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1.0. UVOD

Atopija je nasljedna sklonost stvaranju imunoglobulina E (IgE) na alergene na koje vecina
osoba ne ragira. Bolesti vezane s atopijom nazivamo atopijske bolesti. Tu spadaju: atopijski
dermatitis (AD), alergijski rinokonjunktivitis 1 astma. Jedan od naj¢eSc¢ih alergena okoliSa koji
izaziva senzibilizaciju u ovih osoba su alergeni praSinskih grinja: Dermatophagoides
pteronyssinus, odnosno njihova prva skupina alergena (Dp 1) i Dermatophagoides farinae (Df
1). Radom se Zeljelo utvrditi znacenje ovog alergena u izazivanju/pogorSanju AD-a.

U procesu reagiranja na ovaj alergen ukljuCena je 1 humoralna (rana reakcije) i stani¢na
komponenta (kasna reakcija) imunog sustava.

Zacetnici 1 nositelji imunosti stani¢nog ili humoralnog tipa jesu stanice limfnog 1
mijeloidnog porijekla. Obje vrste stanica razvile su se iz mezoderma i smjeStene su uglavnom
u specificnim limfnim  organima-tkivima (1). Limfne organe dijelimo na primarne
(centralne) 1 sekundarne (periferne). U primarne limfne organe ubrajamo timus i Fabricijevu
burzu u ptica, odnosno burzi ekvivalentan organ u Covjeka. Sekundarne limfne organe Cine:

limfni ¢vorovi, slezena te respiratornom i gastrointestinalnom traktu pridruzeno limfno tkivo.

1.1. LIMFNI SUSTAV
1.1.1.Timus

Timus nastaje bilateralno iz 3. 1 4. brahijalne vrece 1 sadrzi elemente nastale iz sva tri
germinalna sloja (2). U sisavaca smjeSten je u medijastinumu ispred velikih krvnih Zila srca 1
aortnog luka. Tijekom desetog tjedna gestacije male limfoidne stanice migriraju iz fetalne
jetre 1 koStane srzi, formirajuci timus. Buduca diferencijacija u korteks 1 srz zavrsi se 14.-16.
tjedna (3). Timus je sastavljen od dva reznja vezana uskim trakastim vezivnim tkivom, koje
formira 1 kapsulu timusa. Podijeljen je na reZnjie koji se sastoje od periferije bogate

limfocitima i srediSnjeg dijela koji je siromaSan limfocitima. Timus raste brzo i dostize



najvecu veliinu oko petnaeste godine (4), nakon toga nastaje nagla involucija, pri ¢emu
masno tkivo zamjenjuje najprije koru, a zatim i srz (1).

Timusno epitelijalno tkivo sastavljeno je od: epitelijalnih retikularnih stanica, Hassalovih
tjeleSaca 1 epitelijalnih cista. Epitelijalne retikularne stanice zajedno s limfocitima tvore
parenhim timusa oblika trodimenzionalne stanicne mreZze. Hassalova tjeleSca su
karakteristicne zvjezdolike strukture u timusu 1 nalaze se isklju¢ivo u meduli (3) 1
predstavljaju mjesto odumiranja stanica (1). Medularne epitelijalne stanice formiraju ciste
timusa. Uz epitelijalne stanice 1 limfocite timus sadrzi 1 druge vrste stanica kao Sto su
makrofagi 1 mioidne stanice (3). Mioidne stanice su zanimljive zbog njihove moguce uloge u
patogenezi mijastenije gravis (4). Timus je je jedan od centralnih limfnih organa koji imaju
znacajnu ulogu u celularnoj imunosti generirajuci zrele T limfocite (3). Razliciti signali od
strane epitelijalnih stanica doprinose sazrijevanju T limfocita (4). Timus proizvodi brojne
polipeptide koji djeluju unutar timusa 1 na periferiji s ulogom u aktivaciji 1 diferencijaciji T
limfocita. Najpoznatiji su: timozin (alfa 1 1 beta 4), timulin, timopoetin (njegov aktivni
pentapeptid TPS) 1 timostimulin (1). Koncentracija ovih hormona timusa u krvi dostize
maksimalne vrijednosti u pubertetu.

1.1.2. Fabricijeva burza

Fabricijeva burza primarni je organ za dozrijevanje limfocita B u ptica. To je
gastrointestinalnom traktu pridruZeno limfno tkivo vezano s kloakalnim lumenom uskim
burzalnim kanaliem (5). Ima oblik vre€e ¢ija Supljina spojena je sa Supljinom crijeva.
Osnovna grada burze sli¢na je gradi timusa. Fabricijeva bursa vjerovatno je glavni kanal
putem kojeg antigeni okoliSa stimuliraju imuni sustav (5). U sisavaca nije poznat organ koji bi
po funkciji odgovarao Fabricijevoj burzi. Smatra se da je to sama koStana srZ, a u ranom

intrauterinom razvoju tu ulogu ima fetalna jetra, a mozda i slezena (1). KoStana srz je od



primarne vaznosti za razvoj limfnog sustava jer je izvor stanica matica, iz kojih nastaju
limfne 1 fagocitne stanice. Stromalne stanice tvore mreZu u intersinusoidnim prostorima
koStane Supljine (6), u kojima hematopoetske stanice diferenciraju se 1 proliferiraju. Jedna od
glavnih funkcija stromalnih stanica je produkcija IL-7 koji je neophodan u sazrijevanju B
limfocita (6).
1.1.3. Limfni ¢vor

To je ovalni ili okrugli organ smjeSten pojedinacno ili u nakupinama duz limfnih Zila.
Sastoji se iz tri dijela: korteksa, parakorteksa 1 medule (7). Ima tri glavne funkcionalne zone
ili podrucja koja podrzavaju razlicite imune funkcije (8). Kortikalno podruc¢je je sastavljeno
pretezno od B-limfocita, parakortikalno podru¢je bogato je T-limfocitima i medula sa
sinusoidima i medularnim trakama, sastavljenia je preteZno od plazma stanica i makrofaga
(8). Nakupine limfocita u vanjskom dijelu kore limfnog ¢vora nazivamo limfnim ¢vori¢ima ili
folikulima To su bazi¢ne anatomske i funkcionalne jedinice limfnog ¢vora. Limfa prolazi
izravno kroz limfni ¢vor koji djeluju kao filter za antigene koji dolaze limfnim putem (1).
Limfociti kontinuirano recirkuliraju, ulaze¢i u limfni ¢vori¢ parakortikalnim sinusima (7),
zatim napusStaju limfni ¢vor 1 vracaju se u cirkulaciju putem ductus thoracikus-a. Primarni
¢vorici sastoje se od gusto zbijenih malih limfocita 1 germinativnog centra s B limfocitima
koji se intenzivno dijele nakon kontakta s antigenom (1). Sekundarni ¢vori¢i su nakupine
limfocita bez germinativnog centra odnosno zametnog srediSta. T 1 B limfociti u limfnom
¢voru nalaze se u odijeljenim podrucjima, tako da podru€je stanica T su parakortikalna
regija, a podruc¢je B limfocita limfni ¢vorici (1).
1.1.4.Slezena i drugi limfni organi

Slezena je najveci sekundarni imuni organ u tijelu i ima ulogu u imunim reakcijama
prema krvlju doneSenim antigenima, filtriranju krvi od stranih tvari 1 u uklanjanju starih ili

oStecenih eritrocita (9). OkruZena je kapsulom koja je sastavljena od ¢vrstog fibroznog tkiva,



elasti¢nih vlakana 1 glatke muskulature. Slezena ima dva funkcionalno 1 morfoloski razlicita
dijela; crvenu 1 bijelu pulpu. Crvenu pulpu ¢ini trodimenzionalna mreza tracaka i venskih
sinusa (9). To je krvni filter koji odstranjuje strane tvari, istroSene 1 oStec¢ene eritrocite. Bijela
pulpa gradena je od limfocita, makrofaga, dendriti¢nih i plazma stanica, arteriola i kapilara
(10). Primarni limfni ¢vori¢i nalaze se prema periferiji bijele pulpe, obi¢no na strani
suprotnoj od centralne arterije. Krv dolazi u bijelu pulpu centralnom arterijom, a dijelom
zavrSava u kanalu koji okruzuje bijelu pulpu koji nazivamo 1 marginalni sinus. Podrucje T
limfocita je oko centralne arterije, dok podrucje B limfocita je uz vanjski rub bijele pulpe
oko limfnih ¢vori¢a i sami ¢voriéi (1).

Oko polovice broja limfocita imunosnog sustava nalaze se u limfnom tkivu
pridruZzenog mukozama. Ovo tkivo je neinkapsulirano i smjeSteno je u stijenci probavnog
sustava (1), nasofarinksa, bronha, a ponekad konjunktive, suznog kanalica 1 kanalica Zlijezda
slinovnica (11). Stani¢cne komponente mukozama pridruzenog limfnog tkiva su B limfociti,
CD4+, CD8+ stanice, antigen prezentirajuce dendriti¢ne stanice, makrofazi, a ¢esto mastociti
1 eozinofili (11). Dio ovog limfnog tkiva je relativno dobro organiziran kao $to su tonsile u
nazofainksu i Peyerove plo¢e u submukozi tankog crijeva. One takoder sadrZe limfne
¢vorice, a oko 50% limfocita B u tim ¢vori¢ima sintetizira IgA (1). U jetri se nalaze makro-
fazi (Kupfferove stanice) koje odstranjuju antigene iz krvi, a makrofazi u alveolama pluca istu

ulogu imaju za antigene koji dolaze diSnim putem.

1.2. IMUNOKOMPETENTNE STANICE

Stanice koje sudjeluju u imunoloSkoj reakciji nastaju iz pluripotentnih hematopoetskih
stanica-matica tijekom dva puta diferencijacije: a) limfopoezom, pri ¢emu nastaju limfne
stanice (limfociti ), b) mijelopoezom, pri ¢emu nastaju fagocitne 1 medijatorske stanice, koje

se nazivaju i akcesornim imunoloSkim stanicama (1). Limfne stanice su najvaZnije stanice



imunosnog sustava jer su nosioci svih vrsta specificne imunosti, a svojim limfokinima
aktiviraju 1 pojaCavaju mehanizme nespecificne imunosti. Fagocitne stanice predstavljaju
komponentu urodenog imunog sustava i zadaca im je fagocitoza  patogenih tvari.
Najznacajnije fagocitne stanice su: makrofazi, monociti, eozinofili, neutrofili, dendritine
stanice te neke stanice retikuloendotelnog sustava (npr. Kupfferove stanice u jetri). Makrofazi
zajedno s dendriti¢nim stanicama predstavljaju sponu izmedu urodenog i steCenog imunog
sustava (12). SteCeni imuni sustav sastavljen je od celularne komponente koja je pretezno
posredovana T stanicama 1 humoralne koja je posredovana B stanicama. Hematopoetske
stanice-matice (engl. ,,stem-cells*) u koStanoj srzi, odgovorne su za dugotrajnu produkciju
stanica krvi, ukljucuju¢i T i1 B limfocite (13). Proces sazrijevanja odvija se u fetalnoj jetri i
koStanoj srzi, s tim da B limfociti potpuno dozrijevaju u koStanoj srze, a T limfociti moraju
putovati do timusa gdje potpuno sazrijevaju (14). Sazrijevanje T limfocita omoguceno je
medusobnom interakcijom stromalnih stanica i T limfocita. Timus omogucuje diferencijaciju
viSe razlicitih stani¢nih subtipova, kao §to su: CD4 i CD8 o/f, y/0 T stanica, NKT stanica,
regulatornih T stanica (T-reg) 1 intraepitelijalnih limfocita. Ove stanice moraju napustiti
timus da bi obavljale svoju funkciju (15).
1.2.1. T limfociti

Tijekom sazrijevanja u timusu, nezrele progenitorske stanice prolaze CcCitav niz
diferencijacijskih dioba, pri ¢emu u posljednjoj fazi razvoja stjeCu znaCajke imuno-
kompetetnih limfocita tj. zadobiju  funkcionalan antigen specifian receptor, izraZavaju
povrsinske biljege zrelih limfocita, mogu reagirati na antigen 1 postati zavrSne efektorske
stanice (1). T stanice imaju efektorske, ali 1 regulacijske funkcije u imunoloskoj reakciji. U
efektorske funkcije ubrajamo reakcije poput kasne preosjetljivosti, odbacivanje alotrans-

plantata, imunost na tumore 1 reakciju transplantata protiv primaoca.



Regulacijske funkcije T stanica ogledaju se kroz pojaCanje citotoksi¢nosti posredovane
drugim T stanicama i stvaranju imunoglobulina od strane B limfocita. T limfocitni receptor je
heterodimer sastavljen od dva lanca vezana s disulfidnim vezama i oba lanca sastavni su dio
proteina membrane koji se s 4-5 aminokiselina proteze u citoplazmu (16). U ljudi, a i u
vedine Zivotinja, najveci broj T stanica ima T stani¢ni receptor (TCR, prema engl. ,,T" Cell
Receptor) sastavljen od « lanca i B lanca, dok manja populacija T limfocita ima TCR
sastavljen od /0 lanaca (17). T limfociti aktiviraju se kad njihov TCR prepozna spoj
formiran od antigenog peptida s molekulom glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (HLA,
prema engl. ,,Human Leukocyte Antigen*) smjeStenog na povrSini antigen prezentirajuce
stanice (APC, prema engl. , Antigen Presenting Cells*) (18). Prepoznavanje spoja T stanicama
pokrece kaskadu signala koji dovode do razlicitih funkcija limfocita kao Sto su: proliferacija,
produkcija citokina, a u slucaju T citotoksi¢nih limfocita ubijanje ciljne stanice (19). Novo-
formiranu strukturu na sucelju APC 1 T stanice nazivamo ,,imunoloSka sinapsa“ (IS) (20).
Unutar zrele sinapse T staniCni receptor zauzima srediSnji dio nazvan ,sredisnji
supramolekularni aktiviraju¢i kompleks* (21), s integrinima i1 drugim molekulima na periferiji
zone (22). Thl 1 Th2 limfociti pokazuju razlike u formiranju imunoloske sinapse. Thl
formiraju tipi¢nu IS s prstenom adhezivnih molekula oko TCR/MHC spoja u svim koncen-
tracijama alergena, a Th2 stanice, u visokoj koncentraciji alergena, formiraju multifokalne
IS-e (23). Prepoznavanje spoja antigenog peptida i HLA molekule dovodi do prestanka
kretanja T stanice 1 povecanja stabilnosti kontakta s odgovarajucom APC (24). Gibanje T
limfocita i njihovi dodiri s drugim stanicama odvijaju se pomocu molekula koje nisu speci-
ficne za antigen, a zovu se adhezijske molekule i to su: selektini, vaskularni adresini, integrini
1 velika i1munoglobulinska obitelj molekula (25). Integrini usmjeravaju stanice tijekom

diferencijacije, povezuju stanice medusobno i s izvanstani¢nim matriksom (25).



Za potpunu aktivaciju T limfocita neophodna su tri signala. Prvi signal nastaje
vezivanjem receptora na limfocitu T za kompleks antigena MHC skupine II i preradenog
tudeg antigena na antigen prezentirajucoj stanici (25). Drugi signal je sadrZan u dodiru
molekule B7 na antigen prezentirajucoj stanici 1 molekule CD 28 na limfocitu T. Tre¢i signal
je od citokina IL-12, interferona a ili B ili adjuvanta i najve¢i mu je znacaj pri maloj koli¢ini
antigena (26).

Zreli T limfociti ispoljavaju CD4 ili CD8 molekule $to nam koristi u prepoznavanju
CD4+ pomagacke stanice (Th, prema engl.“Helper*) 1 CD8+ citotoksi¢ne stanice (Tc, prema
engl. ,,citotoxic*) (27). Aktivirane CD8+ stanice mogu se diferencirati u tip 1 (Tcl) stanice
koje produciraju velike koliine IFN-y ili u tip 2 (Tc2) stanice koje uglavnom produciraju IL-
4, IL-5, IL-10 i TGF-B (28). Tcl stanice sekrecijom IFN-y ubijaju ciljne stanice i
predstavljaju glavni mehanizam obrane protiv tumora i virusom inficiranih stanica, dok znacaj
Tc2 stanica u imunom odgovoru je nepoznat. S funkcionalnog aspekta Th mogu biti
podijeljeni u CD4+ regulatorne stanice (T-reg), koje pokazuju imunosupresivnu aktivnost i u
CD4+ T efektorske stanice koje se bore protiv infektivnih agenasa (29). Postoje dvije glavne
subpopulacije regulatornih T limfocita: prirodni regulatorni T limfociti koji nastaju u timusu 1
inducirane T-reg stanice koje nastaju na periferiji nakon kontakta s alergenom 1 djeluju putem
citokina (IL-10 i TGF-B) (30). T-reg su CD4+ CD25+ stanice i neophodne su u aktivnoj
supresiji autoimunosti ( 31). U novije vrijeme otkrivena je nova vrsta efektorskih CD 4+
stanica koje ne spadaju u Thl ili Th2 stanice (29). Ove stanice su nazvane Th 17 1 proizvode
proinflamatorne citokine, skupine od Sest IL-17 (IL-17A-IL-17F) (32). CD4+ efektorske
stanice, proizvode razliite citokine, 1 prema toj produkciji mogu se podijeliti na Thl 1 Th2
stanice. Thl limfociti proizvode interferon-gamma (IFN-y), limfotoksin i tumor necrosis
factor oo (TNF-a), dok Th2 stanice proizvode IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 1 IL-12 (33).

