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Review

ALERGIJA I PROBAVNI TRAKT

ZRINJKA MISAK, IVA HOJSAK*

Probavni sustav najveci je imunoloski organ u tijelu, posjeduje najvecu povrsinu izlozenu vanjskoj okolini i suocava se sva-
kodnevno s mnoStvom antigena: bjelancevina iz hrane, komenzalnih organizama i patogena. Imunoloski sustav crijeva ima izvan-
rednu sposobnost razlikovati strane patogene od sigurnih hranjivih tvari i komenzalnih organizama. Alergija na hranu stoga je
rezultat poremecenog imunoloskog odgovora na antigen unesen oralnim putem. Moze se ocitovati s razlicitim simptomima na razli-
c¢itim organskim sustavima i moze se klasificirati u IgE posredovanu (gastrointestinalna preosjetljivost i oralni alergeni sindrom);
"mijesanu” (Cine je neke IgE i neke stanicne komponente, a ukljucuje eozinofilni ezofagitis i eozinofilni gastroenteritis) te T stanicni
alergijski gastrointestinalni poremecaj (enteropatije, enterokolitisi i proktitis uzrokovani bjelancevinama iz hrane). Gastrointesti-
nalne alergije ocituju se simptomima karakteristicnim za poremecaje probavnog trakta: proljev, povracanje, disfagija, opstipaciju
ili gastrointestinalno krvarenje. U dijagnostici alergija na hranu koriste se kozni prick testovi, patch testovi, testovi odredivanja
koncentracije specificnog imunoglobulina E te opterecenje hranom. Lijecenje obuhvaca izostavijanje alergena iz prehrane te upo-

trebu lokalnih i sistemskih steroida kada se druge mjere u prehrani neuspjesne.

Deskriptori: PROBAVNI SUSTAV, ALERGENI IZ HRANE, ALERGIJA NA HRANU

Uvod

Probavni sustav najveci je imunolo-
ski organ u tijelu, posjeduje najvecu po-
vrsinu izlozenu vanjskoj okolini i suoca-
va se svakodnevno s mnostvom antigena
(1, 2). Zahvaljujuéi svojoj izvanrednoj
sposobnosti razlikovanja patogenog od
bezopasnog, imunoloski sustav crijeva
reagira na patogene mikroorganizme,
a istovremeno ne reagira na antigene iz
hrane i komenzalnu mikrofloru (2, 3).
Medutim, usprkos brojnosti i raznoli-
kosti bjelanc¢evina kojima je probavni
trakt izlozen, samo neke osobe razviju
alergiju na hranu. Posljedica je to pojave
koja se naziva oralna tolerancija. Naime,
pod normalnim okolnostima uzimanje
bjelancevina hranom na usta ne potice
sustavni imunoloski odgovor (ve¢ samo
sluznicki), za razliku od slucaja kada bi
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se isti antigen dao parenteralno (2-4).
Alergija na hranu razvija se stoga kao re-
zultat poremecenog imunoloskog odgo-
vora na antigen unesen oralnim putem

6).

Cak 6 do 8% djece te 3 do 4% odra-
slih ima neki oblik alergije na hranu. Ona
se moze ocitovati razli¢itim simptomi-
ma, na razli¢itim sustavima ukljucujuéi
kozu, probavni trakt, respiratorni trakt
i moze biti posredovana imunoglobuli-
nom E (IgE) ili stani¢cnim mehanizmi-
ma (6). Svrha ovog c¢lanka prikazati je
znacajke patogeneze alergija vezanih uz
probavni trakt, pregled alergena iz hrane
te klinicku sliku, dijagnosticke metode
u otkrivanju alergija na hranu i njihovo
lijecenje.

PATOGENEZA

Sluzni¢ki imunoloski sustav razli-
kuje se uvelike od sistemskog, izmedu
ostalog po tomu §to prevladava supresija
nad aktivnim imunim odgovorom. Nai-
me, sluznica crijeva direktno je izloze-
na vanjskoj okolini i u dodiru je s puno
ve¢im brojem antigena tijekom jednog

dana nego §to je sistemni imunoloski su-
stav izlozen u cijelom Zivotnom vijeku.
Iz toga proizlazi i funkcija sluzni¢nog
imunoloskog sustava - zastititi domacina
od agresivnih imunih odgovora na sadr-
zaj u crijevima. U tome sudjeluju: fizicka
barijera, prisutnost specificnih regula-
tornih T stanica u limfoidnom tkivu cri-
jeva i proizvodnja antitijela, sekretornog
imunoglobulina A (sIgA) (5).

