u prakti¢noj primjeni suvremenih saznanja iz alergologije i posebno
za bolesti diSnih putova krajem 50-ih godina XX. st. uvode u klini¢ku praksu
Mimica i Kdéhler-Kubelka (8-10). Od kasnih Sezdesetih nasa medicinska
znanost na polju alergologije i imunologije prati najnovija dostignuca u svijetu
i ista primjenjuje u praksi u viSe klinika. Takoder istraZzuje se vrsta i koli¢ina

peluda u zraku u nekim krajevima Hrvatske (11). Pri Institutu Ruder BoSkovic¢
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(IRB) ustanovljuje se 1973. god. stalna postaja za pracenje koli€ine peluda.
Ve¢ od sredine sedamdesetih nasa klini¢ka praksa u alergologiji je u korak s
najnaprednijom svjetskom medicinom, a provode se i istraZzivanja o
polinozama uz mjerenje specifinih IgE radioalergosorbent testom (RAST)
(12). Dalji veliki napredak u Sirenju znanja iz alergologije i imunologije bio je
pocetak rada dvogodiSnjeg postdiplomskog studija iz alergologije i kliniCke
imunologije 1979. god. pri Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Ovaj

studij postao je rasadnikom nekoliko stotina alergologa.

1.2. Osnovni pojmovi i definicije

RijeC alergija je grckog porijekla (allos-drugi + ergon-djelo), oznacava
osjetljivost, odbojnost organizma prema tvari koja je ve¢ jednom bila u njemu
(13), a sinonimi su, promijenjena reaktivnost, reakcija preosijetljivosti,
hipersenzitivnost, hiperergija.

Rije¢ senzibilizacija dolazi iz latinskog (sensibilitas, atis, f.), a znadci
senzibilnost, osjetljivost i u medicinskom rjeéniku zadrzala je to znacenje, s
tim da se u imunologiji i alergologiji pod tim pojmom podrazumijeva stvaranje
preosjetljivosti na neki antigen.

Antigen dolazi od grckih rijeci, anti-protiv + genos-rod, suprotna, protivna

tvar koja u organizmu izaziva stvaranje protutvari, odnosno protutijela.
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Pelud (podrijetlom &eska rije€ — pel, pyl; nastavak -ud dodao je na ¢eSku
rije¢ Bogoslav Sulek; Akademski rije¢nik) je fini Zzuti prasak u prasnicima
biliki; koristi se jednako kod nas i rije¢ polen, rasirena u svijetu preko
engleskog jezika, a dolazi od latinske rijeci pollen, koja oznaava prah od
bradna u mlinu i cvijetni prah (13).

Da bi se izbjegli nesporazumi u komunikaciji i koristile jasne oznake
alergijskin pojava medu znanstvenicima, lijeCnicima u praksi i pacijentima,
udruzenje Europska akademija za alergologiju i imunologiju (EAACI -
European Academy of Allergy and Clinical Immunology) je preko svojih
sekcija i lzvrSnog odbora 2001. god. prihvatila revidiranu nomenklaturu za
alergiju s definicijama pojmova (14). U listopadu 2003. god. Svjetska
alergoloSka organizacija, (sekcija SZO) preko svog odbora za nazivlje
(Nomenclature Review Committee), predlozila je revidiranu nomenklaturu za
globalnu uporabu (15). Nazivlje se koristi neovisno o zahvacenom organu ili
dobnoj skupini kojoj pacijent pripada i osnovano je na mehanizmima Kkoji
poti€u i posreduju alergijsku reakciju.

Alergija je reakcija preosjetljivosti koja je pokrenuta specifi€nim imunosnim
mehanizmima (15). Moze biti posredovana protutijelima ili stanicama, a
najéesc¢a protutijela ukljuéena u alergijsko zbivanje su IgE klase.

Alergeni su antigeni koji uzrokuju alergijsku reakciju (14).

Hipersenzitivhost je pojava objektivno reproducibilnih simptoma ili znakova
koji su izazvani izlaganjem definiranom stimulusu u dozi tolerantnoj za

normalnu osobu (15).
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Atopija je latinizirana rije€ (atopicus, a, um) od grékog a- privativan, tj. koji
isklju€uje + topos- mjesto, a znaci, onaj koji se ne nalazi na pravom mjestu.
Atopija je osobna i/ili obiteljska sklonost, osjetljivosti i stvaranju protutijela
imunoglobulina klase E (IgE protutijela) u odgovoru na uobi€ajeno izlaganje
alergenima, obi¢no bjelanCevinama, ¢eSce se javlja u djetinjstvu i u
adolescenciji. Kao posljedica toga, kod takvih osoba mogu se razviti tipi€ni
simptomi astme, rinokonjuktivitisa ili ekcema. Pojam atopija, rezerviran je za
genetsku sklonost IgE senzibilizaciji na alergene koji se obi¢no nalaze u
okoliSu i s kojima svatko dolazi u dodir, ali na koje vecina ljudi ne producira,
na duze vrijeme IgE protutijelima posredovani, odgovor. Atopija je u stvari
klinicka definicija za jaki odgovor senzibiliziranih osoba posredovan IgE
protutijelima. Pojam atopija ne moze se upotrijebiti bez dokaza IgE
senzibilizacije, bilo nalazom IgE protutijela u serumu i/ili pozitivhog koznog

prick testa (15).

1.3. Alergijske reakcije

Alergijskom reakcijom se moze smatrati samo ona reakcija pri kojoj se:
1) identificira antigen 2) utvrduje uzroCna veza izmedu kontakta s tim
antigenom i pojave ostecenja te 3) ustanovi kojim je imunoloSkim

mehanizmom ostecenje uzrokovano (4).
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Alergijske reakcije prema imunoloskim mehanizmima koji uzrokuju osteéenje

tkiva po Coombs-u i Gell-u od 1975. godine dijele se na &etiri osnovna tipa:

Tip I: anafilaktiCne reakcije, ili reakcije ovisne o reaginima
Tip Il:  citotoksi¢ne (ili stimulacijske) reakcije ovisne o protutijelima
Tip lll: reakcije preosjetljivosti uzrokovane imunokompleksima

Tip IV: kasne ili stanicama posredovane preosjetljivosti (16).

Ova klasifikacija temeljena je na pocetnim zbivanjima kada nastaje reakcija
antigena i protutijela ili antigena i senzibiliziraju¢ih stanica, a takve Ciste
reakcije se nalaze u eksperimentalnim prilikama. Medutim, alergijske reakcije
u klinickoj praksi ukljuuju sekundarno zbivanje s razli¢itim imunoloskim
mehanizmima tako da te reakcije najéesc¢e u razvoju bolesti postaju reakcije
dvaju ili viSe tipova preosijetljivosti.

U najveceg broja pacijenata alergije su posredovane IgE protutijelima, a one
koje to nisu, ili alergije neposredovane IgE protutijelima, potaknute su
razli¢itim primarnim imunoloSkim mehanizmima, npr. imunoglobulinima G
klase (lgG), imunim kompleksima i stanicama. IgE posredovane alergije
obi¢no imaju svoju bifazi€nu prirodu, nakon rane ili neposredne reakcije,
javlia se nakon tri do Sest sati kasna ili odgodena reakcija, koja je
karakterizirana ukljuivanjem u upalu stanica. Kasnu reakciju karakterizira i
prolongirana hiperreaktivnost, koja u slucaju produzene ekspozicije, dovodi
do strukturnih i funkcionalnih promjena koje su dalje uzrokom karakteristicne
simptomatologije za bolest.

Alergijske reakcije u pluéima su dinami¢an proces koji ukljuéuje sav

humoralni i celularni imunoloski sustav. NajceSée su to primarno rane
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alergijske reakcije posredovane s IgE protutijelima. Nakon spajanja alergena
s IgE protutijelima nastaje rana alergijska reakcija koja dalje poti€e stvaranje
upalnih infiltrata u kojima se nadu razliCite imunokompetentne stanice,
eozinofili, T limfociti, mastociti, oslobadaju se medijatori citokini i kemokini,
ukljuCuje se u reakciju i komplement. Tako IgE protutijela mogu potaknuti
obje alergijske reakcije, ranu i kasnu. Time i rana IgE posredovana astma

moze postati i kasna ili odgodena (kasna faza rane reakcije).

1.4. Alergijske bolesti

Alergijske bolesti su kroni¢na upalna stanja uzrokovana imunosnim
mehanizmima, a kao posljedica senzibilizacije na razliite vanjske agense-
alergene. Alergijske bolesti se klinicki manifestiraju kao rinitis, astma,
konjuktivitis, urtikarija, gastrointestinalna alergija, atopijski ekcem, alergijski
kontaktni dermatitis i ponekad kao anafilaksija koja ugrozava zivot (14,15).
Alergijski rinitis je klinicki definiran kao simptomatski poremecéaj nosa,
nastao najéesce s IgE protutijelima posredovanom upalom nakon izlaganja
sluznice nosa alergenu (17). Ako su simptomi sezonski, npr. peludom
izazvani alergijski rinitis, odgovarajuci naziv bio bi sezonski alergijski rinitis
(SAR). Kada se alergija posredovana IgE protutijelima manifestira o¢nim
simptomima, nazivamo je alergijski konjuktivitis, obi¢no je udruzen sa

alergijskim rinitisom, te u tom slu€aju takvo stanje zovemo alergijski

18



rinokonjuktivitis (15). Pored IgE posredovanog konjuktivitisa, alergijska je
bolest i kontaktni alergijski konjuktivitis koji ukljuCuje Th1 limfocitima
posredovanu alergiju (14). Polinoza ili polenoza, nazivana i polenska
groznica ili peludna hunjavica i peludna groznica su ranije dosta koristeni
pojmovi za sindrom Kkoji karakterizira sezonski alergijski rinitis, sinuitis,
konjuktivitis, a u nekih bolesnika udruzena je i s bronhalnom astmom (18).

Astma je kroni¢na upala koja nastaje u diSnim putovima pri njihovom
izlaganju razli¢itim ¢imbenicima. Kroniéno upaljeni diSni putovi su
preosjetljivi, postaju suzeni i prolaz zraka je ograniéen (bronhospazam,
Cepovi sluzi i progresija upale) pri izlaganju diSnih putova razli€itim rizi€nim
Cimbenicima (19). U vecini sluCajeva astma je potaknuta od IgE protutijela, i

pravi izraz za tu astmu bio bi IgE posredovana alergijska astma (15).

Dermatitis je lokalna upala koze. Ekcem je predlozeni termin koji zamjenjuje
raniji naziv «atopijski ekcem/dermatitis sindrom». Atopijski ekcem je upala
koze kod djece i mladih osoba s atopijskom konstitucijom, posredovana s IgE
protutijelima, kod kojih osnovu za bolest predstavlja genetska predispozicija

za osjetljivost ciljnog organa (15).

Alergijska urtikarija je upalna reakcija posredovana imunoloSkim
mehanizmima, obi¢no je posredovana IgE protutijelima, mada moze biti
vezana i uz stvaranje imunih kompleksa (15). Alergijska kontaktna
urtikarija je ona koja se razvija lokalno na mjestu kontakta s alergenom, a
posredovana je s IgE protutijelima (15), npr. alergija na rukama osoba

alergi¢nih na lateks koje nose gumene rukavice (20) ili urtike na nogama
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atopicara, senzibiliziranih na pelude trava nakon Setnje po livadi (osobno

iskustvo).

Alergija na hranu je odgovarajuéi izraz kada su imunoloSki mehanizmi
dokazani. Ako su u reakciju ukljuéena IgE protutijela, tada je odgovarajuci

naziv, IgE posredovana alergija na hranu.

Alergija na lijekove je reakcija kada su imunoloski mehanizmi dokazani,
posredovana protutijelima ili stanicama. Reakcija moZe biti neposredna
(rana) ili odgodena (kasna), S§to upucéuje i na vjerojatni imunoloski

mehanizam, to jest posredovana IgE protutijelima ili stanicama (15).

Alergija na ubod ili ugriz insekata je pojava preosjetljivosti na otrov i slinu
insekata posredovana imunoloskim mehanizmima (15). Kada su u reakciju
preosjetljivosti uklju¢ena IgE protutijela, tada se naglasava da se radi o IgE

posredovanoj alergiji na otrov ili slinu insekata (15).

Anafilaksija je opc¢a reakcija preosjetljivosti organizma koja ugrozava Zivot.
Izraz alergijska anafilaksija koristi se kada je reakcija posredovana
imunoloSkim mehanizmima. Ako bi anafilakticna reakcija bila posredovana

IgE protutijelima, zove se IgE posredovana alergijska anafilaksija (14).

1.4.1. Alergijske bolesti diSnih putova, jedna bolest ?

Zbog rastu¢eg broja dokaza (epidemioloskih, patoanatomskih,

patofizioloSkih, klinickih i terapijskih) koji su ukazivali na pandemijsku

20



uCestalost alergijskih bolesti diSnih putova, u prvom redu alergijskog rinitisa i
astme, i nemoguénosti kontrole tih bolesti postojeé¢im strategijama, SZO je
inicirala koncept jedinstvene alergijske bolesti diSnog sustava Allergic Rhinitis
and its Impact on Astma (ARIA) (17). Ovom inicijativom ucinjen je odmak od
ranijeg gledanja na alergijsku astmu i rinitis kao dviju zasebnih bolesti prema
shvac¢anju o jedinstvenoj alergijskoj bolesti diSnog sustava. Koncept
jedinstvene alergijske bolesti diSnog sustava (u izvorniku: one airway, one
disease) ima svoje zaCetke jo$ iz doba anti¢kog lije¢nistva kada je uo¢eno da
bolesti gornjeg diSnog sustava pogorSavaju simptome astme. Opsezno
istrazivanje pojavnosti i uCestalosti atopije ukazalo je na ¢vrstu vezu bolesti
gornjeg i donjeg dijela diSnog sustava te na visoku ucestalost istovremene
pojavnosti alergijskog rinitisa i astme. Takoder je istrazivanje primjene novih
lijekova (topiCki kortikosteroidi i leukotrijenski antagonisti) ponudilo neke od
odgovora i ukazalo da bi pretpostavljena veza na koju su ukazali jo§ anticki
lije€nici mogla biti jedan od odgovora za rezultate lijeCenja u tih bolesnika
(17).

Danas se smatra da je respiratorni trakt kontinuiran i interaktivan. Bolesti
gornjeg i donjeg dijela diSnog sustava su refleksija sistemskog upalnog
odgovora u diSnim putovima. Mada postoje razlike izmedu tih dviju bolesti,
smatra se da su gornji i donji diSni putovi zahvaéeni zajedni¢kim upalnim
procesom Koji se podrzava i pojatava medusobno povezanim mehanizmima.
Tako se alergijske bolesti diSnih putova manifestiraju kao sistemske, a
potvrda toga misljenja su nalazi da bronhalna provokacija vodi u upalu nosa,

a nazalna provokacija vodi ka bronhalnoj upali (17,21).
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Nadalje, u velikog broja bolesnika s alergijskim rinitisom moguce je utvrditi
prisustvo pokazatelja upale u bronhima i hiperreakivnosti ¢ak i kada oni
nemaju simptoma i znakova bolesti donjeg dijela diSnog sustava (22,23).
Upalni procesi Sire se izvan lokalnog dijela gdje zapocinju, pojacavajuéi
odgovor u drugim dijelovima diSnog sustava preko sistemske cirkulacije (23).
Novije studije o upalnim procesima kod astme i rinitisa pokazuju da su isti
mehanizmi i upalne stanice prisutne u sluznici nosa i bronha (24).

U skladu s novim shvaéanjem, udruzene bolesti diSnih putova, ranije
klasificirane tri bolesti, rinitis, sinuitis i astma, promatraju se u smislu
preklapanja klini¢kih i patoloSkin osobina. Ovo je vodilo redefiniciji ovih
bolesti i promjenama u razmisljanju o njihovoj dijagnostici i lijeCenju. Razlozi
za pristup alergijskom rinitisu i astmi kao jedinstvenoj alergijskoj bolesti diSnih
putova nalaze se u slijedeéem: 1) zajednicki cilijarni epitel 2) povezanost
obiju bolesti s alergijom 3) sudjelovanije istih alergena u etiologiji obiju bolesti
4) postojanje obiteljske veze s atopijom 5) pretpostavljeni zajednicki
patofizioloS8ki mehanizam (sino-bronhalni refleks). ARIA za stav o
jedinstvenoj alergijskoj bolesti dijeli temeljne dokaze na one povezane s:

1) epidemiologijom 2) patoanatomijom 3) patofiziologijom
4) klinickom slikom 5) lije€enjem (17).

O visokoj uzajamnoj pojavnosti astme i rinitisa govore brojne studije, medu
inim je i Huovinena i sur. koji su nasli rinitis u visokom postotku (do 90%)
ispitanika s alergijskom astmom i do u 75% ispitanika s nealergijskom
astmom (25). Corren (26) nalazi da osobe s trajnom astmom u 78%

slu¢ajeva imaju i alergijski rinitis, dok oni s alergijskim rinitisom su tri puta
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veceq rizika za razvoj astme od normalne populacije. Atopija u ranoj dobi
pokazala se kao prediktivni faktor za razvoj respiratornih simptoma kasnije u
zivotu, dok alergijski rinitis prethodi po¢etku astme kod skoro polovice djece s
atopijom (27,28). NajceS¢e citirana studija da rinitis predstavlja nezavisni
rizi€ni Cimbenik za astmu je ona Settipanea i sur. (28). Leynaert (29) i Corren
(30) su utvrdili da ekspozicija nosa na alergen povecava bronhalnu
reaktivnost kod pacijenata s alergijskim rinitisom, bez obzira imaju li ili ne
astmu, te lije€enjem nazalnih simptoma, znacajno se reduciraju bronhalna
reaktivnost i simptomi astme. Daljnja istrazivanja su pokazala da perenijalni
(cjelogodisniji) rinitis je nezavisan riziéni ¢imbenik za astmu u osoba bez
atopije (31), kao i za poCetak astme kod odraslih i to bez obzira jesu li ili nisu
atopicari (32).

Nosna i bronhalna sluznica gradom su vrlo slicne, i kako se kod atopicara
pocetna alergijska reakcija zbiva po istim imunoloSkim mehanizmima u svim
diSnim putovima, to se i u novijim tumacenjima alergologa i imunologa
sluznica gornjih i donjih diSnih putova shvaéa kao jedinstveni ciljni organ za
atopijske bolesti (17).

Patofiziolo§ko proucavanje sugerira postojanje velike povezanosti izmedu
astme i rinitisa. Specifi¢nost funkcije i strukture diSnog sustava, jedinstvena
respiracijska sluznica od nazofarinksa do terminalnih bronhiola i raSirenost
limfnog sustava, stvara moguénost da se na svim tim razinama moze zbivati
imunoloska reakcija s karakteristicnom simptomatologijom.

Istovjetnost grade obaju dijelova diSnog sustava ukazuje da bi i patofizioloSki

mehanizmi nastanka alergijske bolesti trebali biti istovjetni ili sli€ni. Na to
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ukazuje obiteljska povezanost s atopijom u obje bolesti, Sto pretpostavija
odredenu zajedniCku genetsku predispoziciju (33). Simptome u objim
bolestima izazivaju isti pokretaci, a povezuje ih i senzibilizacija na zajedni¢ke
alergene. U objim bolestima moguce je utvrditi istovjetne markere upale u
sluznici (biokemijske, stani¢ne, histopatoloske, funkcionalne). Vaznu ulogu u
regulaciji na obje razine igra duSi¢ni oksid (NO) koji djeluje kao vazan
posrednik vazodilatacije i upale te kao neurotransmiter (34). Osim §to ta dva
dijela diSnog sustava pokazuju istovjetne patofizioloSke mehanizme postavlja
se i pitanje postojanja veze izmedu patofizioloskih zbivanja na obje razine.
PredloZzeno je nekoliko mehanizama koji povezuju rinitis i astmu, a
mogu se podijeliti na indirektne i direkine (26). Indirektni mehanizam koji
povezuje rinitis i astmu prouzro€en je opstrukcijom nosa te izostankom
njegove pripremne i zastitne funkcije u disanju. Izostanak disanja kroz nos
kod rinitisa dovodi do vece izlozenosti bronhalne sluznice fizikalnim
(kalorijsko opterecenje), kemijskim (djelovanje diSnih iritansa) Stetnim
utjecajima i smanjenju podrazaja putem NO iz nosa i paranazalnih sinusa te
naposljetku i bioloSkim Stetnostima (direktna izlozenost alergenima, virusima)
indirektno prouzrokujuci astmu ili pogorsanje simptoma. Direktni mehanizmi
koji povezuju rinitis i astmu bili bi, a) postnazalni iscjedak upalnih stanica ili
posrednika upale, b) resorpcija upalnih stanica ili posrednika upale u
sistemnu cirkulaciju te ¢) nazo-bronhalni refleks.
Kada se sagledava klinicka slika i razmatra dijagnoza alergijske astme ili
rinitisa, treba uciniti evaluaciju stanja gornjeg i donjeg dijela diSnog sustava.

Uz alergijski rinitis i alergijsku astmu javljaju se upale sinusa i konjuktiva, a
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ako je uzroc¢ni alergen pelud nastaje sindrom polinoze. Peludna groznica je
najucestalija alergijska bolest, Cesto prethodi astmi te su tada udruzene kao
jedna bolest (17).

Terapijske intervencije su takoder podastrle dokaze u prilog konceptu
jedinstvene alergijske bolesti diSnog sustava. Uoceno je u viSe studija da
primjena intranazalnih kortikosteroida kao terapije rinitisa ima povoljan ucinak
na astmu te da smanjuje simptome astme, smanjuje potrebnu koliinu
ljekova za astmu, smanjuje bronhalnu hiperreaktivnost te smanjuje rizik od
pogorSanja astme i broj hospitalizacija (35,36). Greiff i sur. (35) utvrdili su
takoder i povoljan uc€inak topickih kortikosteroida primijenjenih u terapiji
astme na nosne simptome u bolesnika s rinitisom i astmom. Iz viSe je studija
(36,37) poznato i da lije€enje sinuitisa povoljno djeluje na simptome astme. |1z
navedenih radova zaklju€uje se da bolja kontrola alergijskog rinitisa rezultira

boljom kontrolom koegzistiraju¢e astme.

1.4.2. Alergijski rinitis

Simptome preosijetljivosti koji se javljaju u nosu kao svrbez, kihanje,
pojaCana sekrecija i zaceplien nos, a kada su imunolo$ki posredovani,
zovemo alergijski rinitis. Rinitis, definiran kao simptomatski poremecaj, je
upala sluznice nosa, moze biti trajni i povremeni ili sezonski, te
nealergijski i alergijski, a dalje se dijeli na posredovani IgE protutijelima i

ne-posredovani IgE protutijelima (14,15,17). Klasificiran je po ARIA-i (17)
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dijeli se na intermitentni Ciji simptomi traju manje od 4 dana u tjednu ili
manje od 4 tjedna, te na perzistentni sa simptomima viSe od 4 dana u tjednu

i viSe od 4 tjedna.

Dijagnoza alergijskog rinitisa primarno se postavlja na osnovi
anamneze, karakteristiCne kliniCke slike i dijagnostic¢kih testova (17). Od
testova obvezan je kozni alergijski test, koji se po potrebi dopunjava
pretragama kao $to su bakteriolo$ki i citoloski (eozinofili) nalazi brisa nosa i
sputuma, ukupni i specifiéni IgE i funkcija pluéa. Nespecificna nazalna
hiperreaktivnost je vazna osobina alergijskog rinitisa. Definirana je kao
povecani nazalni odgovor na normalne podrazaje rezultiraju¢i s kihanjem,
nazalnom kongestijom i/ili sekrecijom. Rjede se u rutinskoj dijagnostici rinitisa
koriste provokativni testovi. Uglavnom u istrazivacke svrhe koristi se mjerenje
otpora prolazu zraka kroz nos, maksimalni inspiratorni vrSni protok kroz nos i

nespecificni i specifiéni provokativni test alergenom na nosnu sluznicu.

1.4.3. Alergijska astma

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova, u kojoj su diSni putovi
preosjetljivi i pri izlaganju razli€itim podrazajima reverzibilno se suzavaju
(14,15,19). Upalni simptomi su obi¢no udruzeni s rasprostranjenom, ali
promjenljivom opstrukcijom diSnih putova i povec¢anim odgovorom diSnih

putova na razliCite stimulanse. Opstrukcija je Cesto reverzibilna, spontano ili
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uz lijekove. Astma se javlja s ponavljajuéim epizodama piskanja u prsima,
osjecajem otezanog disanja, nedostatka zraka i pritiska u prsima, te kasljem
najéesce nocu ili rano ujutro. Kroniéno upaljeni disni putovi su hiperreaktivni,
pri izlaganju razli¢itim rizicnim faktorima postaju suzeni, prolaz zraka je
otezan i smanjen (19). Bitna Cinjenica je i da se alergijska astma ¢esce javlja
u nekim obiteljima. NajeS¢i rizicni Cimbenici za astmu su izlaganje
alergenima (grinje, zivotinje s krznom, Zohari, peludi i plijesni), iritansi radne
sredine, duhanski dim, zagadenja zraka, virusne infekcije, fiziCki napor, jaka
emocionalna uzbudenja, kemijski iritansi i lijekovi.