Diferencijacija djevicanskih T stanica u Thl ili Th2 dogada se tijekom njihovog sazrijevanja



1 pod utjecajem je dendriti¢nih stanica (DC, engl. ,,Dendritic Cells*) (29) 1 prisustvu odnosno
odsustvu patogena.

1.2.2. B limfociti

B limfociti nastaju u jetri tijekom fetalnog Zivota i u koStanoj srZi nakon rodenja.

Iz koStane srzi stanice odlaze na periferiju i pune sekundarne limfne organe te postaju
prijelazni oblici B limfocita (34). Samo zreli B limfociti ulaze u limfne folikule, tvore
germinativni centar i ucestvuju u imunom odgovoru (35). B stani¢ni receptor je kompleks
sastavljen od specificnog 1 nespecificnog dijela. Specificnim dijelom limfocit B prepoznaje
antigen 1 C¢ini ga monomer imunoglobulina koji je u djevicanskim limfocitima monomer IgM
1 IgD (1). Nakon stimulacije antigenom nestaje IgD, nastaje gensko prekapcanje 1 na stanici se
pojavljuje najéeS¢e monomer IgG, ali i monomeri IgA ili IgE (1). Grada tih imunoglobulina
jednaka je gradi slobodnih protutijela koja ¢e ta stanica secernirati, s izuzetkom konstantne
domene (C3 ili C4) kojom je monomer vezan za stanicnu membranu. Specifi¢ni dio veze
strani antigen, a nespecifi¢ni dio sluzi za prijenos signala i1 ¢ine ga dva para heterolognih
polipeptida Ig-a i Ig-B (36). Za optimalnu aktivaciju B limfocita neophodni su signali nastali
prepoznavanjem stranog antigena B stani¢nim receptorom kao i dodatni signali nastali
interakcijom s Th stanicama, ukljucujuci interakciju CD40-CD154 (37). Plazma stanice zadnji
su oblik funkcionalne diferencijacije B limfocita nakon kontakta s antigenom 1 odgovorne su
za produkciju protutijela. B-limfocite mozemo podijeliti u B-1 1 B-2 stanice (38). B-1 stanice
mogu se podijeliti na B-1a koje izrazavaju molekulu CD5 1 B-1b koje je ne izraZavaju (39).
Limfociti B-1 ¢ine minornu populaciju u organiziranim perifernim limfnim organima,
sazrijevaju prije stanica B-2 i stvaraju se u fetalnoj jetri, dok stanice B-2 nastaju uglavnom u
koStanoj srzi (1). One imaju i razli¢itu ulogu u imunoloskoj reakciji, izgleda da su B-2 stanice

odgovorne za T-limfocit ovisne egzogene antigene i za stvaranje B stanica pamcenja ( MC,



prema engl. ,,Memory Cells*) (40). Pored primarne uloge B limfocita u stvaranju protutijela
oni imaju ulogu i kao antigen prezentirajuce stanice.
1.2.3. Limfociti 0

Za razliku od limfocita T 1 B, limfociti O nemaju klonotipski receptor, a time ni moguc¢nost
specificnog prepoznavanja antigena (1). Tu spadaju urodenoubilacke stanice NK stanice (NK,
prema engl. ,,Natural Killer*) 1 one predstavljaju komponentu nespecificnog imunog sustava
protiv virusa i bakterija (41), a imaju ulogu i u imunom odgovoru na unutarstani¢ne pato-
gene 1 upali tkiva pri autoimunim bolestima (42). NK stanice veliki su limfociti s
granuliranom citoplazmom 1 povrSinskim biljezima CD16 1 CD56 (43). Nastaju 1 sazrijevaju u
koStanoj srzi (42). Nalaze se u svim perifernim limfaticnim organima osobito u slezeni, a u
krvi ¢ine oko 5% limfocita (1). Urodenoubilacke T stanice (NKT) su posebna podvrsta T
limfocita za koju je znaCajno da izraZzava biljege NK stanica i nepromjenljivi a lanac T
stani¢nog receptora (42). Nastaju u timusu, jedinstvena su podvrsta limfocita koja spaja
urodenu i steCenu imunost, a imaju i efektorsku i regulatornu ulogu u imunom odgovoru (44
). Dva su nacina na koji NK stanice mogu ubiti ciljnu stanicu. Prvo, pomo¢u molekule
FcyRIII-A (CD16) vezu se za ciljnu stanicu obloZenu protutijelima, Sto pokre¢e otpuStanje
citotoksi¢nih granula 1 ubijanje ciljne stanice (tzv. citotoksi¢nost ovisna o protutijelima;
ADCC, prema engl. ,, Antibody Dependent Cellular Cytotoxyciti®) (1). U drugom slucaju
ispoljavaju svoju urodenoubilacku aktivnost (NK aktivnost; prema engl. ,,Natural Killer
Activity®) liziraju¢i ciljnu stanicu, luCenjem sadrzaja citoplazmatskih granula na mjestu
kontakta s ciljnom stanicom (45). Prema gusto¢i povrSinskih CD56 biljega, ljudske NK
stanice moZemo podijeliti na dvije razli¢ite skupine, kao §to su CD56" (tamne) i CD56"%"
(svijetle) (46). CD56“™ efektorske funkcije ispoljavaju putem perforina i granzima (41) dok

bright . o o .. .
su CD567"™ stanice uklju¢ene u regulaciju imunog odgovora sekrecijom niza citokina, kao



Sto su: IFN-y, TNF-B, IL-10, IL-13 i GM-CSF (prema engl. ,,Granulocyte-Macrophage
Colony Stimulator Factor*) (47)
1.2.4. Stanice s pamc¢enjem

Imuni odgovori na infektivne agense praceni su dugotrajnom memorijom, tijekom koje
ponovni kontakt s antigenom dovodi do uspjeSnog odgovora i brzog uniStenja patogena
(48). Stanice s pamc¢enjem (MC, prema engl. ,,Memory Cells*) specijalizirane su T- ili B-
stanice nastale tijekom primarnog imunog odgovora prema stranom antigenu 1 omogucuju
brzi imunoloski odgovor nakon izlaganja istom antigenu (49). Dugotrajna proizvodnja
protutijela godinama nakon infekcije ili cijepljenja pruza prvu liniju obrane protiv patogena i
kljucna je u humoralnoj obrani (50). Pored postojecih protutijela, B stanice s pamcenjem
mogu biti miruju¢e B stanice s pamcenjem (MBCs prema engl. ,,Memory B Cells*) 1
dugozivuce stanice koje proizvode protutijela (LLPCs, prema engl. ,,Long-Lived Plasma
Cells*)(49,50). Antigen specificne MBCs primarno su smjeStene u sekundarnim limfnim
organima, ne proizvode aktivno protutijela, ali ispoljavaju B stani¢ni receptor jaceg afiniteta
(50). Dugozivuce plazma stanice koje proizvode protutijela smjeStene su u koStanoj srzi i
konstantno proizvode i lue protutijela (50). Za T stanice s memorijom postoje dva podtipa
koji su identificirani razliitim izrazavanjem receptora za kemokine (CCR7); T stanice s
centralnom memorijom izrazavaju CCR7, dok efektorske stanice s memorijom ne
ispoljavaju CCR7 (51). U mnogim slu¢ajevima stanice s memorijom luce citokine brze i u

vecoj koli€ini, a trebaju manju antigensku stimulaciju nego djevicanske stanice (48).

1.3. FAGOCITNE I ANTIGEN PREZENTIRAJUCE STANICE
Endocitoza je uzimanje tekucih (pinocitoza) ili krutih tvari (fagocitoza) iz okoliSa u
citoplazmu. Fagocitoza zapo€inje vezivanjem strane tvari za receptore na stani¢noj povrsini.

Ingestijom stranog agensa ili apoptoticne stanice nastaje fagosom Ccijim spajanjem s
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lizozomima nastaje fagolizozom, koji je klju¢an u enzimskoj digestiji ingestiranog sadrzaja
(52). Fagosomi u makrofaga nastaju direktnim spajanjem endoplazmatskog retikuluma (ER)
1 plazma membrane u pocetku fagocitoze, dok u neutrofila ER nije glavni izvor membrana za
fagosome. Na povrSini fagocita nalaze se brojni receptori koji su sposobni da prepoznaju
strane antigene ili apoptotine stanice te ih fagocitiraju (52). Receptori pokrecu proces
fagocitoze 1 odreduju  posljedice fagocitoze, koje mogu biti proinflamatorne ili
antiinflamatorne (52). Medu fagocitne stanice spadaju u prvom redu monociti-makrofazi i
srodne stanice mononuklearnog fagocitnog sustava kao Sto su: Kupfferove stanice u jetri,
mezengijalne stanice u bubregu, mikroglija u mozgu, ali 1 neutrofilni leukociti i druge stanice
polimorfonuklearnog fagocitnog sustava (1). Fagociti imaju receptore za Fc fragment
imunoglobulina 1 C3 komponentu komplementa Sto im pojaCava fagocitnu aktivnost.
PojacCanje fagocitoze Cestica obloZenih protutijelima naziva se imunoloSka ili olakSana
fagocitoza, a adheriranje fagocitne stanice na stani¢ne antigene koji su obloZeni s ulomcima
komplementa nazivamo imunoadherencija (1). U sisavaca profesionalni fagociti makrofazi,
dendriti¢ne stanice 1 granulociti nastaju iz zajednicke mijeloidne progenitorske stanice (52).
1.3.1. Antigen prezentirajuce stanice

Antigen prezentiraju¢e stanice (APC, prema engl. ,Antigen Presenting Cells*)
obuhvacaju veliku skupinu razliCitith stanica koje su prisutne u tijelu na razliitim
anatomskim mjestima. Sposobne su razgraditi antigen, prezentirati ga na svojoj povrsini T- i
B stanicama 1 pokrenuti imuni odgovor (53). Mogu se podijeliti na profesionalne i
neprofesionalne antigen prezentirajue stanice, ovisno o njithovom potencijalu za
prezentiranje antigena T stanicama. Profesionalne antigen prezentirajuce stanice makrofazi i
dendriti¢ne stanice porijeklom su iz koStane srzi 1 mogu dodatno stimulirati imunosni sustav
molekulima B7-1 1 B7-2 (54). Aktivirane stanice epitelijalnog porijekla mogu biti

neprofesionalne antigen prezentirajuce stanice (54). Inicijalni signali nekih APC ne dovode do
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aktivacije djevicanskih T limfocita nego do antigen-specifi¢ne tolerancije na strane i vlastite
antigene (55).
1.3.2. Dendriti¢ne stanice

Dendriti¢ne stanice (DCs, prema engl. ,,Dendritic Cells*) specijalizirane su stanice nastale
iz leukocita koStane srzi 1 kljune su u pojavi imunosti (53). One su heterogena skupina
stanica koja je nastala iz razli¢itih hematopoetskih linija koStane srzi. U ljudi imaju dva
glavna podtipa DCs 1 to su mijeloidne DCs (DC1) 1 plazmacitoidne DC (DC2) (56).
Sazrijevanje mijeloidnih DCs 1 monocitno-makrofagnih stanica u bliskoj su vezi (57). Postoje
dvije populacije mijeloidnih dendriti¢nih stanica: Langerhansove stanice 1 upalne dendriticne
epidermalne stanice (58). U AD-u oba tipa stanica ispoljavaju receptore za IgE visokog
afiniteta (FceRI). Langerhansove stanice pojavljuju se u normalnoj kozi, a upalne dendriti¢ne
epidermalne stanice pojavljuju se samo u upaljenoj kozi (59). Plazmacitoidne DCs nastaju
od progenitora od kojih nastaju T 1 NK-stanice (60). Mijeloidne DCs naseljavaju periferna
tkiva, a fagocitiraju i razgraduju antigen prije migriranja u sekundarna limfna tkiva.
Plazmacitoidne DCs ukljucene su u prezentiranje vlastitih antigena sazrijevaju¢im timocitima
1 odbacivanju autoreaktivnih T stanica. DCs nalaze se unutar vecine tkiva, a ne nalaze se u
srediSnjem Ziv€anom sustavu 1 roZnici. Za obavljanje imunoloske uloge koriste fagocitozu,
pinocitozu i specifi¢ne receptore za hvatanje mikrobnih patogena, mrtvih ili umiruéih stanica,
imunih kompleksa i drugih antigena (53)
1.3.3. Makrofazi/monociti

Makrofazi su heterogena populacija stanica prisutna u razli¢itim tkivima 1 organima 1
odgovorni su za mnoga metabolicka, imunoloska i upalna dogadanja u fizioloskim i
patoloSkim stanjima (61). Mononuklarni fagocitni sustav sastoji se od stanica koje su
nastale iz progenitorske stanice koStane srzi (62). Mijeloidne progenitorske stanice

diferenciraju se u monocite koji ulaze u cirkulaciju i migriraju u razlicita tkiva, gdje se
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diferenciraju u makrofage (63). Izgleda da neke subpopulacije monocita mogu diferencirati se
u razli¢ite tipove makrofaga, ovisno o tkivnom okoliSu i1 prisutnim patogenima (64).
Makrofazi izrazavaju mnoge receptore koji posreduju u razli¢itim funkcijama. Opsoni¢ni
receptori obuhvacaju receptore za komponente komplementa i receptore za Fc ulomak
imunoglobulina (65). Njihova uloga je fagocitoza komplementom ili protutijelima obloZenih
partikula. U kontaku s nekim agensima kao Sto su mikroorganizmi, antigeni ili aktivirani
T-limfociti, MF postaju veci, pojaan im je metabolizam, povecava se koli¢ina lizozoma 1
proteoloti¢kih enzima, bolje fagocitiraju 1 pojaCano  izrazavaju molekule MHC 1
kostimulacijske molekule (1). Takvi makrofagi oznacavaju se kao aktivirani i ta aktivacija
nije specificna za antigen. Kao antigen prezentirajuce stanice predocuju antigen limfocitima 1
izluCuju supstancije koje pospjeSuju reakcije limfocita, zbog Cega su vazni u pocetnim
fazama specifiéne humoralne i celularne imunosne reakcije (1).
1.3.4. Neutrofilni leukociti

Neutrofilni leukociti fagocitne su stanice koje se nalaze u krvi i mnogobrojnim tkivnim
prostorima, a nastaju iz pluripotentne mati¢ne stanice u koStanoj srZi. Podijeljeni su na
cirkuliraju¢i dio, prisutan u velikim krvnim Zilama i srediSnjoj struji malih krvnih Zilica 1 na
marginalni dio koji je priljubljen uz stijenku krvne Zile. U upalnoj reakciji topljivi medijatori
aktiviraju leukocite i1 endotelne stanice, a interakcija s adhezivnim molekulima i selektinima
neophodna je za kretanje i ulazak leukocita u tkiva (66). Glavna uloga neutrofila je fagocitoza
1 najbolje su opremljeni za fagocitozu mikroorganizama (1). Imaju receptore za Fc fragment
imunoglobulina G (FcyRII 1 FcyRIID) i za ulomak C3b komponente komplementa (CR1, CR3
1 CR4) pa su opremljeni 1 za specificnu imunolosku fagocitozu (1). Funkcionalni fagocitni
receptori su FcyRII i CR3, dok se CRI1 i1 FcyRIII najces¢e pojavljuju kao koreceptorske
molekule koje pojacavaju ulogu prethodnih (67). Zreli neutrofilni leukociti sadrze u

citoplazmi najmanje Cetiri razlic¢ite vrste granula (68). To su primarne, sekundarne, tercijarne
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granule 1 sekretorne vezikule (68). Primarne (ili azurofilne) granule sadrze mijelo-
peroksidaze, serin proteaze 1 antibiotske proteine (69). Sekundarne ili specificne granule
sadrZe laktoferin, alkalnu fosfatazu, aminopeptidazu i lizozim (1). Tercijarne granule sadrze
Zelatinaze, a sekretorne vezikule sadrze plazma proteine kao Sto su albumini (67). Aktivirani
neutrofili izlucuju u okolinu razlic¢ite proteolitike enzime 1 vazoaktivne tvari pa to pridonosi
razvoju reakcija rane preosjetljivosti (1).
1.3.5. Eozinofilni leukociti