Crijevna barijera

Crijevna sluznica gradena je u obli-
ku resica i kada bi se izravnala povrsi-
na bi iznosila oko 250-300m?. Preko te
velike povrSine crijevo je svakodnevno
u dodiru s brojnim bakterijama, antige-
nima iz hrane i komenzalima. Prvu pre-
preku antigenima na putu do sistemnog
imunoloSkog sustava ¢ini jedan jedini
sloj epitela. Epitelne stanice medusobno
su povezane ¢vrstim vezama (engl. tight
junctions) i tako ¢ine povrSinu crijeva
nepropusnom, iako ne u potpunosti (3).
Naime, antigeni pod odredenim okolno-
stima mogu pro¢i epitel kroz pukotine u
"tight junctions", ili ih mogu preuzeti M

81



Z. Misak i sur. Alergija i probavni trakt. Paediatr Croat 2006; 50 (Supl 1): 81-86

stanice (engl. Microfold cells) koje leze
na Peyerovim plo¢ama, dendriticke sta-
nice ili epitelne stanice (2, 3). Crijevna
epitelna barijera stoga predstavlja sloze-
nu, vrlo dinami¢nu strukturu koja ogra-
nicava, ali ne iskljucuje ulazak antigena
u tkiva, dok imunoloski sustav probire
crijevne antigene putem epitelnih stanica
folikula i dendriti¢kih stanica (3).

Osim epitelnih stanica, crijevnu
barijeru ¢ini i gusti sloj sluzi, enzimi,
zucne soli, razli¢iti pH te peristalticko
gibanje crijeva koji svi zajedno imaju za
cilj s jedne strane unistiti patogene orga-
nizme i izbaciti ih peristaltikom iz cri-
jeva te s druge strane prikazati antigene
sluzni¢nom imunoloskom sustavu (5). U
susretu sa stranim antigenima pokrecu se
prirodeni i steceni imunoloski odgovori i
na taj nacin stvara se aktivna barijera.

Ucinkovitost sluzni¢ne barijere sma-
njena je kod novorodenceta i dojenceta
zbog razvojne nezrelosti razli¢itih kom-
ponenti crijevne barijere i imunoloskog
sustava. Primjerice, enzimatska akti-
vnost je suboptimalna u novorodenceta,
a sustav sIgA nije zreo sve do Cetvrte
godine zivota (2, 3). Posljedi¢no tomu,
ovo nezrelo stanje sluznicne barijere
moze imati ulogu u povec¢anoj prevalen-
ciji gastrointestinalnih infekcija i alergije
na hranu koju susre¢emo u prvoj godini
zivota djeteta (7). Medutim, kako dijete
raste tako sazrijeva i limfoidno tkivo i
njegova funkcija i u vecine to omoguca-
va i razvoj normalnog supresivnog djelo-
vanja sluzni¢nog imunoloskog sustava i
kao rezultat toga, alergije na hranu se u
veéini slucajeva prerastu (5).

Nadalje, u upalnim stanjima, kao
i u perinatalnom razdoblju, ¢vrste veze
izmedu epitelnih stanica manje su ¢vrste
Sto dozvoljava prolaz makromolekula do
podlezece lamine proprije. U slucaju po-
remecéene propusnosti, antigeni iz hrane
koji bi normalno izazvali imunosupresi-
vni odgovor mogu rezultirati stvaranjem
aktivnog odgovora na antigen, a u osobe
koja je genetski predisponirana na aler-
gijski odgovor moze se razviti alergija na
hranu (5).
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Oralna tolerancija

Oralna tolerancija je izostanak imu-
noloske reakcije na progutane tvari koje
bi polucile imuni odgovor ako bi bile
date sistemno. Crijevo, naime, nastanju-
je vise bakterija nego Sto ima stanica u
tijelu, a tijekom godine dana uzmemo
antigena. Pa ipak, organizam ucinkovito
razlikuje komenzale od patogenih bakte-
rija i na vlastitu floru ne stvara specificna
sekretorna protutijela, a na sluc¢ajno pro-
drlu i nedovoljno razgradenu bjelancevi-
nu hrane ne reagira imunom reakcijom
8,9).

Jednom kada bjelancevine dodu u
dodir s povrsinom crijeva, procesuiraju
ih razlicite stanice, od kojih su T stani-
ce najvaznije (2). Nacin na koji antigen
prezentirajuce stanice (dendritiCne i
crijevne epitelne stanice) procesuiraju i
prezentiraju antigene ovisi o genetskim
¢imbenicima, crijevnoj flori, dozi anti-
gena i probavnim procesima. U slucaju
potencijalno Stetnih i opasnih antigena,
podvrsta CD4+ T stanica pokrenut ¢e
brzi upalni odgovor kako bi se obranio
domadin, ali u slucaju da se radi o bje-
lanCevinama iz hrane ili bezopasnim or-
ganizmima, T regulatorne stanice (Th3,
Trl, i/ili CD4+CD25+) aktiviraju se s
ciljem razvoja imune tolerancije (9, 10).
Zbog toga, iako intaktni antigeni iz hra-
ne prolaze crijevnu barijeru, rijetko se
razvijaju klinicki simptomi buduc¢i da se
u vecine osoba razvija tolerancija (11).