Dijagnoza astme postavlja se primarno na osnovi simptoma, a mjerenje
funkcije pluéa, posebno reverzibilnost, uveliko potvrduje vjerojatnost
dijagnoze (19). Anamnesticki podaci koji upucuju na astmu su: ponavljanje
piskanja u prsima, naglasenije i ¢eS¢e pri izdisanju, produzen izdisaj, kasalj,
koji se obi¢no pogorSava nocéu i pred jutro, ponavljanje otezanog disanja,
ponavljanje osjec¢aja pritiska u prsima. Dakle, u dijagnozi astme potrebno je
voditi racuna o sljede¢em:

e Simptomi se javljaju ili se pogorSavaju noc¢u i bude pacijenta

e Simptomi se pojavljuju ili pogor8avaju sezonski (cvjetanje ili polinacija)

e Podaci o atopijskim bolestima, alergijskom ekcemu, rinitisu ili astmi u
krvnih srodnika takoder su znacajni u anamnezi za dijagnozu alergijske
astme

¢ Nuzno je u dijagnosticiranju astme uzeti u obzir i pojavljivanje ili
pogorSavanje simptoma u prisutnosti zivotinja s krznom, kemijskih

aerosola, grinja kuéne prasine (Dermatophagoides pteronyssinus), pelud,
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pri uzimaniju lijekova (aspirin, beta blokatori), fizickom vjezbanju, promjeni

temperature, respiratornim (virusnim) infektima, pusenju i jakim

emocionalnim stresovima

e Simptomi nestaju ili su blazi nakon uzimanja lijekova za astmu
¢ «Prehlada» pacijenta koja se spusta na donje diSne putove ili traje vise

od 10 dana.
Smanjeni protok zraka i reverzibilnost, mjereni spirometrom kao forsirani
ekspiratorni volumen u 1. sekundi (FEV4) i forsirani vitalni kapacitet (FVC) ili
smanjeni vréni ekspiratorni protok (PEF, od peak expirastory flow) upucuju
na astmu.
Spirometrija je metoda izbora u mjerenju ograni¢enja protoka zraka u diSnim
putovima i njihove reverzibilnosti u postavljanju dijagnoze astme. Porast
forsiranog ekspiratornog volumenog u prvoj sekundi (FEV+) od 212% (i 2200
mL) nakon primjene bronhodilatatora pokazuje reverzibilnost ograni¢enja
protoka zraka u diSnim putovima $to je karakteristicno za astmu.
Vr$ni ekspiratorni protok vazan je u dijagnozi i pracenju astme.
Poboljsanje PEF-a od 60 L/min (ili 220% od vrijednosti PEF-a prije uzimanja
bronhodilatora) nakon inhalacije bronhodilatatora ili dnevna varijabilnost od
20% (ili kod dva puta dnevnog mjerenja promjena vise od 10% u pacijenata
koji ne uzimaju lijek) upucuje na astmu.
Koncentracije dusicnog oksida (NO) u izdahnutom zraku veé¢a od
oCekivanih normalnih vrijednosti, upucuje na upalno zbivanje u diSnim

putovima.
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Bronhoprovokacijski testovi, uglavnom nespecifi¢ni, izvode se u ispitivanju
bronhalne reaktivnosti, a rjede se izvode specificni s alergenima, obi¢no u
istrazivanju patofiziologije astme, farmaceutskoj industriji, a ponekad i u
dijagnosticiranju profesionalne alergije (38).
Laboratorijska obrada za astmu ukljucuje:

- kozno alergolosko testiranje, (skin-prick test) na uobiCajene

inhalacijske alergene

- u slu€aju potrebe i dopunsko testiranje na pojedinacne pelude

- bris nosa i sputum bakteriolo$ki i citolo$ki (broj eozinofila)

- broj eozinofila u krvi

- ukupni i specificni IgE.
Rjede se u rutinskoj praksi odreduju ostali imonoglobulini seruma, IgG (1gGs-
IgGs), IgA, IgM, mijerenje razine histamina, medijatora (PGD,, PGFyq,
leukotrijena, PAF, NCF, ECP), mjerenje in vitro korelata celularne
imunoloSke reaktivnosti i histamina oslobodenog iz bazofila u prisutnosti
antigena, citoloSka analiza periferne krvi te nazalnog (nazalni ispirak) i

traheobronhalnog aspirata ili bronhoalveolarnog lavata (BAL).
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1.5. Alergeni

Da bi osoba s predispozicijom za alergiju mogla postati alergi¢na,
nuzan je prethodni kontakt s antigenom, u ovom slu€aju alergenom, na koji
se imunosnim odgovorom razvija senzibilizacija, iza koje ponovljeni kontakt i
s malom koli¢inom tog istog alergena dovodi do manifestne alergijske
reakcije odnosno hipersenzitivhosti (14,15). Iz toga slijedi, izbjegavanje
kontakta s alergenom trebalo biti sastavni dio brige simptomatskih pacijenata
u prevenciji egzacerbacije bolesti.

Siroki je spektar antigena alergena koje se iz praktiénih razloga prema izvoru

moze podijeliti na sljedece:

aeroalergeni ubodi kukaca
alergeni hrane kontaktni alergeni
lijekovi profesionalni alergeni (39).

1.5.1. Aeroalergeni

Za atopijske alergijske bolesti diSnog sustava bitni alergeni su oni koji
se udiSu (aeroalergeni). Ve¢ je eksperimentom na sebi Blackley (1873.)
potvrdio uzro€nu vezu izmedu inhalacije peluda, rinitisa i koznog testa. Mada
se stolje¢ima opazala veza pojave astme s udisanjem razli€itih aerosola,
prasSine, peluda i drugih tvari, eksplicitne dokaze o tome pruzili su u drugoj

polovici XX. st. specifi€ni bronhoprovokativni testovi (40).
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Reproduktivni partikli siemena mnogih biljaka i plijesni kao i odredenih

algi, bakterija, aktinomiceta i protozoa redovito se prenose zrakom. Prirodni
aerosoli koji u sebi imaju znacCajne alergene za Covjeka, variraju u pojavi
ovisno o zemljopisnoj regiji, klimatskim prilikama i ciklicnom rastu biljaka.
ProuCavanje cCestica u zraku olak§ano je njihovom Kkarakteristiénom
morfologijom. BioloSki otpad, ukljuCuju¢i dlake sisavaca, izluCevine i
raspadne produkte artropoda mogu takoder biti aeroalergeni. Europski
domovi naj¢esce su infestirani s dva roda piroglifida Dermatophagoides i
Euroglyphus, a aktualne su i grinje drugih rodova (uklju€uje 17 rodova i 47
vrsta medu kojima su najpoznatije vrste Dermatophagoides pteronyssinus i
Dermatophagoides farineae), te skladisnih grinja, (Acarus, Glyciphagus,
Lepidoglyphus, Thyrophagus) (41).
Produkti izgaranja, vulkanski procesi, razliCite industrijske ativnosti i
domacdinstva izbacuju obilje anorganskih tvari u zrak. Nadalje, velika koli€¢ina
hidrokarbonata dobivena od biljaka ili ispusnih plinova, redovito podlijeze
fotoaktivaciji, formiranju tvari koje smanjuju vidljivost i tvari koje mogu biti
iritansi sluznica. Da bi ove Cestice zadovoljile kriterije da ih zovemo
aeroalergeni, uz svoju alergogenost moraju zadovoljiti i fiziCka svojstva, a to
su promjer i masa Cestica, (dovoljno sitni i lagani da bi bili suspendirani u
zraku), te topivost Cestica.

Aeroalergeni se prema mjestu nalaska dijele na unutarnje i vanjske.

Unutarnji aeroalergeni Vanjski aeroalergeni
plijesni peludi
insekti spore plijesni
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grinje animalni alergeni
epidermis i izluCevine kucnih Zivotinja biljni (dijelovi biljaka) alergeni
razlicite kemikalije

kao posebna skupina izdvojeni su profesionalni alergeni (39).
Unutarnji aeroalergeni vezani su uz ljudsku aktivnost u stanu, kuéi ili na
poslu. Cesto su cjelogodidnji ili produzenog godisnjeg trajanja. Pod

mikroskopom su amorfnog izgleda i neprepoznatljivi za identifikaciju.

Alergeni vanjskih prostora vezani su uz prirodne izvore i dijelom uz produkte
ljudske aktivnosti. Javljaju se regionalno ovisno o flori i fauni, a njihov period
rasprostiranja i prevladavanja u zraku je obi¢no sezonski. Mikroskopski se
Cesto raspoznaju kao zasebne Cestice, peludna zrnca ili njihovi dijelovi i
spore plijesni.

Vecina u zraku nadenih atopijskih alergena su proteini koji su pridruzeni
bioloskim Cesticama veli¢éine 2 do 60 um. Vecéi promjeri zrnaca peluda u
zraku i vece spore plijesni prilikom prolaska kroz gornje diSne putove u
udahnutoj struji zraka, udaraju u sluznicu gdje se zaustavljaju i zavrSavaju
svoje prodiranje supraglotiCno. Rezultati direktnog testiranja udisanjem
zrnaca peluda ambrozije koja su bila oznalena radioaktivnim izotopima
pokazali su da Cestice ve¢e od 18-20 um ne prolaze ispod racvanja dusnika
na bronhe (42). Cestice iz zraka promjera veceg od 10 um uglavnom se
zadrzavaju u pocetnim dijelovima disnih putova, a aerosoli s Cesticama
manjim od 5 uym obi¢no prolaze sve do zavrSnih ogranaka bronha, dok manje
od 1um prolaze do terminalnih bronhiola. Na slici 1 graficki je prikazano

pretpostavljeno odlaganje udahnutih ¢estica u diSnim putovima prema velicini
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inhaliranih Gestica, koja je izraZzena u aerodiami¢kom dijametru. Cestice vecée
od 10 ym uglavnom se odlaZzu u gornjim disnim putovima i obrnuto, manje

Cestice se odlazu uglavnom u donjim diSnim putovima (43).

Plu¢na

] 1 - 1 1 -
001 0.05:0:1 0.5 1.0 5: 10 50 100
Medijan aerodinamickog promjera

Slika 1 Pretpostavljeno odlaganje €estica iz zraka u diSnim putovima

1.5.2. Uloga aerobiologije kod peludnih alergija

Aerobiologija se bavi izu€avanjem tvari koje se nadu u zraku, u smislu
izvora, koncentracije u okoliSu, udaljenosti i na€ina prenoSenja od izvora
postanka, metodama mjerenja koncentracije, impakcije na sluznicu ¢ovjeka.

Sve to zahtijeva multidisciplinaran rad botani¢ara, biljnih patologa,
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meteorologa, inZzenjera za zastitu okoli$a i lije¢nika. Potrebu za odredivanjem
specificnih €estica u zraku uvidjeli su ve¢ znanstvenici u pocetcima razvoja
alergologije, kao Blackleyjevo ispitivanje alergije na pelude trava krajem
XIX.st. i Marcha koji je najve¢u paznju poklonio ispitivanju alergije na pelud
ambrozije (42).

U zraku se nalaze razli€ite tvari ovisno o mnogim ¢imbenicima, u prvom redu
ovisno o okolisu. Medu znacajnim cimbenicima su geografski polozaj,
klimatsko podrucje, strujanje zraka, nadmorska visina, blizina mora i rijeka,
vegetacija i njena vrsta, industrija, naseljenost podrucja i urbaniziranost.
Alergogene biljke su uglavnom one koje se oprasuju vjetrom, tj. vjetar
prenosi u peludnim zrncima muske gamete do tu¢ka zenskog cvijeta iste
vrste gdje je zenska gameta. Za opraSivanje vjetrom potrebno je daleko vise
peluda nego za biljike koje se oprasSuju insektima, a taj pelud je i sitniji i
aerodinamican Sto pogoduje razno$enju na veée udaljenosti. Biljike koje se
oprasuju vjetrom zovu se anemofilne (grcki; anemos-vjetar, filos-prijatelj) i
medu njima se uglavnom nalazi alergogeni pelud, dok one koje oprasuju
insekti obi€no nisu alergogene.

Najucestaliji alergogeni peludi iz prakti¢nih razloga se dijele na pelude drveca
ili stabala, trava i korova. S ovom podjelom podudara se i sezona cvjetanja,
odnosno polinacije ovih biljaka u kontinentalnim podrucjima Hrvatske i
srednje Europe. Krajem zime i u proljeée je vrijeme cvjetanja drveca i pojave
njihovog peluda u zraku. Kraj proljec¢a i pocetak ljeta je doba cvjetanja trava i
tada je i njihov pelud dominantan u zraku, a krajem ljeta i poCetkom jeseni

cvjetaju korovi i tada je koncentracija njihovog peluda u zraku najveca (44).
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Odredivanje vrste i mjerenje koli€ine peluda, odnosno koncentracije
Cestica u zraku ve¢ desetlieCima provodi se s dvije osnovne metode,
gravimetrijska i volumetrijska. Gravimetrijska metoda zasniva se na
spontanom talozenju zrnaca peluda na ljepljivu povrSinu stakalca, zasticenog
od kiSe i sunca (npr. Durhamov aparat za gravimetrijsko odredivanje vrste i
koli¢ine peluda u zraku). Na standardnoj povrSini takva stakalca
mikroskopom se zatim klasificiraju i broje zrnca. Nedostatci te jednostavne
metode su dobivanje ukupnog broja zrnaca i bez podataka o dnevnim
varijacijama. Dalja nepouzdanost ove metode prikupljanja uzoraka peludnih
zrnaca iz zraka ogleda se i u Cinjenici da se sitnija zrnca od 20 ym slabo ili
nikakako ne taloZze na stakalcu. Kako bi se doskocilo tim nedostacima
razvijene su slozenije volumetrijske metode. Medu viSe razvijenih modela
aparature, najviSe koriSteni u svijetu pa i kod nas u novije vrijeme, je Hirstov
aparat. Tu se odredeni volumen zraka zadanom brzinom usmjereva na
liepljivu povrSinu koja je pokretna. Ovim aparatom sakupljaju se Cestice
promjera ve¢eg od 5 uym s ucinkovitoSéu koja prelazi 50% bez obzira na
vremenske prilike (42).
Na stalnoj postaji u vrtu IRB u Zagrebu gravimetrijskom metodom pracéen je
tiedni broj i sastav peludnih zrnaca tijekom petnaest godina (1973-1987).
Utvrdeno je da se pelud nade u zraku tijekom cijele godine, a veli€ina i
sastav emisije ovisile su o meteoroloskim, fizikalnim i vegetacijskim
¢imbenicima. U peludnom spektru po tadasnjim mjerenjima podjednako je
bio zastuplijen pelud drvenastih (arboreal pollen) i zeljastih vrsta (non-

arboreal pollen). Drvenaste vrste s visokom emisijom peluda i znatnom
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peludnom agresivnoséu bile su: Corylus avellana, C. olurna, C. maxima,
Betula verrucosa, B. americana, B. papyrifera, Castanea sativa, Sambucus
nigra, Fraxinus sp. div., Tilia sp. Breza i lijeska su bile kvantitativho
zastupljene s 36% od ukupnog peluda. Velike koli¢ine peluda nadene su i za
porodice Pinaceae, Taxaceae | Cupressaceae, Kkoje nisu smatrane
alergogenima (45). Od alergogenih zeljastih vrsta biljaka nadeni su peludi
porodica Poaceae, Asteraceae, Cychoriaceae, Urticaceae, Plantaginaceae,
Amaramthaceae i druge. Alergoloski zna¢ajne vrste smatrane su Poa annua,
Poa pratensis, Dactylis glomerata, Phleum pratense, Secale cereale,
Hordeum sp., koje su u ukupnom zbroju peludnih zrnaca zastupliene s 35%.
Pelud Ambrosia elatior bio je zastupljen sa 8 do 15% u ukupnom peludnom
spektru, Artemizije sp. s 1% (45).

Zadnjih nekoliko godina Gradski zavod za javno zdravstvo grada Zagreba uz
potporu Skupstine grada provodi skupljanje peluda volumetriskom metodom
na vise mjesta u cilju dobivanja objektivnih podataka o vremenu polinacije i
koncentracije peluda, alergijskih biljaka u zraku. Tijekom 2002. god u zraku
grada Zagreba bio je identificiran pelud 35 vrsta/roda/porodica biljaka, od
kojih se smatralo da je 13 alergogenih. Ukupno je bilo izbrojano 71.286
peludnih zrnaca. NajviSe peludnih zrnaca biljezi se u ozujku, zatim, veljadi,
kolovozu pa travnju. U svim mjesecima prevladava alergogeni pelud osim u
travnju, kada se nade viSe nealergogenog peluda. Nadeno je najvise
alergogenog peluda breze, zatim lijeske, pa zeljastih biljaka iz porodice
Urticariaceae, te Ambrosia species (46). Na slici 2 prikazani su nalazi

ukupnog broja i postotnog udjela izbrojanih peludnih zrnaca tijekom 2002.
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god. alergogenih i nealergogenih biljaka, a na slici 3 graficki odnos
alergogenog i nealergogenog peluda po mjesecima. Komparacija sadas$njih
mjerenja i onih prije 30 godina mada je interesantna, nije znanstveno valjana,

jer podaci nisu dobiveni istim metodama.
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Taxus / Juniperus 3.602

Alnus sp. 3.883
Fraxinus sp. 780
Betula sp. 14.448
Corylus sp. 11.106
Poaceae 3.074
Urticaceae 7975
Artemisia sp. 659
Ambrosia sp. 9.243
Carpinus sp. 824
Castanea sp. 1.362
Sambucus sp. 227
Chenopodiaceae 241
UKUPNO (AB) 57.424

p. .

Populus sp. 598
Acer sp. , 2.051
Ulmus sp. 88
Juglans sp. 543
Rosaceae 166
Aesculus sp. 1.094
Cyperaceae 41
Quercus sp. 2.467
Platanus sp. 656
Fagus sp. 51
Asteraceae 226
Plantago sp. 479
Tilia sp. 141
Pinus sp. 431
Robinia sp. 92
Brassicaceae 21
Morus sp. 4
Ligustrum sp. 27
Piceassp. 209
Umbelliferae 56
Abies ssp. 11
UKUPNO (NAB ;

N ;
SVEUKUPNO

5.05
5.45
1.09
20.27
15.58
4.31
11.19
0.92
12:97
1.15
1i91
0.31
0.33
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Slika 2 Izbrojana peludna zrnca u zraku grada Zagreba 2002. god. (46)
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Mjeseéne varijacije ukupnog broja peludnih zrnaca u zraku sa prikazom omjera

alergogeo/nealergogeno, Zagreb , 2002.god.
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Slika 3 Mijesetne varijacije ukupnog broja peludnih zrnaca u zraku sa

prikazom omjera alergogeno/nealergogeno, Zagreb, 2002. god.

Treba imati rezervu prema svrstavanju nekih biljaka u alergogene, jer su
moja zapazanja u viSegodisnjem radu u alergoloskoj obradi desetaka tisuéa
pacijenata drugacija, npr. bazga i kesten nisu alergogeni, dok neke bilike
svrstane u nealergogene, nalazio sam da uzrokuju senzibilizaciju, npr. hrast
(Querqus sp.) i trputac ili bokvica (Plantago sp.) . Zbog nedostatka paralelnih
aerobioloskih i klinickih studija, nekim peludima se pridaje veéi ili manji

znacaj izrazavanjem njihovog kvantiteta, a ne alergogenosti.
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1.6. Pelud

Pelud ili polen je cvijetni prah koji nosi muske zametne gene biljaka.
Peludni prah je niske gustoce, lako se rasprsi i biljke koje se oprasuju vjetrom
stvaraju ga u izobilju, §to su pretpostavke za odrzavanje vrste. Veli€ina
peludnih zrnaca varira u veli¢ini od 10 do preko 200 pm. Medu 250.000
dobro opisanih biljnih vrsta koje produciraju pelud, manje od 100 njih je
znaCajno za peludne alergije. Pelud se dijeli prema podrijetlu na peludi
drveca, trava i korova. Razlozi podjele peluda nisu samo njihovo podrijetlo,
ve€ i sezona pojavljivanja. Mada postoje i vremenska preklapanja cvjetanja,
odnosno polinacije, medu pojedinim biljkama iz ove tri velike skupine,
stabala, trava i korova, u kontinentalnom dijelu Hrvatske uglavnhom stabla
cvjetaju od kraja zime do pocetka ljeta, trave cvjetaju od sredine proljec¢a i
lieti, a korovi od sredine ljeta do sredine jeseni. Ova gruba vremenska
podjela polinacije navedenih skupina biljaka, ovisna je i o klimatskim

prilikama tijekom godine, nadmorskoj visini i geografskoj Sirini.

1.6.1. Grada peluda

Zrnce peluda nosi muske spolne gamete u jezgri, a uz to i neke za vrstu
specificne spojeve za prepoznavanje, koji se na vlaznoj podlozi tucka
otpustaju i bivaju identificirani, prije nego se peludnoj cjev€ici dozvoli

urastanje u tucak, Sto su preduvjeti za oplodnju. Uz ove za vrstu specificne
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proteine iz peludnog zrnca otpusta se i velik broj proteina i enzima, kojih je
ista funkcija i slicna molekulska grada u srodnim rodovima ili cak
porodicama. Zrnca peluda alergogenih biljaka su prosjecne veli€ine 10-50
pm, male gustoée, oblika vecinom sfericnog, ovalnog, elipsoidnog ili

lobuliranog. Na slici 4 vide se zrnca peluda ambrozije.

Slika 4 Zrnca peluda ambrozije, uvecanje oko 2.000 puta

Peludna zrnca gradena su od vanjske ovojnice (ektine) i unutranje
(intine), unutar koje su citoplazma, Skrobna zrnca i jezgra s genetskim
materijalom. Vanjska ovojnica moze biti glatke ili naborane povrSine sa

Siljatim izdancima. Na eksini se nalaze otvori, pore, kojih moze biti jedna,
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dvije, tri ili viSe, i kroz koje izrasta peludna cjevcica kroz koju izlaze muski

gameti u tu€ak pri oplodnji. Na slici 5 graficki je prikaz grade peluda breze.

Slika 5 Graficki prikaz peluda breze, veli€ina izrazena u mikronima

Misljenje je da je cijelo peludno zrnce osnova za alergijsku ekspoziciju, mada
i sub-mikronske Cestice (npr. Skrobna zrnca) ¢esto oslobodene iz peluda za
grmljavine su vazne kao alergeni. Peludni alergeni se nekoliko desetlje¢a
prouc¢avaju imunokemijskim i biokemijskim metodama. Alergeni su izolirani i
njihove fizikalno-kemijska i imunokemijska svojstva su ispitivana. Vazan
korak u ispitavanjima je ucinjen s razvojem monoklonalnih antitijela
usmjerenih protiv specifi€nih alergena i vezanjem na odredene epitope na
IgE-protutijelima. Vecina alergena su proteini ili glikoproteini i biokemijska

struktura mnogih od njih je dokazana, grupirani su i numerirani prema izvoru,
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alergogenoj potenciji, molekularnoj tezini i biokemijskom sastavu. Tako
postoji 12 grupa alergena peluda trava, poznata je i numerirana po tome i

biokemijska struktura pojedinacnih vrsta (43).

1.7. Botanicki odnosi peluda

Alergogeni peludi su iz prakti¢nih razloga podijeljeni prema podrijetlu
na peludi trava, korova i stabala. Ova podjela ima znacaja i za pojavu
alergijskih bolesti kod atopi€ara, naime cvjetanje ovih biljaka uglavhom je
sezonsko te time i pojava bolesti vezana uz njih je sezonska. U tabeli na slici
6 su navedene najuCestalije alergogene bilke u kontinetnalnom dijelu
Hrvatske iz sve tri grupe prema osobnoj spoznaji temeljenoj na koznom

alergoloSkom testiranju visSe desetaka tisu¢a pacijenata.
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Pelud trava Pelud stabala Pelud korova

Alopecurus pratensis Corylus avellana /lijeska/ | Ambrosia elatior

/livadni repak/ flimundzik/

Agrostis alba /rosulja/ Betula verrucosa /bijela | Artemisia ulgaris
breza/ /diviji pelin/

Dactylis glomerata Alnus incana /joha/ Rumex acetosa

/rdobrada /kiselica/

Phleum pratensae Quercus rubor /hrast Plantago  lanceol.

/livadna macica/ LuZnjak/ firputac/

Lolium perenne /ljulj/ Alnus incana /joha siva/ Toraxacum offic.

/maslacak/

Poa pratensis /livadarka,
vlasnjaca/

Pinus nigra /crni bor/

Parietaria officinalis
/crkvina/

Secale cereale /raz/ Robinia pseudoacacia | Urtica dioica
/bagrem/ /kopriva/
Zeamayus /kukuruz/ Salix alba /bijela vrba/ Artemisia absintium
/pelin/
Tritacum sativa /pSenica/ | Populus alba /topola/ Humulus lupulus
/diviji hmelj/
Platanus acerifolia
/platana/

Sambucus nigra /bazga/

Aesculus
hipocastanum/divlji
kesten/

Slika 6 Najucestalije alergogene biljke u kontinentalnom dijelu Hrvatske
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1.7.1. Trave

U europskom podneblju sve trave pripadaju jednoj porodici, Gramine,
od preko 10.000 vrsta, podijeljenih u 600 rodova od kojih se preko 400 biljaka
oprasuje vjetrom (47). Ova porodica se moze podijeliti u dvije podporodice,
Pooideae i Panicoideae. Podporodica Pooideae sastoji se od dvije grupe,
Phragmitiformes i Festuciformes. Grupa Festuciformes moze se podijeliti u
odredeni broj rodova koji ukljuéuju Festuceae i Hordeae koji sadrze vecinu
od Siroko rasprostranjenih trava. Za pelude trava smatra se da su naj¢eSdi
uzrok polinoza Sirom svijeta (47). Od alergija na pelude u Europi, alergija na
pelude trava procjenjuje se najucestalijom, mada postoje znatne regionalne
razlike. Od peluda trava koji se nade u zraku najée$¢a su zrnca koja stvaraju
Phleum pratenseae, Dactylis glomerata i Alopecurus pratensis. Takoder i
kultivirana raz (Secale cereale) producira veliku koli¢inu peluda koji je
potentan alergen (48). Treba naglasiti da uglavnom svi alergogeni peludi

trava pokazuju visoki stupanj unakrsne reaktivnosti (49,50).

U sjevernoj, centralnoj i istoénoj Europi, sezona cvjetanja trava je od pocetka
svibnja do kraja srpnja, a u mediteranskom podneblju po€inje i zavrSava
mjesec dana ranije (44). Cvjetanje se javlja i ranije dva do tri tjedna u
nizinama nego u planinskim podrucjima. Sezona cvjetanja ovisi i ©
klimatskim, odnosno meteoroloskim prilikama, a maksimalna koncentracija
peludnih zrnaca trava javlja se u zraku jedan do dva mjeseca nakon pocetka

glavne sezone cvjetanja, u Europi je to uglavnom u lipnju.
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Mada se smanjuje ukupan godisnji broj peludnih zrnaca u zraku, vjerojatno
zbog promjena u poljoprivrednoj praksi, uvodenja novih kultura i smanjivanja
travnatih povrSina, ne ¢ini se da je ucestalost senzibilizacije na pelude trava
u padu.

Alergeni trava uzrokuju uglavnom nazalne i konjuktivalne simptome.
Djukanovi¢ sa sur. (51) dao je podatke da prirodna izlozenost peludima trava
moze izazvati egzacerbaciju astme, te tako inducirati upalni odgovor s T

limfocitima, mastocitima i eozinofilima.