Eozinofilni leukociti nastaju u koStanoj srzi od CD34+ progenitorske stanice utjecajem
citokina IL-5 (70). U krvi borave nekoliko sati 1 utjecajem kemotakti¢kih podrazaja prelaze u
tkiva (1). Nakupljanje eozinofila kao i bazofila u tkivima posredovano je meduodnosom
adhezivnih molekula, kemokina 1 kemoatraktanata. U prvo vrijeme su smatrane stanicama s
ulogom u zastiti od parazita, a sada se smatra da su to multifunkcionalni leukociti s ulogom u
zapocinjanju i Sirenju razli¢itih upalnih procesa i modeliranju urodene i steCene imunosti
(71). Granule eozinofila sadrze mnoge faktore (eozinofilne peroksidaze, glavni bazi¢ni
protein, eozinofilni neurotoksin), koji primarno djeluju kao citokini, dok eozinofilni kationski
protein 1 eozifilni neurotoksin djeluju kao ribonukleaze (30). Sposobnost  fagocitoze i
intracelularnog ubijanja mikroorganizama znatno je slabija u eozinofila nego u neutrofila,
medutim oni vrlo dobro upijaju komplekse antigena i protutijela jer imaju receptore za Fc
fragment IgG 1 IgE, pa misli se da su vazni pri uklanjanju tih kompleksa iz tijela (1).
Eozinofili adheriraju za nametnike, koji su oblozeni protutijelima (IgG ili IgE) ili ulomcima
C3 komponente komplementa i potom luce glavni kationski protein, eozinofilni kationski

protein 1 druge tvari koje razaraju membrane parazita (1).
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1.4. MEDIJATORSKE STANICE

Medijatorske stanice tijekom imunoloSke reakcije izluCuju kemijske tvari-medijatore
alergijskih reakcija, koji ispoljavaju razlicita bioloSka djelovanja. Medu medijatorske stanice
spadaju u prvom redu bazofilni leukociti, mastociti, krvne plocice, ali se mogu ubrojiti 1 neke
od fagocitnih stanica (neutrofili, eozinofili).
1.4.1. Mastociti

Mastociti su jedne od prvih stanica koje u ranoj fazi alergijske upale dolaze u kontakt s
potencijalnim alergenima. To su centralne efektorske stanice koje izazivaju ranu i kasnu fazu
IgE posredovane alergijske upalne reakcije (72). Nastaju, kao i drugi leukociti, iz
hematopoetske ,,stem“ stanice, ne sazrijevaju prije napusStanja koStane srzi i cirkuliraju kao
progenitorske stanice, a u nedostatku upalne reakcije ne sazrijevaju u zrele mastocite (73).
Nadeni su u svim organima i vaskulariziranim tkivima, gdje nakon interakcije antigena, IgE i
FceRI, otpuStaju sadrzaj svojih granula s preformiranim faktorima (histamin, neutralne
proteaze, citokini, proteoglikani) 1 pocCinju sintezu drugih faktora (prostaglandina D,
leukotriena B4 i C4, citokina, kemokina) (30). Oslobadanjem ovih medijatora dolazi do
dilatacije krvnih Zila, povecane propusnosti kapilara, a lu¢enjem kemotakti¢nih faktora
omogucuje se nakupljanje neutrofilnih leukocita 1 plazmatskih obrambenih faktora na mjesto
patogena (1). Pored navedene sekretorne uloge mastociti izrazavaju cijeli spektar povrSinskih
receptora Sto im omogucuje davanje kostimulatornih signala tijekom urodene i stecene
imunosti (74). Na povrSini izrazavaju moleule MHC klase I i II, intercelularne adhesivne
molekule 1, B7, B2 integrine, CD40L i Toll-like receptore $to im omogucuje interakciju s
drugim upalnim stanicama 1 mikroorganizmima tijekom imunog odgovora (75). Mastociti se
mogu podijeliti u dvije subpopulacije, mukozni mastociti 1 mastociti vezivnog tkiva (73).
Prema sadrzaju proteaza mogu se podijeliti na tri podvrste, a to su: triptaza+/kimaza +,

triptaza +/kimaza — i triptaza-/kimaza+.
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1.4.2. Bazofilni leukociti

To je mala populacija perifernih leukocita krvi koji sadrze citoplazmatske granule koje se
boje bazofilnim bojama. Bazofili, kao i mastociti, monociti, eozinofili i neutrofili, nastaju iz
CD34 + progeniotorske stanice koja je nadena u pupkovini, perifernoj krvi i koStanoj srzi
(76). Za razliku od mastocita koji sazrijevaju u perifernim tkivima, zreli bazofili su nadeni u
cirkulaciji, gdje ¢ine manje od 1% cirkulirajucih leukocita (76). I bazofili posjeduju receptor
za IgE visokog afinitata (FceRI) 1 granule koje sadrZe histamin, Sto ih ¢ini = slinim s
mastocitima (77). Kao mastociti, 1 bazofili nakon premos¢enja IgE molekula antigenom
otpustaju brojne medijatore koji su dijelom isti kao 1 u mastocita (76). Bazofili mogu biti
aktivirani, parazitima, lektinima i virusnim superantigenima. Za razliku od mastocita bazofili
luce 1 IL-4, koji je bitan u procesu sazrijevanja Th2 limfocita (77). Bazofili su kljucne
efektorske stanice u Th2 tipu imunog odgovora i alergijskoj upali (78). Imaju sposobnost
kontinuirane produkcije LTC4 1 citokina (IL-4 1 IL-13) te mogu biti znacajni u kroni¢nim
alergijskim bolestima, kao Sto je astma (76).
1.4.3.Trombociti

Trombociti (krvne plo€ice) nastaju iz megakariocita u koStanoj srzi s primarnom ulogom
u hemostazi, ali igraju ulogu i u imunoloskim reakcijama, otpustajuci vazoaktivne amine koji
se nalaze u citoplazmatskim granulama (1). Ove stanice izrazavaju funkcionalne receptore za
Fc fragment IgE slabog (FceRII) 1 jakog afiniteta (FceRI), stoga su sposobne otpusStati
razliCite upalne medijatore tijekom antigen-specificne aktivacije ovih receptora (79). Od
vaznijih medijatora koje otpuStaju su histamin, serotonin i faktori koji aktiviraju komplement
(1). Ostale supstancije koje otpusStaju tijekom alergijskih reakcija nastaju metabolizmom
arahidonske kiseline 1 fosfolipida 1 stvaraju se nakon aktivacije razliCitim upalnim

stimulansima (80)
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1.5. MEDIJATORI ALERGIJSKIH REAKCIJA

Vezivanjem alergena za molekule IgE, smjeStenih najceSce na mastocitima 1 bazofilima,
dolazi do niza reakcija koje u konacnici dovode do oslobadanja upalnih medijatora kao $to su:
histamin, prostagladini i leukotrieni koji ispoljavaju svoje farmakoloske efekte. Primarni
medijatori se stvaraju i pohranjuju u zrncima te se opisanim procesom degranulacije
oslobadaju, dok sekundarni medijatori pocinju se stvarati nakon premoSc¢enja molekula IgE.
Primarna uloga medijatora alergijskih reakcija izgleda da je zacjeljivanje rana od povrede
najprije uzrokovanjem upalne reakcije, a potom stimuliranjem regeneracije tkiva. Cini se da
histamin ima ulogu pri kontroli mikrocirkulacije na kapilarnoj razini, gdje postoji
homeostatska ravnoteZa izmedu konstrikcije kapilara uzrokovane epinefrinom i dilatacije
kapilara uzrokovane histaminom (81).

Histamin pripada bioaktivnim aminima (Mr:111) i sintetizira se dekarboksilacijom L-
histidina u Golgi aparatu (82). Sintetiziraju ga mastociti, bazofili, histaminogeni neuroni i
enterokromafine stanice. Pohranjuje se u intracelularnim vezikulama te otpuSta nakon
odgovarajuce stimulacije (82). To je jak medijator brojnih alergijskih reakcija 1 uzrokuje
kontrakciju glatke muskulature bronhiola, poja¢anu propusnost kapilara i pojacanu sekreciju
mukoznih Zlijezda u nosu i bronhima (81). Po oslobadanju djeluje oko desetak minuta, a
razgraduju ga dva razliCita inaktivaciona mehanizma: metilacija N-metil-transferazom koja je
ubikvitarna 1 oksidacija diamino-oksidazom koja se uglavnom nalazi na periferiji (83), a oko
2-3% 1izlu¢i se nepromijenjeno. Mnogobrojna djelovanja histamina na ciljne stanice
posredovana su specificnim povrSinskim receptorima na ciljnim stanicama. Do sada su
potvrdene Cetiri vrste farmakoloski razli¢itih histaminskih receptora (82), koji su oznaceni kao
H1, H2, H3 1 H4 (83). Vezivanje histamina za H1 receptore dovodi do kontrakcije crijevnih 1
bronhalnih glatkih miSica 1 povecanja propusnosti kapilara. H1 receptori nalaze se u razli¢itim

tkivima kao Sto su: centralni Ziv€ani sustav, glatka muskulatura, gastrointestinalni trakt,
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kardiovaskularni sustav, endotelijalne stanice 1 limfociti (84). Tipi¢ne alergijske reakcije tipa
I kao Sto su crvenilo, svrbez 1 otok uglavnom uzrokovane su aktivacijom H1 receptora (83).
Rinitis, astma, anafilaksija 1 urtikarija posljedica su periferne stimulacije H1 receptora (83).
Histaminski H2 receptori nadeni su u razli¢itim tkivima kao S§to su mozak, ZeluCane
parijetalne stanice 1 tkivo srca. Stimulacija ovih receptora moZe dovesti do pozitivhog
inotropnog 1 kronotropnog efekta na atrijalno 1 ventrikularno tkivo, ali najznacajniji efekt je
stimulacija gastricne sekrecije. DendritiCne stanice koje sazrijevaju u prisustvu histamina
usmjeravaju djevicanske CD4+ T stanice prema Th2 fenotipu, u odnosu na one koje
sazrijevaju bez prisustva histamina (82).

H3 receptori primarno su smjeSteni u centralnom Zivéanom sustavu vecim dijelom u
bazalnim ganglijama, hipokampusu i korpus striatumu dok se na periferiji mogu se na¢i u
manjem broju u gastrointestinalnom traktu, bronhijama 1 kardiovaskularnom sustavu (83). U
ljudi nadeno je viSe isoformi ovih receptora u razli¢itim dijelovima mozga (82). Lokalizirani
su presinapticki 1 djeluju kao autoreceptori kontroliraju¢i sintezu i otpuStanje histamina
negativnom povratnom spregom. Histaminski H4 receptori su jako bliski s H3 receptorima.
Nadeni su u koStanoj srzi i leukocitima, osobito u eozinofilima, mastocitima, dendriticnim
stanicama, bazofilima, T limfocitima, a u manjem broju u slezeni i intestinalnom traktu (83).

Serotonin (5-hidroksitriptamin) se nalazi u mastocitima Stakora i miS$a i u ljudskim
trombocitima. U covjeka nema znacaja tijekom anafikaticke reakcije.

Leukotrieni (LT ili tvar sporog djelovanja-SRS-A; prema engl. “Slow Reacting
Substance of Anaphylaxis*) 1 prostaglandini (PG) su proinflamatorni medijatori koji nastaju
konverzijom arahidonske kiseline lipooksigenaznim ili ciklooksigenaznim putem. Za
razliku od histamina LT nisu preformirani u stanicama, prije antigene stimulacije u
stanicama ih nema ili ih ima malo. LT uzrokuju dugotrajnu kontrakciju glatkih miSi¢a i imaju

ulogu u patogenezi bronhalne astme u ljudi. Prema kemijskim i bioloskim svojstvima LT
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mogu se podijeliti u dvije odvojene skupine: LTB4 1 LTC4, koji se mogu transformirati u
metabolite LTD4 i LTE4 (85). LT stvaraju razliciti stanice kao Sto su: neutrofili, trombociti,
vaskularne stanice, eozinofili, monociti, makrofazi, mastociti i bazofili.

Prostaglandini (PG) sintetiziraju se iz arahidonske kiseline, koja se otpusta sa stani¢nih
fosfolipida enzimom citozolna fosfolipaza AZ20, a potom oksigenira djelovanjem enzima
ciklooksigenaze (86). Postoje dva enzima cikooksigenaze (CO), (CO-1 1 CO-2) (86).
Varjjanta CO-1 koja se nalazi u mozdanoj kori nazvana je CO-3 (87). CO-1 odgovorna je za
bazi¢nu razinu PG, dok je CO-2 odgovorna za produkciju PG nakon stimulacije, a ima
znacajnu ulogu u zarastanju kostiju (88). Ima Sest prirodnih primarnih PG (PGE1, PGE2,
PGE3, PGFlo, PGF2a, PGF3a) 1 joS osam PG koji nastaju iz E-spojeva. PG su jaki
medijatori upale aktivni 1 u malim koncentracijama (85). Uzrokuju vazodilataciju, agregaciju
trombocita 1 kontrakciju glatke muskulature.

Tromboksan A2 bioloski jak je metabolit arahidonske kiseline i nastaje
ciklooksigenaznim putem. Nestabilan je meduprodukt koji nastaje konverzijom PGG2 u
tromboksan B2 u trombocitima (89). Tromboksani uzrokuju agregaciju trombocita,
kontrakciju glatke muskulature, a mogu uzrokovati mitozu i apoptozu drugih stanica.

Cimbenik aktivacije trombocita (PAF, prema engl. ,Platelet-Activating Factor)
proinflamatorni je medijator koji sintetiziraju 1 izlu€uju mastociti, monociti 1 fiksni tkivni
makrofagi. Nakon vezivanja PAF s receptorom na trombocitima, monocitima , makrofazima i
neutrofilima dovodi do mnogih manifestacija anafilaksije (90). PAF uzrokuje agregaciju 1
degranulaciju trombocita 1 kontakciju pluénih glatkih misica.

Cimbenik kemotaksije eozinofila u anafilaksiji (ECE-A, prema engl. ,,Eosinophil
Chemotactic Factor of Anaphylaxis*) znacajan je medijator s ulogom u privlacenju eozinofila
na mjesto upale. U mastocitima ECF-A preformiran je, dok u bazofilima se tvori nakon

antigenske ili druge odgovarajuce stimulacije.
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Cimbenici kemotaksije neutrofila selektivno privlade neutrofile na mjesto alergijske
reakcije, te uzrokuju leukocitozu koja nastaje otpuStanjem neutrofila iz koStane srzi (91).

Proteaze koje stvaraju Kinin cijepaju i aktiviraju Hagemanov c¢imbenik da bi nastali
kinini. Oni uzrokuju povecanu propusnost kapilara 1 kontakciju glatkih misica, ali znacajna je
njihova uloga u pojavi boli, edema i oStecenja stanica u upalnoj bolesti zglobova (92).

U granulama mastocita i bazofila nalaze se 1 drugi medijatori kao Sto su: heparin,
proteoliticki enzimi, kisele hidrolaze 1 kolaganenoliticki ¢imbenici.

Citokini su velika obitelj vise od stotinu malih proteina proizvedenih od razlicitih
stanicnih vrsta 1 koji kao ekstracelularni  signalni proteini djeluju na ciljne stanice
modulirajuci razliite stanicne funkcije (93). Proizvode ih bijele krvne, ali 1 brojne druge
stanice u tijelu (94). Podjela citokina prema stanicama koje ih proizvode (limfokini 1
monokini) nije zadovoljavajuca, s obzirom da brojne stanice prizvode citokine ovisno o
¢imbenicima stimulacije 1 interakcije s drugim stanicama. S toga se citokini opisuju kao:
interleukini (IL), ¢imbenici nekroze tumora (TNF, prema engl, ,,Tumor Necrosis Factors*) i
limfotoksini (LTs, prema engl. ,,Lymphotoxyns*), interferoni (IFN, prema engl. ,Interferons®,
¢imbenici stimulacije kolonija (CSF, prema engl. ,,Colony-Stimulating Factors*), kemokini 1
mijeSani citokini (95).

Interleukini dobili su ime po tome $to ih luce leukociti i djeluju na leukocite, no danas se
zna da ih luce 1 druge stanice te da djeluju 1 na fibroblaste, endotelne stanice, osteoblaste itd
(1). Poznato je viSe od 18 IL, 1 ve¢inu njih lu¢e limfociti. Interleukini koje pretezno luce
monociti 1 makrofagi imaju jako protuupalno djelovanje. IL-1 je jedan od znacCajnijih IL koji
uzrokuje poviSenje tjelesne temperature te nakupljanje 1 aktivaciju limfocita (raniji naziv je
¢imbenik aktivacije limfocita; LAF, engl. ,,Lymphocyte-Activating Factor). Poznate su dvije
razliite molekule s navedenim djelovanjem, IL-1a (koji je preteZno vezan za stani¢nu

membranu) i IL-1B koji se izlucuje (95). IL-2 luce aktivirani pomagacki T limfociti i
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omogucuje dugotrajnu proliferaciju stimuliranih T limfocita (raniji naziv je TCGF, prema
engl. ,,T Cell Growth Factor®), te je osobito vazan u sazrijevanju T limfocita (96). IL-3
primarno stimulira hematopoezu, te pripada skupini citokina koji stimuliraju kolonije (CSF,
prema engl. ,,Colony Stimulating Factor*), zbog ¢ega se naziva 1 multi-CSF (1). Znacajna
uloga ostalih IL je u sazrijevanju aktiviranih B limfocita i proizvodnji protutijela (IL-4, IL-5,
IL-6), diferencijaciji eozinofila (IL-5), sazrijevanju nezrelih limfocita T 1 B u primarnim
organima (IL-7), koCenju djelovanja makrofaga i APC (IL-10), poticanju stani¢ne imunosti i
lucenju gama-interferona (IL-12) itd (1).