Usprkos brojnim istrazivanjima, to-
¢an mehanizam odgovoran za sistemsku
toleranciju i razlozi zbog kojih je tole-
rancija odgovor na vecinu antigena uze-
tih hranom ostaje nejasan. Ranije studije
pokazale su da su CD8+ supresorske T
stanice bile od vaznosti, ali danas je pri-
hvaceno da su ukljuceni ili anergija/de-
lecija CD4+ T stanica ili indukcija regu-
latornih CD4+ T stanica koji proizvode
IL-101/ili TGF-b (3-5, 9). Osim toga, pre-
tpostavlja se da crijevne epitelne stanice
mogu takoder preraditi antigen iz lumena
i prezentirati ga T stanicama, ali ne daju
drugi signal za pokretanje imunoloskog
odgovora, $to sugerira njihovu potenci-
jalnu ulogu u pokretanju tolerancije na
antigene iz hrane. Nadalje, dendriti¢ne
stanice smjeStene unutar lamine proprije

i neupalna okolina Peyerovih ploc¢a luce
IL-10 i IL-4 sto takoder pogoduje razvo-
ju tolerancije. Moguce je i da T stanice
suraduju s antigenom koji je prezentiran
na intraepitelnim stanicama $to rezultira
aktivacijom regulatornih (supresorskih)
T stanica (5, 9).

Ulogu u obrani ima i sIgA koji se
smatra dobrocudnim protutijelom zbog
toga Sto se ne veze na komplement (Sto
bi moglo potaknuti upalni odgovor) i dje-
luje uglavnom kao inhibitor bakterijsko/
virusnog prihvac¢anja na podlezeci epitel.
Osim toga, moze i aglutinirati antigene
zarobljavajuéi ih u sloj sluzi i olakSavaju-
¢injihov izlaz iz crijeva. sIgA zasti¢en je
od luminalnih proteaza svojom sekretor-
nom komponentom - glikoproteinom koji
proizvode epitelne stanice. Ova moleku-
la sadrzi Fc dio dimerickog protutijela i
skriva potencijalna proteoliticka mjesta.
Imunoglobulin M (IgM) jedino je ostalo
protutijelo koje se moze vezati na sekre-
tornu komponentu. Stoga u odsutnosti
IgA, IgM moze donekle kompenzirati
njegovu funkciju. Za razliku od toga,
IgG i IgE ne vezu se uz sekretornu kom-
ponentu koja bi im omoguc¢ila pristup lu-
menu crijeva (5).

slgA dobiven iz maj¢inog mlijeka
pruza pasivnu imunost protiv patogena i
moze pruziti neki vid barijerne funkcije
u novorodenceta. IgE u probavnom tra-
ktu je glikoziliran kao i IgA, ali moze
se proteazama lako razgraditi u Zelucu i
gornjem dijelu tankog crijeva. Medutim,
u alergiji na hranu, IgE mora biti prisu-
tan u probavnom traktu. U tom slucaju,
koristi se za lakSe preuzimanje antigena
preko mukozne barijere i transfer anti-
gena u mukozni mastocit, dok su sIgA i
IgM protutijela vjerojatnije ukljuceni u
imunu ekskluziju (5).

Posljednjih nekoliko godina postoji
sve vece zanimanje i za ulogu komenzal-
ne flore crijeva u oblikovanju sluzni¢nog
imunog odgovora. Procjenjuje se da ima
102 do 10" bakterija na gram tkiva kolo-
na, Sto ukazuje na to da ima vise bakterija
u kolonu nego stanica u cijelom tijelu (2,
12). Crijevna flora uspostavlja se tijekom
24 sata od poroda i dijelom je odredena
maj¢inom florom, a dijelom genetikom i
na kraju lokalnom okolinom. Opisano je
da ova flora ima korisnu ulogu: pomaze u
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probavi, potice rast epitelnih stanica i nji-
hovu diferencijaciju, proizvodi potrebne
vitamine te, $to je posebno vazno, poma-
ze oblikovati imuni repertoar domacina.
U bolesti ili davanjem antibiotika, flora
se moze promijeniti i dozvoliti prerasta-
nje manje tolerabilnih sojeva (npr. prera-
stanje Clostridium difficile), koje inace
normalno drzi pod kontrolom (5).

Na vaznost crijevne flore u razvoju
oralne tolerancije ukazuje istrazivanje na
misSevima uzgojenim u okolini bez bakte-
rija koji zbog toga ne razvijaju normalnu
toleranciju (13). Novije studije koje su
proucavale davanje Lactobacillusa GG
majkama koje su dojile i njihovoj djeci
ukazuju na to da probiotici mogu imati
ulogu u prevenciji atopijskog dermatitisa
te vjerojatno i prevenciji alergija i astme
(14-16).