1.7.2. Drvece

Alergogena drveca ili stabla koja se oprasuju vjetrom prema porijeklu
se dijele u dvije velike grupe. Prva je predstavljena redom Fagales koji sadrzi
porodice Betulaaceae, Corylaceae i Fagaceae. Druga grupa drvecéa sadrzi
razliCite nesrodne porodice od kojih su kao alergogene u nasem
mediteranskom podneblju Oleaceae i Cupressaceae.

Od drveéa, pelud breze (Betula) je najjaci alergen (s najveéim alergogenim
potencijalom), slijede peludi johe i lijeske u sjevernoj, centralnoj i istocnoj
Europi dok u podru¢ju Mediterana je to pelud masline (Olea europaea) i
¢empresa (Cupressus).

Breza je glavni izvor alergogenog peluda u sjevernoj Europi (52). U zapadnoj
Europi glavna sezona cvjetanja obi¢no poc€inje krajem oZujka, a u centralnoj i

istocnoj Europi u prvoj polovici travnja, sjevernije sezona cvjetanja nastupa
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kasnije, ovisno o zemljopisnoj Sirini, od kraja travnja do kraja svibnja na
sjeveru Europe (53,54). NajviSe vrijednosti broja peludnih zrnaca u zraku su
od prvog do treceg tjedna od pocetka cvjetanja. Trajanje glavne sezone
cvjetanja znacajno ovisi o temperaturi i varira od dva do osam tjedana.
Skracivanje i produzenje vremena cvjetanja s godiSnjim promjenama niske i
visoke produkcije peluda opazeno je u razli€itim regijama Europe (54).

Iz porodice Corylace, lijeska i joha prve otpustaju pelud u Europi (prosinac-
travanj), slijede breza, grab i hmelj. Kao posljedica ranijeg cvjetanja i krizne
reaktivnosti, izmedu breze, lijeske i johe, lijeska i joha mogu djelovati kao
okidaci alergijske senzibilizacije na alergene peluda breze, a da Klinicki
simptomi postaju viSe naglaseni kasnije, tijekom sezone cvjetanja breze.
Pelud slatkog kestena javlja se u lipnju i srpnju u srednjoj i zapadnoj Europi i
planinskim dijelovima juzne Europe. Sli¢no, pocetak polinacije hrasta pocinje
u prolje¢e, kratko prije polinacije bukve, koje je obi¢no dosta blago, te moze

produZiti peludnu hunjavicu na brezu u zapadnoj, srednjoj i isto€noj Europi.

1.7.3. Korovi

Zadnjih 10-15 godina u Srednjoj Europi pa i kod nas u kontinentalnom

dijelu Hrvatske sve su ucestalije alergije na pelude korova, u prvom redu na

pelud ambrozije (Ambrosia elatior poznata i kao Ambrosia artemisifolia ili

limundzik) kao najucestaliji i najozbiljniji uzrok polinoza (55). Mnogi korovi koji
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stvaraju pelud i uzrokuju zdravstvene tegobe pripadaju porodicama koje nisu
srodne, npr. Urticaceae, Chonopodiaceae, Plantaginaceae i Compositae.
Parietaria je glavni alergogeni rod Urticaceae porodice (koprive) i uglavhom
je to biljika mediteranske regije (44,46).

Od porodice Compositeae, najznacajnije alergogene biljke u Europi su iz
rodova Artemisia i Ambrosia. NajuCestalija vrsta od porodice Artemisie je
Artemisia vulgaris (pelin), te Artemisia annua i Artemisia verlotorum, koiji
rastu uglavnom u juznoj Europi. Pelin se nade kao samonikla zeljasta biljka i
u urbanim i u ruralnim podruc¢jima, na zapustenom zemljistu. Cvjeta od kraja
lipnja do kraja kolovoza u sjeverozapadnoj Europi, a u mediteranskoj regiji tri
do Cetiri tjiedna kasnije (53), u kontinentalnom podrucju Hrvatske, cvjeta od
sredine srpnja. Kasnije cvjetanje pelina u mediteranskom podneblju nego u
srednjoj, sjeveroj i zapadnoj Europi je u opreci s ranijim cvjetanjem drugih
alergogenih biljaka, npr. trava, u istoj zemljopisno-klimatskoj regiji. Artemisia
annua i Artemisia verlotorum obi¢no cvjetaju od rujna do kraja listopada.
Ucestalost senzibilizacije na pelin medu pacijentima koji pate od polinoze u
Europi je oko 3-10% (56). Uz pelud pelina povezana je i alergija na hranu,

poznata kao Artemisia-celer sindrom (57).

1.7.3.1. Ambrozija — limundzik
Ambrosia elatior dolazi od grckih rijeci (a-ne + brotos-Covjek, smrtnik)
doslovno, besmrtnost i (elatio-polet, uzlet) (13), u grékoj mitologiji oznacavala

se tim pojmom i hrana bogova koja im daje vjeénu mladost i besmrtnost (58).
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Rod ambrozija ubraja se u porodicu glavocika ili Compositae, a obuhvaca
oko 20 vrsta od kojih je kao alergogena biljka najznacajnija Ambrosia elatior
kod nas je poznata kao obi¢ni limundzik. Rod ambrozija rasiren je kao korov
Sirom svijeta, vjerojatno je podrijetlom kao domicilna bilika iz juznih predjela
Sjeverne Amerike, odakle je slu¢ajno prenesen u ostale dijelove svijeta. U
Europi je poznato nekoliko vrsta roda ambrozije koje se nisu nikad proSirile
na velika podrucja, ve¢ su ostale izolirane kolonije, to su A. maritima,
nadena u mediteranskim predjelima, te Ambrosia coronopifolia, Ambrosia
psylostachy i Ambrosia trifida, a nadu se sporadi¢no uz obalu Sjevernog
mora i na Mediteranu. Za ove vrste ambrozije nije poznato da bi bile
znacajnijim uzrokom alergijskih bolesti.

Kada se govori o ambroziji misli se na Ambrosiju artemisifoliju, zvana i
Ambrosia elatior, engleski naziv short ragweed ili samo ragweed. U Europu
je uvezena s poSilkama kontaminiranog sjemena pocetkom XX. stoljeca.
Danas je najraSirenija u isto¢noj, zatim u srednjoj Europi, u juznoj nesto
manje, a zadnjih godina primije¢ena je i na sjeveru i zapadu naseg
kontinenta.

U Europi prvo se proSirila po Madarskoj, a zatim se javila tijekom Il. svjetskog
rata u dolini Rhone u Francuskoj. Kasnije se ambrozija postupno javlja u
sjevernoj ltaliji, isto¢noj Austriji, Bugarskoj, Hrvatskoj, Sloveniji i drugim
srednjeuropskim i istoénoeuropskim zemljama (59-63).

To je uspravna zeljasta bilijka koja naraste oko 1-1,5 m visine. Stabljika je u
donjem dijelu Cesto drvenasta, listovi su u nasuprotnim parovima, gusto

razgranati i s kopljastim reznjevima, koji su s donje strane zeleni. Cvjetovi su
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mali, zuékasti, smjeSteni u male glavice, s time da su razli¢iti spolovi
smjesteni u odvojenim glavicama. Muske glavice su visece i smjeStene u
njezne, vréne, klasu slicne grozdaste cvjetove. Otpustaju ogroman broj
peludnih zrnaca u kojima su muske zametne gamete. Zenske glavice su
ispod muskih i ¢esto su pojedinacéne (slika 7). Plod ambrozije sa sjemenom je
okrugli, veli¢ine oko 5 mm, ima prsten od pet do sedam zubaca poput trna.
Ambrozija raste na suhim poljima i pasnjacima, uz ceste, te na pustom
zemljistu, kao samonikla biljika, ponekad kao korov javlja se i medu
kultiviranim billkama. OpraSuje se vjetrom i medu ostalim i po tome se
razlikuje od ostalih rodova u porodici Composita. Ambroziji pogoduje suha
klima i otvoreni okoli§ i vrlo je prilagodljiva novim uvjetima okolisa. Svaka
stabljika ambrozije stvara nekoliko desetaka tisu¢a sjemenki koje mogu
opstati u tlu i u nepovoljnim uvjetima i preko 30 godina, a odolijeva i mrazu.
Ovisno o klimatskim prilikama moze biti jednogodisnja ili viSegodiSnja biljka,
kod nas je uglavnom jednogodis$nja. Uglavnom cvjeta u kasno ljeto i u jesen i
njena sezona cvjetanja je vrlo duga u usporedbi s drugim biljkama.
IzraCunato je da svaka biljka godiSnje oslobada stotine miliona peludnih
zrnaca koja izgledaju kao loptice s izdancima §to strSe iz povrsine, prikazana
na slici 4. Imaju aerodinamiéni oblik i mogu se vjetrom prenijeti i do 300 km

udaljenosti. Na slici 7 je stabljika limundzika u punom cvatu krajem kolovoza.
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Slika 7. Ambrosia elatior

1.7.3.2. Ambrozija u Europi i nasoj zemlji

Ovaj korov je veoma viabilan. Podatci upu¢uju na Sirenje u Francuskoj,
Austriji, Madarskoj, Italiji, Sloveniji i dalje po Balkanu i prema istoku, vise od
20 km u radijusu godidnje (64-66). Sirenje ambrozije po Europi je
nevjerojatno brzo u odnosu na druge samonikle biljke, ranije neopazeno, ali
zadnjih dvadesetak godina sve vidljivije. Kako je to npr. biliezeno u Becu u
kasnim osamdesetim godinama u kojemu tada nije bilo ambrozije, najveéa
koncentracija peluda ambrozije u zraku donesenog vjetrom, bila je u pono¢, a
desetak godina kasnije vrSna koncentracija peluda bila je ve¢ od kasnog

popodneva do rane veceri, po tome se posredno izraCunala brzina Sirenja.
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Naime limundzik otpusta pelud danju oko podneva, a zabiljezena najveca
koncentracija peluda ambrzije Sest sati ranije u zraku Beca, upudivala je na
priblizavanje ambrozije s istoka od Madarske. Po tom proracunu, brzina
Sirenja bila je oko 6-20 km godiSnje. Na slici 8 pokazane su zabiljezene
koncentracije peluda ambrozije u 1989. i 1997. godini na kojima je uocljivo

brzo Sirenje po Europi u 8-9 godina (64).

Cancentration of Ambrosia Polion  JEN Concentration of Ambrosia Polien

13 1R : ' in 1997

Slika 8. Brzina Sirenja ambrozije po Europi, izmedu 1989. i 1997. godine

Sjeme ambrozije se prenosi najéeS¢e duz cesta sa zemljom na gumama
vozila. Tuneli, mostovi ili sela mogu biti u ulozi zapreka, te zadrzati Sirenje
bilike nekoliko godina, ali iznenada ona pocinje bujati s druge strane tunela ili
sela. Prije nekoliko desetlje¢a u Europi i kod nas bila je sporadi¢an korov, a

to moZzemo zakljuciti i indirektno po tome $to njen pelud nije bio zna€ajan
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alergen za atopicare i alergologe. U svojim radovima sve do 60-ih godina XX.
st. alergolozi je ne spominju u Europi pa ni kod nas kao uzrocni alergen
polinoza, ve¢ daju komentare kako je ona vrlo proSirena u Americi. Sredinom
sedamdesetih godina Cvori§éec nalazi senzibilizaciju na ambroziju u 2-3%
bolesnika s respiratornom alergijom (12). Zadnjih 10-15 god. u nasoj zemlji
sve je &e8éi uzroénik kasnoljetnih i jesenjih polinoza. Cini se da pelud
ambrozije izaziva ozbiljnije simptome od drugih alergogenih biljaka kod
atopiCara. Prije 20-30 godina zapazalo se Sirenje vrste Ambrosia elatior u
okolici gradova pa i Zagreba. Tada je mjerenjem peluda u zraku na postaji
IRB od 1973. do 1987. godine, gravimetrijska metoda uzorkovanja, njen
pelud bio je zastupljen sa 8 do 15% u ukupnom peludnom spektru (45).

U godiSnjem izvje$éu (2002. god.) laboratorija za aerobiologiju, Zavoda za
javno zdravstvo grada Zagreba o pracenju koncentracije peluda u zraku
Zagreba i okolice, kvantitativnim mjerenjem volumetriskom metodom
uzorkovanja, pelud Ambrosiae species naden je u 13% od ukupne koli€ine
peluda (67). Mada se namece komparacija koncentracija peluda u zraku iz
razdoblja 70-ih i 80-ih godina sa sadasnjim mjerenjima, ona nije pouzdana jer
su u prvom slucaju uzorkovanja provedena gravimetriiskom, a u drugom
slu€aju volumetrijskom metodom.

U naSoj zemlji ambrozija je najraSirenija u sjevernim ravni¢arskim krajevima
(Panonska nizina) i skoro da je prekrila najve¢i dio pustopoljina
sjeveroisto¢ne Slavonije. Sve viSe se Siri i oko drugih gradova po ostalim
krajevima Hrvatske pa i po Dalmaciji. Ambrozija se Siri i prema obali

Jadranskog mora, te ve¢ se nade sporadi¢no i na otocima. U provedenom
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istrazivanju u Splitu kod pacijenata s respiratornim smetnjama koji su se javili
na preglede od VIII-X. mjeseca nadena je znatna u€estalost senzibilizacije na
pelud ambrozije, u njih 46,4% (69).

Suzbijanje Sirenja ambrozije bilo je predmetom i zakonskih mjera i kampanja
iskorijenjivanja, npr. u Madarskoj se ta kampanja pocela provoditi prije viSe
godina. Organizirana su takmi¢enja medu djecom s nagradama za one koji
skupe viSe biljaka. Duz putova postavljani su posteri koji su pokazivali
ambroziju i tekst koji je informirao javnost zasto je ta biljka tako opasna i
preporuka da je svatko treba ukloniti tamo gdje je vidi. U Kanadi kazne su
znacajne za one u €ijim vrtovima bi se nasla ambrozija. Gradska policija ima
sporazum s postarima da javljaju ako bi uoCili taj korov u nekom vrtu.
Porastom alergije na limundzik i u nasoj zemlji zadnjih nekoliko godina
povecana je briga za njeno Sirenje i provode se akcije za suzbijanje.

Ovo brzo Sirenje i od strane gradskih i opéinskih vlasti shvaceno je ozbiljno i

pokrenute su kampanje za unistavanje ovog korova.

1.8. Peludni kalendari

Osnovni postulat alergije je, bez alergena nema niti alergijske reakcije,
iz Cega slijedi da je najbolja prevencija alergijskih bolesti izbjegavanije
kontakta s alergenom. Atopicari trebaju izbjegavati kada je moguée boravak

tamo gdje bi se mogao pojaviti pelud u zraku na koji su senzibilizirani. Kako
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bi se to postiglo nuzno je poznavanje vremena i mjesta pojave peluda u
zraku, a ako se ne moze izbjeéi kontakt, poduzeti mjere za suzbijanje ili
ublazavanje simptoma. U cilju poboljSanja kvalitete zivljenja alergi¢nih osoba
ukazala se potreba praéenja i izrade mapa pojave peluda u zraku takozvanih
peludnih kalendara. Pojava peluda u zraku odredena je florom podrucja, na
Sto opet utjeCe zemljopisni polozaj, klima, nadmorska visina, a za samu
polinaciju bitni su godiSnje doba, trenutna meteoroloska situacija i doba dana
ili no¢i. Razli¢iti su npr. sastav i broj vrsta peluda u nasim kontinentalnim i
primorskim krajevima. Peludni kalendari rade se na temelju podataka o vrsti i
broju zrnaca peluda i vremenu pojave i trajanja u zraku odredene
zemljopisne regije. Nastali su u suradnji pacijenata s polinozom, lije¢nika
alergologa, fitofenologa i aerobiologa i predstavljaju dobru orijentaciju o
pojavi alergogenog peluda. Zbog sve vecCeg broja atopiCara i povecane
mobilnosti ljudi, u cilju poboljSanja kvalitete zZivljenja alergi¢nih osoba, osim
peludnih kalendara, ve¢ 15 god. odgovarajucée sluzbe u zemljama EU prate i
koncentraciju peluda u zraku, tzv. pollen monitoring, podaci se sabiru u bazi
podataka European Aeroallergen Network (EAN), odakle se Salju u
nacionalne centre.

Peludni kalendari rade se u nasoj zemlji ve¢ 30 god. (70), a zadnjih Sest
godina ponovno se prati koncentracija peluda u zraku o ¢emu se takoder
obavjestava javnost putem medija (68).

FenoloSko promatranje alergogenih biljaka i medunarodna aerobioloSka
mreza sada nas obavijeStava o broju i vrsti peludnih zrnaca u zraku i

predvidanju peludnih alergija. S druge strane, Kklasificiranje vecine
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alergogenih peluda nastalo je brojnim imunoloskim, klini¢kim i botanickim,
odnosno palinoloskim studijama. Klini¢ke i palinoloske studije pokazuju da se
mapa peluda u Europi mijenja, dijelom kao kulturoloSka promjena, npr. uvoz
novih biljaka za parkove, poljoprivredni uzgoj novih kultura, a dijelom kao
nezeljeni uvoz pri trgovackoj razmjeni, npr. ambrozija. Mape broja peludnih
zrnaca u zraku odredene regije su tek vodi€ za mogucu ekspoziciju i trebaju

se redovito obnavljati.
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Slika 9. Peludni kalendar u Hrvatskoj, usmena dozvola autora Plavec D.
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1.9. Patofiziologija senzibilizacije

Vecina alergogenih biljaka razli¢itin klimatskih zona jednog dijela
svijeta nadene su takoder i u ostalim dijelovima svijeta sa sli€nim uvjetima,
Sire¢i se prirodnim putem ili prenesene po Covjeku. U svijetu, peludni
kalendari i pra¢enje koncentracije peluda u zraku bez podataka o uCestalosti
senzibilizacije populacije na pelud ne postizu Zeljene rezultate. U zemljama
EU postoje podatci o prevalenciji senzibilizacije na pojedine pelude i bolesti
njima izazvane (44). Alergijska reakcija kod atopic¢ara slijedi kada peludna
zrnca padnu na respiratorni epitel, koji je vlazan, sto dovodi do oslobadanja
sadrzaja peluda (71). Broj zrnaca nuzan da izazove reakciju senzibilizirane
osobe je nepoznat, pretpostavlja se da je to koncentracija 20 peludnih zrnaca
u m?3 zraka. Za izazivanje simptoma polinoze potrebna je ve¢a koncentracija
peluda u zraku u pocetku sezone polinacije nego na kraju sezone. U Cardiffu
(Wales), kod 10% pacijenata s polinozom javljaju se simptomi pri pojavi 10
zrnaca u m?3 zraka, dok je u Londonu peludnu hunjavicu izazivalo 10-50
zrnaca, a 50 zrnaca u m?3 zraka izazivalo je polinozu kod svih pacijenata
senzibiliziranih na odredeni pelud (72,73). U Turku (Finska), manje od 30
peludnih zrnaca trava u m3 zraka znacajno je koreliralo s nazalnim
simptomima na poc€etku sezone cvjetanja trava (74).

Peludna hunjavica predstavlja zaseban fenotip pacijenata s rinitisom,
konjuktivitisom i astmom gdje se simptomi razli¢itih Sok organa javljaju
obi¢no u isto vrijeme i pod utjecajem rane imunoloSke reakcije. Antigeni iz

peludnih zrnaca brzo se oslobadaju, kada peludno zrnce dode na sluznicu
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nosa, konjuktiva, usta ili diSnih putova i induciraju pojavu simptoma peludne
alergije u senzibiliziranih pacijenata. Zrnca peluda tipi¢no su opisana kao
prevelika da bi dosla disanjem u plu¢a i razli¢ita su tumacenja kako dolazi do
polenske astme. Newman i sur. (75) prepostavljaju da postoje najmanje tri
nacina kako se udisanjem peludnih zrnaca mozZe provocirati napad astme.

Prvo, Cestice peluda koje su prevelike da bi doSle udisanjem u plu¢a odlazu
se na sluznicu nosa na kojoj se ne iskazuju kao alergeni, nego se mogu dalje
transportirati u plu¢a, $to zahtijeva da ponovno postanu aerosoli. Drugo,
mozda male, znatno sitnije Cestice, dijelovi peludnog zrnca ili drugih dijelova
biljiaka mogu doc¢i u bronhe i izazvati upalni odgovor. Trece, najvjerovatnije
objasnjenje, mali dio peluda i dijelova peluda (oko 5%), mada prevelike
Cestice, ipak prolazi orofarinks i ulazi u donje diSne putove gdje izaziva
lokalnu alergijsku upalu koja pokrece ranu alergijsku reakciju, suzenje disnih
putova i dugoro¢no bronhalnu osjetljivost. Unato€ svojoj aerodinamicnosti,
mali broj peludnih zrnaca dospijeva u donje diSne putove (76,77), Sto se npr.
dogada pri disanju na usta. Naime, iako su disSni putovi ve¢eg promjera od
vecine peludnih zrnaca sve do alveola, zrnca peluda prodiru samo u gornje
dijelove disnih putova, a zbog svoje veliine, tezine i zakona fizike rijetko
dodu do manjih bronha. Ovo su potvrdili i brojni eksperimetni priredeni
udisanjem Cestica koje su bile obiljezene radioizotopima (78). Zbog
turbulentnog strujanja udahnutog zraka u velikim diSnim putovima, talozenje
Cestica vrlo u€inkovito uklanja one kojima je promjer veéi od 4-6 um, tako da
kroz nos u pluca ulazi ih mala koli¢ina mada im je promjer manji od promjera

eritrocita. Prema tome velika koli¢ina prasSine i drugih €estica u zraku otklanja
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se prije no $to zrak konaéno stigne u pluéa. Cestice &iji je promjer manji od
0,5 ym ostaju obiéno suspendirane u zraku alveola i diSnih putova, pa se
izdahom veci dio njih odstranjuje iz plu¢a, a maniji dio difundira u intersticij
kroz respiracijski epitel ili u krvotok (79). Ipak, ima c¢vrstih dokaza o
postojanju sitnih Cestica u zraku koje su nosaci peludnih alergena, znatno su
manje od peludnih zrnaca i odlazu se i u donjim disnim putovima (80,81).
Postojanje ovih sitnih Cestica ranih sedamdesetih godina kao nosaca
alergena prvo se dokazalo za pelud ambrozije (82-84). Kasnije je dokazano
postojanje Cestica nosaca alergena peluda trava (85,86), peluda crvenog

hrasta (87) i japanskog cedra (88).

1.10. Botanicki odnosi i imunoloske krizne reakcije

Atopi€ari mogu stvarati antitijela prema alergenima koja su specificna
prema peludu odgovarajuée biljke i/ili zajedni¢ka za pelud srodnih vrsta
biljaka. Zato jedinka moze pokazivati osjetljivost ograni¢enu na pelud jedne
vrste i jacu ili slabiju osjetljivost na pelud nekoliko srodnih vrsta, gradom
srodnih alergena, $to je poznato kao krizna reaktivnost. Atopi¢ari odgovaraju
na izlaganje alergenima peluda stvaranjem ne samo za vrstu specifi€nog
antitijela, ve¢ se stvaraju antitijela specificna prema pojedinim gradevnim

sastavnicama peluda razliCitih vrsta Sto je vazno u shvacéanju krizne
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reaktivnosti peludnih alergena razli¢itih biljnih vrsta. Ovo ima prakti¢nu
vaznost u pripravljanju preparata za dijagnostiku i lije€enje alergija.

Krizna reaktivnost javlja se kada dva ili vise alergena dijele iste epitope ili u
nekim slu€ajevima imaju vrlo sli¢ne epitope, a posljedica toga je vezanije istih
IgE protutijela. Tako, pacijenti senzibilizirani na jedan alergen mogu takoder
reagirati i na drugi antigen, a da nisu ranije dosli u kontakt s tim antigenom i
bili na njega senzibilizirani. Biljke blizeg botani¢kog odnosa imaju i viSe
imunogene sli¢nosti alergena na svojim peludnim zrncima. Smatra se da su
antigenske razlike peluda izmedu vrsta jednog roda biljaka Klinicki
zanemarive. Alergogeni pelud drveéa reda Fagales zbog visoke srodnosti
izmedu c¢lanova razli¢itih porodica pokazuje visoki stupanj alergijske krizne
reaktivnosti (89). Kod korova poznate su krizne reakcije razli¢itih vrsta
Composita, kao npr. razli€itin vrsta artemizija i ambrozije.

Poznate su unakrsne reakcije izmedu razli¢itih vrsta hrane, te hrane i peluda,
kao i nekih vrsta peluda medusobno. Seroloska ili koZznim testom dokazana
krizna reakcija nije nuzno udruzena s klinickom slikom te ako ih nema ne
isklju€uju kriznu reaktivnost. U takvim slu¢ajevima pozeljno je dokazati kriznu
reaktivnost provokativnim testom, ako je moguce. Kod alergi¢nih osoba na
pelude kod kojih se javlja reaktivnost na prehrambene namirnice simptomi su
svrbez i oticanje usta i zdrijela. Te osobe Cesto prestaju uzimati hranu koja im
izaziva smetnje. Pojavu nazivamo alergijski oralni sindrom (OAS).
Poznavanje krizne reaktivnosti je narocito vazno kod nepodudarnosti
anamnestiCkih podataka s nalazima testova i kod evaluacije potrebe za

prosirenjem obrade s dodatnim koznim i seroloskim testovima. Cesto je OAS
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dijagnosticiran na osnovi tipicnih simptoma kod osoba alergi¢nih na neki
pelud, a u nejasnim slu¢ajevima dopunskom alergoloskom obradom ukljucivo
I odredivanjem specificnih IgE protutijela i eventualno provokacijskim
testovima.

Najpoznatije krizne simptomatski manifestne reakcije, te neke od neobic¢nih

kriznih reakcija izmedu peluda i hrane navedene su na slici 10 (89,90).

vodeci alergeni na koje se | ¢es¢i krizno-reaktivni alergeni

javljaju simptomi

Peludi trava medusobno krizno reagiraju
ambrozija Artemizija

Lijeska jabuka, liednjak, mrkva, krumpir,
Breza celer, visnja, breskva

Pelin celer, mrkva, komorac (anis),

gorusica, persin, korijander

Trave krumpir, rajCica, pSenica, Kikiriki

Kravlje mlijeko kozje mlijeko, ov€je mlijeko, telece
meso

kikiriki stablo oraha, sojino zrno, zeleni grah,

zeleni grasak, le¢a

Leca kikiriki, soja

Slika 10. NajCesSce krizne alergijske reakcije izmedu peluda i hrane
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1.11. Peludne alergije

Kao izvor peludnih antigena prakticki je vazan relativno mali broj biljnih
vrsta koje se oprasuju vjetrom. Da bi pelud kakve biljke izazvao alergiju,
potrebno je (prema Thommenu): (1) da bude raznoSen vjetrom, (2) da bude
osloboden u velikim koli¢inama, (3) da bilka koja ga stvara bude jako
rasprostranjena, (4) da njezin pelud sadrzi alergene sposobne da potaknu
proizvodnju protutitijela kod osobe s predispozicijom (91). Kada se osoba s
predispozicijom za razvoj atopije nade u podru€ju u kojemu su ispunjeni
navedeni uvjeti dolazi do senzibilizacije te osobe ili pak, ako je vec
senzibilizirana do pojave simptoma peludne alergije.