Interferoni znacajni su citokini u kojih razlikujemo dva razlic¢ita tipa: tip I, koji moZe biti
a-IFN (glavni stani¢ni izvor leukociti), B- IFN (glavni izvor fibroblasti) te tip III ili imuni y-
IFN koji proizvode T limfociti (97), aktivirane NK stanice, a moZda i makrofagi (1). IFN-a
je aktivan protiv nekih specificnih leukemija 1 limfoma, a i1ma ograni¢enu aktivnost protiv
solidnih tumora (95). IFN-y ima glavnu ulogu u pokretanju i reguliranju imunog odgovora i
jedan je od specifi¢nih citokina koji promovira Thl, a inhibira Th2 odgovor (95). Djeluje na
aktivaciju makrofaga (raniji naziv MAF, prema engl. ,,Macrophage Activating Factor®),
aktivaciju NK stanica, pojacava izrazavanje antigena MHC 1 1 II 1 antiproliferacijsko
djelovanje (inhibicija umnaZanja virusa i rasta nekih tumorskih stanica) (1).

Cimbenici koji stimuliraju kolonije (CSF, prema engl. ,,Colony Stimulating Factors*)
obuhvaca: granulocitno-makrofagne (GM-CSF), granulocitne (G-CSF), monocitno-
makrofagne (M-CSF) 1 multi-CSF koji je poznat 1 kao IL-3 (95). Ovi ¢imbenici potiu rast i
diferencijaciju kolonija hematopetskih stanica in vitro. Multi-CSF djeluje na rast kolonija
pluripotentnih stanica-matica, dok ostali djeluju na kolonije ve¢ diferenciranih stanica-
matica (1).

Kemokini u osnovi su proinflamatorni citokini s kemotakticnim svojstvima (95).

Ukljuceni su u pocetak Sirenja upalne raeakcije, koja je pracena sa sekvestracijom neutrofila.
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Poznato je viSe od 40 kemokina 1 identificirano je viSe od 20 razliCitih receptora za kemokine
(98). Kemokini primarno su proteini male molekularne mase od 8-15 kD-a koji mogu biti
podijeljeni u Cetiri strukturalne podfamilije, prema broju umetnutih aminokiselina izmedu N-
terminalnih cisteina: CC, CXC, CX2C, CX3C (95). Opisano je preko 12 razli¢itth CXC
kemokina i vecina od njih privla¢i i aktivira neutrofile. Clanovi subfamilije CC relativno su
specifi¢ni za podrazivanje makrofaga 1 T stanica, a neki Clanovi potentni su kemotakti¢ni
faktori za eozinofile 1 bazofile (95). Fractalin je jedini ¢lan CX3C subfamilije kemokina, ima
molekulsku tezinu od 38 kD-a 1 nalazi se kao glikoptrotein vezan za membranu (99).
Citokini uklju€eni u pocetak 1 reguliranje imunog odgovora, a koji se ne mogu klasificirati u
navedene skupine nazivaju se ,,mijeSani citokini*“(95).

Vecina receptora za citokine imaju dva lanca: o koji je specifian i veze samo taj citokin,
i drugi lanac B koji je nespecifican (isti je unutar obitelji), pa nakon vezivanja citokina i
lanca a, prenosi signal u stanicu (transdukcijska molekula) (1,95). U posljednje vrijeme

citokini se svrstavaju u podskupine prema gradi i djelovanju njihovih receptora.

1.6. GLAVNI KOMPLEKS TKIVNE PODUDARNOSTI

Sustav jakih antigena tkivne podudarnosti odreden je genima koji se zovu glavni
kompleks gena tkivne podudarnosti, skraceno te gene, a time 1 njihove antigene, nazivamo
glavni geni/antigeni tkivne podudarnosti (MHC, prema engl. ,,Major Histocompatibility
Complex*) (1). U ljudi taj sustav nazivamo ljudski leukocitni antigeni, HLA (prema engl.
~Human Leukocyte Antigens*), koji su kontrolirani genima koji se nalaze na kra¢em kraku
6. kromosoma (100). Glavna uloga HLA antigena je u kontroli prepoznavanja vlastitog 1 stoga
obrana protiv mikroorganizama (100). Na osnovu strukture i uloge HLA mogu se podijeliti u
dvije klase: HLA 11 HLA II. Postoje tri glavna tipa molekula klase I: HLA- A, -B 1 -C te tri

glavne vrste molekula klase II: HLA-DP, -DQ i -DR ( 101). Klasa I antigena HLA izraZena je
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na vedini stanica tijela koje imaju jezgru. Ovi antigeni nadeni su u solubilnoj formi u plazmi
kao 1 adsorbirani na trombocite 1 eritrocite (100). Molekule HLA sastoje se od dva polipetidna
lanca: a-lanac (oko 40 kD) odreduju geni MHC, a [-lanac, koji se naziva f2-mikroglobulin
odreduju geni na 15. kromosomu (102). Lanci su vezani nekovalentno, a f2-mikroglobulin
ima vaznu ulogu kao strukturalna potpora o-lancu (100). Najvazniji dio molekule jest onaj
koji veZe peptide, jer je glavna funkcija antigena MHC da veZzu dijelove preradenih tudih
antigena, ¢ime tvore komplekse koje prepoznaju limfociti T. Dio koji veZe peptide sastoji se
od 180 aminokiselina stereokemijski podijeljenih u al i1 a2 dio, koji zajedno tvore pravilno
sloZenu pukotinu u koju ¢e se smjestiti preradeni dio tudeg antigena. Antigenska klasa II, koja
obuhvac¢a HLA-DP, -DQ 1 -DR, nalazi se na imunokompetentnim stanicama, ukljucujuci B-
limfocite, makrofage, endotelijalne stanice 1 aktivirane T-limfocite (100), a mogu biti
inducirani u vedini stanica djelovanjem INF-y. Ovi antigeni su takoder gradeni od dva
medusobno slicna nekovalentno vezana lanca o i 3, oba lanca polimorfna su i relativne
molekulske mase oko 30 kD-a (97). Antigeni klase II opcenito pokrecu imuni odgovor, §to je
razlog da se nalaze samo na imunokompetentnim stanicama (pretezno na APCs). Krajevi
pukotine, na koju se veZe strani preradeni antigeni u klasi II su otvoreni, stoga se na nju

mogu vezati veci peptidi od 10-30, u prosjeku 14 aminokiselina (97).

1.7. SURADNJA STANICA PRI IMUNOLOSKOJ REAKCIJI

U procesu reagiranja na strani antigen pojedine podvrste stanica imaju  visoko
specijaliziranu ulogu. Suradnja imunih stanica osnovni preduvjet je djelotvornog imunog
odgovora. U imunom odgovoru strani antigen se procesuira i prezentira na povrSini APC
(100), u sklopu HLA molekule. Makrofazi nisu specifi¢ni za antigen, ali ga mogu prepoznati
kao stranu tvar, fagocitirati, preraditi 1 prezentirati pomagackim T Ilimfocitima. Od

pomagackih T limfocita podrazeni su samo oni limfociti koji su specifi¢ni za dani antigen .
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Dok je stanica CD8 predodredena da postane citotoksi¢na, limfocit T koji nosi biljeg CD4
moZe se diferencirati u stanicu koja ¢e poticati stani¢nu imunost (Thl) ili u stanicu koja ¢e
poticati humoralnu imunost (Th2) (25). Diferencijacija limfocita u Th1 1 Th2 stanice potpuno
je ovisna o produkciji citokina od strane APCs (makrofaga, dendriti¢nih stanica i B stanica).
Th limfociti aktiviraju se kada njihov receptor (TCR) prepozna spoj antigenog peptida i
molekula MHC na povrSini APCs. U nekim slucajevima, posebno u reakciji na neke viruse i
tkivne presadke, za razvoj citotoksi¢nog limfocita T treba pomo¢ CD4+ limfocita (25). Tada
obje podvrste limfocita T moraju istodobno i na istoj predo¢noj stanici prepoznati tudi
antigen, CD4 u kontekstu antigena MHC-II, a CD8 u kontekstu antigena MHC-I (25). T
citotoksi¢ni limfociti mogu ubiti ciljnu stanicu na najmanje tri razlic¢ita nacina, od kojih dva
ukljucuju direktan kontakt s ciljnom stanicom, a tre¢i nac¢in posredovan je citokinima, (npr.
IFN-y 1 TNF-a), koji luce se za cijelo vrijeme stimulacije TCR. Aktiviranje B limfocita
obi¢no zahtijeva pomo¢ T limfocita kao i makrofaga (103) Limfocit B moZe reagirati na tudi
antigena samo ako mu pri tome pomogne limfocit T (Th2) koji prepoznaje isti antigen, stoga
se to naziva vezanim (engl. ,/inked*) prepoznavanjem (25). Patogen prvo mora podraziti
APCs, ove stanice limfocite T koji se diferenciraju u Th2 stanice koji poticu limfocite B (25).
Th limfociti prepoznaju na povrSini B limfocita antigene u sklopu MHC skupine II. Neki
antigeni sposobni su efikasno aktivirati B limfocite 1 bez pomo¢i Th stanica. Za suradnju
limfati¢kih stanica nuzno je da su limfociti uzeti iz adekvatno imuniziranih davalaca i da su
T- i B-limfociti genetski identi¢ni. Genetski nesrodne stanice ne suraduju, $to se oznacava kao

genetska restrikcija suradnje limfocita (104)

1.8. IMUNOGLOBULINI
Glikoproteini koji imaju funkciju protutijela nazivaju se imunoglobulini (Ig). Imunost

posredovana protutijelima nazivamo humoralnom imuno$¢éu. Plazma stanice koje nastaju
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diferencijacijom limfocita B, sintetiziraju protutijela i izlu€uju ih u izvanstani¢nu tekucinu
(1). Protutijela se pojavljuju u dva oblika; solubilna protutijela izlucena u krv 1 ostale tekucine
1 protutijela vezana za membranu B limfocita. Membranski Ig dio je B stani¢nog receptora
koji veZe strani antigen 1 pokrece aktivaciju B limfocita. Aktivirane B stanice diferenciraju se
u plazma stanice koje proizvode solubilna protutijela ili u stanice pamcenja, koje obstaju
godinama u tijelu i reagiraju na ponovni kontakt s istim antigenom (105). Svi Ig gradeni su od
temeljne jedinice (monomera) koja sastoji se od dva laka (L, prema engl. “Light*) 1 dva
teSka (H, prema engl.,.Heavy*) lanca tako da je op¢a formula imunoglobulina (H2L2)n. (106).
Polipeptidi vezani su disulfidnim vezama koje vezu lake lance za teSke lance kao 1 teske
lance medusobno. Na osnovu razlike u primarnoj strukturi konstantne (C) regije teSkih lanaca
ljudski imunoglobulini dijele se na pet klasa: IgG, IgA, IgM, IgD 1 IgE. Teski lanci nose
oznake: y za IgG, a za IgA, p za IgM, 6 za IgD i € za IgE. U svih pet klasa imunoglobulina
postoje samo dva tipa lakih lanaca: kapa (k) ili lambda (A) (107). U ljudi 65% Ig imaju «-
lance, a 35% A-lance (104). Manje strukturne i antigenske razlike unutar klasa stvaraju
subklase, tako da IgG ima cetiri subklase (y1, v2, y3 1v4), IgA 1 IgM po dvije subklase (al, a2
odnosno pl, p2). Slijed aminokiselina u teSkom lancu odreduje klasu imunoglobulina.
Daljnje varijacije u gradi polipeptidnih lanaca odreduju subklase, idiotipove i alotipove Ig-a
(108). Polipeptidni lanci nisu ravni nego tvore globularne (kuglaste) strukture koje nazivamo
domenama (106). Laki lanac sastoji se od dviju imunoglobulinskih domena koje se nazivaju
varijabilna domena (V1) i konstantna domena (C1) Teski lanac svih razreda imunoglobulina
sadrzi po jednu varijabilnu domenu (VH) 1 3 (IgG, IgA, IgD) odnosno 4 (IgM, IgE)
konstantne domene (CH) koje se oznaCavaju kao: CHI, CH2, CH3 1 CH4 (106). Paratop
vezno je mjesto za antigen 1 tvore ga aminokiseline varijabilne regije teSkog 1 lakog lanca.
Veli¢ina veznog mjesta je da u njega stane oko 6 molekula glukoze (109) 1 to je povrSina u

kojoj se nalazi Zlijeb duZine dva nm, a Sirine i dubine oko jedan nm koji oblikuju 15-22
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aminokiseline (106). Polimerni Ig imaju viSe monomera: IgM graden je od pet temeljnih
jedinica (pentamer), IgA moze biti monomer, dimer ili trimer (107). Polimerni oblici imaju
spojni lanac J (prema engl. “Joining*), a sekretni IgA, koji je obi¢no dimer, ima 1 sekretnu
komponentu (SC). Svi imunoglobulini sastoje se od aminokiselina 1 3-18% oligosaharida koji
nemaju utjecaja na specificnost vezanja antigena (106). Zglobna regija dio je C-regije teSkog
lanca i osjetljiva je na djelovanje enzima. Enzim papain cijela molekulu Ig na tri dijela: dva
Fab-fragmenta 1 Fc fragment. Fab fragmenti mogu vezati antigen jer sadrZe paratop, a Fc
fragment je nositelj bioloskih svojstava molekule Ig (npr. vezanje komplementa, distribucija
u organizmu, brzina kataboliziranja, sposobnost prolaska kroz placentu, sposobnost vezanja
za makrofage, te pospjeSenje fagocitoze) (107). Pepsin cijepa imunoglobulinsku molekulu na
veliku molekulu /F(ab)2/ koja sadrzi dva Fab-fragmenta 1 viSe manjih peptida. Antigenska
stimulacija najvazniji je Cimbenik koji utjeCe na sintezu imunoglobulina. Koli¢ina

imunoglobulina u serumu povecava se tijekom postojanja konstantne stimulacije.
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vezrna mjesta za

antigen

NH2 NH2 NH2 NH2

|e—1L

COOH COOH

Slika 1. Shematski prikaz grade molekule imunoglobulina
NH;: N-terminalni dio lanca, COOH: karbohidratni dio lanca, V. varijabilni dio lakog lanca
Vu: varijabilni dio teSkog lanca, Cr: konstantni dio lakog lanca, Cy: konstantni dio teskog

lanca, S-S: disulfidne veze, LL: laki lanac, TL: teski lanac, UH: ugljikohidrati
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1.8.1. Imunoglobulin G (IgG)

To je kvantitativno najvazniji serumski imunoglobulin, koji ¢ini oko 80%
intravaskularnih imunoglobulina i kao ve¢ina imunoglobulina ima dva identi¢na vezna mjesta
za antigen na jednoj molekuli imunoglobulina §to omogucuje vezivanje antigena vecom
avidnoSc¢u, vezivanje ponavljanih epitopa ili vezivanje agregiranih antigena (110). Postoje
Cetiri subklase IgG-a: IgGl, IgG2, IgG3 1 IgG4, a njihova distribucija na cirkuliraju¢im B
limfocitima je: I1gG2 (48%), 1gGl (40%), 1gG3 (8%) 1 IgG4 (1%) (111). On je glavni
imunoglobulin koji stvara se u sekundarnoj reakciji i najvaznija mu je funkcija neutraliziranje
virusa, bakterijskih toksina, aktiviranje komplementa i poboljSanje fagocitoze opsonizacijom.
IgG jedina je klasa Ig koja u covjeka prolazi kroz placentu i odgovorna je za zaStitu
novorodenceta tijekom prvih mjeseci Zivota. IgG2 mnogo sporije prolazi kroz placentu od
ostalih podklasa (107). PoluZivot u cirkulaciji IgG je 7-21 dan.