Takoder, svi oni ¢cimbenici koji mije-
njaju crijevnu floru, poput prehrane, an-
tibiotske terapije, poroda carskim rezom,
zivota u visoko higijenskim uvjetima,
opterecivanja crijevne stjenke brojnim
alergenima tijekom ranog neonatalnog
razvoja te nakon akutnih gastroenteriti-
sa kada je propusnost crijeva povecana,
prema danas dostupnim spoznajama,
¢ini se da utjecu na kasniju predispozici-
juzarazvoje atopije ili kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva (17-21).

Antigeni iz hrane

Iako bilo koja hrana moze dovesti do
alergijske reakcije, zapravo je mali broj
namirnica odgovoran za veliku veéinu
znacajnih hranom potaknutih alergijskih
reakcija (6). U male djece najéeséi uzro-
ci alergije na hranu su kravlje mlijeko (u
2,5% djece), jaja (1,3%), kikiriki (0,8%),
brasno (oko 0,4%), soja (oko 0,4%), je-
zgri¢avo voce (0,2%), riba (0,1%) i $kolj-
ke (0,1%) Sto zajedno ¢ini vise od 90%
ukupnih alergijskih reakcija na hranu (6,
22). Ova rana alergija na mlijeko, jaja,
soju i brasno obi¢no i$¢ezne do Skolske
dobi (u oko 80%). Iako se alergija na ki-
kiriki, jezgricavo voce i plodove mora
obi¢no smatra trajnom, 20% mlade djece
s alergijom na kikiriki u dobi od 5 godina
viSe nije alergi¢no iako je i rekurencija
moguca. Odrasli ¢e$¢e imaju alergije na
Skoljke (2%), kikiriki (0,6%), jezgricavo
voce (0,5%) i ribe (0,4%) (6).

KLINICKA SLIKA

Alergija na hranu moze se oCitovati
Sirokom lepezom simptoma: kao urti-
karija/angioedem, anafilaksija, atopijski
dermatitis, respiratornim simptomima
ili probavnim poremecajima. Probavne
alergijske manifestacije mogu se podi-
jeliti na one IgE posredovane, mijesane
alergije (koje ukljucuju i IgE i reakcije
posredovane T stanicama) te one posre-
dovane T stanicama (22). Ovi imunolo-
ki odgovori mogu izazvati proljev, po-
vracanje, disfagiju, opstipaciju, gubitak
krvi iz probavnog trakta te ponekad pro-
mjene crijevne propusnosti i motiliteta, a
u patohistoloskom nalazu vide se upalne
stanice, ulceracije, poremecaji arhitektu-
re resica (22, 23).

IgE posredovane reakcije

Gastrointestinalna "anafilaksija” ili
neposredna gastrointestinalna preosje-
tljivost je IgE posredovana reakcija pro-
bavnog trakta koja Cesto prati alergijske
reakcije u drugim ciljnim organima (npr.
kozi, plu¢ima) i obi¢no, unutar nekoliko
minuta do 2 sata nakon uzimanja odgo-
vornog alergena iz hrane, razvijaju se
brojni simptomi:

e mucnina, bol u trbuhu, gréevi i po-
vracanje (unutar 1-2 sata);

e i/ili proljev (unutar 2-6 sati).

U gotovo svih ovih bolesnika (95%)
kozni test te odredivanje koncentracije
IgE pozitivni su na odgovorne alergene
(24).

Oralni alergijski sindrom je 1gE po-
sredovana alergijska reakcija koju ima 1
do 40% odraslih bolesnika s peludnom
alergijom (posebice na brezu, pelud ko-
rova i trava), a zahvaca orofarinks a rije-
tko i druge ciljne organe. Nakon uzima-
nja alergena, u ovih bolesnika dode do
IgE posredovane lokalne aktivacije ma-
stocita Sto dovodi do naglog nastanka:

e svrbeza;
e peckanja;
e Skakljanja;

e oticanja usni, jezika, nepca, grla;

® povremeno i osjecaja svrbeza u usima;
e i/ili osjec¢aja neprohodnosti grla.

Simptomi su obi¢no kratkotrajni i
najcesce su povezani s uzimanjem svje-
zeg voca 1 povréa. Bolesnici alergi¢ni na
ambroziju mogu razviti oralni alergijski
sindrom nakon uzimanja svjeze lubenice
ibanana, a bolesnici s alergijom na pelud
breza mogu imati simptome nakon uzi-
manja sirovih krumpira, mrkve, celera,
jabuka, ljesnjaka i kivija, iako obi¢no bez
potesko¢a mogu jesti istu hranu samo
ako je preradena (kuhana) (24).