Alergije uzrokovane peludom, nazivaju se peludnim ili polenskim alergijama,
peludne ili polenske hunjavice ili groznice i polenoze ili polinoze, kako je
preneseno iz engleskog jezika, Cine oko 20% svih alergija, zahvacéaju
sluznicu ociju i disnih putova. Klinicke manifestacije bolesti su konjuktivitis,
rinitis (kao SAR) i astma, mogu se javiti kod pojedine osobe svaka za sebe ili
udruzene dvije ili sve tri zajedno.

Izbjegavanje ekspoziciji peludu kao nacin prevencije i lijeCenja bolesti nastalo
je iskustveno i decenijama je bilo opée prihvaceno i prije nego se znalo
razjasniti patofiziologiju astme i polenske hunjavice. Zbog ograni¢enja koja
nameée sveopca raSirenost aeroalergena, nije znacajnije egzakino
istrazivana metoda isklju€ivanja kontakta s peludom u prevenciji i lije€enju. 1z
medicinske prakse i znanja koje nam daje imunologija i alergologija i danas

se savjetuje atopiCarima izbjegavanje boravka vani u blizini biljaka u
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polinaciji, kondicioniranje zraka te uporaba filtera za pelud u automobilima.
Peludne alergije se smatraju sezonskima i to, prema navedenoj podjeli
skupina biljaka mogu biti proljetne, od kraja zime do pocetka ljeta na pelud
stabala; ljetne, na pelude trava od sredine prolje¢a do sredine ljeta; i jesenje,

na pelude korova od sredine ljeta do kraja jeseni.

1.11.1. Epidemioloski aspekti peludnih alergija

Veé se u prvoj polovici XX. stoljeéa procjenjuje u€estalost senzibilizacije
na aeroalergene, prvo u bolesnika s alergijskim bolestima, kasnije i u opéoj
populaciji. Desetlie¢ima se opaza da atopijske bolesti imaju obiteljsku
distribuciju i zakljuuje da uz okolis, faktori naslijeda imaju ulogu u njihovoj
pojavi. Po Vuleti¢u (92) znalo se za «bastinjenu alergi¢nu dispoziciju» kod
pojedinih alergoza ve¢ prije osamdeset godina, podatci se razilaze po
razli¢itim autorima, pa npr. kod bronhalne astme Coca 1928. god. od 180
slu¢ajeva nalazi ,bastinjenje alergi¢ne dispozicije“ u 18.9%, a kod peludne
groznice od 251 istrazenih u 37,1% slu€ajeva. Po Mygindu i Weeke (93)
ranije studije pokazivale su prevalenciju alergijskog rinitisa od 1%-2%, dok
istrazivanja zadnjih desetlje¢a pokazuju ucestalost od 10% kod djece do 30%
kod odraslih. Velike razlike u podatcima koje iznose studije od prije nekoliko
desetlje¢a i danas mogu se pripisati i boljim dijagnostékim tehnikama, ali i

povecanoj zdravstvenoj skrbi u drustvu te podizanju obrazovnog nivoa i
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samosvijesti pacijenata o0 svom zdravlju. Ovo su naravno razlozi koiji
otezavaju objektivnu procjenu promjene ucestalosti ovih bolesti.

Sredinom sedamdesetih po Cvori§¢ecu, daleko najudestaliji alergeni koji
izazivaju alergije diSnih putova su grinje i kuéna prasina, a od peluda to su
peludi trava, obi¢na rdobrada (Dactylis glomerata), livadna macica (Phleum
pratense), obi¢na raz (Secale cereale), liekovita rosulja (Agrostis alba),
livadni repak (Alopecurus pratensis) i livadna vlasnjaca (Poa pratensis). Za
peludi drveéa navodi da su rjede uzrok polinoza, a pelud ambrozije
sporadiéno (12). Na simpoziju «Klinicka imunologija u nas» odrzanom pri
HAZU (JAZU) 1989. godine Cvorid¢ec iznosi podatke o poveéanju broja
zrnaca peluda ambrozije od 1973. do 1983. god. za 50 puta (18), a to prati i
povecanje ucestalosti senzibilizacije na taj alergen (94).

Osim  kvantitativnin i  kvalitativnih  podataka dobivenih  mjerenjem
koncentracije peluda u zraku, znacajni podatci o uzro€nim alergenima
polinoza i njihovoj geografskoj distribuciji dobiveni su proucavanjem
uCestalosti pozitivnih kutanih reakcija izazvanih peludnim alergenima.
Usporedujuéi ucestalost pozitivnih koznih reakcija s alergenom peluda
korova Parietariae officinalis (crkvina, drenjak) u kontinentalnom i u
mediteranskom podrucju, dobiveni su sasvim oprec¢ni rezultati. Dok je u
Zagrebu nadena pozitivna kozna reakcija u 10% bolesnika, ali bez klini¢ke
vaznosti, u Dubrovniku je taj alergen bio i klini¢ki vazan u 92% bolesnika s
polinozom (95). Istrazivanjem geografske distribucije alergena u Hrvatskoj
dobiveni su rezultati o u€estalosti peludnih vrsta uzduz obale Jadrana, od

Istre do Dubrovnika. Utvrdeno je da je najzastupljeniji pelud u lIstri i
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Hrvatskom primorju pelud trava, a da u€estalost pozitivnih koznih testova na
alergene peluda korova Parietaria officinalis postaje sve veca u srednjoj
Dalmaciji, te osobito na podruc¢ju Dubrovnika gdje se pojavljuje gotovo kao

monoalergen (96,97).

1.12. Alergija - bolest modernog drustva

Od prvih podataka koje imamo o ucestalosti alergijskih bolesti diSnih
putova tridesetih godina XX. stolje¢a biljezi se njihov znacajan rast. Tako se
npr. uéestalost alergijskog rinitisa u Svicarskoj za sedam desetljeéa pracenja
povecava za 1,5% po dekadi, od 1% pocetkom XX. st. na 13,5% koliko je
iznosila 1994. god. (98,99). Rast ucestalosti atopijskih bolesti u pobolijevanju
stanovnistva u razvijenim zapadnim zemljama, dostigao je takve razmjere da
su u danasnje vriieme svrstane medu najéesce kroni¢ne bolesti i postaju sve
viSe, osim zdravstvenog, i socioekonomski problem. Opsezna epidemioloska
istrazivanja provedena krajem XX. st. u Europi pokazuju da oko 1/3 ukupnog
stanovnistva ima ili je imalo znakove alergijske bolesti (99,100).

Brojne studije koje upucuju na povecanje ucestalosti alergijskih bolesti u
drugoj polovici XX. stolje¢a nalaze konzistentnu vezu izmedu zapadnjackog
nacina Zivljenja u industrijski razvijenim zemljama i atopije (89). U ltaliji
poCetkom 21. stolje¢a ucestalost alergijskog rinitisa u mladih odraslih ljudi

dostigla je 15% (101). Durham i sur. (102) su u epidemioloskoj studiji o
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uCestalosti alergijskog rinitisa u Sest zemalja EU nasli neo¢ekivano visoku
uCestalost od oko 23% sveukupno, u rasponu od 17% u ltaliji do 29% u
Belgiji, s time da oko 45% ispitanika nije imalo ranije postavljenu dijagnozu.
Pregledom literature nalaze se razlicita epidemioloska istraZivanja, a njihova
evaluacija, daje podatke o ucCestalosti odredenih atopijskih fenotipova u
razli¢itim dijelovima svijeta. Multicentri¢ne studije koje su bile reprezentativne
Sto se tiCe uzoraka populacije i koje su provedene ili se provode u
viSegodiSnjem razmaku s toéno definiranim pojmovima vezanim uz alergiju,
medu inim dale su podatke o ucestalosti alergija u opcoj populaciji i po
pojedinim skupinama vezano uz dob, spol, naslijede, mjesto Zzivljenja,
zanimanje, socijalni status, vremensko pojavljivanje, komorbiditet, utjecaj
okolisa itd.

Medu znacajnijim je studijama i Medunarodna studija za astmu i alergije u
djetinjstvu (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
(ISSAC) kao studija presjeka kroz populaciju koja se provodi Sirom svijeta i
donosi podatke o znacajnim razlikama u ucestalosti odredenih atopijskih
fenotipova kod djece starosti 6 i 13 godina na razliitim kontinentima i
zemljama pa i unutar pojedinih zemalja (103). Neke od studija, koristeci
standardne upitnike sugeriraju da je uCestalost nekih fenotipova u odredenim
grupama jednostavno porasla i ne moze se objasniti pove¢anom brigom ili
promjenama u dijagnostickim metodama (104). Dugoroéna longitudinalna
istrazivanja, ukljuCujuéi i kohorte od rodenja, koncipirana su kako bi
rasvijetlila prirodni tijek bolesti te opisala povezanost izmedu fenotipova i

genetike, faktora okoliSa ili ¢imbenika nacina zivljenja, kako bi se moglo
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postaviti hipotezu o uzroénim odnosima (105). Intervencijske studije se
provode kako bi se ispitala uloga razli¢itih faktora okoliSa, npr. u Velikoj
Britaniji, Njemackoj, Nizozemskoj, Kanadi, Australiji (106).

U ispitivanju populacije, kumulativha ucestalost alergijskih bolesti kod djece
kretala se oko 25-30%, atopijskog dermatitisa 15-20%, astme 7-11% i
alergijskog rinitisa i konjuktivitisa 15-20% (107). Zadnja tri desetlje¢a
povecéala se ucCestalost atopijskih bolesti dva do tri puta, npr. bronhalne
astme, alergijskog rinitisa i atopijskog ekcema (108-110).

Podatci iz viSe studija provedenih u Europi i svijetu osim $to upuéuju na
porast uCestalosti alergijskih bolesti pokazuju i vrlo velike razlike u uCestalosti
medu pojedinim zemljama, npr. astma se nade kod djece od 3% u Albaniji do
22-40 % u Velikoj Britaniji (111).

Pouzdani podatci o alergijskim bolestima za zemlje u razvoju su manjkavi,
pretpostavlja se da su znatno manje zastupliene u ukupnom pobolijevanju
stanovnistva. Za isto¢noeuropske zemlje podaci su nepotpuni, ali i kao takvi
upucuju na znatno manju ucestalost alergijskih bolesti nego na zapadu i

sjeveru Europe (99-111).

1.12.1. Situacija u Hrvatskoj

Prva epidemioloSka ispitivanja kroni¢nih opstrukcijskih bolesti pluca,
astme i bronhitisa, u nasoj zemlji pocela su davne 1966. godine, ukljucivsi i

bronhalnu astmu (112). Po Mimici je tada ucCestalost bronhalne astme

67



iznosila 1%, a sedam godina kasnije od istog autora, u ispitivanoj populaciji u
Remetincu u Zagrebu, 3% gradskog stanovniStva imalo je pozitivhu
anamnezu za astmu, odnosno 1% seoskog stanovnistva, od kojih je 67%
imalo FEV{/FVC manji od 70% (113). O sadasnjem stanju zdravlja opce
populacije nase zemlje podatci su sabirani i jedini sluzbeno vazeéi su u
godiSnjim ljetopisima, statistiCkim godiSnjacima HZZO-a. Godine 1987. na
prvom mijestu nalaze se bolesti diSnog sustava, na koje otpada 23% svih
registriranih bolesti (114). Od ukupnog broja registriranih bolesnika u op¢oj
praksi na one s kroniénim bronhitisom, emfizemom i astmom 1987. godine
otpadalo je 111.812 bolesnika ili 9% bolesti diSnog sustava, odnosno 2% svih
registriranih bolesnika koji su se obratili lije€niku opce medicine. U
zajednickoj grupaciji kroniénih opstruktivnih plu¢nih bolesti, sama bronhalna
astma evidentirana je 1987. godine u 0,66% od svih oboljelih, odnosno 2,9%
u grupaciji respiratornih bolesti. Alergijski rinitis registriran je 1987. godine u
0,3% svih oboljelih (114). Podatci iz Ljetopisa za 2005. god. (115), ,Utvrdene
bolesti ili stanja u djelatnosti opée medicine u Hrvatskoj u 2005. godini*
(tabela 5) pokazuju da su te godine u primarnoj zdravstvenoj zastiti za sve
dobne skupine utvrdene 7.645.839 bolesti ili stanja, od ¢ega su bolesti plu¢a
ukljucivsi i upale gornjih diSnih putova i gripu, 1.800.285 slu¢aja. Bronhitisa,
emfizema, astme i drugih kroni¢nih opstruktivnih bolesti plu¢a bilo je 113.199.
Ova statistika ne odgovara realnom stanju morbiditeta populacije od pluénih
bolesti. Nema npr. izdvojene kategorije astme i kroni€nog opstruktivhog

bronhitisa u morbiditetu, a alergijske bolesti diSnih putova se sada u
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statistiCkom ljetopisu i ne spominju, ali je gripa svrstana u istu statisticku
grupu bolesti.

UcCestalost alergijskih bolesti diSnih putova ne moze se procijeniti iz danih
statistickih pokazatelja iz viSe razloga. Sami statisticki upitnici su
nesistematicni i popunjavanje istih je povrsno, te iz toga i dalja statisticka
obrada je manjkava. Nesredenosti podataka pridonosilo je i razliito nazivlje
za iste bolesti i stanja o kojima se vodila evidencija. U na8oj zemlji podatci o
uCestalosti i rasprostranjenosti alergijskin bolesti su nepotpuni pa niti za
respiratorne alergije nemamo objektivne pokazatelje. U istrazivanjima koja se
zadnijih nekoliko godina u okviru ISAAC studije provode u Zagrebu i okolici
nadena je ucestalost alergijskih bolesti u Skolske djece desetogodi$njaka, za
astmu oko 6,02%, alergijski rinitis 12,13%, polinozu 9,84%, konjuktivitis
7,55%, atopijski ekcem 7,83% do 11,27% (116). U Primorsko-goranskoj
Zupaniji Banac i sur. provode takoder u okviru ISAAC studije ispitivanje
uCestalosti atopijskih bolesti kod djece od 6-7 godina i starijih od 13-14
godina, preliminarni rezultati upuéuju na nesto ve¢u ucestalost respiratornih
alergijskih bolesti nego kod zagrebacke djece (117).

Epidemioloski pokazatelji u nas o pobolijevanju, incidenciji, prevalenciji i
mortalitetu odrasle populacije od respiratornih alergija ne postoje, jer nije
razvijen odgovarajuéi sustav pracenja zdravstvene statistike. Nepoznati su
podatci o pobolijevanju u opc¢oj populaciji odraslih osoba, mada su
provedena ispitivanja ucestalosti atopije u odredenih skupina odrasle
populacije i djece Zagrebacke zupanije (116,118,119) i preosijetljivosti u

primorskom i dalmatinskom pojasu na pelude mediteranskih biljaka, najvise
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Parietarije (120,121). Znacajni su i radovi o preosjetljivosti odredenih skupina
na neke alergene radnog okolisa (122,123).

U Zdravstveno-statistickom ljetopisu izdanom 2007. godine za 2005. godinu
navedeni su zbirni podaci pregledanih i lije€enih bolesnika po specijalisti¢kim
djelatnostima, npr. na pulmologiji, otorinolaringologiji, koznim bolestima,
okulistici, a medu njima su i oni s alergijskim bolestima (115). Iz tih podataka
ne moze se razabrati koji je udio alergijskih bolesti u pobolijevanju
stanovnistva, jer nisu izdvojene u zasebni entitet, a zbog svoje prirode,
zahvacéaju viSe sustava organa, a i alergologija se do sada tretirala kao
multidisciplinarna znanost.

Porast uCestalosti alergijskih bolesti pa i astme u Hrvatskoj prati se vec¢ vise
od 50 godina, prema podatcima Vuletica (92) sredinom XX. stolje¢a nisu
predstavljale ozbiljniji zdravstveni i socioekonomski problem, a Mimica (112)
Sezdesetih godina nalazi alergijsku astmu u 1-3% populacije. Nedoumicu
izazivaju ve¢ navedeni podatci koje daje Cvori§éec za 1987. godinu (18) o
bolestima diSnih putova po kojima je od kroni¢nog bronhitisa, emfizema i
astme pobolijevalo 2% od svih registriranih bolesnika koji su se javili u opcu
praksu, odnosno od astme je bolovalo svega 0,66% bolesnika. Zadnjih
godina ISSAC-studije koje se provode kod nas za mladu i stariju djecu
pokazuju prevalenciju od 6-8% te populacije (116,117,124,). Vjerojatno ce
promjena ¢imbenika okoliSa i nacina zivljenja i kod nas i dalje utjecati na rast
uCestalosti atopijskih bolesti i to dok se ne postigne granica koja je odredena

genetskom predispozicijom nase populacije.
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Za ocCekivati je da ¢e zapocete visegodiSnje studije pracenja alergije u visSe

zemalja u buduc¢nosti pokazati kakav ¢e trend biti na globalnoj razini (125).

1.12.2. Utjecaj razlicitih faktora na razvoj alergije

Za trazenje mogucih uzroka rastuéoj ucestalosti atopijskih bolesti Ring
(126) hipotetiCki nalazi u razlozima, koji su uglavhom vezani uz zapadnjacki
nacin zivljenja, uz naravno i genetsku predispoziciju:

- izlozenost alergenima

- povecanje alergijske dijagnostike i svijesti 0 alergijama

- povecana starosna dob majki

- vi§i socioekonomski status

- smanjenje broja ¢lanova obitelji

- smanjena stimulacija imunoloskog sustava

- poboljSanje higijenskog statusa (manje parazita)

- zagadenje okolisa.

Urbanizacija i zapadnjacki nacin Zivljena, u znacenju, ekspozicija pove¢anom
aerozagadenju, unutar i izvan kuce/stana u pozitivnoj su Kkorelaciji s
alergijama opcenito pa i respiratornim. Moguc¢a je i interakcija izmedu
razli¢itih inhalirajucih alergena pa i peluda i faktora okoliSa, §to moze
povecati rizik od atopijske senzibilizacije. Nadalje, odnos izmedu ekspozicije
alergenima, celularne infiltracije, upale diSnih putova i klinickih simptoma je

kompleksan, a pretpostavlja se da razni drugi ¢imbenici mogu sudjelovati u
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razvoju astme, pa se smatra i pretilost kao moguéi dodatni ¢imbenik za
astmu, S§to sve nadalje utjeCe na simptome veé¢ senzibiliziranih osoba
(127,128).

Nudi se nekoliko objasnjenja za porast prevalencije alergija diSnih putova.

a/ Vec¢ navedeni brojni radovi nedvojbeno pokazuju da je porast alergija
vezan uz urbanizaciju zivljenja gdje su i ve¢a aerozagadenja koja povecavaju
osjetljivost diSnih putova na aeroalergene (128,129) mada na primjeru
istrazivanja provedenih u Njemackoj (Isto¢noj i Zapadnoj) nakon ujedinjenja
taj stav zasluzuje dodatno preispitivanje (130). Neobi¢ni su i nalazi da su
osobe koje Zive u urbaniziranim sredinama u veéem riziku dobivanja
alergijskih respiratornih smetnji izazvanih peludnim alergenima nego osobe
koje zive u ruralnim sredinama (128,131).

b/ Peludna zrnca u zraku mogu se spojiti s drugim cesticama, stvarajuci
sloZenije spojeve, za koje se pretpostavlja da su vece alergogenosti (132).
Pretpostavlja se da aerozagadenja mogu utjecati na alergijski odgovor na
peludne alergene, tako Sto se T-stani¢ni odgovor na glavni proteinski alergen
skre¢e u pravcu Th2 odgovora u prisutnosti adjuvantnog djelovanja
polutanata kao $to su npr. dizelske ispusne Cestice, ozon, dusikovi spojevi i
hlapljive organske tvari (133).

c/ Ostecéenja sluznice diSnih putova i oste¢eni mukocilijarni klirens potaknuti
aerozagadenjima mogu olakSati pristup udahnutog alergena stanicama

imunog sustava.
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d/ Kada su posrijedi alergije na pelud smatra se da je razvoj biljaka
(vegetacija) pod utjecajem aerozagadenja i uvjeta okoliSa, te time isti
¢imbenici posredno utje€u i na njihovu alergogenost.

e/ Opcenito, zagadenje okoliSa razlicitim kemijskim pa i bioloskim agensima
(lijekovi, pesticidi, deterdzenti, virusi) koji se unose u organizam dovode do
moguce interakcije s genetski zadanim procesima u organizmu i promoviraju
sazrijevanje nezrele jedinke u atopi¢nu konstituciju, ili kod odraslog atopi¢ara
promoviraju alergijsku bolest.

f/ Jo§ je nepoznanica utjecaj uzimanja genetski izmijenjene hrane na razvoj
fetusa, imunoloSko sazrijevanje jedinke i mogucéi utjecaj na ve¢ imunoloski
zrele osobe. U prilog takvom razmisljanju ide i uoCena pojava promjene
reaktibilnosti, odnosno pojava alergije na tvari s kojima se godinama prije
toga bilo u kontaktu bez ikakvih smetnji, kao i suprotna pojava, prestanak

preosjetljivosti na neke tvari na koje je godinama postojala alergija.

1.12.2.1. Genetski faktori u razvoju alergije

Zbog vece ucestalosti alergijskih bolesti u nekim obiteljima, veé¢ vise
od stotinu godina opce prihvaéeno je misljenje da naslijede ima bitnu ulogu
kod alergija. Ovo zapazanje o atopijskim bolestima, Coca je 1928. god. i
objektivizirao (prema Vuleti¢u) (92). Nasao je za astmu da je u 18,9% od 180
slu€ajeva i za peludnu hunjavicu u 37,1% od 251 istrazenog slu€aja
obiteljska bolest, nasuprot nalaza astme i peludne hunjavice (1924) kod 7%
osoba bez obiteljske atopije u anamnezi. Dokaz za teoriju o naslijedu

atopijske predispozicije potvrdila su istrazivanja atopijskog statusa blizanaca,
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gdje je utvrdena podudarnost nalaza medu jednojaj¢anim blizancima u
usporedbi s dvojajéanim (134). O povezanosti IgE odgovora i specificne
kromosomske regije (kromosom 119g13) prvi nas je izvjestio Cookson sa sur.
(135). Kasnije je otkriveno nekoliko gena na kromosomu 5q vaznih za razvoj
upalne reakcije kod astme i atopije, uklju€ujuci i one koji su povezani s
produkcijom interleukina IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12, IL-13 i granulocitno-
makrofagnog faktora stimulacije rasta (GM-CSF) (136). Defekt u poticanju
okolisa na razvoj Th1 imunolo$kog odgovora i prirodenog Th1 sazrijevanja su
primjeri faktora okoliSa i nasljedstva koji imaju znaCaja u razvoju atopije
(137,138). Zadnijih nekoliko desetlje¢a prihva¢eno je misljenje da je veliki broj
gena vezan za razliite manifestacije alergije i astme. Geni za astmu i atopiju
polagano se identificiraju. Genetika atopije i astme moze se istrazivati
saznavanjem uloge poznatih gena (geni kandidati) za razli€ite upalne i imune
mehanizme u povezanosti s astmom i alergijom. Drugi pristup je poziciono
kloniranje, gdje je prvi stupanj u identifikaciji gena otkrivanje regije
kromosoma vezane za obitelji s astmom i alergijom i s mogucno$céu
identifikacije novog gena. Razvoj moderne genetske epidemiologije i novi
pogledi humane genetike pri istrazivanju kompleksnosti bolesti, doveo je do
sasvim novih molekula, za koje se nikada nije mislilo da bi bile uklju¢ene u
mehanizme bolesti. Primjer za to je novije otkrice gena ADAM33, Ciji produkt
nije poznat i nije jasno koja je njegova fizioloSka funkcija, a svejedno lezi u
osnovi bronhalne hiperreaktivnosti i promjena diSnih putova kod kroni¢ne

astme koje zovemo remodeliranje (139).
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1.12.2.2 Utjecaj okolisa

O utjecaju okolisa na rast ucestalosti pobolijevanja od alergijskih
bolesti pisalo se ve¢ u zaCetcima stvaranja alergologije kao znanosti (18).
Tumacenja za porast ucestalosti bila su sli¢na danasnjim, uglavhom su se
pripisivala povecanoj industrijalizaciji i urbanizaciji. Razmatranja o
patofizioloSkoj podlozi porasta alergijskih bolesti bila su spekulativna, ali
lucidna, npr. zapazanje da je alergija ¢eS¢a u gradu nego na selu tumacilo se
time da povremena izlozenost gradskog stanovnistva alergenima pogoduje
povec¢anom porastu alergija u odnosu na seosko stanovnistvo koje je trajno u
kontaktu s istim alergenima (140). Evidentan porast ucestalosti atopije i
astme zadnjih desetelje¢a usmijerio je pozornost na faktore okoliSa u razvoju
senzibilizacije i kliniCki manifestne bolesti (141,142).
Alergija je vezana i uz prebivaliste, socijalni status, kulturu stanovanja,
posao, ranije bolesti, cijeplienja, i drugo. PokuSava se egzakino rasvijetliti
priroda tih pojavnosti i dokazati uzronost povezanosti izmedu izlaganja
alergenima i razvoja atopije (127,131,132,133).
Ucestalost astme u nekim zemljama u razvoju je izrazito niska (143). Ranije
miSljenje koje se nametalo o aerozagadenju i inace zagadenju okolisa, kao
uzroku porasta alergijskih respiratornih bolesti i astme dovelo se u pitanje
spoznajom da veliki broj zemalja u razvoju ima visi stupanj zagadenja, a nizu
stopu alergije i astme. U potvrdi ove tvrdnje posebno mjesto zauzimaju
radovi koji su se bavili ispitivanjem i komparacijom astme u Isto€noj i
Zapadnoj Njemackoj. Prije ujedinjenja IstoCna Njemacka je bila znatno

zagadenija od Zapadne Njemacke, a imala je znatno nizu ucestalost astme
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od Zapadne Njemacke koja je bila manje zagadena (130). Ovo saznanje je u
suprotnosti sa shvac¢anjem o industrijskom zagadenju okoliSa kao uzroku
porasta ucestalosti, a vaznije je o kojoj vrsti zagadenja se radi. Naime
aerozagadenje ozonom, duSikovim dioksidom, hlapljivim organskim
spojevima i dizelskim ispusnim &esticama, koji imaju potentnu adjuvantnu
aktivnost znacajno je vaznije (130,133,144). Potvrdu o utjecaju zapadnjackog
nacina zivljenja na porast atopije nalaze i Yemaneberhan i sur. (145). Porast
astme i alergije u tim zemljama neki tumace ve¢om ekspozicijom prasSinskim
grinjama (146).