U veline Zivotinja, a 1 u Covjeka otkrivena su homocitotropna protutijela klase IgG, a
vjerovatno subklase IgG4, koja nazvana su IgG-S-TS (prema engl. ,,IgG Short Time
Senzitizing*). Optimalno senzibiliziraju tkivo za 2-4 sata, senzibilizacija gubi se za 1-2 dana,
1 mogu biti uklju€eni u anafilakticki tip reakcije (112). U ljudi postoje tri vrste receptora za Fc
fragment IgG. Humani FcyRI (CD 64) moZe vezati monomerne IgG jakim afinitetom i
izrazava se na makrofagima i monocitima. FcyRII (CD 32) receptor je slabog afiniteta i veze
IgG u kompleksnom ili polimernom obliku 1 nalazi se na vecini imunoloskih stanica (113).
Ljudski FcyRIII (CD 16) receptor slabog je afiniteta 1 pojavljuje se na nekim velikim
granuliranim limfocitima, K-stanicama, nekim NK-stanicama 1 neutrofilima (114). Pasivno
vezivanje protutijela na ove Fc receptore odgovorno je za ,,naoruzavanje* (engl. ,,arming*)
makrofaga, koji tada mogu citioksi¢no djelovati. FcyR-I mogu se naci 1 u solubilnom obliku
gdje vezivanjem s IgG moZe utjecati na funkcije razliCitih stanica sprjeavajuci vezivanje

IgG za membranski FcyR (113).
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1.8.2. Imunoglobulin A (IgA)

On ¢ini oko 13% serumskih imunoglobulina s poluzivotom u cirkulaciji oko 5-6 dana.
Kvantitativno glavni je Ig u ekstravaskularnim tekucinama, posebno u vanjskim sekretima
(slini, suzama, probavnog, bronhalnog, vaginalnog, nazalnog sekreta 1 kolostruma). U
ljudskom serumu nalazi se uglavnom kao monomer, dok u vanjskim sekretima javlja se
uglavnom kao dimer sastavljen od dvije osnovne CetveorolanCane jedinice, lanca J (engl.
Jjoining“) koji odgovoran je za polimerizaciju i1 sekretne komponente (SC) koja proizvod je
lokalnih epitelnih stanica (106). J lanac je polipeptid molekularne mase 15 kD, bogat
cisteinom 1 strukturalno potpuno razli¢it od drugih imunoglobulinskih lanaca. Glavna uloga
IgA u lokalnoj je zaStiti mukoznih povrSina tijela od virusa 1 bakterija. Spajanjem s
mikroorganizmima on ih ne uniStava, ali im sprjecava prolaz kroz sluznice u organizam (106).
U krvi IgA reagira s Fc receptorom FcaRI (ili CD 89) koji se nalazi na imunim efektorskim
stanicama, te tako sudjeluje u upalnom odgovoru (115). Vecina IgA sintetizira se 1 izluCuje iz
lokalnih submukoznih plazmocita, a u manjoj mjeri dospijeva do sluznica transudacijom iz
seruma. Postoje dvije razlicite strukture IgA (IgA1; 90% 1 IgA2; 10%) koje moguce da imaju
1 razlicite funkcije u imunom sustavu (116).

1.8.3. Imunoglobulin M (IgM)

IgM ¢ini oko 10% ukupnih imunoglobulina i obi¢no je u obliku pentamera relativne
molekulske mase 900.000 (19S) (107), te se naziva i makroglobulin. Graden je od pet
osnovnih Cetverolancanih jedinica povezanih u obliku zvijezde i lanca J. Djelotvoran je u
izazivanje aglutinacije, a najuspjesniji od svih imunoglobulina je u aktiviranju komplementa.
Najvaznija uloga mu je u zaStiti intravaskularnog prostora od bakterija, a i mnoga
wprirodna’ protutijela ovog su razreda (106). IgM, pored IgD, glavni tip je stani¢nog

receptora na povrSini B limfocita. Poluzivot mu je u circkulaciji 5-6 dana. Ne prolazi kroz
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placentu i prvi je Ig koji pojavljuje se u fetusu oko dvadesetog tjedna i koji javlja se u
primarnoj reakciji na antigen.
1.8.4. Imunoglobulin D (IgD)

To je monomer s relativnom molekulskom masom oko 180 000 (7-8S) 1 normalno je
prisutan u serumu u tragovima (0,2% ukupnih Ig u serumu) (107), a poluzivot mu je oko 2,8
dana. Intravaskularno nalazi se 75% IgD. Molekula IgD ima visoko postavljenu zglobnu
regiju te ga to ¢ini vrlo osjetljivim na djelovanje proteolitickih enzima. Molekula IgD ima tri
konstantne domene 1 ne prolazi kroz placentu. Osnovna fizioloSka uloga IgD nije poznata,
Cesto se, uz IgM, nalazi na povrSini B limfocita kao receptor za antigen. Kroni¢ne infekcije
povecavaju serumsku koncentraciju IgD. IgD moZe imati ulogu u indukciji B stanica
pamcenja, te ulogu u stvaranju tolerancije B stanica (116). Protutijela svih klasa 1 subklasa,
osim IgD pokazuju sposobnost reguliranja vlastite proizvodnje mehanizmom povratne sprege
(117).

1.8.5. Imunoglobulin E (IgE)

On ¢ini oko 0,002% ukupnih serumskih imunoglobulina s poluzZivotom u serumu od 1-5
dana 1 Mr: oko 190.000 (8S) (166). Na povrSini mastocita poluzivot mu iznosi vise od deset
dana (118). Molekule IgE javljaju se samo u obliku monomera. Imaju svojstvo homocito-
tropnosti tj. svojim fragmentom Fc (domene CH3 1 CH4) vezu se za receptore FceR na
povrsini mastocita 1 bazofila (196), a prisustvo receptora za IgE visokog afiniteta na povrSini
mastocita uzrok je njithove niske serumske koncentracije (118). Za razliku od ostalih
imunoglobulina koji vezu se na Fc receptor samo kada je vezan antigen na protutijelo IgE
veze se na FceR I 1 u odsustvu antigena (118). Vezivanje antigena na vezani IgE, izaziva
degranulaciju mastocita i oslobadanje farmakoloskih medijatora anafilaksije (106). Fizioloska
uloga IgE nije poznata. Serumske koncentracije IgE poviSene su u atopijskim bolestima i

parazitarnim infekcijama. IgE moZe inducirati stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima
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protiv parazita. Vezujuc¢i se za parazite ciljano privlaci eozinofile koji vezu se na IgE 1
izlucuju svoje toksi¢ne produkte koji mogu ubiti, oStetiti ili odstraniti parazita (118).

U industrijskim drzavama alergijske reakcije glavni su uzrok povisSene koncentracije IgE
u serumu dok u agrarnim i drZavama u razvoju glavni uzrok su parazitarne infekcije.
PoviSene serumske vrijednosti IgE mogu se otkriti u osoba 1 prije klinicki izraZzene alergije. Za
odredivanje ukupnog serumskog IgE koristi se radioimunosorbentni test (RIST). Za odredi-
vanje specificnog alergena na koji osoba je preosjetljiva koristi se radioalergosorbentni test
(RAST) ili koZni testovi. RAST-om (i varijantama) mjerimo prisustvo specificnih IgE
protutijela na pojedine alergene. KoZnim testovima ubodom ili intradermalnim testovima
mogu se otkriti IgE protutijela vezana na povrSini mastocita i bazofila. Proizvodnju IgE u

covjeka reguliraju T limfociti (81).

1.9. KOMPLEMENT

Sastoji se od tridesetak membranskih i1 serumskih proteina koji se nalaze u inaktivhom
obliku (119). Zajedno Cine oko 15% globulinske frakcije plazme. To je glavni humoralni
posrednik u reakcijama antigena i protutijela. Komponente komplementa sintetiziraju se u
jetri, ali i u epitelnim stanicama tankog crijeva, Zu¢nog mjehura, makrofazima i monocitima.
Oni ucestvuju kao faktori urodene imunosti u upalnoj reakciji, ali djeluju i kao pojacivaci
steCenog imunog odgovora (120). Jedna od glavnih uloga komplementa je liza ciljne stanice
(bakterija 1li virusa), uloga u osponizaciji, pokretanju imunoregulatornih 1 stani¢nih funkcija i
odstranjivanju imunokompleksa. Osnovno dogadanje prilikom aktivacije komplementa je
kovalentno vezanje C3b na strani (ili vlastiti) antigen (121). U ljudi postoje dva receptora za
komplement (CD21 i CD35), koji su odredeni odvojenim, ali vezanim genima. Nalaze se na
svim eritrocitima, B stanicama, nekim hematopoetskim i stromalnim stanicama Komplement

moZe biti aktiviran klasi¢nim, alternativnim 1 lektinskim putem. U sva tri puta centralnu
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ulogu ima aktiviranje komponente C3 (120). Klasi¢ni put aktiviraju protutijela nakon
humoralnog odgovora, prirodna protutijela, kompleksi antigena i protutijela 1 agregirani
imunoglobulini. U ¢ovjeka reakciju zapocCinju Ig klase IgM te podklasa IgG1, IgG2 1 IgG3.
Medu podklasama IgG najjaci aktivator komplementa je IgG3. Aktivacija klasi¢nim putem
najc¢e$ée pocinje medusobnim prepoznavanjem i reagiranjem komponente C1 i molekule
protutijela (119). Protutijelo stjeCe sposobnost prepoznavanja C1 tek nakon Sto se vezalo s
antigenom. Time se mijenja prostorna konfiguracija protutijela pa sa na fragmentu Fc
(domena CH2 na IgG, odnosno CH3 na IgM) otkriva vezno mjesto za C1 (119). Neimuno-
loSku aktivaciju komplementa klasi¢nim putem mogu izazvati: tripsinu slicni enzimi, DNA,
stafilokokni protein A i1 C-reaktivni protein.

Alternativni put u manjoj mjeri stalno je aktivan, ali do jake aktivacije dolazi samo na
mjestima gdje je proces amplifikacije zaSticen od regulatornih mehanizama (104). Ovaj put
aktivacije ne ovisi o imunoloSkoj reakciji 1 moZe se smatrati jednim od mehanizama nespeci-
fi¢cne imunoloSke obrane. Alternativni put aktivacije komplementa osniva se na neprekidnom
spontanom raspadanju C3 na C3a 1 C3b. Nastali fragmenti C3b mogu se vezati za membrane
stanica koje se nalaze u blizini, no s obzirom da membrane stanica sadrZe dosta sijalinske
kiseline koja brzo inaktivira vezani C3b, stoga spontano raspadanje nema gotovo nikakav
ucinak na stanice vlastitog organizma (119). Na povrsini bakterija, virusa i gljivica ima malo
sijalinske kiseline te C3b ostaje duZe aktivan 1 uz ostale tvari (faktor B 1 D) moZe do¢i do
aktivacije komplementa alternativnim putem. Lektinski put aktivacije komplementa nastaje
prepoznavanjem i vezanjem lektinskih proteina na molekulu udruzenu s patogenom (PAMPs,
prema engl. ,,Pathogen-Associated Molecular Patterns*) (120). Do sada su identificirana tri
puta aktivacije lektinom (122). I alternativnom i klasi¢cnom putu aktivacije komplementa za-
jednicko je stvaranje kompleksa C5b6789, koji se ugraduje u membranu i predstavlja mjesto

litickog oStecenja stanice (119). Aktivacijom komplementa nastaju i anafilatoksini (fragmenti
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C3a i C5a), kininima sli¢ne substancije (c-kinini) 1 hematoksini (C3a, C5a, C5b, C6, C7)
(119). Anafilatoksini i c-kinini dovode do kontrakcije glatke muskulature i vazodilatacije, a

hematoksini pomazu lizu leukocita. Nekoliko serumskih proteina ograni¢ava i modulira
djelovanje komplementa. Cl-inhibitor (C1 INH) inhibira enzimsku aktivnost Ci 1 njegovih
podjedinica Cir 1 Cis, uglavnom stvaranjem ireverzibilnih kompleksa (123). Ostali nacini
reguliranja sustava kompementa obuhvaca sprjeCavanje nastanka C3-konvertaze, raspadanje
ve¢ stvorene C3-konvertaze, sprjeCavanje nastanka kompleksa koji napada membranu, inakti-

vaciju anafilatoksina i dr ( 119).

1.10. TIPOVI ALERGIJSKIH REAKCIJA

Prema Coombs-u 1 Gell-u postoje Cetiri tipa alergijskih reakcija: rana preosjetljivost (tip
I), citotoksicne reakcije (tip II), reakcije preosjetljivosti uzrokovane imunokompleksima (tip
III) 1 kasna preosjetljivost (tip IV) (124). Prva tri tipa alergijskih reakcija uzrokovana su pro-
tutijelima, dok je IV tip uzrokovan stanicnom imunoscu.

1.10.1. Rane reakcije preosjetljivosti (tip I)

Ove reakcije posredovane su s IgE, a mastociti 1 bazofili primarne su stani¢ne kom-
ponente ovog tipa imunoloSke reakcije. IgE ima receptor jakog afiniteta na mastocitima i
bazofilima na koji veZu se molekule IgE. Rana alergijska reakcija nastaje kada se alergen veze
za dvije molekule IgE na povrSini mastocita ili bazofila. Interakcijom alergena 1 IgE protu-
tijela oslobadaju se medijatori koji djeluju na mnoge ciljne organe. Za razliku od primarnih
medijatora koji su preformirani u granulama (histamin, serotonin i eozinofilni kemotakticki
faktor-A), sekundarni medijatori (¢imbenik agreriranja trombocita, leukotrieni, kinini i1
prostaglandini) stvaraju se nakon premoSc¢enja antigenom dviju molekula IgE (125). Vecina
medijatora uzrokuje kontrakciju glatkih miSica, pove€anje mukozne sekrecije, vazodilataciju

krvnih zila, privlaenje eozinofila i neutrofila te agregaciju trombocita. Nakupljanjem
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eozinofila, njihovom reakcijom s IgE i degranulacijom oslobadaju se tvari koje pridonose
upalnoj reakciji 1 nanose dodatno oSte¢enje okolnom tkivu (125). Anafilakticki Sok nastaje
izraZzenom vazodilatacijom u koZi, sluznicama i unutarnjim organima te spazmom bronhijalne
1 gastrointestinalne muskulature koja dovodi do akutne respiratone obstrukcije 1 abdo-
minalnih kolika (126). KoZni simptomi najc¢eS¢e su urtikarija 1 pruritus. Rane reakcije, u
prethodno senzibiliziranih osoba, razvijaju se vrlo brzo najéesce unutar par minuta ili sati $to
ovisi 1 o putu unoSenja alergena (127). Aktivacija B limfocita koji ¢e, preSavsi u plazma
stanice, sintetizirati i luciti protutijela IgE pod nadzorom je limfocita T (81). Od ¢€estih bolesti
koje se razvijaju po prvom tipu reakcija perosjetljivosti su urtikarija i urtikarijelne reakcije na
lijekove.

1.10.2. Citotoksi¢ne reakcije preosjetljivosti (tip II)

Ove reakcije ukljuCuju vezivanje protutijela i komplementa na stanicu te rupturu stanice.
Antigeni u ovom tipu reakcije su endogeni, iako i egzogeni antigeni (hapteni) mogu dovesti
do ovog tipa reakcije. Vezivanjem protutijela i antigena na povrSini stanice olakSava se
fagocitoza obzirom da fagociti imaju receptor za Fc fragment protutijela, Sto nazivamo
opsonizacija (125). Najcesca protutijela koja su uklju¢ena u ovaj tip reakcije su IgM ili IgG
klase koja dobro aktiviraju komplement. Aktiviranjem sustava komplementa stvara se C3b
koji takoder opsonizacijom olakSava fagocitozu, te izravna liza stanice koja nastaje aktivi-
ranjem finalnog kompleksa (C5b-9) (125). Stanice obavijene protutijelima mogu biti lizirane
K-stanicama (celularna citotoksi¢nost ovisna o protutijelima, ADCC), T limfocitima i fago-
citima, naro¢ito makrofagima 1 eozinofilima (104). Zajednic¢ko je svojstvo tih stanica da
imaju: receptor za Fc fragment Ig, citotoksi¢ni potencijal 1 metabolicki su aktivne. NajceSce
klinicke manifestacije ovog tipa preosjetljivosti su lijekovima uzrokovane agranulocitoze,
trombocitopenije, hemoliticke anemije (128), te transfuzijske reakcije zbog nepodudarnosti

ABO sustava i/ili drugih eritrocitnih antigena (125). Spajanjem protutijela s antigenom na
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povrsini stanice moZe ponekada dovesti do stimulacije stani¢ne funkcije. Ta pojava oznacCava
se kao stimulacijska preosjetljivost (reakcije tipa V). Primjer takvog ucinka je djelovanje
LATS (prema engl. ,,long acting thyroid stimulator*) protutijela koja se veZu za receptore
TSH Stitnjace 1 nekontrolirano ih podrazuju (125). ADCC neki nazivaju hipersenzitivnom
reakcijom tipa VL.