Mijesani IgE i stanicno
posredovani poremecaji

Alergijski  eozinofilni  ezofagitis
oznacen je eozinofilnom infiltracijom je-
dnjaka. Najéesée se susrece tijekom do-
jenacke dobi do adolescencije i obuhvaca
kroni¢ni ezofagitis sa ili bez refluksa, a
moze se oCitovati kao:

e disfagija;

e povremeno povracanje;
e odbijanje hrane;

e bol u trbuhu;

e iritabilnost;

e poremecaj spavanja;

e ncodgovaranje na konvencionalnu
antirefluksnu terapiju
e ipovremeno kao striktura jednjaka.

Ukupni serumski IgE je normalan
ili blago povisen, a periferna eozinofilija
je rijetka. Biopsijom jednjaka obi¢no se
nalazi infiltracija mukoze i submukoze
eozinofilima, papilarna elongacija i hi-
perplazija bazalnog sloga. Kozni test i/ili
RAST obi¢no su uredni. Mlada dojencad
s alergijom na kravlje mlijeko ovog tipa
obi¢no dobro odgovara na hidroliziranu
dojenacku formulu, iako neki zahtijevaju
formulu razgradenu do aminokiselina, a
ponekad je potrebna i terapija kortikoste-
roidima (24, 25).

Alergijski eozinofilni gastritis ¢e$éi
je u dojencadi i adolescenata, a ocituje
se povracanjem nakon obroka, bolom u
trbuhu, anoreksijom, ranim osjecajem
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sitosti, hematemezom, zastojem u rastu,
opstrukcijom na izlasku iz zeluca te kr-
varenjem iz zeluca. Oko polovice ovih
bolesnika ima znacajke atopije, povisene
vrijednosti IgE i eozinofiliju u periferi-
ji. Na biopsiji Zeluca nalazi se znacajna
infiltracija mukoze i submukoze eozino-
filima, naro€ito u antrumu. LijeCenje i
prognoza sli¢ni su alergijskom ezofagi-
tisu (1, 24).

Alergijski eozinofilni gastroentero-
kolitis javlja se u bilo kojoj zivotnoj dobi.
Gubitak na tjelesnoj masi i/ili nenapre-
dovanje glavne su znacajke ovog pore-
mecaja, a cak i do 70% bolesnika ima
atopijske promjene. Kod dojencadi sa
enteropatijom s gubitkom bjelancevina
moze se razviti i hipogamaglobulinemija
te generalizirani edemi zbog hipoalbu-
minemije, ¢esto uz prisutnost samo mi-
nimalnih simptoma sa strane probavnog
trakta (povraéanje, proljev). Vjeruje se
da polovica bolesnika odgovara na eli-
minacijsku prehranu, ali za nestanak
simptoma potrebno je obi¢no 3 do §
tjedana nakon izostavljanja odgovornog
alergena iz prehrane. Nalaz biopsije je-
dnjaka i duodenuma pokazuje infiltraci-
ju mukoze i submukoze eozinofilima, a
biopsija kolona moze pokazati poveéani
broj eozinofila i apscese kripti (1). Kao i
ostali alergijski eozinofilni poremecaji, i
alergijski eozinofilni gastroenterokolitis
odgovara na elementarnu prehranu ili si-
stemske kortikosteroide, iako je trajanje
bolesti obi¢no dugotrajno (1, 24).

Stani¢no posredovani poremecaji

Enterokolitis uzrokovan reakcijom
na bjelancevine iz hrane, poremecaj je
koji se najcesce vidi tijekom prvih neko-
liko mjeseci zivota: dijete je iritabilno,
ucestalo povraca i ima proljev koji moze
dovesti i do dehidracije. Povracanje se
obi¢no zbiva 1 do 3 sata nakon hranjenja,
a proljev 5 do 8 sati. Ako je dijete duze
izlozeno alergenu iz hrane moze se ra-
zviti 1 krvavi proljev, anemija, distenzija
trbuha, nenapredovanje. Do ovoga naj-
¢esce dovodi kravlje mlijeko ili formula
na bazi soje ili rijetke bjelanc¢evine koje
dijete dobije maj¢inim mlijekom. Slican
enterokoliti¢ni sindrom opisan u starije
dojencadi i djece, posljedica je preosje-
tljivosti na jaja, brasno, rizu, zob, kikiri-
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ki, ljesnjake, piletinu, puretinu i ribu. U
odraslih slican sindrom moze se razviti
zbog preosjetljivost na Skoljke. Nalaz
stolice Cesto je pozitivan na okultno kr-
varenje, polimorfonuklearne neutrofile
te eozinofile i Charcot-Leyden kristale,
dok je prick kozni test negativan. Na je-
junalnoj biopsiji obi¢no se nade atrofija
resica, edem 1 povecani broj limfocita,
eozinofila i mastocita (23, 24).