Novija istrazivanja dala su nove podatke i vode nas u nova saznanja.
MiSljenje je da razliCiti pre- i perinatalni dogadaji svakako imaju utjecaj na
buduci razvoj imunog sustava, a time i na atopiju (129). Potvrden je utjecaj
na fetalni imuni sistem nekih prenatalnih rizi€nih ¢imbenika kao $to su:
puSenje majke, redoslijed rodenja, majéina prehrana, uzimanje
antioksidansa, a istrazivanje je provedeno ispitivanjem krvi pupkovine (147).
Ispitivanja utjecaja prehrane dojencadi na razvoj atopije promijenila su nase
uobic¢ajeno misljenje da dojenje §titi djecu od razvoja alergije, naprotiv,
pokazalo se da su CeSce alergijske bolesti u djece hranjene majcinim
mlijekom, koje po svoj prilici stimulira stvaranje IgE protutijela kod dojencadi
(148). Kontakt s ku¢nim ljubimcima godinama je shvaéan kao rizi¢ni faktor za
atopiju i jo§ uviek se u preporukama za preglede, dijagnosticiranje i
prevenciju alergijskih bolesti nalazi i standardni upit o kontaktu sa zivotinjama
(17,19). Medutim javljaju se i drugaciji, pa i opre€ni stavovi o ekspoziciji

zivotinjskim antigenima zasnovani na opazanjima da je manje alergije u
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ruralnim sredinama. Jo$ uvijek nije jasno radi li se o poticanju alergijskih
bolesti ili naprotiv poZeljnom djelovanju u smislu suprimiranja alergije drugim
mehanizmima (149,150). Novija istrazivanja pokazuju da bi kontakt sa
zivotinjama u ranom djetinjstvu mogao imati zastitnu ulogu od atopije

(150,151).

1.12.2.3. Udruzenost razlic¢itih utjecaja u razvoju atopije

EpidemiololoSka zapazanja i studije joS od prvih alergologa
nedvojpena su o naslijedivanju atopijske predispozicije. Vise novijih
istrazivanja identificiralo je gene odgovorne za astmu i atopiju i pridruzene
mehanizme koji reguliraju upalne procese. Otkrice gena ADAM33 (139)
povezanog s astmom i bronhalnom hiperreaktivno§¢u objasnjava neke
patoloSke procese uklju€uju¢i i promjene na diSnim putovima. Za genetsku
stranu razvoja alergije za ocekivati je da su podjednako zasluzna oba
roditelja, osim ako se u buducnosti ne otkrije mozebitna povezanost sa
spolnim kromosomima, na $to upucuju neki podatci o veéim zaslugama
majCine strane za obiteljsko naslijede alergije (152). Poznato je veé
desetlje¢éima da je nuzna promocija naslijedene atopijske sklonosti fenotipa
od strane okoliSa, u $to je uklju€en i fetalni razvoj, te time majka ima vec¢u
ulogu od oca u razvoju eventualne atopije djeteta. Danas je opc¢e prihvaceno
da su fetusi izlozeni alergenima i iritansima kao $to su duhanski dim (141), a
istrazivanjem Devereuxa i sur. (147) o djelovanju alergena na proliferaciju
mononukleara krvi pupkovine novorodenc¢adi, potvrden je utjecaj i drugih

¢imbenika na prenatalni razvoj atopije. Sve viSe je miSlienja da je i
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naglasavana uloga okoliSa u razvoju alergije ograni¢ena samo na genetski
predisponirane jedinke u smislu pojave defekta ili manjka stimulacije u
poticanju na razvoj Th1 imunoloSkog odgovora i prirodenog Th1 sazrijevanja
te time i na ekspresiju Th2 odgovora, odnosno fenotipa atopije. Tako je
potvrdeno i ono S$to je ocCekivano, da atopija u obitelji i puSenje majke
pojacavaju proliferativni odgovor mononukleara na alergen, a znacajno je
smanijuju visi red rodenja i uzimanje tijekom trudno¢e vecih doza vitamina E
kao antioksidansa (137). Ovi nalazi upuéuju na misljenje da bi prenatalni
razvoj imunoloSkog sustava imao veéi znacaj nego $to se pretpostavljalo.
Tako i prihvaéeno glediste kako je red rodenja znacajan za atopiju zbog
pretpostavljenih ucestalijih infekcija u obitelji s vise djece, nije u potpunosti
to¢no vec je znacajna i uloga antenatalnih ¢imbenika na razvoj atopije.

Ranije opce prihvaéeno mislienje da je dojenje najbolji nacin prehrane
novorodencadi, u svjetlu uloge u zastiti ili promoviranju atopije izazvalo je
puno dvojbi i rasprava. Novija istrazivanja sugeriraju da dojenje nema
pozitivan utjecaj u zastiti od pojave atopije, veé nasuprot toga podaci upucuju
na povecani rizik (148).

Neupitan je i ve¢ je ranije prihvaéen i potvrden mnogim istrazivanjima stav da
izloZzenost inhaliraju¢im alergenima u najranijoj djecjoj dobi promovira
atopijski status. Vrlo snazna povrda tome je rad Kihlstroma i sur. (153), koji
pokazuje da rana ekspozicija peludu breze promovira razvoj atopijskog
statusa s visokom razinom specificnog IgE i istim peludom inducirane astme.
Novija istrazivanja sugeriraju da izlaganje djece u ranoj dobi kontaktu sa

zivotinjama moze prevenirati razvoj atopije (151). Ostaje upitno, je li to
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posliedica kontakta sa Zivotinjskim alergenima ili su za to zasluzni
mikroorganizmi ili endotoksin kojima je jedinka izloZzena pri kontaktu sa
zZivotinjama.

Mnogi mehanizmi u podlozi alergija su jo§ nejasni, kao i zasto su neki
alergeni vise alergogeni nego drugi i to jo$ k tome u razli¢ito doba Zivota istih
jedinki. Novija identifikacija intrinzicnih bioloskih aktivnosti odredenih
alergena, npr. proteoliticke enzimatske aktivnosti grinje Dermatophagoides
pt., peluda i alergena plijesni, daje najmanje jedno objasSnjenje da na osnovi
takve intrinzi€ne bioloSke aktivnosti treba dati prednost specificnom alergenu
za penetriranje kroz epitel i pojaCavanje imunog odgovora aktiviranjem

«opasnih» signala na antigen prezentiraju¢im stanicama (154).

1.12.2.4. Alergija i infekcije — higijenska hipoteza

Od kada se prati znatni rast ucestalosti alergijskih bolesti u razvijenim
industrijskim zemljama zapadnjac¢kog nacina Zivljenja, poku$avaju se nadi i
uzro€no posljedicne veze izmedu tih dviju pojavnosti, atopije i nacina
zivlienja. Krajem osamdesetih godina Strachan (155) uoCava manje atopije
medu djecom u viSeclanim obiteljima, a Kramer medu djecom koja borave u
vrticima (156). Zatim, manje atopije nadeno je u djece koja rastu na
poljoprivrednim imanjima (157) i djece koja dolaze u dodir s viSe zivotinja i
peradi (158). Atopija je naglaseno i obratno povezana s brojnoSéu obitelji,
tumacenije za to uvjerljivo zapazanije je, da je u brojnijim obiteljima o¢ekivano
viSe infekcija, koje indirekino ¢ine zastitnu ulogu od atopije u ranom Zzivotu

(159). Evidentno niza stopa atopije kod onih koji su bili u blizem kontaktu sa
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zivotinjama navela je na teoriju o zastitnoj ulozi tog kontakta, odnosno uvodi
se u alergologiju pojam «higijenska hipoteza» ili tzv. higijenska teorija (160).
U potvrdu te hipoteze je i zapazanje da je niska stopa ucestalosti alergije u
zemljama s nizim standardom (130), ili u zemljama u razvoju gdje su i opéi
higijenski standardi nizi (143,145,161).

Neki radovi iznose i zapazanje da je ucestalost atopije kod osoba neke
zajednice obrnuto proporcionalna s prokuzenoS¢u infekcijama i
vakcinacijama pripadnika te zajednice, kao npr. s mikobakterijama i
parazitima (138,162).

IzvieS§¢a o mogucoj zastitnoj ulozi ekspozicije infekciji u razvoju atopije,
sugeriraju da postoje neki stimulansi koiji je reduciraju ili blokiraju. Vise studija
sugerira da ekspozicija endotoksinu (sastojak stani¢nog zida Gram-
negativnih bakterija) i drugi sastojci bakterija mogu biti vazni u zastiti od
atopijskih bolesti djece (149,163). Ovo zapazanje uklapalo bi se u higijensku
hipotezu. Drzanje kuénih Zivotinja ima zastitnu ulogu od atopije, $to se tumadi
povecanjem nivoa endotoksina u kuénoj prasini (164). Nakon deset godina
od promoviranja «higijenske hipoteze» Strachan (165) rezimira njene dosege
i zaklju€uje da je zna€ajna uloga u ucestalosti astme brojnost obitelji te time
dodatno potkrijepljuje tu hipotezu, naime u brojnijim obiteljima ocekivano je
manje higijene, odnosno viSe ekspozicije razliCitim bioloSkim agensima.
Vjerojatno i nepatogene bakterije crijevne flore imaju znacaja u sazrijevanju
imunog sustava jedinke u neatopijskom smjeru. Mada patofizioloSki
mehanizam nije jasan, imunoloSki se proces objasnjava kao prevaliranje

utjecaja T2 pomoénickih limfocita (Th2 subpopulacija T limfocita) i njihovih
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citokina, a na racun smanjenog djelovanja T1 pomocnickih limfocita (Th1) i
njihovih citokina. Po rodenju dijete u normalnim prilikama sazrijeva uz
ravnotezu Th1/Th2 limfocita omogucéujuci i podnosljivost prema stranom.
Djeca atopi€ari ne postizu ravnotezu ve¢ kod njih preteze Th2 limfocitni
odgovor na antigen, $to dovodi do poveéane produkcije imunoglobulina E
klase. lzgleda da bakterijske i virusne infekcije tijekom ranog djetinjstva
utjecu na sazrijevanje imunog sustava prema Th1 staniénom odgovoru, $to je
protuteza proalergijskog Th2 staniénog odgovora (166). Vazno istrazivanje
Camporota i sur. (167) o utjecaju antigena Micobacteria vacce na specificnu
reaktivnost, pokazalo je da se cijepljenjem ovom klicom moZe utjecati na
alergijski odgovor. Potvrdu higijenske hipoteze daje nam i novije istrazivanje,
epidemioloSka studija, o utjecaju ekspozicije mikrobnoj flori u ranom
djetinjstvu (djegji vrti¢i, brojnija obitelj, kuéne Zivotinje), koja ukazuje na
zastitu od atopije u kasnijoj dobi (168). Mada je sve viSe dokaza koji podupiru
higijensku teoriju, ima i osporavanja, npr. ispitivanje atopije Skolske djece na
farmama na Novom Zelandu nije potvrdilo higijensku hipotezu (169). Nadalje,
osporavanje ove teorije, a i potvrda ve¢ spomenutog misljenja i nalaza o
utjecaju brojnosti obitelji na atopiju, odnosno reda rodenja, je nalaz nize
razine IgE u krvi pupkovine u djece kasnije rodene u odnosu na prvorodenu
(127,165,169). Zamjerke su vidljive i iz studija koje navode podatke o utjecaju
virusnih infekcija u ranom zivotu na ucestaliju pojavu astme tijekom Zzivota

(170).
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1.13. Dijagnoza respiratornih alergija

Pod respiratornim alergijama uglavnom podrazumijevamo alergijski
rinitis i astmu. U dijagnosticiranju tih bolesti osim karakteristi¢ne
simptomatologije odnosno klini¢ke slike, mora se voditi raCuna i 0 mjestu
prebivanja, okoliSu, poslu, uvjetima zivljenja, vremenu, godiSnjem dobu
pojavljivanja, za §to se uzima ciljana anamneza. Uz anamnezu i klini¢ku sliku
od najveée vaznosti za procjenu alergijskog statusa pacijenta su veé
desetlje¢ima primjenjivani kozni alergolo$ki testovi. Od pocetaka alergologije
u ispitivanjima se koriste kozni testovi. Prvo, sve do 80-ih god. XX. st. koristio
se intradermalni test, a zadnjih 25 godina u svijetu pa i kod nas opce
prihvaceno je testiranje metodom uboda ili skin-prick test (SPT) ili prick test.
Ovaj test je viSe specifiCan od intradermalnog, nije rizican, bolje korelira sa
bronhoprovokativnim testovima, manje je bolan i jeftiniji. Kozni intradermalni
test je osjetljiviji i rezerviran je za alergene negativne pri SPT-u, te za
testiranje preosijetljivosti na lijekove i insekte kod kojih se i pri vrlo malom titru
specifiénih IgE mogu javljati anafilakticke reakcije.

Osim koznih alergoloskih testiranja u dijagnosticiranju se koriste in vivo
nazalni i bronhoprovokativni specific¢ni i nespecificni testovi.

U rutinskoj obradi pacijenata za dijagnozu alergije vazni su i in vitro testovi,
odredivanja ukupnog i specificnog IgE, broja eozinofila u krvi, iskasljaju i
brisu nosa.

U dijagnostici alergija disnih putova rjede se koriste testovi ekspozicije i

analiza okoli$a npr kod profesionalnih bolesti disnih putova.
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Osim navedene obrade koja se odnosi na reakcije | tipa, u diSnim putovima
javljaju se i reakcije tipa Il, Il i IV tipa po Coombsu i Gellu , koje izazivaju
druge bolesti, vakulitise, ekstrinzi¢ni alergijski alveolitis, granulomske upale i

zahtijevaju dodatnu imunolosku obradu.

1.13.1. Kozni ubodni test

Danas se u vecini alergoloskih ambulanti pa i kod nas koristi kozni
alergoloski test ubodom lancetom, SPT. To je semikvantitativna metoda za
otkrivanje in vivo specifi¢nih IgE antitijela, odnosno senzibiliziranih osoba.
Vrlo je osjetljiv, specifican, brz, reproducibilan, jeftin, neznatno bolan i ne
iziskuje skupu tehnologiju.Test je siguran i skoro da nema nezeljenih
reakcija. U viSegodiSnjem osobnom iskustvu na viSe desetaka tisucéa
testiranih pacijenata nije bilo niti jedne specificne sistemske reakcije. Koriste
se standardizirani alergenski pripravci i metode preporuceni od strane SZO
EAACI s alergenima karakteristi€nim za zemljopisno popdrcje populacije gdje
se testiranje izvodi (171-173). U viSe radova dokazana je visoka specifi€nost
tog testa u procjeni senzibilizacije, odnosno atopije (99,174,175), a neki
objavljeni radovi u procjeni senzibilizacije oslanjaju se samo na SPT (176-
178). Kozno alergolosko testiranje, SPT izvodi se ubodom lancetom u kozu
volarne strane podlaktice kroz kap naneSene otopine alergena (171-173).
Sterilna lanceta se koristi jednokratno za svaki alergen, ima vrh duzine 1 mm

sa grani¢nikom Kkoji sprijecava prodiranje dublje u koZzu, slika 11.
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Slika 11. Lanceta za izvodenje prick testa

Slika 12. Tehnika izvodenja prick testa
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Pri izvodenju koznog testa nuzno je uciniti negativnu i pozitivhu kontrolu uz
testiranje alergenima i medusobno kompariranje nalaza. Negativha kontrola
se izvodi otapalom c&ime se provjerava nespecifiCna histamino-liberacija
nastala npr. zbog fizikalne traume koze ili dermografizma. Pozitivna kontrola
najéesSce se izvodi histaminskom otopinom koncentracije 1 mg/ml i time se
provjerava normoreaktivnost koze. Ve¢ nekoliko minuta po testiranju na koZi
se javlja crvenilo, svrbez, pe€enje i induracija na mjestu uboda kroz kap
histaminske otopine a kod senzibiliziranih i na mjestu alergena na koji su
preosjetljivi. Na slici 12 prikazana je tehnika izvodenja prick testa.Prvo se na
volarnoj strani podlaktice oznae mjesta za naneSenje kapljica tekuéine
kojom testiramo. Kroz kapljice vchom lancete probode se epidermis koze pod
kutom od 90° pri ¢emu kod ispravno izvedenog testa ne smije doéi do
krvarenja. Test se o€itava nakon 15-20 minuta od izvodenja, treba naglasiti
da se histaminska reakcija javlja ranije i prije nestaje od alergijskih. Znacajno
pozitivnom reakcijom smatra se ona induracija koje je srednji promjer 3 mm i
viSe a crvenilo 10 mm i viSe. Pri tome se naravno mora voditi raCuna o
nalazu reakcije negativne i pozitivne kontrole. Naime, reakcija na neki
alergen nije pozitivna, ukoliko nalaz induracije nije veci od negativne kontrole
i nije jednak ili veéi od pozitivne kontrole (171-173). Test se ne izvodi na koZi
na kojoj bi bile promjene aktivnog ekcema, na mjestu lokalne primjene
kortikosteroida ili imunomodulacijskin  masti (171-173). Kromolini i
antihistaminici trebaju biti izostavljeni najmanje tri dana iz terapije (171-173).
U manjeg broja pacijenata atopi¢ara na mjestu rane kozne reakcije, moze se

javiti i kasna ili odgodenja reakcija u vidu induracije, eritema i svrbeza. Ove

85



su reakcije obi¢no duljeg trajanja od ranih i traju od 3-24 sata. Na slici 13 je
nalaz pozitivnog prick testa za grupne polene trava, pozocija uboda V,
takoder na poziciji uboda Il o€ekivano pozitivana reakcija na kontrolni

histamin.

Slika 13. Nalaz pozitivnog koZnog testa, urtike na poziciji Il-histamin i na

poziciji V- grupni peludi trava, ostalo negativno

Treba imati na umu da u ispitivanju alergije koznim testom kod bolesnika se

javljaju znacajne varijacije reaktivnosti koZze koje se ne moraju podudarati sa
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tezinom simptoma bolesti. Takoder treba voditi rauna o tome da pozitivna
reakcija ne znaci i alergijsku bolest, kao §to i negativan nalaz istu ne
isklju€uje. Klinicke indikacije za ponovljeno testiranje su: a/ promjena
simptoma bolesti, b/ izloZzenost novim alergenima, nepodudarnost s nalazom
specificnog IgE i ¢/ procjena uc€inka specifi€ne imunoterapije nakon 3-5

godina lije€enja.

1.13.2. Odredivanje IgE u serumu

Atopijskih bolesti nema bez protutijela IgE. Do klinicke manifestacije
tih bolesti dolazi pri alergijskim reakcijama koje se javljaju nakon vezanja
antigena (alergena) sa IgE koji se nalazi na bazofilima i mastocitima pri ¢emu
se iz tih stanica izlu€uju bioloski aktivni amini, u prvom redu histamin i
serotonin. Prema tome odredivanje ukupnih i specifiCnih IgE u serumu je
bitno u alergoloskoj dijagnostici. Postoji nekoliko in vitro metoda za
odredivanje ukupnog i specificnog IgE. Osnovni princip ovih testova temelii
se na visokoj specifi€nosti reakcije antigen-protutijelo. Visoka osjetljivost i
upotreba razli€itih bilega omogucuje detekciju i kvantifikaciju vrlo malih
koli¢ina pojedinacnih analita ( npr. IgE) i iz male koli¢ine seruma. Kao biljezi
u razli¢itim imunotestovima su, izotopi, enzimi, kemiluminiscentne molekule,

slobodni radikali itd. Ovisno o biljegu metode detekcije su dobile ime.
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1.13.2.1. Ukupni IgE

Koncentracija ukupnog IgE u pupkovini je oko 1 nanogram/mL, kod
djece dostize «normalnu vrijednost» u pubertetu i zadrzava se cijeli zivot u
oCekivanoj vrijednosti do 200 nanograma/mL kod zdravih osoba, a u
alergi¢nih osoba ¢&esto su znatno vise. Nalazi u rasponima referentnih
vrijednosti ne isklju€uju alergiju, kao Sto niti povisene vrijednosti IgE ¢esto ne
znaCe alergiju zbog drugih utjecaja, u prvom redu parazitarnih infekcija
(179,180). Za odredivanje ukupnog IgE koriste se najcescée
a/ radioimunosorbentni test (RIST- Radio Immuno Sorbent test,
b/ Fluoroimunotest (FIA- Fluoro Immuno test,

¢/ fluoroenzimimunotest (FEIA-CAP System, Fluoro Enzyme Immuno Assey).

1.13.2.2. Specifi¢ni IgE

PoviSene vrijednosti IgE u serumu upucuju na mogucu atopijsku
etiologiju. Medutim za potvrdu dijagnoze potrebna je detekcija specificnog
IgE protutijela i njegova kvantifikacija. Takoder, kada su nalazi alergoloske
obrade po u€injenom SPT dubiozni, ili pak Zelimo potvrdu tih nalaza u daljoj
obradi odreduje se specificni IgE (181). Odredivanje specificnog IgE u
serumu treba se izvoditi provjerenom tehnikom i moze se primijeniti za svaku
dob (182,183). Kvantitativni specificni test ima veliku realnu valjanost,
pozitivan test pokazuje prisustvo IgE, specificnog za testirani alergen.
Specifinost i osjetljivost se kreéu u rasponu 85-95%. Specifiéni IgE otkriva
senzibilizaciju na sumnjivi alergen i korisna je pomo¢ u dijagnozi, jer samo

osobe koje su senzibilizirane na neki alergen, mogu razviti alergijsku bolest
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posredovanu s IgE protutijelima u vezi s tim alergenom. Specifiéni IgE test
treba biti nastavak klinicke anamneze i SPT-a i radi se u istim indikacijama i
njihovi nalazi trebali bi biti podudarni i zamjenjivi. U praksi oba testa se
ocjenjuju u kombinaciji s klinickom anamnezom. U slu€aju neslaganja
klinicke slike, anamneze, SPT-a ili specificnog IgE testa, ponovljeno
ispitivanje sa specifi¢nim IgE testom i/ili SPT-om treba biti provedeno, a da bi
se potvrdila ili isklju€ila moguca atopijska alergija (184,185).

Za odredivanje specificnog IgE koriste se uglavnom

a/ radioalergosorbentni test, (RAST- Radio Allergo Sorbentni test) i

b/ radioalergosorbentni test na hidrofilnom polimernom nosacu — imuno CAP

sistem (CAP System RAST).

1.13.3. Provokativni testovi

Provokativni testovi provode se u klini¢koj praksi u razjasnjenju manje
jasnih dijagnostickih slu¢ajeva u kontroliranim uvjetima. To je in vivo primjena
nespecificnih stimulusa ili specifiénih alergena na slunicu oka, nosa, bronha
ili probavnog trakta u kontroliranim uvjetima. Provode se u istraZzivaCke svrhe,
izu€avanju patofiziologije atopije i u farmaceutskoj industriji. Nazalni
provokativni test jedostavan je i siguran. Rezultati se procjenjuju na osnovi
mjerenja protoka zraka i otpora ili odredivanjem otpustenih citokina u

nazalnom sekretu.
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Bronhoprovokativni test se izvodi kod nepodudarnih nalaza pri obradi
smetnji od strane diSnih putova. Nespecifiéni bronhoprovokacijski test radi se
da bi se ispitala reaktibilinost donjih diSnih putova. Najce$¢e je prireden
udisanjem aerosola metakolina (186). Specificni bronhoprovokacijski test
rijetko se izvodi u praksi dijagnosticiranja alergijske podloge tegoba od strane
diSnih putova, uglavnhom se provodi u istrazivaCke svrhe i pod nadzorom
lije€nika, standardiziranom metodom i standardiziranim ekstraktima od vrlo

niskih koncentracija uz rastuce doze ili koncentracije (187).

1.13.4. Ispitivanje okolisa

Ispitivanje okoliSa odnosi se na prikupljanje podataka o rizicnim
bioloskim agensima alergogenog sadrzaja u zraku, u prvom redu peluda, te o
kemijskim i fizikalnim tvarima koje se nadu u zraku obitavali§ta, doma,
radnog mjesta naselja ili Sire. Ovo ispitivanje je korisno ja ponekad i nuzno
da bi se potvrdila klinicki vazna ekspozicija ispitivanim alergenima i pratilo
mjere uklanjanja ili izbjegavanja alergena. Posebno mjesto kod

profesionalnih oboljenja zauzima ispitivanje zraka iz okoli§a, radnog mjesta.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA

2.1. Hipoteza

Posljednjin dvadeset godina dosSlo je do promjene u strukturi
uCestalosti senzibilizacije na pojedine aeroalergene u odrasle populacije s
atopijom u Zagrebu i Siroj okolici. Peludi nekih biljaka koje su ranije smatrane
alergogenim (kesten, lipa, bor, vrba, bagrem, topola, platana, bazga), ne
izazivaju senzibilizaciju prema rezultatima koznog testiranja (SPT), a
nasuprot tome druge bilke (hrast, joha, trputac ili bokvica) izazivaju

senzibilizaciju mada se ne smatraju alergogenim.

2.2. Ciljevi rada

1. Utvrditi strukturu u€estalosti senzibilizacije na pojedine pelude u odrasle
populacije s diSnim smetnjama u Zagrebu i Siroj okolici.

2. Utvrditi postoje li promjene u senzibilizaciji odrasle populacije s diSnim
smetnjama na pojedine aeoralergene u Zagrebu i Siroj okolici od 1991. do
2004. godine.