1.10.3. Reakcije preosjetljivosti uzrokovane imunokompleksima (tip IIT)

Spajanjem protutijela 1 antigena u tjelesnim teku¢inama nastaju imunokompleksi (ICs,
prema engl.“Immune Complexes®). Stvaranje imunokompleksa fizioloSka je pojava 1
predstavlja efikasan mehanizam za odstranjivanje antigena iz organizma (129). Omjer
antigena i protutijela odreduje veli¢inu imunokompleksa. ICs formirani u velikom suviSku
antigena mali su, ne veZu komplement, opc¢enito ne mogu pokrenuti upalni proces (130), a i
brzo se izluCuju kroz membrane za filtriranje. ICs formirani u suviSku protutijela, sposobni
su aktivatori komplementa, veliki su 1 netopljivi, vrlo brzo se fagocitiraju te im je ograniena
patogenost (130). OStecenje tkiva uzrokovano je uglavnom ICs srednje veli€ine (Mr: oko
10%. Oni dobro aktiviraju komplement i fagocite, a slabo prolaze kroz membrane za filtri-
ranje. NajcCeS¢e su ukljucena protutijela klase IgM i IgG. Sporo odstranjivanje ICs fagoci-
tima, dovodi do deponiranja ICs u kozu, mikrocirkulaciju bubrega, zglobova 1 gastro-
intestinalnog trakta. ICs djeluju putem aktivacije komplementa i odgovorni su za edem,
krvarenje, infiltraciju neutrofilima i otpuStanje proinflamatornih medijatora kao Sto su TNF 1
IL-1 (203). Ovaj tip imunoloSke reakcije pocinje obicno nekoliko sati do nekoliko dana od
ulaska alergena. IgG Fc receptori (FcyRs, posebno FcyR III) i komplement (osobito
anafilatoksin C5a) glavni su efektori u akutnom upalnom odgovoru uzrokovanom ICs (132).
Razlicite stanice, kao Sto su makrofazi, neutrofili 1 trombociti dolaze na mjesto depozita ICs 1

doprinose daljnjem oStecenju tkiva (127). Za oSteCenje tkiva od velike vaznosti je i1
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propadanje aktiviranih granulocita i oslobadanje lizosomskih enzima koji mogu oStetiti
stijenku krvnih Zila i glomerula.
1.10.4. Kasna (stani¢na) preosjetljivost (tip IV)

Ova reakcija posredovana je T limfocitima. Za razliku od prethodna tri tipa pre-
osjetljivosti, u ovom tipu preosjetljivosti protutijela nisu uklju¢ena, iako mogu biti prisutna u
serumu bolesnika (127). Postoje tri podtipa kasne prosjetljivosti: kontaktna prosjetljivost,
preosjetljivost tuberkulinskog tipa 1 granulomatozna preosjetljivost. Kontaktni alergijski
dermatitis (KAD) je upalna reakcija koZe koja prati perkutanu absorpciju antigena s povrSine
koze 1 nakupljanje prethodno senzibiliziranih antigen-apecificnih T limfocita u kozi (133).
Vecina antigena male su substancije s molekulskom teZinom manjom od 500 Daltona (134).
Rekcija ima dvije faze, fazu senzibilizacije 1 fazu imunog odgovora. Faza senzibilizacije
dogada se u limfnim ¢vorovima (125). Kada antigen dode u kontakt s koZom on biva
procesuiran i prezentiran u sklopu HLA-DR na povrSini Langerhansovih stanica (134), koje
djeluju kao antigen prezentirajuce stanice u kozi. Stanice CD4+ Th prepoznaju prezentirani
antigen u sklopu MHC klase II, dok antigeni prezentirani u sklopu MHC klase I prepoznaju
se CD 8+ citotoksi¢nim T limfocitima (135). Kompleks HLA-DR 1 antigena u interakciji s
T limfocitima dovodi do specifi¢ne klonalne proliferacije T stanica koje cirkuliraju kroz tijelo
1 vracaju se nazad u kozu (134). Nakon ponovnog dodira s istim antigenom Langerhansove
stanice predoCuju ga memorijskim T limfocitima 1 aktiviraju ih. Dio aktiviranih T stanica
oslobada brojne brojne topljive ¢cimbenike koji djeluju kao medijatori kasne preosjetljivosti,
a drugi dio populacije postaje citotoksican (136). Obzirom na raznolikost produkcije citokina
od strane T limfocita kasna preosjetljivost mozZe se podijeliti u podtipove: podtip pri kojemu
citokini i kemokini primarno uzrokuju nakupljanje i aktivaciju monocita (IVa), eozinofila
(IVb) ili neutrofila (IVd), dok je podtip IVc posredovan direktno s T limfocitima bilo CD4+

ili CD8+ koje ucestvuju i u svim oblicima IV tipa reakcija preosjetljivosti (135,137). Kada T
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limfociti prepoznaju strani antigen vezan na stani¢nu membranu uniStavaju stanicu direktno
otpuStanjem enzima perforina i granzyma B, i tada ih nazivamo Tc limfociti. Rekacija kasne
preosjetljivosti najjace je izrazena nakon 48-72 sata, a nakon toga slabi, cemu pridonose PGE
Sto ih lu¢e makrofazi i keratinociti te IL-10 (125).

Tuberkulinski tip kasne preosjetljivosti pojavljuje se pri subkutanoj primjeni solubilnih
antigena mikroorganizama kao Sto su mikobakterije. Ubrizgavanjem tuberkulina u kozu
osoba senzibiliziranih mikobakterijama tuberkuloze, razviti ¢e se na mjestu uboda crvenilo 1
otvrdnuce koje doseZe vrhunac izmedu 24 i 72 sata (125), s dominantnom infiltracijom
makrofaga. Za granulomatoznu kasnu reakciju znacajno je prisustvo antigena u makrofazima,
kao 1 u samoj leziji. Granulomi su organizirane kolekcije zrelih makrofaga koji ispoljavaju
tipiénu morfologiju i nastaju kao odgovor na intracelularno prisustvo antigena ili stranog tije-
la (138). Granulomi koji sadrze limfocite, ekstracelularni matriks, kalcifikacije 1 kazeoznu
nekrozu nazivamo kompleksnim granulomima (138). Vrijeme nastajanja granulomatozne re-

akcije je od 21-28 dana.

1.11. ATOPIJA I ATOPIJSKE BOLESTI

Termin atopija (engl. ,,atopy) prvi su upotrijebili, 1923. g. Coca 1 Cooke pri opisu rane
reakcije preosjetljivosti koje imaju tendenciju nasljedivanja (81). Nasljedivanje atopijskih
bolesti kompleksno je i ne uklapa se u Mendeljejeva pravila nasljedivanja (139). ,,Atopijski
marS“ (AM, prema engl. “Atopic March*) oznaCava prirodni tijek alergijskih ili atopijskih
manifestacija, karakteristicnom pojavom klinickih simptoma 1 stanja koja se pojavljuju u
odredenoj dobi i traju viSe godina (140). Povecanje incidencije alergijskih bolesti zadnjih
godina je zbog disbalansa Th1/Th2 limfocita, veCom pojavom Th2, i sekrecijom citokina IL-

4, IL-5, IL-10 1 IL-14 (140). Sekrecija ovih citokina stimulira sintezu IgE, diferencijaciju 1

sazrijevanje eozinofila i mastocita (139). Smatra se da disbalans Th1/Th2, prema Th2 u
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alergi¢nih osoba posljedica je zapadnjackog nacina Zivota (140) 1 smanjenom izloZenoScu
bakterijama u ranom djetinjstvu, (tzv. ,,higijenska teorija*). Rani znakovi atopije su: povisene
vrijednosti IgE, pozitivan kozni ,,prick test na jaja ili grinje ku¢ne praSine u prvoj godini Zi-
vota 1 prisustvo specifiénog IgE na uobicajenu hranu i/ili inhalacione alergene tijekom ranog
djetinjstva (141). U prevenciji atopijskih bolesti preporuca se dojenje (140), davanje Cvrste
hrane nakon 6 mjeseci starosti 1 izostavljanje jaja u prehrani u djece koja pokazuju znake
atopijskog ekcema (142).
1.11.1. Atopijski dermatitis

To je kroni¢na recidivirajuca upalna bolest koze s karakteristicnom distribucijom
ekcemskih koZnih promjena, suhom koZom, jakim svrbezom i Sirokim spektrom pato-
fizioloskih zbivanja (143). Termin atopijski dermatitis prvi su upotrijebili Sulzberger 1 sur.
1930.g. pri opisu poremecaja koji se pojavljuje tijekom ranog ili adolescentnog doba (144).
Danas se preporuca rabiti termin atopic eczema dermatitis sindrom (AEDS) (145)

Hanifin 1 Rajka 1980.g. (146) preporucili su kriterije za dijagnozu atopijskog dermatitisa,
koji se dijele na ,,glavne* 1 ,,sporedne®. ,,Glavni‘ kriteriji su: svrbeZ, osobit oblik i raspored
promjena na koZzi 1 atopija u obiteljskoj ili osobnoj anamnezi. Neki od ,,sporednih® kriterija
(ukupno 22) su: suhoca koze, poviSen IgE, rana pojava dermatitisa, sklonost koznim infek-
cijama, oStec¢ena celularna imunost, pityriasis alba itd. Kriteriji za dijagnozu atopijskog der-
matitisa pretezno ukljucuju: recidivirajuéi osip pracen svrbeZom, ranu pojavu dermatitisa,
svrbeZ koZze, zahvacenost pregiba 1 atopiju u obiteljskoj anamnezi. Prevalenca AD je 10-20%
u djece, a 1-3% u odraslih 1 povecava se zadnjih decenija (145). Prevalenca AD u ruralnim
regijama manja je u odnosu na urbana podrucja Sto sugerira povezanost s ,higijenskom
hipotezom®, prema kojoj odsustvo izloZenosti infektivnim agensima tijekom ranog
djetinjstva povecava osjetljivost prema alergijskim bolestima (146). Bazi¢ni defekt u AD-u

je promijenjeni sastav lipida kornealnog sloja, §to dovodi do suhoée koze 1 povecane
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propusnosti za alergene i iritanse, te pojatanog gubitka vodenog sadrzaja koze (TEWL,
engl.“Transepidermal Water Loss*). Klinickom slikom AD dominiraju edem, eritem i
papulozni osip ili suhoca koZe i lihenifikacija, ovisno starosti lezije (akutna ili kroni¢na).

U ranoj djecjoj dobi prve ekcematozne lezije obi¢no zahvacaju obraze 1 vlasiSte, a svrbez
pocinje par tjedana kasnije. U adolescentnoj dobi promjene zahvacaju pregibe, zatiljak dor-
zalne strane ekstremiteta, a u odrasloj dobi lihenificirani plakovi su na pregibima, glavi i
vratu. Histoloskim pregledom akutnih lezije nade se upalni infiltrat sastavljen preteZno od
CD4+ memorijskih T limfocita, a kroni¢ne lezije pokazuju i povecan broj mastocita,
eozinofila 1 Langerhansovih stanica s IgE na povrSini (147).

Patogeneza AD nije poznata, ali izgleda da je bolest posljedica genetske sklonosti, imune
disfunkcije 1 poremecaja epidermalne barijere (148) 1 nastaje interakcijom gena 1 Cimbenika
okoliSa. Vecina dosadasnjih studija fokusirana je bila na gene koji su ukljuceni u steceni 1
urodeni imuni odgovor, no sada je interes za gene koji su ukljuceni u disfunkciju kozne
barijere. Bolest obuhvaca dvije velike skupine gena: geni koji kodiraju epidermalne ili
epitelijalne strukturne proteine 1 geni koji kodiraju dijelove imunog sustava (59).

Nekoliko mogucih lokusa udruzenih s AD-om nalaze se na kromozomima: 3q21(149), 1921,
16q, 17925, 20p (150), i 3q26 (151). Najveca povezanost nadena je na kromozomu 1g21, na
kojem se nalazi obitelj gena vezana za epidermis koji se nazivaju ,.epidermalni
diferencijacijski kompleks* (152), posebno na FILAGRIN (prema engl.“Filament-
Aggregating Protein®, FLG), protein matriksa koZe koji omogucava agregaciju keratina (153).
Nekoliko gena koji kodiraju dijelove imunog sustava identificirano je na kromozomu 5q31-
33 (59). Svi oni kodiraju citokine ukljucene u reguliranju sinteze IgE: IL-4, IL-12, IL-13 1
¢imbenik stimulacije kolonija granulocita-makrofaga (GM-CSF, engl ,,Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor®) (59). AD kompleksan je genetski poremecaj,

stoga bolest se javlja u predisponiranih osoba djelovanjem specificnih ¢imbenika okoliSa
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(151). Kao i za mnoge bolesti s kompleksnim nasljedem smatra se da za povecanje
incidencije uzrok mora traZiti u ¢imbenicima okoliSa, obzirom da genetski ,,pool* se nije
mnogo promijenio u relativno ograni¢enom vremenskom periodu (151). Razliciti faktori
okoliSa pokazali su se bitnim u fenotipskoj ekspresiji genetski determinirane sklonosti prema
AD-u, a to su: aeroalergeni, kontaktne supstancije, hrana, mikroorganizmi, dlaka Zivotinja,
seksualni hormoni, stres, klima itd. Mikroorganzmi, poglavito Staphyloccocus aureus, mogu
se nac¢i u preko 90% koznih lezija AD-a (154). Njihovi sastavni dijelovi mogu djelovati kao
strani antigeni, a egzotoksini kao superantigeni pogorSavaju¢i AD. Mogu se razlikovati dvije
forme AD-a: AD udruzen s IgE (atopijski, ranije zvan ,.ekstrinzicni“ AD) 1 AD koji nije
udruzen s IgE (neatopijski, ranije zvan ,.intrinzi¢ni“ AD) (155). Novija saznanja impliciraju
da prirodni tijek AD ima tri faze. Inicijalna faza je neatopijska forma dermatitisa u ranoj
djecjoj dobi, kada se senzibilizacija nije joS pojavila (59). U 60-80% bolesnika genetski
faktori utjeCu na pojavu senzibilizacije posredovane IgE na hranu i/ili faktore okoliSa; to je
prijelazna faza prema pravom AD-u. Trece, grebanjem oStecene stanice koze otpuStaju
autoantigene koji uzrokuju pojavu IgE autoprotutijela u odredenog broja bolesnika s AD-om
(59). Autoantigeni koje srecemo u atopiji su Hom s 1-5 1 DSF 70, (prema engl. ,,Dense Fine-
Speckles* 70), otkriveni su u ciljnim organima u atopiji 1 u efektorskim stanicama (bazofili,
mastociti 1 T stanice) (156). Molekularna analiza otkrila je veliku sli¢nost alergena okoliSa 1
humanih proteina (156) Sto je dovelo do zakljuCka da autoimunost prema dijelovima
denaturiranih proteinskih epitopa kriZano reagira s egzogenim alergenima (157).

Alergijski rinitis, astma 1 atopijski dermatitis atopijske su bolesti s istom patogenetskom
osnovom 1 30-60% djece s AD-om ¢e oboljeti od respiratornih bolesti kao Sto su bronhalna
astma, polenska groznica ili alergijski rinitis u kasnijoj dobi (tzv.,atopijski mar§®) (140).
,Cisti AD je bez respiratirnih simptoma, a ,mijeSani“ oznatava AD s respiratornim

simptomima.
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1.11.2. Alergijski rinitis i astma
Rinitis je upalna reakcija nazalnog epitela pracena s kihanjem, nazalnom kongestijom,

svrbezom i curenjem nosa, ali o€i, u$i, sinusi i grlo takoder mogu biti zahvaéeni. U
senzibiliziranih osoba specificni IgE veZe se na mastocite 1 bazofile, a inhalirani alergen
vezanjem s IgE na mastocitima 1 bazofilima dovodi do otpuStanja brojnih medijatora (158).
Nakon 4-8 sati ovi medijatori dovode do aktivacije 1 nakupljanja drugih upalnih stanica u
sluznici kao Sto su: neutrofili, eozinofili, limfociti 1 makrofazi (159) koje su privucene i
stimulirane nizom citokina i upalnih medijatora (IL-5, leukotrieni, GM-CSF) (160). U
kasnijoj fazi manje je izraZeno kihanja i svrbeZz, a viSe nazalna kongestija 1 mukozna sekrecija.
Mnogi bolesnici s alergijskim rinitisom imaju hiperreaktivnost donjih diSnih puteva ili
bronhalnu preosjetljivost, Sto pokazuje povezanost gornjih 1 donjih di$nih puteva u reakcijama
preosjetljivosti. Bronhalna hiperreaktivnost (BHR) je stanje kerakterizirano pretjeranim
bronhospazmom u kontaku s provokacijskim stimulansima. Astma je u djec¢joj dobi ¢eS¢a u
djecaka, Sto je vjerovatno vezano za fizioloSki uze diSne puteve, povecan miSic¢ni tonus i
moguci visi IgE (161). Ta se razlika gubi nakon desete godine Zivota, pa je u odrasloj dobi
astma CeS¢a u Zena (161,162). U astmatskoj reakciji sudjeluju oba specifi¢na tipa imuno-
loSkog odgovora, humoralni i stani¢ni. Upalne promjene u diSnim putevima osoba s astmom
dovode do bronhoobstrukcije, §to je povezano sa dominantnim simptomima astme kao Sto
su: kaSalj, oteZano disanje, stridor 1 pritisak u prsima.
1.11.3. Dermatophagoides pteronyssinus

Grinje kuéne pragine su jedan od glavnih izvora alergena u kucanstvu. Siroko su
rasprostranjene, a najceS€e su Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) (europska praSinska
grinja) 1 Dermatophagoides farinae (Df) (ameriCka praSinska grinja). Nalazimo ih u starom
namjestaju, tepisima, zavjesama, madracima i dr. Zivotni ciklus, od jajasca do odrasle jedinke

traje oko 19-30 dana, Sto ovisi o okoliSu (vlaga, temperatura) (163). Pri vlaZnosti zraka ispod
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60% prestaju rasti 1 ugibaju. Hrane se ljuskama koZe ljudi. Vecina alergena praSinskih grinja
nalazi se u formi fekalnih masa u ku¢noj praSini kao zrakom noSene Cestice. Njihova srednja
veli¢ina je oko 20 um (164). Analizom ekstrakta grinja kuéne praSine nadeno je preko 30
razliCitih proteina koji mogu inducirati specificna protutijela klase IgE u bolesnika alergi¢nih
na praSinske grinje (165). Vecina glavnih alergena praSinskih grinja porijeklom su iz
digestivnog trakta. Skupina I alergena, Dp1l 1 Df1, imaju tri opc¢a i dva epitopa specifi¢na za
vrstu (166). To su termolabilni glikoproteini Mr: oko 25 kD-a, proteoliticki su enzimi i
odgovaraju cistein proteazama (166). Skupina II alergena odgovara lizozimu, skupina III je
analogna tripsinu, a skupina IV su amilaze. Sve skupine alergena praSinskih grinja mogu
uzrokovati stvaranje specifi¢nih IgE u ljudi.