Proktitis uzrokovan reakcijom na
bjelancevine iz hrane obi¢no se javlja
tijekom prvih nekoliko mjeseci zivota i
ocituje se pojavom stolica s primjesama
krvi u dojencadi koja izgleda zdravo.
Cak do 60% slucajeva vidi se u dojene
djece. Gubitak krvi pritom je obicno ne-
znatan i vrlo rijetko dovodi do anemije, a
blaza hipoalbuminemija i periferna eozi-
nofilija razvijaju se rijetko. Promjene na
crijevu obi¢no su locirane u distalnom
dijelu debelog crijeva i endoskopijom se
nalaze linearne erozije i edem sluznice.
Na biopsiji infiltracija eozinofilima i lim-
foidna nodularna hiperpazija javlja se u
20% bolesnika. Izostavljanje odgovor-
nog alergena iz prehrane obi¢no dovodi
do nestanka veceg krvarenja unutar 72
sata, dok za potpuno povlacenje poziti-
vnog nalaza stolice na benzidin treba i
do nekoliko tjedana. Ako se dijete doji,
majci se preporuca prehrana bez kravljeg
mlijeka i mlijecnih proizvoda i u oko
50% dode do povlacenja simptoma, a kod
djece koja se hrane mlije¢nom formulom
savjetuje se semielementarna formula.
Medutim, neka djeca su preosjetljiva ¢ak
i na ekstenzivno hidroliziranu formulu,
Sto je inace i terapija izbora za ova sta-
nja, i zahtijeva formulu na bazi amino-
kiselina. Za ve¢inu bolesnika misli se da
prerastu preosjetljivost u razdoblju do 1
godine (23, 24).

Enteropatija izazvana bjelancevi-
nama iz hrane javlja se tijekom prvih
nekoliko mjeseci zivota i ocCituje se s
proljevom i slabim prirastom na tjelesnoj
masi. U simptome se ubraja i prolongi-
rani proljev, povrac¢anje, nenapredovanje
na tjelesnoj masi, abdominalna distenzi-
ja te malapsorpcija. Laboratorijski nalazi
ukazuju na anemiju, edem i hipoprotei-
nemiju, dok su serumski IgE, specifican
IgE i periferna eozinofilija obi¢no ure-
dni. Kravlje je mlijeko najcesc¢i uzrok
ovog sindroma u male djece, ali u starije

djece moze biti povezan i s osjetljivoséu
na soju, jaje, brasno, rizu, piletinu i ribu.
Nalaz biopsije pokazuje mjestimicnu
viloznu atrofiju s poveéanom dubinom
kripti 1 brojem intraepitelnih limfocita i
nesto eozinofila. Eliminacijom alergena
dolazi do nestanka simptoma u 3 do 21
dan, a veé¢ina bolesnika preraste preosje-
tljivost za 2-3 godine (23, 24).

Kozne promjene zbog preosjetljivosti
na hranu

Alergija na hranu moze dovesti do
razli¢itih koznih promjena, najcescée su
to akutna urtikarija i angioedem. Aku-
tna kontaktna urtikarija na hranu (npr.
meso, povrée i voce) takoder je opisana,
a Cesto se vida kod osoba koje rade s tim
namirnicama. Rijetko, moze se ocitova-
ti i kao kroni¢na urtikarija i angioedem
(kada simptomi traju vise od 6 tjedana).
Atopijski dermatitis takoder je jedan od
oblika koznih alergijskih promjena, a
odlikuje se tipi€nim raspodjelom koznih
promjena, izrazenim pruritusom i kroni-
¢nim tijekom s relapsima (1).

Respiratorne promjene kod
preosjetljivosti na hranu

Alergija na hranu moze dovesti i do
brojnih poremeéaja u respiratornom tra-
ktu. Izolirani rinokonjunktivitis i aku-
tni bronhospazam rijetko su posljedica
alergijskih reakcija na hranu, iako mogu
biti vezani uz druge hranom inducirane
simptome.

Medutim, hiperreaktivnost diSnog
puta i pogorS$anje astme moze se javi-
ti nakon ingestije i male koli¢ine hrane
u osoba s alergijom na hranu. Stoga, u
bolesnika s refrakternom astmom te
anamnezom atopijskog dermatitisa, ga-
stroezofagealnog refluksa, alergije na
hranu ili problemima s hranjenjem u
dojenackoj dobi ili pozitivnom koznom
testu, treba posumnjati da su simptomi
mozda inducirani hranom. Heinerov sin-
drom rijetki je oblik hranom inducirane
pulmonalne hemosideroze tipi¢no uzro-
kovane kravljim mlijekom. Generalizira-
na anafilaksija uzrokovana hranom sma-
tra se najmanje tre¢cinom do polovicom
anafilaksija koje dolaze u hitne bolnicke
sluzbe. Osim razli¢itih koznih, respi-
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ratornih, gastrointestinalnih simptoma
bolesnici mogu imati i kardiovaskularne
simptome ukljucuju¢i hipotenziju, ko-
laps 1 disritmije (1).