3. Utvrditi postojanje eventualne promjene ucestalosti senzibilizacije na
pelud ambrozije u posljednjih petnaest godina u odrasle populacije s diSnim

smetnjama u Zagrebu i okolici.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Uzorak istrazivanja je prigodni i ¢ine ga pacijenti koji su obradivani u
Alergoloskoj ambulanti Klinike za plu¢ne bolesti Jordanovac od pocetka
1991. do kraja 2004. godine, a upuceni su od lije€nika opce prakse ili
specijalista otorinolaringologa ili pulmologa. Provedenom retrogradnom
analizom zdravstvenih kartona alergoloske ambulante u vremenu od 1991.
do 2004. godine izlucen je 5591 ispitanik koji je alergolosSki testiran na
standardnu seriju inhalacijskin alergena u tom razdoblju. Ispitanici su
podijeljeni prema godinama testiranja te susljedno svrstani u tri skupine
(1991.-1994. [1992], N=1272; 1995.-1999. [1997], N=1481; 2000.-2004.
[2002] godine, N=2838).

U istrazivanju su se Kkoristili slijedeci podaci ispitanika:

identifikacijski podaci (prezime i ime, ambulantni broj, broj testa,
identifikacijski broj), dob, spol, struCha sprema, zaposlenje, mjesto
stanovanja, uputna dijagnoza, alergija u obitelji, ranija alergija, kontakt sa
Zivotinjama, ranije lije€enje, dominantni simptomi, ukupni IgE seruma, nalaz
SPT-a za probir i SPT na pojedinacne pelude trava, korova i stabala ukoliko

je proveden kao i nalaz specificnog IgE ukoliko je ucinjen.

U planiranju provodenja ovog istraZzivanja zatrazena je i dobivena suglasnost

Etickog povjerenstva, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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3.2. Metode

3.2.1. Kozno alergolosko testiranje

Kozni ubodni test, se izvodio alergenima Imunoloskog zavoda iz
Zagreba. Testiranje se provodilo s 15-20 najucestalijin inhalacijskih alergena
uz obveznu usporednu negativhu kontrolu otapalom (puferska otopina) i
pozitivnhu kontrolu histamin hidrokloridom u koncentraciji od 1 mg/mL.
Dodatno testiranje pojedinacnim peludima (alergenima) trava, korova ili
stabala provodilo se u slu€aju pozitivhog ili dubioznog nalaza na grupne
pelude (smjesa) trava, korova i stabala. Takoder dopunsko testiranje
pojedinacnim peludima provodilo se i u slu¢aju ako bi ispitanik-pacijent davao
podatak o pojavi tegoba za boravka u prirodi ili pri promjeni mjesta boravka.
Test se provodio na volarnoj strani podlaktice lancetom vrSka duzine 1 mm
okomitim ubodom kroz kap otopine nanesSenog alergena, odnosno pozitivne i
negativne kontrole na standardizirani nacin. Kozna reakcija ocCitavala se
nakon 15-20 minuta. izmjeren je najduzi promjer urtike (D) i okomiti na
polovici njegove duzine (d) u mm te izrazen srednji promjer urtike (D+d/2).
Procjena rezultata SPT-a, odnosno njegovo ocitavanje je bilo po kriterijima
EAACI (171-173), uzimajuci obvezatno u obzir negativnu i pozitivhu kontrolu
u procjeni nalaza. Nalaz se upisivao u formulare, slike 14 i 15 za naj¢eScée

inhalacijske alergene i pojedinacne pelude trava, korova i stabala. Testiranje
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je provodila ista osoba, obu€ena medicinska sestra, a ocitanje nalaza isti

lije&nik.
-JGHDAN o?l ci ot .t o b . b8 o bt ol R RS s o e
;:E:ﬁ::’:;l JE.Y" Y -
02285100 [T R
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) ehzern I proowstivest na Hekove i e e i i
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2 | Histarmin %2 | Dlaka gaveca 34 | Mlededine mb2d
1 | ¥uéna prading 2| Dl wdn)o 3E | M|elmarnroa
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Slika 14. Lista za kozno alergolodko testiranje uobiajenim inhalacijskim

alergenima.
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Slika 15. Lista za testiranje pojedinacnim peludima trava, korova i stabala.



3.2.2. Serumski ukupni i specifi¢ni IgE

Koncentracije serumskog ukupnog i specificnog IgE se odredivalo
standardiziranom enzimo-imunoloSkom metodom (Pharmacia AB Diagnostic,
Upsala, Svedska), a rezultati su izraZeni u internacionalnim jedinicama u mL
seruma — |U/mL za ukupni IgE, dok su za specifi¢ni IgE izrazene u kUA/L, s
time da koncentracije specificnog IgE ispod 0,35 KUA/L su uzimane kao
negativan nalaz, a iznad 0,35 kUA/L, uzimane su kao znacajne za procjenu
senzibilizacije. Koncentracija ukupnog i/ili specificnog IgE odredivala se kod
pacijenata—ispitanika kod kojih je anamneza upucivala na mogucu alergijsku
podlogu tegoba, a SPT je bio negativan, zatim kao potvrda nalaza pozitivhog
SPT-a, a obavezno kod onih pacijenata koji su bili podvrgnuti lije€enju

hiposenzibilizacijom.

3.3. Statisticka ras¢lamba

Statisticka ras¢lamba provedena je u statistictkom programskom
paketu Statistica for Windows, Kernel release 5.5 A (StatSoft, Inc. Tulsa, OK)
(StatSoft, Inc. (2000). STATISTICA for Windows [Computer program
manual]. Tulsa, OK: StatSoft, Inc., 2300 East 14th Street, Tulsa, OK 74104,
phone: (918) 749-1119, fax: (918) 749-2217, email: info@statsoft.com, WEB:
http://www.statsoft.com). Koristeni su moduli Basic Statistics and Tables,

Nonparametric Statistics, te Nonlinear Estimation. Iz modula Basic Statistics
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and Tables koriStena je deskriptivna statistika za opis karakteristika i
mjerenih varijabli pojedinih ispitivanih podskupina i za prikaz istih u obliku
tablica. Za opis kontinuiranih varijabli koriStena je aritmetiCka sredina i
standardna devijacija ako su varijable slijedile normalu raspodjelu, odnosno
medijan i interkvartilni raspon (IQR) u suprotnom. Za usporedbu istih medu
podskupinama koriStena je analiza varijance ili Kruskal-Wallis ANOVA. Za
usporedbu raspodjele kategorijskih varijabli medu skupinama koristen je 2
test. Kategorijske varijable prikazane su kao ucestalost (%) i 95%-tni raspon
pouzdanosti (Cl). Kako bi se utvrdila povezanost pojedinih varijabli koje su
dijelom kategorijske, a dijelom kontinuirane sa pripadno$c¢u ispitivanim
skupinama provedena je logistiCka regresijska analiza i to univarijantno te
multivarijantni  modeli. Multivarijanti modeli dobiveni su na osnovi
univarijantne povezanosti pojedinih varijabli. Rezultati logistiCke regresijske
analize koristeni su kako bi se izraCunali prediktivni €imbenici za atopiju.
Rezultati logisticke regresijske analize prikazani su kao omjeri $ansi (OR) uz

95%-tne CI. Kao statisti¢ki zna€ajna koriStena je razina znac¢ajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike ispitivane populacije

Provedenom retrogradnom analizom zdravstvenih kartona alergoloske
ambulante u vremenu od 1991. do 2004. godine izluen je 5591 ispitanik koji
je alergoloski testiran na standardnu seriju inhalacijskih alergena u tom
razdoblju. Ispitanici su podijeljeni prema godinama testiranja te susljedno
svrstani u tri skupine (1991-1994. [1992], N=1272; 1995-1999. [1997],
N=1481; 2000-2004. [2002] godine, N=2838). Nakon §to su svi kartoni
detaljno pregledani utvrdeno je da u njih 3014 (1992, N=478; 1997, N=667;
2002, N=1869) nedostaju podatci o simptomima bolesti, pa su isklju€eni iz
analize. U analizu je po skupinama ukljuéeno 794 ispitanika u skupini 1992,
814 u skupini 1997, te 969 u skupini 2002. Osnovne karakteristike ispitanika
po skupinama prikazane su u tablici 1.

Iz tablice 1 je vidljivo da je udio Zena i ispitanika s viSom razinom
edukacije u ispitivanim skupinama statisti¢ki zna¢ajno rastao od razdoblja
1991.-1994. do 2000.-2004. godine (x?=31,35, P<0,0001 za raspodjelu
prema spolu; x°=218,04, P<0,0001 za raspodjelu prema razini edukacije).
Takoder je utvrdena statistiCki znacajna razlika u prosje¢noj dobi ispitanika
odnosno u prosjecnoj godini rodenja u vrijeme testiranja (P<0,0001 za obje).
Ispitanici skupine 1997 bili su mladi od ostalih dviju skupina, ali su pripadali

slicnoj kohorti prema rodenju kao i ispitanici skupine 2002. Statisticki se
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znacajno razlikuje i raspodijela razine ukupnog IgE te simptoma zbog kojih su
se bolesnici javili na testiranje (x°=8,52, P=0,0141 za raspodjelu IgE;
x?=156,72, P<0,0001 za raspodjelu prema tipu simptoma). Znacajnost razlike
razine ukupnog IgE medu testiranim skupinama proizlazi iz razlike koju
pokazuje znacajno manji udio povisenog IgE u skupini 2002, dok znacajnost
razlike za tip simptoma proizlazi iz skupine 1992 u kojoj se znacajno viSe
bolesnika javilo na testiranje zbog simptoma donijih disnih putova. Pad udjela
poviSenog ukupnog IgE u skupini 2002 najvjerojatnije je posljedica razlike u
dobnoj i spolnoj raspodjeli (najstariji i najvise zena) te raspodijeli prema tipu
simptoma (maniji udio bolesnika sa simptomima donjeg diSnog sustava). Ti
Cimbenici temeljem logistiCke regresijske analize pokazuju statisticki
znacajan negativan (dob i spol) odnosno pozitivan (tip simptoma) nezavisan
uCinak na udio povisenog IgE u ispitivanim skupinama (OR za svako
desetlje¢e starosti, 0,83, 95%-tni Cl, 0,76-0,90, P=0,00001; OR za Zene,
0,64, 95%-tni Cl, 0,51-0,81, P=0,00024; OR za tip simptoma, 1,20, 95%-tni

Cl, 1,04-1,38, P=0,0109).
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Tablica 1 Osnovne karakteristike ispitivanih skupina (N=2577)

Skupina Skupina Skupina P-vrijednost
1992 1997 2002
Karakteristika N=794 N=814 N=969
Spol, Zene, broj (%) 371 (46,7) 463 (56,9) 577 (59,6) <0,0001
Dob, prosje¢no (SD) | 42,1 (15,2) 39,1 (14,4) 429 (15,5) <0,0001
[raspon], god. [15-81] [15-78] [17-89]
Godina rod. prosjek | 1950. 1958. 1959. <0,0001
god.
Stru€na sprema,
Broj i (%)
I 2(0,3) 5 (0,6) 0
I 156 (19,6) 103 (12,7) 71 (7,3)
0 141 (17,8) 145 (17,8) 83 (8,6)
v 212 (26,7) 305 (37,5) 302 (31,2) <0,0001
\Y 16 (2,0) 68 (8,4) 65 (6,7)
Vi 72 (9,1) 64 (7,9) 166 (17,1)
Nepoznato 195 (24,6) 176 (21,6) 282 (29,1)
Ukupni IgE >125 kU/L, | 195 (48,6) 230 (52,9) 138 (42,2) 0,0141
broj i (%)* [n=401] [n=435] [n=327]
Simptomi, broj (%)
DDS 689 (86,8) 507 (62,5) 698 (72,1)
GDS-T 38 (4,8) 114 (14,1) 100 (10,3)
GDS-P 50 (6,3) 165 (20,4) 147 (15,2)
Oci 2(1,5) 22 (2,7) 6 (0,6) <0,0001
Koza 5 (0,6) 1(0,1) 17 (1,8)
Kratice: | - nezavr§ena osnovna $kola, Il - osnovna Skola, Il - trogodi$nja srednja Skola, 1V -

Cetverogodis$nja srednja Skola, V - viSa Skola (studij), VI - visoka Skola (studij), DDS, doniji
diSni sustav; GDS-T, trajni simptomi gornjeg diSnog sustava; GDS-P, povremeni (sezonski)
simptomi gornjeg diSnog sustava.

*Broj bolesnika je u svakoj skupini manji od ukupnog jer nisu poznati rezultati razine
ukupnog IgE za sve bolesnike. To znali da svako desetljece starosti smanjuje Sansu za 17%

da ¢e osoba imati IgE veci od 125 kU/L, a Zenski spol smanjuje tu $ansu za dodatnih 36%.
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4.2. Atopija, rezultati koznog testirana i specificnog IgE

U tablici 2 prikazani su rezultati koZznog testiranja na opce inhalacijske
alergene i nalazi pozitivnog specificnog IgE na iste (izvrSeni prema indikaciji)
te broj bolesnika s atopijom u ispitivanim skupinama. Kako je raspodjela
prema spolu u ispitivanim skupinama bila zna¢ajno razli¢ita isti rezultati, ali
prema spolu prikazani su u tablici 3. U tablici 3 su izostavljeni podatci o broju
pozitivnih koZnih testova jer se vrlo malo razlikuju od senzibilizacije (pozitivan
kozni test i/ili pozitivan specifi¢ni IgE).

Iz tablica 2 i 3 uodljivo je da konzistentni trend pokazuju jedino broj
pozitivnih koznih testova i senzibilizacija na alergene Zivotinjske dlake i
plijesni Ciji udio pada od 1992 do 2002 s oko 9,7% testiranih ispitanika (25%
atopi€ara) na 3,1% testiranih (6,7% atopi€ara; P<0,00001 za trend; grafikon
1). Zbog malog broja ocitovanja, razlika nije statistiCki znaCajna kada se
zasebno promatra senzibilizacija na plijesni u muskaraca (x°=3,27,

P=0,19455).
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Tablica 2 Rezultati koZznog testiranja na opce inhalacijske alergene i nalazi

pozitivnog specificnog IgE na iste (izvrSeni prema indikaciji) te broj bolesnika

s atopijom u ispitivanim skupinama (N=2577)

Skupina 1992

Skupina 1997

Skupina 2002

P-vrijednost

Senzibilizacija na N=794 N=814 N=969

SPT pozitivan

broj i %

pozitivan (%) 194 (24,4) 235 (28,9) 202 (20,9) 0,00045
Grinje 104 (13,1) 137 (16,8) 170 (17,5) 0,02838
Pelud stabala 142 (17,9) 202 (24,8) 201 (20,7) 0,00283
Pelud trava 134 (16,9) 236 (29,0) 249 (25,7) <0,00001
Pelud korova 58 (7,3) 37 (4,6) 21 (2,2) <0,00001
Zivotinjske dlake 19 (2,4) 11 (1,4) 6 (0,6) 0,00679
Plijesni

Spec. IgE pozitivan

broj i (%)*

Grinje 194 (24,4) 236 (29,0) 205 (21,2) 0,00066
Pelud stabala 104 (13,1) 137 (16,8) 170 (17.,5) 0,02838
Pelud trava 142 (17,9) 205 (25,2) 203 (21,0) 0,00158
Pelud korova 134 (16,9) 237 (29,1) 249 (25,7) <0,00001
Zivotinjske dlake 58 (7,3) 37 (4,6) 24 (2,5) 0,00001
Plijesni 19 (2,4) 11 (1,4) 6 (0,6) 0,00679
Atopija, broj i (%) 307 (38,7) 450 (55,3) 447 (46,1) <0,00001

*Senzibilizacija predstavlja nalaz pozitivnog koznog testa i/ili pozitivnog specificnog IgE.
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Tablica 3 Rezultati koznog testiranja na opce inhalacijske alergene i nalazi

pozitivnog specificnog IgE na iste (izvrSeni prema indikaciji) te broj bolesnika

s atopijom u ispitivanim skupinama prema spolu (N=2577)

Skupina 1992 Skupina 1997 Skupina 2002 P-vrijednost
N=794 N=814 N=969
M z M z M z
n=423 n=371 n=351 n=463 n=391 n=577
Senzibilizacija, broj
(%)
Grinje 118 76 116 120 102 103 M, 0,09746
(27,9) | (20,5) (33,1) | (25,9) | (26,1) (17,9) | Z,0,00622
Pelud stabala 70 34 70 67 88 82 M, 0,09896
(16,6) | (9,2 (19,9) | (14,5) | (22,5) (14,2) | Z,0,03933
Pelud trava 96 46 98 107 115 88 M, 0,07404
(22,7) | (12,4) (27,9) | (23,11) | (29,4) (15,3) | Z, 0,00008
Pelud korova 86 48 111 126 130 118 M, 0,00005
(20,3) | (12,9) (31,6) | (27,2) | (33,3) (20,5) | Z, <0,00001
Zivotinjske dlake 33 25 20 17 11 13 M, 0,00753
78 |67 |G |37 | (28) (23) | Z 0,00222
Plijesni 8 11 4 7 2 4 M, 0,19455
(1,9 |30 |1 |(15 |(05) (07) | Z 0,02235
Atopija, broj 184 123 207 243 225 221 M, 0,00001
(%) (43,5) | (33,2 (59,0) | (52,5) | (57.5) (38,2) | Z, <0,00001

Kratice: M-muskarci, Z-Zzene.

*Senzibilizacija je nalaz pozitivnog koznog testa i/ili pozitivnog specifi¢énog IgE.
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Grafikon 1 Udio senzibiliziranih na pojedine inhalacijske alergene u
podskupini atopiara prema skupinama (N=1204; skupina 1992, n=307;
skupina 1997, n=450; skupina 2002, n=477); udio senzibiliziranih na pelud
znacajno raste (P=0,00014 za trend), dok udio senzibiliziranih na grinje
znacajno opada (P<0,00001 za trend).
lako to nije vidljivo iz tablica 2 i 3, udio bolesnika sa senzibilizacijom
na pelud unutar skupine atopiCara raste i to od 64,8% u skupini 1992, na
72,7% u skupini 1997, te na 77,6% u skupini 2002 (P=0,00014 za trend;
grafikon 1).
Na grafikonu 2 prikazana je dinamika za pojedine podskupine peluda
(stabla, trave, korovi) iz koje je vidljivo da je porast udjela senzibilizacije na
pelud posljedica porasta udjela senzibilizacije na pelud korova (43,7%,

52,7%, 55,7%; P=0,00188 za trend). Promjene u ostale dvije podskupine
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peluda (stabla [33,9%, 30,4%, 38%] i trave [46,3%, 45,6%, 45,4%]) nisu bile
statisti¢ki znacajne (P=0,13076, P=0,9722, za trend).

Takoder je prisutan i suprotan trend Sto se tice senzibilizacije na grinje
kuéne prasine gdje udio u skupini atopi¢ara pada od 63,2% u skupini 1992,

na 52,4% u skupini 1997, te na 45,9% u skupini 2002 (P<0,00001 za trend;

Grafikon 1).

O Pelud stabala
M Pelud trava
O Pelud korova

% atopicara

1992 1997 2002
Skupina

Grafikon 2 Udio senzibiliziranih na pojedine skupine peluda u podskupini
atopi¢ara prema skupinama (N=1204; skupina 1992, n=307; skupina 1997,

n=450; skupina 2002, n=477); udio senzibiliziranih na pelud korova znacajno

raste (P=0,00188 za trend)
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Grafikon 3 Udio atopiCara u podskupinama prema desetlieéu rodenja

(N=2577; P<0,0001)

Rizi¢ni Cimbenici za atopiju i senzibilizaciju izlu€eni su temeljem
multivarijantne logisticke regresije kako bi se ocijenio njihov nezavisni utjeca,;.
Temeljem tako koristenih modela kao nezavisni ¢imbenici za atopiju izlu€eni
su desetlje¢e rodenja (OR, 1,43, 95%-tni Cl, 1,31-1,55, P<0,0001; grafikon
3), spol (OR, 0,60, 95%-tni Cl, 0,48-0,75, P<0,0001), razina edukacije (OR,
1,08, 95%-tni CI, 1,02-1,14, P=0,00647), te mjesto stanovanja (OR, 1,23,
95%-tni Cl, 1,09-1,38, P=0,00065). Kao $to je vidljivo iz grafikona 3 pocevsi
od osoba rodenih dvadesetih godina konstantno raste udjel atopi¢ara i to s
16,9% (OR, 1), na 28,9% kod ljudi 1930-ih godista (OR, 2), 33,6% 1940-ih
godista (OR, 2,49), 42,8% 1950-ih godista (OR, 3,67), 55,5% 1960-ih godista

(OR, 6,12), 67,3% 1970-ih godidta (OR, 10,12), te 72,3% 1980-ih godista
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(OR, 12,8) (P<0,00001 za linearni trend). Na grafikonu 4 prikazan je udio

atopi¢ara u muskaraca i Zena te prema razini edukacije.

100%-
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[ Neatopicari
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©
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v
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Grafikon 4 Udio atopiCara u muskaraca i Zena te u podskupinama prema

razini edukacije (bez srednje $kole [Bez SS], zavréena trogodignja ili

Setverogodi$nja srednja $kola [Zavr§ena SS], visokoskolsko obrazovanje

[VSS i vise]) (N=2577); P<0,00001 za udio atopiara u Zena u odnosu na

muskarce, P<0,00001 (za linearni trend) za udio atopi¢ara na pojedinoj razini

edukacije

Udio atopi€ara u Zena bio je zna€ajno maniji nego u muskaraca (41,6 :

52,9%, P<0,00001). |z grafikona 4 vidljiv je linearni trend povec¢anja udjela

atopiCara prema porastu razine edukacije testiranih osoba i to s 32% u onih

bez zavrSene srednje Skole (OR, 1), na 48,9% (OR, 2,03) u onih sa
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zavrSenom srednjom Skolom, te na 64,1% (OR, 3,79) u onih s zavr§enim bilo
kojim oblikom visokoSkolskog obrazovanja (P<0,00001 za linearni trend).
Linearni trend porasta udjela atopi¢ara i prema mjestu stanovanja pocevsi od
sela i manjeg grada s 42,9% (OR, 1), preko predgrada i okolice grada
Zagreba s 58,5% (OR, 1,88), grada Zagreba s 51,4% (OR, 1,41), primorja s
61% (OR, 2,08), industrijske zone grada Zagreba s 71,4% (OR, 3,33) do
sjevernog dijela Zagreba s 90,9% atopi¢ara (OR, 13,33; P<0,00001 za
linearni trend).

Dob u trenutku testiranja ili petogodiSnje razdoblie u kojem su
bolesnici testirani nisu bili statistiCki znacajni Cimbenici rizika od atopije
(P=0,738 i P=0,556). Kada se promatraju rizi¢ni ¢imbenici za senzibilizaciju
na pojedine alergene, za grinje kuéne prasine izlu¢eni su desetljec¢e rodenja
(OR, 1,39, 95%-tni Cl, 1,28-1,51, P<0,0001) i spol (OR, 0,67, 95%-tni ClI,
0,55-0,82, P=0,0001), za pelud stabala, trava i korova desetlje¢e rodenja
(OR, 1,21; 1,62; 1,38; P<0,0001 za sve), spol (OR, 0,66; 0,64; 0,76; P<0,008
za sve), razina edukacije (OR, 1,19; 1,18; 1,17; P<0,0001 za sve) te mjesto
stanovanja (OR, 1,23; 1,26; 1,16; P<0,05 za sve). Za senzibilizaciju na
zivotinjsku dlaku izlu€eni su kao rizi¢ni ¢imbenici razina edukacije (OR, 1,13,
95%-tni Cl, 1,01-1,27, P=0,0417) i mjesto stanovanja (OR, 1,30, 95%-tni Cl,
1,03-1,64, P=0,0258, dok je za senzibilizaciju na plijesni izlu¢eno razdoblje

testiranja (OR, 0,45, 95%-tni Cl, 0,26-0,77, P=0,00324).
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4.3. Senzibilizacija na pojedinacne alergene,

pelude stabala, trava i korova u atopic¢ara

4.3.1. Senzibilizacija na pelude stabala

Na grafikonu 5 prikazan je udjel senzibiliziranih atopi¢ara na
pojedinacne alergene peluda stabala prema razdobljima testiranja (topola,
siva joha, hrast i divlji kesten testirani su samo u dva posljednja razdoblja
testiranja, 1997 i 2002).

Iz grafikona 5 je vidljivo da je statisticki znacajan porast udjela
zabiliezen za senzibilizaciju na pelud bazge (0,98%, 3,11%, 6,26%,
P=0,00012 za trend), sivu johu (13,33%, 18,34%, P<0,00001 za trend), i
hrast (4,44%, 13,2%, P<0,00001 za trend). Znacajan pad udjela zabiljezen je
za senzibilizaciju na pelud crnog bora (7,17%, 2%, 2%, P=0,00045 za trend),
te bagrema (7,82%, 2,67%, 2,68%, P=0,00137 za trend). Za alergene peluda
lijeske (17,6%, 20%, 17,7%, P=0,868 za trend), breze (19,2%, 20%, 18,6%,
P=0,744 za trend), lipe (3,9%, 4,2%, 4%, P=0,973 za trend), vrbe (3,6%,
2,4%, 3,1%, P=0,827 za trend), topole (1,8%, 2%, P=0,686 za trend), platane
(3,9%, 1,1%, 3,4%, P=0,969 za trend) i divljeg kestena (0,7%, 0%, P=0,708
za trend) nije utvrdena znacajna promjena udjela u skupini atopi€ara tijekom

testiranih razdoblja.
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Grafikon 5 Udio senzibiliziranih na pojedina¢ne pelude stabala u skupinama
prema razdobljima testiranja (1992, 1997, 2002) (N=2577); znaCajan porast
udjela zabiljeZzen za senzibilizaciju na pelude bazge (P=0,00012), sive johe
(P<0,00001) i hrasta (P<0,00001), a znacajan pad udjela za senzibilizaciju
na pelude crnog bora (P=0,00045) i bagrema (P=0,00137).

*Topola, siva joha, hrast i diviji kesten testirani su samo u posljednja dva

razdoblja (1997 i 2002).
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4.3.2. Senzibilizacija na pelude trava

Na grafikonu 6 prikazan je udjel senzibiliziranih atopi¢ara na
pojedinaCne alergene peluda trava prema razdobljima testiranja iako te
rezultate treba promatrati u svijetlu Cinjenice da trave zbog svoje visoke
krizne reaktivnosti nisu testirane pojedina¢no u razdoblju 2002. u slu¢aju da
je test na grupni alergenski pripravak trava bio nedvosmisleno pozitivan.