1.11.4. Dijagnostika alergijskih bolesti

Dijagnostika alergijskih bolesti pocinje s klinickom anamnezom 1 fizikalnim pregledom.
Pronalazak alergena koji pogorSava ili uzrokuje alergijsku bolest neophodan je za njegovo
smanjenje ili eliminaciju iz okoliSa. Alergijske reakcije najcesce posredovane su s IgE-om, ali
mogu biti ukljuCena 1 protutijela klase IgG 1 IgA. Za otkrivanje uzroCnog alergena koristimo
testove koji mogu biti: koZni test (in vivo) i testovi kojima se odreduju specifi¢ni serumski
IgE (in vitro).

Od testova ,in vitro* najeS€e se koristi radioimunotest, (RIA, prema engl.
wRadioimmunoassay*), koji spada medu najosjetljivije imunoloske testove i zasniva se na
kompeticiji radioaktivnim izotopom obiljezenog i neobiljeZenog antigena za vezna mjesta
na protutijelima. Postoje dvije inaCice radioimunotesta: radioimunosorbentni test (RIST) 1
radioalergosorbentni test (RAST). RIST-om se odreduje ukupni serumski IgE, a RAST-om
odredujemo specifi¢ni IgE za pojedini antigen, a sekundarno IgE protutijelo je B anti IgE.
Specificni IgE moZe se odredivati i ELISA testom (prema engl.,,Enzyme Linked Sorbent

Test*) gdje je sekundarno IgE protutijelo obiljezeno s enzimom (167). U varijanti RAST-a
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(,,CAP System“) alergeni su vezani za hidrofilni polimer nosac¢ uklopljen u kapsulu (,,/mmuno
CAP*). Prema nekim studijama CAP ima istu dijagnosticku vrijednost kao 1 koZni testovi
(168). RAST-om se mogu odredivati i protutijela IgG4 (blokirajuca protutijela ), koja su ¢ini
se glavna komponenta u imunoloSkom odgovoru na specifi¢nu imunoterapiju (161). Za dija-
gnozu alergijskih bolesti ,,in vivo* koristimo koZne testove. Za testiranje ranih oblika pre-
osjetljivosti koristimo: kozni test ubodom (engl.“skin prick test“,SPT), ,prick-prick® test,
intradermalni i test grebanjem (engl.,,scratch test”). Test ubodom koristi se za utvrdivanje
preosjetljivosti na inhalacione alergene, alergene radne sredine i na hranu. Test se izvodi
najceS¢e na volarnoj strani podlakice standardiziranim alergenskim pripravcima poznate
bioloSke aktivnosti (169). Istodobno testira se 1 otopinom histamin-hidroklorida u
koncentraciji 1mg/mL, (pozitivna kontrola) i1 puferskom otopinom (negativna kontrola).
Rezultati se o€itavaju nakon 15-20 minuta, a promjer urtike >3mm smatra se pozitivhim
rezultatom (170), uz uvjet pozitivne reakcije na otopinu histamina i negativne na pufersku
otopinu. ,,Prick-prick* test koristi svjezu hranu kao alergen. Lancetom prvo se ubode u
svjezu hranu, a potom u kozu. Ocitavanje i1 evaluacija testa isti su kao 1 u ,,prick* testu (167).
Pri intradermalnom testu alergen se unosi u koZu, a pri testu grebanjem (,,scratch® test)
kontakt s alergenima omogucen je oStecenjem povrSnog koznog sloja.

Za dijagnozu kontaktne preosjetljivosti, pored anamneze 1 klinicke slike, vazna je 1
funkcionalna ekspozicijska pretraga tzv. epikutano testiranje. Alergeni, u odgovaraju¢im
koncentracijama apliciraju se na koZu leda, a rezultati se ocitavaju nakon 48h i 72h prema
stupnju lokalne upalne reakcije. Dodatno ocitavanje mozZe se ponoviti za 6-7 dana, Sto
povecava broj pozitivnih rezultata za oko 10% (171). Za rutinsko testiranje koristi se
standardna serija kontaktnih alergena. Profesionalna kontaktna serija alergena karakteristicna
je za svaku profesiju. Foto ,patch® testom otkrivaju se fotoalergeni. Otvoreno epikutano

testiranje provodi se pri postojanju velike mogucnosti iritacije ili senzibilizacije na alergen,
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kao 1 pri ispitivanju kontaktne urtikarije 1 kontaktnog dermatitisa na proteine. Test o€itavamo
prvih 30-60 minuta (rano ocitavanje) i nakon 3-4 dana (kasno ocCitavanje).

Atopijski ,patch* test (APT) postupak je koji ukljucuje epikutano testiranje s
alergenima za koje se zna da uzrokuju reakcije posredovane s IgE-om i procjenu dobivenih
rezultata. Test se koristi za identifikaciju stanicama posredovane imunosti na hranu i
aeroalergene u djece s atopijskim dermatitisom (170). T stani¢ni odgovor je znacajan u
lezijama atopijskog dermatitisa ali 1 u reakciji u APT-u (171). Ekspresija IgE-receptora na
epidermalnim Langerhansovim stanicama (172) moZe objasniti IgE posredovanu aktivaciju T-
stanica specifinih za antigen, koje izazivaju ekcemske kozZne lezije u APT-u. Alergen
specifi¢ne T-stanice izolirane s mjesta APT-a 1 one u pocetku luce Th2 spektar citokina, dok
nakon 48h dominira lucenje Thl spektra citokina (173). Epikutani test na praSinske grinje
moZe izazvati ekcemsku reakciju u pacijenata s AD-om (174) Sto upucuje na povezanost
mehanizma nastanka lezija AD-a 1 onih nastalih epikutanim testiranjem. Oba mehanizma
predstavljaju kasni tip kontaktne preosjetljivosti. Dobiveni su pozitivni rezultati i na niske
koncetracije aeroalergena, Sto pokazuje sposobnost istih da i u malim koncentracijama prodiru

u koZu 1 uzrokuju ekcemsku reakciju.
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Slika 2. Pozitivan atopijski ,,patch* test na koncentracije Dp 1 od 20000 i 30000 BJ/ml

Provokacijski testovi nisu  rutinski dijagnosticki postupci i mogu biti specifi¢ni i
nespecifiCni. Specificni testovi izazivaju reakciju samo u senzibiliziranih osoba.
Provokacijskim testovima izaziva se i objektivizira reakcija na alergen u odredenom organu
ili tkivu senzibilizirane osobe. Mogu biti nazalni, konjunktivalni i bronhalni (175). Pri alergiji
na hranu moze se koristiti ekspozicija potencijalnom alergenu ili eliminacijska dijeta s

isklju¢enjem potencijalnog alergena u trajanju od 1-4 tjedna.
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1.11.5. Lijecenje atopijskog dermatitisa

Cilj tretmana u AD-u je popravljanje koZnih promjena kao Sto su: suhoca koze, svrbez,
prisustvo superinfekcije 1 upalne reakcije. Obzirom da je u pitanju kroni¢na narav bolesti,
potrebno je upoznati bolesnika s neophodnom njegom koze tijekom cijelog Zivota.
Opée mjere

Svakodnevna uporaba emolijensa zajedno s hidracijom koze predstavljaju glavno
uporiSte u op¢em lijeCenje AD-a (176). Preporucaju se dnevne kupke s mlakom vodom i
blagim sredstvima za CiS¢enje kiselog Ph, bez iritansa 1 senzibilizirajucih supstancija. Ovi
bolesnici ne podnose toplinu zbog poremecaja u znojenju Sto povecava svrbez (177).
Optimalan okoli$ za ove bolesnike je temperatura od 18°C 1 relativna vlaznost od oko 50%.
Preporuca se rabiti odjecu 1 posteljinu od pamuka ili drugih mekih vlakana.
Antihistaminici

Uporaba sedirajuc¢ih i nesedirajucih antihistaminika u lijeCenje svrbezi pokazala se
nedjelotvornom u poredenju s placebom (177). Korist od sediraju¢ih antihistaminika mogu
imati pacijenati koji imaju alergijski rinitis, dermografizam, koprivnjacu ili poremecaj
spavanja (178). Nema dokaza da dodatak blokatora H2 antihistaminika ima koristi (179). Od
nove generacije antihistraminika loratadin, terfenadin, akrivastin 1 cetirizin su se pokazali
najdjelotvornijim u lije¢enju simptoma AD-a (180).
Kortikosteroidi

Sistemski kortikosteroidi nisu prvi izbor terapije u AD-u, ali mogu se primijeniti kada je
ostala terapija nedjelotvorna (180). Lokalno aplicirani steroidi predstavljaju, nekoliko
decenija, glavno uporiSte u terapji AD-a i1 drugih upalnih poremecaja (180). Samo kortiko-
steroidi male jaine mogu se primijeniti na lice, prepone 1 pazuhe da bi se smanjili lokalno

nezeljeni efekti kao Sto su: akne, strije, teleangiektazije 1 atrofija (178). Steroidi male jaine
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primjenjuju se u djece obzirom da ona imaju relativno vecu povrSinu koZe u odnosu na masu
tijela, Sto povecava mogucénost sistemske absorpcije lijeka (178).
Interferoni

Zbog inbalansa izmedu Thl i Th2 limfocita, prema Th2 u AD-u dolazi do smanjene
produkcije y-interferona. Pokazano je da terapija s y-inteferonom u dozi od 5 ug/m2 dnevno
tijekom tri mjeseca pokazuje dobre rezultate s minimalnim sporednim efektima (179).
Antagonisti leukotriena

Leukotrieni su inflamatorni modulatori nastali iz arahidonske kiseline lipooksigenaznim
putem (181). Antagonisti leukotrienskih receptora (montelukast 1 zafirlukast) uspjesno su
primijenjeni u astmi, a istrazuje se njthova primjena u AD-u.
Lokalni kalcineurin inhibitori

Calcineurin inhibitori, pimekrolimus 1 takrolimus imunosupresivni su lijjekovi primarno
primijenjeni u sprjeCavanju odbacivanja alogeni¢nog transplantata (181). Selektivni su
inhibitori aktivacije T stanica inhibiranjem kalcineurin fosfataze (99). NajceS¢i nepozeljni
efekti su iritacija 1 peCenje koze, a potrebna je zaStita od sunca (179). Pri primjeni navedene
terapije pozornost je usmjerena na mogu¢i povecani rizik od pojave maligniteta (180).
Pimekrolimus 1 takrolimus indicirani su za kratkotrajnu terapiju ili povremeni duZi tretman u
bolesnika starijih od dvije godine koji ne reagiraju ili ne podnose drugu konvencionalnu
terapiju (181). Prisustvo Staphylococcus aureus-a na bolesnoj i zdravoj kozi bolesnika s AD-
om potpuno opravdava primjenu antibiotskih lijekova, koji takoder su djelotvorni pri
pogorSanju bolesti (182).
Ostala terapija

Ultravioletna (UV) fototerapija koriste¢i UVB, UVA ili psoralen plus UVA (PUVA)

mozZe biti korisna u tezim oblicima bolesti. Ostale terapijske mogucnosti su primjena ciklo-

sporina A, azatioprina, IgE blokirajucih protutijela i kompleksa alergena i protutijela (182).
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Hiposenzibilizacija

Imunoterapija (hiposenzibilizacija) ukljuuje primjenu subkutanih injekcija s rastuc¢im
koncentracijama  specificnog alergena u bolesnika s alergijom. Alergen specificna
imunoterapija (SIT) jedina je imunomodulatorna i etioloSka terapija alergije 1 astme (183).
Imunoterapija se osobito uspjeSno provodi u oboljelih od rinokonjunktivitisa 1 astme koji su
preosjetljivi na polen, grinje 1ili Zivotinjski epitel (184). SIT s Dermatophagoides
pteronyssinus-om znatno smanjuje ucestalost astmati¢nih napada i poboljSava pulmonalnu
funkciju u djece s alergijskom astmom (183). Ona reducira razinu IL-4 i1 IL-13 1 regulira
imbalans Th1/Th2 stanica u djece s astmom (183). Citokini IL-4 1 IL-13 bitni su u pojavi
astmati¢ne reakcije. Preliminarni rezultati sugeriraju da SIT za alergijski rinitis moZze
smanjiti rizik od kasnije pojave astme u djece (184), obzirom da postojanje alergijskog
rinitisa predstavlja rizik za pojavu astme u kasnijoj dobi. Rani tretman sa SIT u djece koja su
preosjetljiva samo na grinje ku¢ne prasSine smanjuje pojavu preosjetljivosti na druge alergene
(184). Isti pripravak za hiposenzibilizaciju ne smije sadrzavati visSe od 2 do 4 alergena i
zajedno se ne kombiniraju sezonski 1 trajni alergeni (185). Neki alergeni (ku¢ne praSine,
otrovi insekata ili gljivica) imaju jaku proteolitiCku aktivnost te se ne smiju mijesati s drugim
alergenima (175). SIT treba poceti provodit iSto ranije 1 to standardiziranim pripravcima (186)
u trajanju od oko 3 do 5 godina. Pored uspjeSnosti u terapiji alergijskog rinitisa i astme SIT
moze se koristiti 1 u lijeCenju AD-a, 1ako su rezultati o uspjesSnosti razliciti (186). Werfel 1
sur. pokazali su da alergen-SIT u trajanju od jedne godine s alergenima grinja ku¢ne prasine
poboljSava ekcem u bolesnika sa AD-om koji su senzibilizirani na grinje ku¢ne praSine
(187). Sublingualna imunoterapija sa standardiziranim ekstraktom grinja djelotvorna je u
djece sa srednje teSkim alergijskim dermatitisom, dok su rezultati znatno slabiji u teSkim

oblicima bolesti (188).
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2.0. HIPOTEZA I CILJEVI RADA

Prolaskom kroz koZu alergen Dp 1 u osoba preosjetljivih na ovaj alergen,
prezentiran je od strane Langerhasnovih stanica, subpopulaciji Th2 limfocita koji
promoviraju stvaranje sIgE 1 humoralnu imunost (otkriva se SPT-om). Nakon 48 sati,
lucenjem IL-12 od strane eozinofila, makrofaga i dendriti¢nih stanica, dolazi do
prekapcanja 1 stimuliranja subpopulacije Th1 limfocita koji promoviraju stani¢nu imunost
koja je 1 osnova za APT.

SIT negativizira APT jer djeluje na parametre koji su ukljuceni u stani¢nu imunolosku
reakciju (popravlja poremecen balans T regulatornih 1 T efektorskih limfocita, smanjuje
sintezu sIgE 1 potiCe stvaranje blokirajucih IgG protutijela). Koncentracija sIgE ovisi o
antigenskoj stimulaciji, koja je u fazi remisijeAD-a sniZena.

AD lokaliziran je u koZi, ali eozinofili i Th2 limfociti cirkuliraju tijelom, uzrokuju
sistemske reakcije 1 mogu dovesti do senzibilizacije respiratornog sustava. Upalna
alergijska reakcija u kozi predisponira bolesnike za pojavu tezih oblika astme.

Na osnovu prethodnih ¢injenica formiraju se hipoteze:

1. Aplikacija Dpl alergena u trajanju od 48 sati (APT) u preosjetljivih osoba na kozi ¢e
izazvati ekcemsku reakciju. U svih ispitanika s pozitivnim koznim ,,prick* testom (SPT)
¢e biti pozitivan 1 atopijski ,,patch* test (APT) na alergen Dp 1. APT se moze
koristiti u procjeni uspjesnosti specificne imunoterapije (SIT).