DIJAGNOSTIKA

Dobra anamneza je i dalje osnova u
dijagnosti¢kom postupku. Vazno je po-
kusati ustanoviti je 1i hrana dovela do
alergijske reakcije, koja hrana je za to
odgovorna i koji se alergijski mehanizam
najvjerojatnije odigrao. Dnevnik prehra-
ne moze biti koristan za upotpunjavanje
anamneze, posebice u kroni¢nim stanji-
ma. Eliminacijska dijeta takoder se ko-
risti 1 u dijagnosticke i terapijske svrhe.
U djece, zakasSnjela dijagnoza alergije na
hranu koja se o€ituje gastrointestinalnom
simptomatologijom moze za posljedicu
imati zastoj u rastu, anemiju, hipoprotei-
nemiju i druga deficitna stanja (23).

Laboratorijske pretrage

Za IgE posredovane alergijske rea-
keije kozni test pruza brzu metodu pro-
bira bolesnika s alergijom na hranu. U
djece mlade od 2 godine kozni test na
mlijeko, jaja ili kikiriki s promjerom ur-
tike ve¢im od 8 mm ima 95% pozitivau
prediktivnu vrijednost za reaktivnost,
a negativni kozni odgovor govori da ne
postoji IgE posredovana alergijska rea-
kecija (negativna prediktivna vrijednost
>95%). Opcenito, negativni kozni test
koristan je za iskljucivanje IgE posre-
dovane alergije na hranu, dok pozitivan
kozni test u veéini slué¢ajeva ukazuje na
prisutnost klini¢ke alergiju na hranu (I,
23). Nekoliko studija ispitivalo je upotre-
bu patch testa u dijagnostici alergija koje
nisu IgE posredovane, prvenstveno u bo-
lesnika s atopijskim dermatitisom i iako
rezultati izgledaju obecavajuci, za sada
ne postoje standardizirani reagensi niti
metode aplikacija ni intepretacije (1).

Na prisutnost IgE posredovane aler-
gije ukazuje pozitivan nalaz testa kojim
se odreduje koncentracija specifiénih
IgE protutijela (engl. radio allergo sor-
bent test) RAST-a i sli¢nih in vitro me-
toda. Osim toga, postoji direktna korela-
cija izmedu vrijednosti specifi¢nog IgE i
vjerojatnosti da ¢e osoba razviti reakciju
na hranu ako je uzme (1).

U novije vrijeme razvijena je i te-
hnologija mapiranja alergenih epitopa
mnogih alergena iz hrane i odredivanja
gdje se pojedini bolesnikovi antigeni
vezu za ove bjelancevine. Mapiranjem
glavnih alergena (jaje, mlijeko) posta-
lo je razvidno da i konformacijski i se-
kvencijski epitopi mogu biti odgovorni
za alergijske reakcije. Nadalje, odredi-
vanje epitop-specificnog vezivanja moze
korelirati s klinickom slikom bolje nego
kvantitativne vrijednosti IgE na cijelu
bjelancevinu (1).

Nadalje, kod mijeSanih alergijskih
reakcija (u bolesnka s ezofagitisom i
gastritisom) moZze se naci periferna eo-
zinofilija, bolesnici s teskim gastritisom
imaju anemiju, krv u stolici, snizene se-
rumske bjelancevine, albumin i IgG (uz
ocuvanje IgA i IgM). Endoskopija i bio-
psije su od velike vaznosti u dijagnostici
mnogih probavnih preosjetljivosti. Vise
od 10 do 20 eozinofila na povecanju 40x
u jednjaku je dijagnosticko za alergijski
ezinofilni ezofagitis, posebice ako je
pHmetrija uredna, a i izostane odgovor
na antirefluksnu terapiju. Eozinofili su
normalno prisutni u zelu¢anoj i crijevnoj
sluznici 1 stoga broj mora biti ve¢i kako
bi se postavila dijagnoza alergijskog eo-
zinofilnog gastritisa (1).

Medutim, placebo kontrolirano
opterecenje hranom i dalje je zlatni stan-
dard za dijagnozu alergije na hranu (26).
Na osnovu anamneze, koznog testa ili
RAST-a ili njihove kombinacije donosi
se odluka koja hrana ¢e se procijeniti
oralnim testom. Otvoreno ili jednostrano
slijepo optere¢enje obi¢no se koristi za
probir hrane koja vjerojatno neée dovesti
do alergijske reakcije. Kako bi se pove-
¢ala vjerojatnost nedvojbenog rezultata,
sumnjiva hrana se treba izbaciti 7 do 14
dana prije opterecenja, a i duze u nekim
ne IgE posredovanim probavnim pore-
mecajima (ezofagitisu, gastritisu).