Iz grafikona 6 je vidljivo da je statisticki znacajan porast udjela zabiljezen za
senzibilizaciju na pelude mirisavke (1,30%, 11,44%, P<0,00001 za trend),
zubace (0,65%, 5,78%, P<0,00001 za trend), macjeg repka (0,98%, 10,89%,
P<0,00001 za trend), ljulja (0,98%, 11,11%, P<0,00001 za trend), pSenice
(0,33%, 4,89%, P<0,00001 za trend), te kukuruza (1,63%, 6,22%, P<0,00001
za trend). Za alergene peluda livadnog repka (30,3%, 32,4%, P=0,684 za
trend), rosulje (30%, 33,3%, P=0,600 za trend), rdobrade (30,9%, 32%,
P=0,498 za trend), livadne macice (30%, 30%, P=0,678 za trend), vlasnjate
(30%, 31,1%, P=0,820 za trend) i razi (25,7%, 25,3%, P=0,692 za trend) nije
utvrdena znacajna promjena udjela u skupini atopiCara tijekom testiranih
razdoblja. Takoder je za alergene livadnog repka, rosulje, rdobrade, livadne
macice, vlasnjace i razi utvrdena vrlo visoka unakrsna reaktivnost (OR, 67-

409, P<0,0001).
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Grafikon 6 Udio senzibiliziranih na pojedinane pelude trava u skupinama
prema razdobljima testiranja (1992, 1997, 2002) (N=2577); znaCajan porast
udjela zabiljezen za senzibilizaciju na pelude mirisavke (P<0,00001), zubace
(P<0,00001), macjeg repka (P<0,00001), ljulja (P<0,00001), pSenice
(P<0,00001), te kukuruza (P<0,00001).

*U razdoblju 2002 pojedinacni su alergeni trava testirani samo u slucaju da
rezultat testiranja na grupni alergenski pripravak trava nije bio nedvosmisleno

pozitivan.
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4.3.3. Senzibilizacija na pelude korova

Na grafikonu 7 prikazan je udjel senzibiliziranih atopi¢ara na
pojedinacne alergene peluda korova prema razdobljima testiranja (zlatnica,
stirenica, maslacak, kopriva, pelin, divlji hmelj, konoplja i crkvina testirani su
samo u dva posljednja razdoblja testiranja, 1997 i 2002).

Iz grafikona 7 je vidljivo da je statisticki znacajan porast udjela
zabiljeZzen za senzibilizaciju na pelud limundzika (21,82%, 39,56%, 34,23%,
P=0,00431 za trend), i divljeg pelina (21,82%, 40,22%, 34,23%, P=0,00496
za trend). Statisti¢ki znacajan pad udjela zabiljezen je za zlatnicu (7,78%,
0%, P<0,00001 za trend), trputac (17,26%, 11,33%, 9,62%, P=0,00264 za
trend) i pelin (6,89%, 0,45%, P<0,00001 za trend). Za alergen Kkiselice
(15,64%, 15,11%, 11,19%, P=0,0566 za trend) utvrden je pad udjela koji je
bio na granici statisticke znacajnosti. Dinamiku udjela za alergene peluda
stirenice (3,1%, 0%, P=0,253 za trend), maslacka (3,3%, 0%, P=0,246 za
trend), koprive (1,6%, 0%, P=0,306 za trend), divleg hmelja (1,6%, 0%,
P=0,567 za trend), konoplje (1,3%, 0%, P=0,596 za trend) i crkvine (1,1%,
0%, P=0,629 za trend) u kojih nije utvrdena znacajna promjena udjela u
skupini atopi¢ara tijekom testiranih razdoblja nije moguée tumacditi zbog

malog broja ocitovanja i samo dva testirana razdoblja (1997 i 2002).
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Grafikon 7 Udjel senzibiliziranih na pojedinacni pelud korova u skupinama
prema razdobljima testiranja (1992, 1997, 2002) (N=2577); znaCajan porast
udjela zabiljeZzen za senzibilizaciju na pelud limundzika (P=0,00431), i divljeg
pelina (P=0,00496), a znacajan pad udjela zabiliezen je za zlatnicu
(P<0,00001), trputac (P=0,00264) i pelin (P<0,00001).*Zlatnica, stirenica,
maslacak, kopriva, pelin, divlji hmelj, konoplja i crkvina testirani su samo u

dva posljednja razdoblja testiranja (1997 i 2002).
Utvrdena je izrazita krizna reaktivnost za senzibilizaciju na limundzik i

diviji pelin (OR, >10°, osjetljivost, 99,25%; specifi¢nost, 100%, P<0,00001) te

slaba za zlatnicu, kiselicu i trputac s limundzikom i divljim pelinom (OR, 6-20,
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P<0,00001). Umjerena krizna reaktivnost utvrdena je za senzibilizaciju na

kiselicu i trputac (OR, 32, P<0,00001).
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5. RASPRAVA

Alergijski poremecaji predstavljaju epidemiju XXI. stolje¢a. Tijekom
posliednjih nekoliko desetlje¢a zabilijezeno je povecanje pojavnosti astme i
drugih atopijskih bolesti (alergijskog rinitisa i atopijskog dermatitisa) (104).
Astma i ostale alergijske bolesti danas se smatraju jednim od najznacajnijih
javnozdravstvenih problema, ponajprije u razvijenim drzavama. U SAD-u
otprilike 10 milijuna odraslih i skoro 5 milijuna djece boluje od astme (188).
Medutim, s obzirom na pretpostavljeni veliki broj ¢imbenika koji utjeCu na
pobol od alergijskih poremecéaja, teSko je prikupiti dokaze o stvarnim
promjenama u njihovoj pojavnosti. Na primjer, ociti porast ucestalosti
alergijskin poremec¢aja moze biti uzrokovan boljom drustvenom i
profesionalnom osvijeStenosti o tim stanjima. Spoznaje o patofiziologiji tih
poremecaja su svakim danom jasnije, pa u tom smislu i dijagnostika
obuhvaca reakcije u sve ranijoj, klini¢ki latentnoj fazi bolesti (189). Takoder
zbog dostupnije zdravstvene zastite u smislu prirasta broja zdravstvenih
ustanova koje obavljaju alergoloska ispitivanja, sve je viSe pojedinaca koji se
javljaju na alergoloSku obradu (190).

Ova je studija stoga provedena u istoj ustanovi kojoj gravitira ista
populacija (Zagreb i okolica Zagreba s oko milijun stanovnika) u posljednjih
petnaestak godina. Tijekom tih petnaestak godina (1991-2004. god.) klini¢ka
alergolo$ka praksa u samoj ustanovi nije se bitno mijenjala provodili su je isti
klini¢ari koristenjem istih metoda u dijagnostici alergijskih bolesti. Stoga je za

oCekivati da su ¢imbenici koji su vezani uz promjenu klinicke prakse zapravo
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konstantni u ispitivanom razdoblju. No znacajno se povecao broj javljanja u
ambulantu tijekom navedenog razdoblja (s 318 godiSnje u periodu 1991.-
1994. god. na 568 godiSnje u periodu 2000.-2004. god.) novoregistriranih
alergolo$ki obradivanih pacijenata.

Ova studija se temelji na petnaestogodiSnjem periodu istrazivanja koje
je podijeljeno na tri jednakovrijedna razdoblja od kojih svako obuhvaca po pet
godina. lako se ¢&ini da je za epidemioloSko istrazivanje koje ispituje promjenu
pojavnosti kroni¢nih bolesti takav period ¢esto uzak za dobivanje konkretnih
rezultata, promatranjem rezultata ostalih studija iz tog podrucja vidi se da je
period dovoljno dug kako bi se utvrdile statistiCki znacajne promjene (191).
Valja uzeti u obzir da je populacija Republike Hrvatske relativno mala (oko
4,4 miljuna stanovnika) u odnosu na brojnost stanovniStva u ostalim
europskim drzavama te da je za ocekivati da apsolutni broj oboljelih od
alergijskih poremecaja bude zna€ajno maniji u odnosu na sli€nu populaciju u
drugim zemljama, obuhvacena populacija od 2577 bolesnika pokazala se
dovoljno velikom.

lako se ne radi o slu€ajnom uzorku iz kojega je gotovo podjednak broj
bolesnika isklju¢en, zbog nedostatka kljuénih podataka o bolesti u njihovim
zdravstvenim kartonima, veli€ine skupina (n=794, n=814 i n=969; za skupine
1992, 1997 i 2002 susljedno) bile su podjednake za pojedina 5-godisnja
ispitivana razdoblja. Populacija uklju¢ena u studiju je gotovo podjednako
zahvacéala muske i Zenske ispitanike (zene 46,7%, 56,9% i 59,6% ; za
skupine 1992, 1997 i 2002 susljedno), te usporedive dobne skupine Sirokog

raspona dobi (15-81 godinu, 15-78 godina, 17-89 godina; za skupine 1992,
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1997 i 2002 susljedno) te time je omogucen dobar uvid u eventualne
promjene atopijskin bolesti i senzibilizacije uz odgovaraju¢a postojeca
ograni¢enja u interpretaciji dobivenih rezultata. Razlike u prosjecnoj dobi
medu ispitivanim skupinama su statisti¢ki znacajne (P<0,001), ali klini¢ki nisu
relevantne (prosjecna dob - 42,1, 39,1 i 42,9 godina; za skupine 1992, 1997 i
2002 susljedno).

Iz rezultata je vidljivo da je udio zZena i ispitanika s viSom razinom
edukacije u ispitivanim skupinama statisti¢ki zna¢ajno rastao prema 2004.
godini (P<0,001 za oba) §to mozZe predstavljati trend povecane zabrinutosti
Zena za svoje zdravlje odnosno bolje educiranosti o alergijskim bolestima
osoba viSe razine edukacije, ali moze govoriti u prilog promjena u spolngj
raspodjeli atopijskin bolesti odnosno u prilog promjena raspodiele
edukacijske razine tijekom ispitivanog petnaestogodisnjeg razdoblja.

Takoder je iz tablice 1 vidljivo da postoje statistiCki znacajne razlike za
raspodjelu povisenog ukupnog IgE (P=0,014) te raspodjelu simptoma
alergijske bolesti (P<0,001) uz znacajni pomak prema blazim simptomima
(maniji udio simptoma donjeg diSnog sustava [86,8% na 72,1%], a veci udio
simptoma gornjeg diSnog sustava [11,1% na 25,5%], posebice povremenih
[6,3% na 15,2%]). Promjena u raspodijeli povisenog ukupnog IgE uvjetovana
je razlikom u dobnoj i spolnoj raspodjeli medu ispitivanim skupinama
(P<0,001 za oba ¢imbenika). Svako desetljeée starosti smanjuje Sansu za
17% (OR 0,83), a Zenski spol za dodatnih 36% (OR 0,64) da ¢e osoba imati
poviSeni ukupni IgE (>125 kU/L). Rezultati ove studije su sukladni s

rezultatima drugih autora koji su takoder pokazali da u odrasle populacije
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razina ukupnog IgE pada s dobi (192), a Jarvis (193) je u svom istrazivanju
pokazao da su muskarci u dobi od 20-44 godine imali viSi ukupni IgE nego
Zene iste dobi.

Prvi korak u istrazivanju atopijskog poremecaja je otkrivanje postojanja
alergijske preosijetljivost na viSe nacina (kozni test, specificna IgE protutijela).
Vaznost potonjih su istrazivali Schoefer i sur. (189) putem izracuna
prediktivnosti alergijske preosjetljivosti na pojavost simptoma alergijskih
bolesti. Navedena skupina je istrazivala odraslu populaciju tijekom
desetogodiSnjeg razdoblja. Analizirani su specificni IgE (na pelud trava i
breze, grinje, epitel macke i Cladosporium) u 4178 odrasle osobe, te
susljednih 2656 koji su ponovno pregledani 2004/05. godine. Rezultati su
pokazali da je alergijska preosjetljivost bila vazan predvida¢ za pojavost
alergijskog rinitisa (OR 7,95; 95% Cl, 4,64-13,62) i astme (OR 1,82; 95% ClI,
1,29-2,57). Prisutnost specifi¢nih IgE protutijela na vanjske alergene (pelud
trava i breze) bila je povezana s alergijskim rinitisom, a na unutrasnje
alergene (grinje i epitel macke) uz astmu, dok za atopijski dermatitis nije
utvrden specificni IgE koji bi bio glavni predvidag.

Studija Hetmana (194) je oblikovana kako bi se odredile IgE vrijednosti
u razlicitim alergijskim bolestima i kod zdravih ispitanika. Geometrijska
sredina IgE u kontrolnoj skupini je bila 41 IU/mL (raspon 15 - 111 IU/mL) a u
atopijskoj grupi 142 IU/mL (raspon 36-556 IU/mL). NajviSe vrijednosti su
nadene u bolesnika s astmom i alergijskim rinitisom i atopijskim dermatitisom
te astmom i atopijskim dermatitisom. Najnize vrijednosti su bile kod bolesnika

s urtikarijom. IgE je bio znacajno visi kod muskaraca i to osobito u grupi od

119



21-40 godina i iznad 60 godina. Postojala je korelacija izmedu razine IgE i
broja pozitivnih koznih testova.

Posljednje odredivanje referentnih vrijednosti za IgE je bilo 1981.
godine. Od tada je primijeéen porast ucestalosti astme i rinitisa u zemljama
sa zapadnjackim stilom zivota. Cilj studije Camposa i suradnika (195) je bio
obnoviti referentne vrijednosti za ukupni IgE u odrasloj populaciji. Podatci su
potvrdili  valjanost referentnih vrijednosti prikupljenin  1981. godine.
Geometrijska sredina ukupnog IgE kod zdrave populacije je bila 46,65 kU/L
(95% ClI, 15,5-77,8) u odnosu na 204,29 kU/L (95% CI, 93,3-515) kod
alergiCara.

Prethodno citirani podatci u svezi razine IgE sukladni su s podatcima
ove studije pokazujuc¢i da usprkos povecanju udjela senzibiliziranih nije doslo
do promjene razina ukupnog IgE u senzibiliziranih osoba te je mogucée da su
te razine u senzibiliziranih osoba veé ranije dosegle svoj genetski potencijal.

U svim je skupinama utvrden visoki udio senzibiliziranih osoba (38,7%,
55,3% i 46,1%; za skupine 1992, 1997 i 2002 susljedno) §to je u skladu s
oCekivanjima jer su bolesnici i upuéeni na alergolo$ku obradu u ambulantu u
Klinici Jordanovac zbog respiratornih tegoba s moguéom alergijskom
etiologijom (visoka prijetestna vjerojatnost za pozitivhu alergijsku
senzibilizaciju). Uz to je utvrdena statistiCki znacajna promjena udjela
senzibiliziranih na razliite vrste alergena vecinom uvjetovana statisticki
znacajnim promjenama udjela senzibilizacije u zena (na grinje, pelud stabala,
pelud trava te plijesni). Na ostale je alergene (pelud korova i zivotinjske

dlake) statistiCka znacajnost utvrdena za oba spola. Muski je spol u okviru
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multivarijatne logistiCke regresije potvrden i kao znacajni nezavisni rizicni
¢imbenik za atopiju u okviru ove studije (OR 1,67) povec¢avajuci tako rizik za
atopiju u muskaraca za 67% u odnosu na zene.

Podatci iz literature pokazuju sli¢ne rezultate u djece gdje viSe djeCaka
oboli od astme (196). No ima i suprotnih rezultata koji ukazuju da je astma
¢eS¢a u zena u odnosu na muskarce (197). Nadalje, zabiljezeno je vise
smrtnih ishoda od astme u Zena, te se na njih odnosi 65% sveukupnih
smrtnih ishoda zbog astme (198). Najvecéi stupanj smrtnosti zabiljezen je kod
afroamerikanki, skoro 2,5 puta veéi nego kod bijelkinja (199). Huurre je u
svojoj studiji (200) procjenjivao pojavnost astme i alergijskog rinitisa od
rodenja do rane odrasle dobi.

Takoder je procjenjivana ucestalost tih bolesti u dobi od 16, 22 i 32
godine. Ucestalost astme od 16. godine do 32. godine se promijenila s 3 %
na 5% (muskarci s 3,3% na 4,9%; zene s 2,7% na 5,1%); a za alergijski
rinitis sa 17,5% na 26,0% (muskarci s 18,7% na 27,8%; zene sa 16,2% na
24,5%). Sveukupna pojavnost astme je bila otprilike 2,1 novih slucajeva
godiSnje na 1000 osoba-godina (95% ClI, 1,6-2,8). Postojala je tendencija
vecCe pojavnosti astme kod dje€aka prije 16. godine, a spolna razlika se
promijenila u periodu od 17. do 22. godine. U ranoj odrasloj dobi ( od 23. do
32. godine), pojavnost je bila podjednaka za oba spola. Pojavnost alergijskog
rinitisa kod muskaraca je bila 13,4 na 1000 osoba u ispitivanim godinama
(95% ClI, 11,8-14,8), neznatno vi$e nego kod zena, 11,4 (95% ClI, 10,1-12,8).

Sliéna je pojavnost (ve¢a u muskaraca) vidljiva u ovoj studiji osim $to

se ovdje bolesnici vise javljaju zbog smetnji vezanih uz doniji disni sustav (uz
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astmu, otprilike 80%), ali udio bolesnika sa smetnjama gornjeg diSnog
sustava (uz rinitis, otprilike 20%) raste kroz praceni petnaestogodisniji
interval. To ne treba Cuditi jer simptomi donjeg diSnog sustava znacajno viSe
brinu bolesnike te se oni zbog njih i ¢esce javljaju lijeéniku Sto potvrduje i rad
Francillona i suradnika (190).

Govaere (201) je napravio studiju na 2021 belgijskom Skolarcu u dobi
od 3,4 do 14,8 godina. Rezultati su pokazali da sveukupna osjetljivost i
osjetljivost na grinju, pelude trava i stabala je znac¢ajno rasla s dobi. Muski
spol je bio skloniji preosijetljivosti (prilagodeni OR 2,0; 98% ClI, 1,6-2,4).
Nakon osme godine zivota muska predominacija je ostala, ali je zabiljezen
znacajni porast preosjetljivosti kod zenske populacije. Ti podatci pokazuju
znacajan porast ucestalosti s dobi i zna¢ajno smanjenje omjera muski/zenski
spol u senzibilizaciji nakon osme godine, iako je jo$ uvijek bila prisutna
muska predominacija.

Poznato je da stupanj obrazovanja pojedinca utjee na pobol od
astme, medutim mehanizmi ove povezanosti nisu poznati. Studija Cakmaka i
suradnika (202) je prouc€avala povezanost izmedu hospitalizacije zbog astme
i dnevne koncentracije peluda u deset vecih kanadskih gradova. Rezultati
studije su pokazali da postoji povezanost izmedu aeroalergena i
hospitalizacije zbog astme u grupi s najnizim, ali ne i u grupi s najvi§Sim
stupnjem obrazovanja. Takoder studija je pokazala da su muskarci u mladoj
dobnoj skupini osjetljiviji na aeroalergene §to se reflektira &eSéim
hospitalizacijama zbog astme. Sli¢ni rezultati su dobiveni i u studiji u€injenoj

od strane Ellison-Loschmann (203) i suradnika. Ta studija je istrazivala
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povezanost izmedu socioekonomskog statusa i u€estalosti i pojavnosti astme
i kroni€nog bronhitisa koriStenjem podataka iz studije European Community
Respiratory Health Survey. Ucestalost i pojavnost astme bez atopije su bili
povezani s nizim stupnjem edukacije.

No ima i studija koje pokazuju opre€nu vrstu povezanosti izmedu
atopije i stupnja edukacije. Provedena jedanaestogodiSnja studija (204) na
2819 ispitanika u dobi od 15 do 70 godina u zapadnoj Norveskoj pokazala je
pojavnosti respiratornih simptoma koje su se smanijivale s porastom razine
obrazovanja. Kumulativa pojavost astme je bila 5,3%, 4,1% i 1,8% za osobe
s primarnim stupnjem edukacije, sekundarnim stupnjem i fakultetskim
obrazovanjem. U zakljucku, ljudi s nizim stupnjem edukacije su imali veci
rizik od razvoja astme i respiratornih tegoba.

NasSi rezultati pokazuju da je najvec¢i udio bolesnika s alergijom u
osoba koje se javljaju lije€niku zbog respiratornih simptoma u skupini 20-
godiSnjaka (72,3%) te da se taj udio smanjuje u starije populacije na 16,9% u
80-godisnjaka. Sli¢ni su podatci poznati i iz drugih studija koje su se bavile
razlozima za javljanje lijeéniku u skupini atopi¢ara. Alergije se pojavljuju u
svim dobnim grupama, dok veéina studija pokazuje da su najéeSce
zahvaéeni ljudi u dvadesetim godinama zivota. Sli¢ni podatci o porastu
alergijskih poremecaja kod sve mlade odrasle populacije ve¢ su objavljeni.
Tako je Soti (205) objavio da je kod bolesnika u dobi od 19 do 29 godina
prosjek pojavnosti alergije bio 135 slu€aja na godinu; dobna skupina od 30

do 60 godina imala je pojavnost od 89 slu¢aja godiSnje, a dobna skupina od
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60 do 80 godina imala je prosje¢nu pojavnost od 24 slu€aja godiSnje (omjer
stopa 5,6) Sto je usporedivo s nasim podatcima (OR 6,4).

Jedno od objasnjenja porasta pojavnosti alergijskih poremecaja bi
mogao biti veca procijepljenost populacije. Naime, predlozeno je da
cijeplienje moze doprinijeti razvoju alergijske bolesti smanjuju¢i klinicke
infekcije u djetinstvu ili putem neposrednog IgE-poticaju¢eg ucinka cjepiva.
Dokaz potencijalne uloge imunizacije u razvoju alergijske bolesti je nepotpun.
Nekoliko je studija potvrdilo povezanost izmedu cijeplienja i astme. Tim
istrazivaca s Novog Zelanda je pratio 1265 djece rodenih 1977. godine. Od
djece koja su bila cijepliena 23 % ih je imalo epizode astmatskog napadaja.
Ukupno 23 djece nije primilo DTP cjepivo i niti jedan od njih nije razvio astmu
(206). Studija provedena u Velikoj Britaniji je dobila slicne rezultate o
povezanosti astme i cjepiva protiv hripavca (207). Medutim, postoje i studije
koje ne podrzavaju takav stav. 1z Roostove (208) studije moglo bi se zakljuciti
da izlozenost MMR-cjepivu ili prirodnoj MMR-infekciji u djetinstvu ne
poveéava rizik za preosjetljivost na Ceste alergene kao i na alergijske
respiratorne bolesti. Obzirom da je procijeplienost nase populacije izrazito
visoka ve¢ vise od pedesetak godina linearni trend povecanja ucestalosti
atopije koji se zamijetio u ovom ispitivanju ne bi bilo moguce povezati sa
stopom procijepljenosti.

U Dornerovoj studiji (209) uoena ucestalost alergija kod populacije iz
Beca je bila 27,6% za muskarce i 32,2% za zene i godinu dana prije 19,6%
za muskarce i 22,4% za zene. Ljudi s viSim stupnjem obrazovanja kao i oni

koji zive u gradskim podrucjima su ¢e$¢e zahvaceni u odnosu na ljude s
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nizim socio-ekonomskim statusom i u seoskim podrucjima. U Austriji je
primijecen dvostruki porast uCestalosti alergijskog rinitisa, 3,6-struki porast
astme i 4,6-struki porast atopijskog ekcema, odredenog tijekom regrutiranja
vojnika u periodu izmedu 1986. i 2003/04. godine.

Podatci ovog rada su osim za spolnu raspodjelu u skladu s
navedenima iz Dornerove studije (209) jer je uoCen porast atopije u mladim
dobnim skupinama uz povecani rizik u onih s viSom razinom edukacije (u nas
to znadi i viSi socio-ekonomski status) te najnizi rizik od atopije u stanovnika
sela. Iznenaduje najvisi rizik (OR 13,33) od atopije u onih koji stanuju u
sjevernom dijelu Zagreba (podsliemenska zona) koji je viSi i od onog u
industrijskoj zoni (OR 3,33). Jedan od moguc¢ih razloga mogao bi biti mali
broj pacijenata iz te regije, ali i Cinjenica da je izlozenost peludu visoka u
podru€ju u kojem postoji i relativno visoko zagadenje zraka cestovnim
prometom S$to moze potencirati razvoj senzibilizacije te potaknuti njene
simptome.

Cilj Dottorinijeve studije (210) bio je ocijeniti longitudinalno koznu
reaktivnost na najéeSce aeroalergene i alergijske simptome u urbanogj
populaciji u centralnoj Italiji s niskom razinom zagadenja zraka. U periodu od
1998-1999. godine, u studiju je bilo uklju€eno 788 ispitanika. Ti isti ispitanici
su sudjelovali u prijasnjoj epidemioloSkoj studiji izvedenoj 1984.-1985.
godine, kada im je dob bila izmedu 14 i 64 godina. Rezultati su pokazali da je
24,9% ispitanika imalo pozitivan kozni test na najmanje jedan alergen, dok je
u prijasnjoj studiji taj udio iznosio 18,1%. Porast kozZne reaktivnosti izmedu

dva perioda je bio statisticki znaCajan te je veéinom opazen kod ispitanika
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mladih od 40 godina. Najve¢i porast je zabiliezen za alergen
Dermatophagoides pteronyssinus. Takoder je zabiljezen porast broja
ispitanika koji su se zalili na simptome alergijskog poremecaja, od 341
(43,3%) na 380 (48,2%). Medutim, povecanje je bilo zna¢ajno samo kod
ispitanika koji su imali pozitivhu povezanost izmedu simptoma alergije i
reaktivnosti koZnog testa te je bio veéi za rinokonjunktivitis nego za simptome
vezane uz astmu. Za razliku od Dottorinijeve studije u ovom radu zapazeno
je smanjenje ucestalosti senzibilizacije na grinje uz povecanje ucestalosti
senzibilizacije na pelude, posebice korova.

Fasce (211) je istrazivao prirodni tijek senzibilizacije kod 340 djece
koja su se javila zbog simptoma astme. Studija je pokazala da je
senzibilizacija ¢esta pojava u djece s astmom, te da viSestruka senzibilizacija
predstavlja prirodan tijek alergije.

Brojne studije su izvijestle o vezi izmedu kontakta s kucnim
ljubimcima i smanjenog rizika od astme i alergija (157,158,160). Predlozeno
je da je taj ,protektivni u€inak ljubimaca“ rezultat modificiranog odgovora Th2
limfocita, ili zbog poveéane koli¢ine bakterija u domovima koji drze ljubimce.
Rezultati Waserove studije (212) su pokazali da je kontakt s psima inverzno
povezan s dijagnozom rinitisa, astme kao i preosjetljivosti na alergen macje
dlake i pelud trava. Za rani i trenutni kontakt s mac¢kama je pokazano da
smanjuje rizik od wheezinga i preosjetljivosti na pelud trava.

U drugoj studiji je pokazano da je ucestalost astme, rinitisa i kozne
alergije znacajno ¢eS¢a u obiteljima sa zivotinjama nego u onima koje nisu

drzale ku¢ne ljubimce (213).
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Kako u ovom radu nije bilo dovoljno podataka o drzanju kuc¢nih ljubimaca nije
niti bilo moguée poredenje s navedenim studijama, ali u prilog higijenskoj
teoriji mogao bi govoriti podatak da je najnizi rizik za atopiju u ispitanika
obuhvaéenih ovim radom bio u stanovnika sela i manjeg grada (OR 0,71 u
odnosu na grad Zagreb).

Povecana mobilnost Europljana je vodila ka potrebi za prikazivanjem
izloZzenosti sezonskim inhalacijskim alergenima tijekom putovanja. Tijekom
posliednjih desetak godina, aeropalinologijske i alergoloSke studije su
naglasile potrebu za tim istrazivanjem tako da sada Siroke medunarodne
mreze pruzaju redovite bioprognoze o polinaciji. Europa je geografski slozen
kontinent sa Sirokim rasponom klima i vegetacija. Posljedi¢no tome, kalendari
polinacije se razlikuju od jednog do drugog podrucja. Pelud trave je daleko
najcées¢i uzrok polinoze u Europi. U sjevernoj Europi, pelud breze je najveci
uzrok tog poremecaja. Kilinicki i kulturalni ¢imbenici pokazuju da se mapa
polinacije takoder mijenja kao rezultat kulturoloskih ¢imbenika (npr. uvoz bilja
za oplemenjivanje parkova i zasijavanje velikih poljoprivrednih povrSina
industrijskim kulturama) kao i ¢eS¢im medunarodnim putovanjima.

U Stevensovoj studiji (214) cilj je bio ocijeniti relativnu ucestalost
preosjetljivosti na Cetiri Cesta inhalacijska alergena u dvije atopijske
populacije koje su imale astmu i/ili rinitis. Jedna je bila istrazivana u periodu
od 1975. do 1979. godine, a druga populacija je ocjenjivana izmedu 1992. i
1995. godine. U bolesnika koji su imali respiratornu alergiju ucestalost
preosjetljivosti na pelud breze je zna¢ajno porasla sa 13% na 34%. Nasuprot

tome, ucestalost preosjetljivosti na grinje kuéne prasSine, pelude trava i
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korova je ostao isti. Porast nije bio povezan s porastom broja peludnih
zrnaca breze. U istrazivanju ovog rada u sliénom vremenskom razdoblju od
petnaestak godina utvrdena sliCha promjena za senzibilizaciju na grinje, dok
s druge strane utvrden je porast senzibilizacije na pelud korova, posebice
ambrozije §to bi moglo biti povezano s porastom broja peludnih zrnaca
tijekom sezone polinacije u kontinentalnom dijelu Hrvatske §to je posljedica
njenog brzog Sirenja.

NaglaSeno je ve¢ da je alergija vezana osim uz naslijede i uz
izlozenost vanjskim utjecajima. Godinama se istic¢e da je njen porast dug
industrijalizaciji i sve visem opéem standardu (127,131,132,133,215,216).
Povezanost izmedu zagadivaca zraka i atopije se moze proucavati unutar tri
razliCita okruzja. In vitro izlozenost peluda zagadivaima zraka potice
morfoloSke promjene i izgleda da olakSava izlaz alergena iz zrnca peluda
(217). Na Zivotinjskom modelu, zagadivacdi zraka, osobito Cestice ispusnih
plinova, mogu potaknuti IgE odgovor (218). EpidemioloSka istrazivanja
takoder pokazuju da zagadivaci zraka poti€u simptome kod bolesnika (219).
Nasuprot tome, o mogucénosti zagadivaca zraka da mogu ili ne mogu
potaknuti de novo alergijske bolesti se joS uvijek raspravlja. Neka istrazivanja
predlazu da zagadivali zraka, osobito Cestice dizelskih ispusnih plinova,
mogu potaknuti alergijsku preosjetljivost i razvoj atopijskih bolesti (218).

U domacdinstvima, ostali zagadiva¢i mogu biti uklju€eni: hlapljivi
organski spojevi imaju proupalne osobine i poti€u T-stani€nu senzibilizaciju.
Cesto komentirana povezanost izmedu pasivnog izlaganja duhanskom dimu

u domu ili na radnom mijestu i atopijske preosjetljivosti pokazuje diskordantne
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rezultate (220). Veliki je broj razli€itih ¢imbenika koji mogu potaknuti razvoj
alergijske bolesti u i razlikuju se od osobe do osobe te stoga je vrlo teSko
prouCavati izolirano neke pojave vezano uz izlozenost pojedinacnom
¢imbeniku rizika.

Nekako se Cini da nasi rezultati odrazavaju sliku visestrukih ¢imbenika
rizika za razvoj atopijske bolesti te ukljuCuju nizi rizik u osoba koje su
izlozene veéem infektivnom opterecenju (zive na selu) uz istovremeno manje
zagadenje zraka, te visi rizik u osoba s viSim socioekonomskim statusom kaoji
(mladi) zive u znacajno vise industrijaliziranom okoliu uz visi rizik u onih koji
su izlozeni visem stupnju zagadenja prometom (gradsko stanovnistvo,
industrijske zone, podsljemenska zona).

Sto se tite mjesta stanovanja, Bibi i sur. (221) su napravili istraZivanje
u kojem su pokazali da alergijski odgovor mjeren sa SPT-om je znacajno
¢eS¢i kod djece astmaticara iz gradskih podruéja u odnosu na seoska mjesta,
iako su oba mijesta bila blizu jedan drugom. Nadalje, djeca astmatiari koja
su Zivjela u gradu su pokazala jaci alergijski odgovor na unutrasnje i vanjske
alergene. Alergijski odgovor u djece ima smjer porasta s povecanjem Zivotne
dobi i u urbanim i ruralnim sredinama. Sli¢no istraZivanje napravio je i
Krawczyk (222) u kojem je cilj bio ocijeniti imunolo$ke i klinicke parametre u
bolesnika s astmom iz seoskih i gradskih podrucja u istoénom dijelu Poljske.
Znacajni poremecaji u respiratornim parametrima nadeni su u 23% bolesnika
koji su zivjeli u gradu i 50% pojedinaca iz seoskih podru¢ja. Razina

specificnog IgE na pelud trava je bila suprotno tome znacajno visa u
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gradskog stanovnistva, dok je razina specificnog IgE na grinju kuéne prasine
bila slicha u obje grupe.

Promatranje djece koja su odrasla u seoskom okruzenju, one koja su
pohadala kolektiv i one koja imaju starije rodake vodilo je ka hipotezi da bi
izlozenost infekciji mogla biti zastitna u razvoju alergije (higijenska hipoteza).
Time je stvorena moguénost za manipulaciju okoliSnim &imbenicima u
pokuSaju da se zaustavi trend rasta ucestalosti astme i ostalih alergijskih
poremecaja. Eduard i suradnici (223) su objavili da je u€estalost astme bila
4,0% u poljodjelaca, 5,7% u seoske populacije te 7,6% u gradske populacije.
Najjaci predvida¢ za atopiju u seoskih ispitanika je bio redoviti kontakt sa
zivotinjama na selu (224). Cilj drugog istrazivanja (225) je bio analizirati
povezanost zivota na selu, pozitivhog koznog testa i IgE-a kod odrasle
populacije uzimajuéi u obzir razliite nacine izlozenosti tijekom Zivota. Studija
je ukljucila 805 odraslih pojedinaca iz EGEA studije (Epidemiological study
on the Genetics and Environment of Asthma). Rezultati su pokazali da Zivot
na selu stiti od astme i alergije u odrasloj dobi.

Sve veca urbanizacija i smanjenje broja farmera u juznoj Njemackoj bi
mogao biti povezan s porastom ucestalosti alergijskih bolesti. U Filipiakovoj
studiji (226) kod usporedbe seoske populacije sa gradskom, gradska je imala
povecan rizik za alergijski rinitis (OR = 1,5; 95% CI, 1,2-1,9), atopijsku
preosjetljivost (OR = 1,2; 95% Cl, 1,0-1,4) i preosjetljivost na pelud (OR =
1,5; 95% ClI, 1,2-1,9). Nije bilo razlike u riziku od astme (OR = 1,0; 95% Cl,
0,6-1,6), a smanjen rizik je bio za preosijetljivost na grinju ku¢ne prasine (OR

= 0,8; 95% CI, 0,7-1,0). Stanovnici prigradskih naselja se nisu razlikovali od
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gradskog stanovnistva. Alergijski rinitis uzrokovan preosijetljivo§¢u na pelud
je bio 2,5 puta veéi kod gradskog u odnosu na seosko stanovnistvo (95% Cl,
1,8-3,6). Vrlo slicne rezultate ¢ak i Sto se ti€e izluCenih omjera rizika od
atopije utvrdili smo i u nasoj studiji. Posebice je interesantno zapazanje da se
podudaraju i rezultati dobiveni za prigradsko stanovnistvo grada Zagreba.

Kang i suradnici (227) su istrazivali kliniCka obiljezja i aeroalergenske
preosjetljivosti u 592 stanovnika Chicaga s astmom. Aeroalergenska
preosjetljivost je primije¢ena u 85% ispitanika. Preosjetljivost na grinju ku¢ne
praSine je bila najéeSca (76%), nakon Cega je slijedila preosjetljivost na
Zzohare (48%), ambroziju (45%), ostale korove (42%), dlaku macke (40%).
20% ispitanika je bilo osjetljivo samo na unutrasnje alergene, dok je 4% bilo
preosjetljivo samo na vanjske alergene.

Pojavnost i tezina alergijskog rinokonjuktivitisa i astme korelira s
koncentracijom peluda u zraku. U posljednjih nekoliko godina opazen je
porast ljudi preosijetljivih na pelud u Osjecko-Baranjskoj zupaniji. To korelira s
izloZzenosti korovu i s porastom koncentracije peluda u zraku (228). NaSi su
rezultati podudarni s onima utvrdenim u OsjeCko-baranjskoj zupaniji te
pokazuju povecanje senzibilizacije na pelud korova uz istovremeni porast
koncentracije peluda ambrozije na podruc¢ju grada Zagreba i okolice (68).

U nasoj drzavi Cvitanovi¢ i sur. (229) su istrazivali preosjetljivost na
ambroziju na bolesnicima koji su Zzivjeli u juznim dijelovima Hrvatske u
mediteranskoj klimi. Rezultati su pokazali zna€ajan broj bolesnika (56/120,
47%) koji su potrazili medicinsku pomo¢ zbog alergijskih simptoma u kasno

lieto i ranu jesen jer su bili preosjetljivi na Ambrosia elatior $to pokazuje da
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navedeni alergen postaje znacajan i u podruc¢jima gdje do sada to nije bio.
Jedan od dodatnih razloga za razvoj simptoma na ambroziju u tom podrucju
mogla bi biti i krizna reaktivnost na korove potvrdena u ovom ispitivanju zbog
izrazitog znacaja alergena crkvine (korov) u tom podneblju.

U podrucju oko Lyona u Francuskoj koncentracija peluda je porasla od
nekoliko stotina zrnaca tijekom 1987. godine do 1200 zrnaca/m® u 2000. god.
(230). Takoder broj dana s koncentracijom peluda dovoljno visokom da
uzrokuje simptome alergije kod preosijetljivih osoba se poveé¢ao od 10 dana u
1987. godini na 30 dana u 2002. godini.

Ambrozija je tre¢a po redu najceScéa vrsta peluda koji se javlja u zraku
Zagreba i okolice. Od ukupno izbrojanih peludnih zrnaca na nju otpada 2002.
god. 14,3% a 17,7% u 2003. godini (68). Ti podatci dodatno govore u prilog
ekspanzivnom Sirenju izrazito agresivnog alergena, §to moze biti podloga
poveéanju udjela senzibiliziranih osoba (12) kako na ambroziju tako i na
pelud korova koji su pokazali umjerenu do izrazito visoku kriznu reaktivnost u
senzibiliziranih osoba u ovoj studiji.

Na temelju podataka ove studije vidljivo je da veliki broj ¢imbenika
osim genetske predispozicije i izlozenosti samom alergenu utjeCe na stopu
senzibilizacije i pojavu simptoma. Uza sve nedostatke ove studije koji su
prvenstveno temeljeni na selekcijskoj pristranosti na vise razina (bolesnici su
trijazirani na razini primarne i sekundarne zdravstvene zastite) te je zbog
nepotpunosti podataka u njihovim zdravstvenim kartonima izgubljeno jo$ oko

60% pacijenata inicijalnog uzorka, podatci dobiveni ovom studijom svejedno
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su vrlo ilustrativni te su u velikom broju segmenata sukladni do sada
provedenim istrazivanjima u drugim zemljama odnosno na globalnoj razini.

Iz rezultata ovog istrazivanja vidljivi su vodeéi Cimbenici vazni u
pojavnosti senzibilizacije i simptoma na vodece aeroalergene poznati iz
dosadasnje literature (dob, spol, mjesto stanovanja, izlozenost zagadenju
zraka i infektivnim agensima, socioekonomski status), ali su vidljive i neke
posebnosti vezane uz socioekonomski razvoj nase zemlje te klimatsko-
geografsko okruzenje u kojem je istrazivanje provedeno. Dobiveni rezultati
predstavljaju znacajan doprinos nasim znanjima iz podrucja alergologije, ali
zbog metodoloskih nedostataka zahtijevaju i potvrdu koju je potrebno
osigurati kroz dobro dizajnirane i provedene epidemioloSke studije presjeka
kroz populaciju te longitudinalne studije kohorti. Kako alergijske bolesti imaju
i velik socioekonomski znacaj za oCekivati je da ¢e za provodenje istih radi
razvoja ucinkovitin strategija prevencije biti zainteresirani i odgovorni za

stvaranje i provodenje zdravstvenih mjera u Republici Hrvatskoj.
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6. ZAKLJUCCI

Sukladno postavljenim hipotezama i cilievima, a na temelju dobivenih

rezultata moze se zakljuciti:

1. Utvrden je statistiCki znaCajan porast udjela senzibiliziranih osoba koje se
javljaju na alergoloSku obradu zbog respiratornih simptoma sugestivnih na
alergijsku bolest u prou¢avanom petnaestogodiSnjem razdoblju (s 38,7 na
46,1%; P<0,001) u populaciji koja gravitira Klinici za pluéne bolesti
Jordanovac (Zagreb i okolica) s oko milijun stanovnika. Dob u trenutku
testiranja ili petogodi$nje razdoblje u kojem su bolesnici testirani nisu bili

statisti¢ki znacajni ¢imbenici rizika od atopije (P=0,738 i P=0,556).

2. Udio atopicara statistiCki znacajno raste s desetlieéem rodenja (OR za
svako desetlieée 1,43; P<0,001), s razinom edukacije (OR za stupan;
edukacije 1,08; P=0,006) te mjestom stanovanja (OR za sjeverni dio
Zagreba/selo, manji grad 13,33; P<0,001). Takoder je utvrdeno da zenski
spol predstavlja statistiCki znac¢ajno maniji rizik za atopijski status (OR 0,60;

P<0,001).

3. Kao rizi¢ni €imbenici za senzibilizaciju na pelude stabala, trava i korova

utvrdeni su desetlje¢e rodenja (OR, 1,21; 1,62; 1,38; P<0,0001 za sve), spol

(OR, 0,66; 0,64; 0,76; P<0,008 za sve), razina edukacije (OR, 1,19; 1,18;
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1,17; P<0,0001 za sve) te mjesto stanovanja (OR, 1,23; 1,26; 1,16; P<0,05

za sve).

4. Utvrdeno je da od senzibiliziranih osoba udio preosjetljivih na pelud
statistiCki znacajno raste od perioda 1991.-1994. prema periodu 2000.-2004.
godine (sa 64,8% na 77,6%; P<0,001 za trend) uz znacajan porast udjela
senzibiliziranih na pelude korova (s 43,7% na 55,7%; P=0,002 za trend) dok
se udio senzibiliziranih na druge dvije grupe peluda (trava i stabala) nije
statistiCki znac¢ajno povecavao (trave, s 46,3% na 45,4%; P=0,972 za trend;
stabla, s 33,9% na 38%; P=0,131 za trend). Utvrden je statisticki zna€ajan
pad udjela senzibiliziranih osoba na grinje (sa 63,2% na 45,9%; P<0,001 za

trend).

5. StatistiCki znacajan porast udjela zabiljezen je za senzibilizaciju na pelud
bazge, sivu johu i hrast (P<0,001 za sve). Znacajan pad udjela zabiljezen je
za senzibilizaciju na pelud crnog bora i bagrema (P<0,002 za oba). Za
alergene peluda lijeske, breze, lipe, vrbe, topole, platane i divljeg kestena nije
utvrdena znacajna promjena udjela u skupini atopiCara tijekom testiranih

razdoblja (P>0,68 za sve).

6. StatistiCki znaCajan porast udjela zabiljezen je za senzibilizaciju na pelud
mirisavke, zubace, macjeg repa, ljulja, pSenice i kukuruza (P<0,001 za sve).
Za alergene peluda livadnog repka, rosulje, rdobrade, livadne macdice,

vlasnjace i razi nije utvrdena znacajna promjena udjela u skupini atopiara
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tijekom testiranih razdoblja (P>0,49 za sve). Za alergene livadnog repa,
rosulje, rdobrade, livadne madice, vlasnjace i razi utvrdena je vrlo visoka

unakrsna reaktivnost (OR, 67-409, P<0,001).

7. StatistiCki znaCajan porast udjela zabiljezen je za senzibilizaciju na pelud
limundzika (21,82%, 39,56%, 34,23%, P=0,004 za trend), i divljeg pelina
(21,82%, 40,22%, 34,23%, P=0,005 za trend). Statisti¢ki znaCajan pad udjela
zabiljezen je za zlatnicu, trputac i pelin (P<0,003 za sve). Utvrdena je izrazita
krizna reaktivnost za senzibilizaciju na limundzik i diviji pelin (OR, >10°
osjetljivost, 99,25%; specificnost, 100%, P<0,001) te slaba za zlatnicu,
kiselicu i trputac s limundzikom i divljim pelinom (OR, 6-20, P<0,001).
Umijerena krizna reaktivnost utvrdena je za senzibilizaciju na kiselicu i trputac

(OR, 32, P<0,001).

8. Usprkos svim ograni¢enjima ove studije koja prvenstveno proizlaze iz
selekcijske pristranosti, temeljem rezultata ove studije moguce je zakljuciti da
je vidljiva zna€ajna promjena u udjelu senzibilizacije na razliCite alergene te
na razliCite skupine peludnih alergena uz znac€ajnu promjenu spektra
senzibilizacije u ispitivanom petnaestogodiSnjem razdoblju. Navedene
rezultate je potrebno provjeriti provodenjem odgovarajuée epidemioloSke

studije.
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7. SAZETAK

Alergije se namecu posljednjih 40 godina kao bolesti modernog nacina
Zivljenja od kojih pobolijeva sve vise ljudi. Za dramati€an rast prevalencije
ovih bolesti koji se biljezi od druge polovice XX. stolje¢a nema jedinstvenog
objasnjenja. Postavlja se pitanje je li to posljedica sveukupnih promjena u
civilizaciji ¢ovjeka, ekonomskih, kulturoloskih, meteoroloskih, ekoloskih ili
drugih nepoznatih ¢imbenika.

Cilj rada temeljio se na hipotezi da je u posljednjih godina doslo do
promjene u strukturi u€estalosti senzibilizacije na pojedine aeroalergene u
odrasle populacije s atopijom u Zagrebu i Siroj okolici, te se zeljelo utvrditi
strukturu ucestalosti senzibilizacije na pojedine pelude u odrasle populacije s
diSnim smetnjama, utvrditi postoje li promjene u senzibilizaciji odrasle
populacije s diSnim smetnjama na pojedine aeroalergene te utvrditi
postojanje eventualne promjene uclestalosti senzibilizacije na pelud
ambrozije u ispitivanom razdoblju.

Provedenom retrogradnom analizom zdravstvenih kartona alergoloske
ambulante u vremenu od 1991. do 2004. godine izluen je 5591 ispitanik koji
je alergoloski testiran u tom razdoblju. U analizu je po skupinama uklju¢eno
794 ispitanika u skupini 1991.-1994. god., 814 u skupini 1995.-1999. god., te
969 u skupini 2000.-2004. god. ciji su kartoni sadrzavali sve potrebne
podatke o dobi, spolu, stru¢noj spremi, mjestu stanovanja, uputnoj dijagnozi,
dominantnim simptomima, nalazu SPT-a, ukupnom i specificnom IgE.

StatistiCka rasclamba provedena je u statisticCkom programskom paketu
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Statistica, Kernel release 5.5 A (StatSoft, Inc. Tulsa, OK). Kao statisticki

znacajna koristena je razina znac¢ajnosti P<0,05.

Kao rizi€ni ¢imbenici za senzibilizaciju na pelud stabala, trava i korova
utvrdeni su desetlje¢e rodenja (OR, 1,21; 1,62; 1,38; P<0,0001 za sve), spol
(OR, 0,66; 0,64; 0,76; P<0,008 za sve), razina edukacije (OR, 1,19; 1,18;
1,17; P<0,0001 za sve) te mjesto stanovanja (OR, 1,23; 1,26; 1,16; P<0,05
za sve). Utvrdeno je da udio senzibiliziranih osoba na pelud statisticki
znacajno raste od razdoblja 1991.-1994. prema razdoblju 2000.-2004. godine
(sa 64,8% na 77,6%; P<0,001 za trend) uz znaCajan porast udjela
senzibiliziranih na pelud korova (s 43,7% na 55,7%,; P=0,002 za trend) dok
se udio senzibiliziranih na druge dvije grupe peluda (trava i stabala) nije
statistiCki znac¢ajno povecavao (trave, s 46,3% na 45,4%; P=0,972 za trend;
stabla, s 33,9% na 38%; P=0,131 za trend). Utvrden je statisticki znacajan
pad udjela senzibiliziranih osoba na grinje (sa 63,2% na 45,9%; P<0,001 za

trend).

StatistiCki znacajan porast udjela zabiljezen za senzibilizaciju na pelud
limundzika (21,82%, 39,56%, 34,23%, P=0,004 za trend), i divljeg pelina
(21,82%, 40,22%, 34,23%, P=0,005 za trend). Utvrdena je izrazita unakrsna
reaktivnost za senzibilizaciju na limundzik i divlji pelin (OR, >10°, osjetljivost,

99,25%; specificnost, 100%, P<0,001).

Usprkos svim ograni¢enjima ove studije koja prvenstveno proizlaze iz

selekcijske pristranosti temeljem rezultata ove studije moguce je zakljuciti da
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je vidljiva zna€ajna promjena u udjelu senzibilizacije na razliCite alergene te
na razliCite skupine peludnih alergena uz znac€ajnu promjenu spektra
senzibilizacije u ispitivanom petnaestogodiSnjem razdoblju. Navedene
rezultate je potrebno provjeriti provodenjem odgovarajuée epidemioloSke

studije.
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8. SUMMARY

Allergic disorders have during the last 40 years noticeably gained
importance as disorders associated to modern lifestyle with increasing
prevalence. For their dramatic increase in prevalence during the second half
of twentieth century we still have no distinctive explanation. The questions
regarding the cause of that increasement in prevalence are raised. Is that a
consequence of global changes in civilized living, economic, political, cultural,
meteorological, and ecological or other unknown factors?

The aim of this research is based on the hypothesis that during last 15
years there had been a change in the structure of prevalence of sensitization
to different aeroallergens in adult population of Zagreb and its surroundings
with atopy. Specific goals were to determine the structure of prevalence of
sensitization to different pollens in adult population with respiratory
symptoms, as well as to determine whether there are changes in
sensitization in adult population with respiratory symptoms to different
aeroallergens, and to determine the changes in prevalence of sensitization to
ragweed during the investigated time period.

Retrospective analysis of medical records from Allergy Clinic in the
period between 1991 and 2004 have identified 5591 patients. We included
794 patients during years 1991-1994, 814 patients during 1995-1999, and
969 patients during 2000-2004 as 3 time dependent subgroups. These
patients were included based on having all relevant data in their medical

charts: age, gender, education level, residence, referral diagnosis, dominant
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symptoms, result of skin-prick test (SPT), total and specific IgE. Statistical
analysis was done using Statistica, Kernel release 5.5 A (StatSoft, Inc. Tulsa,

OK). As statistically significant P<0.05 was considered.

As risk factors for sensitization to pollens of trees, grasses and weeds
we determined the decade of birth (OR, 1.21; 1.62; 1.38; P<0.0001 for all),
female gender (OR, 0.66; 0.64; 0.76; P<0.008 for all), level of education (OR,
1.19; 1.18; 1.17; P<0.0001 for all), and place of residence (OR, 1.23; 1.26;
1.16; P<0.05 for all). We determined that the proportion of sensitized
individuals to pollen was significantly increased from the period 1991-1994
towards 2000-2004 (64.8% to 77.6%; P<0.001 for the trend) with a significant
increase in the proportion of sensitized individuals to weed pollen (43.7% to
55.7%; P=0.002 for the trend) while the proportion of sensitized to other two
groups of pollen (grasses and trees) was not significantly different (grasses,
46.3% to 45.4%; P=0.972 for the trend; trees, 33.9% to 38%; P=0.131 for the
trend). We also determined a significant decrease in the proportion of

sensitized individuals to mites (63.2% to 45.9%; P<0.001 for the trend).

A significant increase in the proportion of sensitized individuals was
determined for sensitization to ragweed pollen (21.82%, 39.56%, 34.23%,
P=0.004 for the trend), and to mugwort (21.82%, 40.22%, 34.23%, P=0.005
for the trend). Pronounced and significant cross-reactivity was determined for
the sensitization between ragweed and mugwort (OR, >10°% sensitivity,

99.25%,; specificity, 100%; P<0.001).
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Despite all its limitations primarily based on the selection bias the
results of this study are conclusive about the significant change in the
proportion of sensitization to different aeroallergens and different pollen
groups and individual pollen species during the investigated 15-year time
interval. These results have to be verified by the well planned epidemiological

survey.
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