Puno male djece s eozinofilnim
ezofagitisom i gastritisom ima alergije
na viSe sastojaka hrane i zbog toga ih
je potrebno staviti na elementarnu for-
mulu za 4 do 6 tjedana prije zapocinja-
nja opterecenja. Lijekovi koji bi mogli
utjecati na rezultat (npr. antihistaminici,
beta-adrenergicki bronhodilatatori) mo-
raju se prekinuti. Ako je rezultat slijepog

opterec¢enja negativan, mora se potvrditi
davanjem hrane pod nadzorom lije¢nika
kako bi se isklju¢io pogresno negativan
rezultat opterecenja (1).

LIUECENJE

Rano postavljanje dijagnoze i odgo-
varajuce lijeCenje osnovno je u sprjeca-
vanju nutritivnih komplikacija alergije
na hranu (23). LijeCenje probavnih aler-
gija obuhvaca mjere od stroge prehram-
bene eliminacije alergenih namirnica,
koristenja hidrolizata bjelancevina ili
elementarnih formula kada hidrolizati
nemaju uspjeha. Lijecenje lokalnim (za
eozinofilni ezofagitis) ili sistemnim ste-
roidima koristi se kada druge mjere ne
uspiju. Dojenje ili upotreba hidrolizata
(ekstenzivnih ili parcijalnih hidrolizata)
mogu biti korisni u prevenciji atopijske
bolesti djece iz visoko rizicnih obitelji
(22).

Jednom kada je postavljena dija-
gnoza preosjetljivosti na hranu, jedina
dokazana terapija za sada je eliminacija
jedni i drugi moraju se educirati o vazno-
sti i na¢inima izbjegavanja alergena (npr.
Citanje deklaracija na hrani, izbjegavanje
riziénih situacija, rano prepoznavanje
alergijskih simptoma, rana terapija ana-
filakticne reakcije). Oni koji imaju aler-
giju na hranu s astmom ili anamnezu o
ranijoj tezoj klinickoj slici ili reakciji na
kikiriki, jezgricavo voce, sjemenke ili
morske plodove trebali bi uz sebe imati
i injekciju adrenalina te biti educirani o
njegovoj primjeni (1, 26).

U stani¢no posredovanim preosjetlji-
vostima na hranu, izbjegavanje alergena
je osnova lijecenja. U alergijskom ezofa-
gitisu i gastritisu odgovorni alergeni iz
hrane tek cak nakon 8 tjedana dovode do
povlacenja simptoma, a i do 12 tjedana
je potrebno da bi se normalizirala cri-
jevna histologija. Cini se da se klinicka
tolerancija razvija u vecine djece i stoga
je opravdan pokusaj ponovnog uvodenja
alergena (pod lije¢nickim nadzorom)
kako bi se odredilo je li se razvila tole-
rancija (npr. svake 1-2 godine za hranom
inducirani enterokolitis, proktokolitis i
enteropatiju te eozinofilni ezofagitis i
gastritis).
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Antihistaminici mogu djelomi¢no
olaksati simptome u oralnom alergij-
skom sindromu 1 IgE posredovanim ko-
znim reakcijama, ali ne blokiraju sistem-
ske reakcije. Sistemsko davanje kortiko-
steroida obi¢no je ucinkovito u lijecenju
kroni¢nih IgE ili stani¢no posredovanih
gastrointestinalnog poremecaja (eozino-
filni, alergijski enteritis i ezofagitis) (1).
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Digestive system is the largest immunological organ in the body, possesses the greatest surface area exposed to the outside en-
vironment and is on a daily basis confronted with a great number of antigens: food proteins, commensal organisms and pathogens.
Immune system of the gut has an extraordinary ability to distinguish between foreign pathogens and safe nutrients and commensal
organisms. Food allergy is, therefore, the result of disarranged immunological response to an antigen taken orally. It can be mani-
fested with various symptoms of various systems and can be classified as immunoglobulin E mediated (immediate gastrointestinal
hypersensitivity and oral allergy syndrome); "mixed” (involving some IgE and some non-IgE components and includes eosinophilic
esophagitis and eosinophilic gastroenteritis) and non-IgE-mediated or T-cell-mediated allergic gastrointestinal disorders (dieta-
ry protein enteropathy, protein-induced enterocolitis, proctitis). Symptoms of gastrointestinal allergy include diarrhea, vomiting,
dysphagia, constipation or gastrointestinal blood loss, symptoms consistent with a gastrointestinal disorder. The diagnosis of food
allergies can be accomplished by the use of radioallergosorbent (RAST) testing, skin prick tests, patch tests and oral challenge whi-
le treatment ranges from strict dietary elimination of offending food, and occasionally treatment with topical or systemic steroids is
used if all dietary measures are unsuccessful.

Descriptors: GASTROINTESTINAL TRACT, FOOD ALLERGY, FOOD ALLERGEN
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