2. Specifi¢ni IgE (sIgE) prema Dp 1 sniZen je u fazi remisije AD-a.

3. APT je ce$¢i u bolesnika s respiratornim simptomima u kojih je AD prethodio pojavi
respiratorne alergije.

CILJEVI RADA:

1. Utvrditi znaCenje Dp 1 u nastanki i pogorSanju AD-a.

2. Istraziti odnos humoralne (SPT) i stani¢ne imunost (APT).
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3. Utvrditi optimalnu koncentraciju za testiranje Dp 1 u APT-u izraZenu u BioloSkim
jedinicama/ml

4. Ispitati mogucnost primjene APT-a u procjeni uspjesSnosti SIT-e.

5. Pratiti dinamiku sIgE tijekom remisije i egzacerbacije AD-a.

6. Procijeniti odnos AD-a 1 pridruZene respiratorne alergije na Dp 1.

7. Istraziti smislenost primjene APT u svakodnevnoj klinickoj obradi bolesnika s AD-om.
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3.0. ISPITANICI I METODE RADA
3.1. ISPITANICI
U ispitivanje je ukljuc¢en 61 bolesnik s atopijskim dermatitisom (AD-om),

dijagnosticiranim prema kriterijima Hanifin-a 1 Rajka (146), 24 osobe muskog i1 37 osoba
zenskog spola, starosti 18-65 godina (prosjecno: 43,33g; SD:15,025). Ispitivani su bolesnici u
fazi remisije AD-a, koji zadnjih mjesec dana nisu primali lijekove Sto utjeCcu na
imunoreaktivnost organizma. RAST u fazi egzacerbacije AD-a odredivan je prije pocetka
terapije. Iskljuceni su bili ispitanici s bolestima 1 stanjima koja su mogla utjecati na rezultate
testiranja.
Naknadno su formirane dvije skupine bolesnika:
1. bolesnici koji su primali SIT s Dp-om kao alergenom (sve 4 koncentracije alergena
spravljenih u Imunolo§kom zavodu u Zagrebu u trajanju od najmanje tri godine),
2. bolesnici koji nisu primali SIT s Dp-om kao alergenom.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 30 zdravih osoba;13 muskih i 17 osoba Zenskog

spola, starosti 18-65 godina (prosjecno: 48,63 g, SD:11,294).

3.2. METODE RADA
3.2.1. Atopijski ,,patch* test

Kvadrati€ filter papira (1xlcm) natopili smo alergenskim pripravkom Dp-a, pokrili
celofanom i leukoplastom fiksirali na koZu leda. Testove s alergenima skidali smo nakon 48
sati, a rezultate smo ocitavali nakon 48 1 72 sata.

Kao kontrola sluzio nam je filter papir natopljen s puferskom otopinom bez alergena.
Rezultate smo ocitavali prema stupnju lokalne upalne reakcije, prema terminologiji
preporucenoj od strane European Task Force of Atopic Dermatitis (ETFAD)

(189,190):
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- negativna reakcija

? samo eritem, sumljiva

+ eritem, infiltracija

++ eritem, nekoliko papula, edem 1 po koja vezikula

+++ eritem, mnogo papula, jaca infiltracija, vlaZzenje, reakcije izvan mjesta
testiranja

++++ eritem, mnogobrojne papule i vezikule, jako vlaZenje, erodirana
povrSina

Za APT Kkoristili smo pripravke Dp 1, pripravljene u Imunoloskom zavodu u Zagrebu, u
navedenim koncentracijama:

1. 3000 Bioloskih jedinica /ml (BJ/ml) u puferskoj otopini

2.10000 BJ/ml u glicerolu

3.20 000 " "

4.30 000 ! :

5. Otapalo - negativna kontrola
APT smo radili u Alergoloskoj ambulanti OB Karlovac.
3.2.2. Test ubodom

Kap alergena aplicirali smo na ociS¢enu volarnu stranu podlaktice. Kroz kap uboli smo

kozu lancetom s vrhom duZine 1 mm. Nakon uboda tupferom je odstranjen viSak alergena.
Reakciju smo ocitavali nakon 10-15 minuta. Pojava urtike promjera 3 1 viSe mm smatrali
smo pozitivnim testom. Kao pozitivna kontrola sluzila je otopina histamina u koncentraciji
od 1 mg/ml (5,43 mmol/L). Za negativnu kontrolu sluzilo je otapalo za alergenski pripravak.
Alergenski pripravak za testiranje bio je Dpl u koncentraciji od 1600 BJ/ml u puferskoj
fizioloSkoj otopini 1 50% glicerolu, spravljen u ImunoloSkom zavodu u Zagrebu. Navedeni

test uraden je u Alergoloskoj ambulanti OB Karlovac.
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UKUPNI SERUMSKI IgE: Iz venepunkcijom dobivene krvi izdvojili smo serum.
Ukupni serumski IgE odreden je Imx testom za ukupni IgE (,,Enzyme Immunoassay*‘- MEIA),
Abbot Laboratories-USA na aparatu tipa Axsym.Vrijednosti ukupnog IgE do 120 IU/ml
smatrane su normalnim.
IgE protiv Dermatophagoides pteronyssinus-a (RAST): Navedeni test

raden je, iz krvi uzete venepunkcijom, sistemom CAP-RAST (Pharmacia, Uppsala, Sweden ).
Vrijednosti > 0,70 kU/L smatrale su se pozitivnim.

Za sve ispitanike s AD-om 1 ¢lanove kontrolne skupine ispunjen je upitnik s osnovnim

podacima, anamnezom, dermatoloSkim statusom te laboratorijskim rezultatima 1 rezultatima

testiranja (Prilog 1).

Prilog 1

ANKETNI LIST ZA BOLESNIKE S ATOPIJSKIM OSTALE PREOSJETLIIVOSTI:

DERMATITISOM OSTALE BOLESTI:
IME ATOPIJISKE BOLESTI U OBITELII:
PREZIME: I. DOSADASNIE LIJECENJE:
ADRESA: tel DERMATOLOSKI STATUS:
ZANIMANIJE:
GLAVNE TEGOBE:

LABORATORIJSKI NALAZI:
VRIJEME POJAVE PRVIH TEGOBA/DERMATITISA:

UKUPNI SERUMSKI IgE:

TRAJANIJE DERMATITISA:

1. Traje cijelu godinu

2. Ceice u pojedinim mjesecima (kojim?)

3.Javlja se u nepravilnim razmacima tijekom cijele godine

a)  1-5 puta godisnje

SERUMSKI IgE PREMA Dp-u:

1. Egzacerbacija AD-a:

2. Remisija AD-a:
REZULTATI TESTIRANJA NA Dp:

1. Atopijski “patch” test (APT):

b) ¢eS¢e od 5 puta godiSnje
. . a) 3.000 BJml u puferskoj fiziolo§koj
CIMBENICI KOIJI IZAZIVAJU/POGORSAVAJU
otopini:
DERMATITIS:

UTJECAJ KUCNE PRASINE:

UTIJECAJ POJEDINE
. d)  30.000 BJ/ml u gliderolu:
HRANE: UTJECAJ ZIVOTNE 1
otapalo:
RADNE SREDINE:

b)  10.000 BJ/ml u glicerolu:

¢)  20.000 BJ/mlu glicerolu:
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2.TEST UBODOM:

u

puferskoj

f.0.+50%

a) 1600 BJ/ml
glicerol:

b) Histamin:

¢)  Otapalo:

AD:Atopijski dermatitis
Dp: Dermatophagoides pteronyssinus
BJ/ml: Bioloska jedinica/ml

f.o.: fizioloska otopina
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3.3. STATISTICKA OBRADA

Rezultati su prikazani tabelarno. Prikazane su distribucije ispitanika po pojedinim
varijablama i skupinama, takoder su prikazane procjene parametara za varijable u uzorku
prema skupinama ispitanika. Kvalitativne varijable testirane su na Xz testom, odnosno po
potrebi Fisher Exact testom, te za ponovljena mjerenja Stuart-Maxwell testom. Kvantitativni
podaci testirani su Kolmogorov-Smirnovim testom unutar grupno na normalne distribucije.
Za podatke koji su pokazali otklon od normalne distribucije razlike izmedu skupina testirane

su neparametrijskom statistickom metodom (Mann-Whitney testom) (191,192).
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4.0. REZULTATI
U ispitivanje bio je ukljucen 61 ispitanik s AD-om i 30 ¢lanova kontrolne skupine, sli¢ne

dobi i spola (Tablica 1).

Tablica 1

Ispitanici s atopijskim dermatitisom i ¢lanovi kontrolne skupine prema dobi i spolu

DOB (GOD.)
Skupina | SPOL | N | Medijan | Prosjek | S.D. Minimum | Maximum
M 13| 51,00 50,15 | 11,647 | 25 65
Kontrola |Z 17 | 47,00 4747 | 11,231 | 25 61
Ukupno | 30 | 50,50 48,63 | 11,294 | 25 65
M 24 149,00 46,88 | 14,332 | 25 65
Atopijski |
Z 37 | 45,00 41,03 | 15,205 | 18 65
dermatitis
Ukupno | 61 | 45,00 43,33 [ 15,025 | 18 65
M 37 | 50,00 48,03 | 13,378 | 25 65
Ukupno | Z 54 | 45,00 43,06 | 14,291 | 18 65
Ukupno | 91 | 48,00 45,08 | 14,067 | 18 65

M: muskog spola
7: 7enskog spola

S.D.: standardna devijacija
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U 68,9% ispitanika (42/61) s AD-om ukupni serumski IgE bio je povisen, a u kontrolnoj
skupini naden je poviSen ukupni IgE u 13,3% ispitanika (4/30). Postojala je statisticki
znacajna razlika u ukupnoj serumskoj koncentraciji IgE u ispitanika s AD-om 1 ¢lanova
kontrolne skupine (Z:4,399, p< 0,001) (Tablica 2), kao 1 u distribuciji ukupnog serumskog
IgE u ispitanika s AD-om i ¢lanova kontrolne skupine (XZ: 24,80; df=1; p< 0,001) (Tablica

3).

Tablica 2
Testiranje razlika u ukupnoj serumskoj koncentraciji IgE u ispitanika a s atopijskim

dermatitisom i ¢lanova kontrolne skupine

Mann-Whitney
Skupina N | Prosjek ranga

Test
Kontrola 30 | 28,63

Y IgE 7 =4,399

Atopijski dermatitis | 61 | 54,54

P < 0,001
Ukupno 91

N: broj ispitanika

X IgE: ukupne serumske koncentracije IgE
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Tablica 3
Distribucija ukupne serumske koncentracije IgE u ispitanika s atopijskim dermatitisom i

¢lanova kontrolne skupine

> IgE
¥* =24,80; df= 1; P < 0,001 Ukupno
normalan | patoloski
N 26 4 30
Kontrola
Skupina % 86,7 13,3 100,0
N 19 42 61
Atopijski dermatitis
% 31,1 68,9 100,0
N 45 46 91
Ukupno
% 49,5 50,5 100,0

N: broj ispitanika

X IgE: ukupne serumske koncentracije IgE
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u ukupnoj serumskoj koncentraciji IgE u ispitanika s
,»Cistim*“ AD-om u odnosu na ispitanike s AD 1 respiratornim simptomima (,,mijeSani* AD)

(p=0,115) (Tablica 4).

Tablica 4
Ukupne serumske koncentracije IgE u ispitanika s atopijskim dermatitisom 1 ispitanika s

atopijskim dermatitisom 1 respiratornim simptomima

> IeE
Fisher's Exact Test P =0,115 &
Ukupno
p>0,005 normalan | patoloski
N 17 29 46
AD
% 1370 63,0 100,0
N 2 13 15
AD+RS
Yo 13,3 86,7 100,0
N 19 42 61
Ukupno
% 31,1 68,9 100,0

N: broj ispitanika
X IgE: ukupne serumske koncentracije IgE
AD: atopijski dermatitis

RS: respiratorni simptomi
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Specificni IgE (sIgE) odreden RAST-om u fazi remisije AD-a u odnosu na kontrolnu
skupinu prikazan je u Tablici 5 (pozitivnih 14/61; 23,0%), a sIgE u fazi egzacerbacije AD-a, u
odnosu na kontrolnu skupinu, u Tablici 6 (pozitivnih 16/61; 26,2%). Nadena je statisticki
znacajna razlika (p<0,05) u koncentraciji sIgE u ispitanika s AD-om u fazi remisije AD-a u
odnosu prema ¢lanovima kontrolne skupine (Tablica 5; P=0,004), kao i1 u koncentraciji sIgE u
ispitanika s AD-om u fazi egzacerbacije u odnosu na ¢lanove kontrolne skupine (p= 0,001)

(Tablica 6).

Tablica 5
Specificni IgE prema Dpl u fazi remisije atopijskog dermatitisa u odnosu na ¢lanove

kontrolne skupine

Fisher's Exact Test P = 0,004 RAST
Ukupno

p<0,005 - +

Kontrola

% | 100,0 0 100,0
Skupina

Atopijski dermatitis

% | 71,0 23,0 | 100,0

Ukupno

% | 84,6 15,4 | 100,0

N: broj ispitanika

RAST -/+: specifi¢ni IgE </>0,70 kU/L
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Tablica 6

Specificni IgE prema Dpl u fazi egzacerbacije atopijskog dermatitisa u odnosu na ¢lanove

kontrolne skupine

Fisher's Exact Test P = 0,001 RAST
Ukupno

p<0,005 - +

Kontrola

% 100,0 0 100,0
Skupina

Atopijski dermatitis

% 73,81 262 | 1000

Ukupno

% 824 | 17,6 100,0

N: broj ispitanika

RAST -/+: specifi¢ni IgE </ > 0,70 kU/L
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U ispitanika s AD-om, u fazi remisije, naden je sIgE poviSen u 14 ispitanika (22,9%), a u
istih ispitanika, u fazi egzacerbacije, bio je poviSen u 16 ispitanika (26,2%), $to ne predstavlja
statisticki znacajnu razliku (Q= 2,00; df= 1; p=0,157) (Tablica 7). PoviSen sIgE nije naden u

¢lanova kontrolne skupine.

Tablica 7

Specificni IgE u ispitanika s atopijskim dermatitsom u fazi egzacerbacije 1 remisije bolesti

Stuart-Maxwell test Egzacerbacija AD-a

Q=2,00; df=1;P = 0,157 RAST Ukupno

p>0,005 - +

Remisija AD-a - |45 2 47
RAST T T o " o

Ukupno 45 16 3

RAST -/+: specifi¢ni IgE < /> 0,70 kU/L

AD: atopijski dermatitis
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Rezultati koznog testa ubodom (SPT) u ispitanika s AD-om 1 ¢lanova kontrolne skupine
prikazani su u Tablici 8. U 18/61 ispitanika s AD-om (29,5%) navedeni test bio je pozitivan.
Nadena je statisticki znacajna razlika u rezultatima SPT u ispitanika s AD-om i ¢lanova

kontrolne skupine (p< 0,001), u kojih nije bilo pozitivnih testova.

Tablica 8

Rezultati koZnog testa ubodom u ispitanika s atopijskim dermatitisom i ¢lanova kontrolne

skupine
SPT
Fisher's Exact Test P < 0,001 Ukupno
- +
N| 30 |0 30
Kontrola
% | 100,0 | O 100,0
Skupina
N| 43 |18 61
Atopijski dermatitis
% | 70,5 |29,5]100,0
N | 73 18 91
Ukupno
% | 80,2 |19,8]100,0

SPT -/+: kozni test ubodom, urtika </>3 mm
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U 11/61 ispitanika s AD-om (18%) APT bio je pozitivan, dok u kontrolnoj skupini
pozitivnih testova nije bilo(0/30), Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku (p<0,001)

(Tablica 9).

Tablica 9

Rezultati atopijskog ,,patch® testa u ispitanika s atopijskim dermatitisom i ¢lanova kontrolne

skupine

Fisher's Exact Test P = 0,014 APT
Ukupno
P<0,001 - +
N | 30 0 30
Kontrola
% | 100 0 100
Skupina
N | 50 11 61
Atopijski dermatitis
% | 82 18 100
N | 80 11 91
Ukupno
% | 87,9 12,1 100

N: broj ispitanika

APT -/+: atopijski ,,patch® test negativan/pozitivan
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Od ukupnog broja ispitanika s AD-om 15 ispitanika (24,59%) imalo je 1 respiratorne

simptome (,,mijeSani“ AD). Pozitivan APT u ispitanika s , mijeSanim*“ AD-om (AD+RS) bio

je ceSce pozitivan (8/15, odnosno 53,33%) u odnosu na ispitanike s ,,Cistim*“ AD-om (3/46,

odnosno 6,51%) (p<0,001) (Tablica 10).

Tablica 10

Rezultati APT u ispitanika s atopijskim dermatitsom i ispitanika s atopijskim dermatitisom i

respiratornim simptomima

Fisher's Exact Test ~ p< 0,001
Skupina AD (N) AD+RS (N) Ukupno (N)
APT + 3 (6,51%) 8 (53,33%) 11
- 43 (93,49%) 7 (46,67%) 50
Ukupno 46 (100,0%) 15 (100,0%) 61 (100%)

N: broj ispitanika

AD: atopijski dermatitis

RS: respiratorni simptomi

APT -/+: atopijski ,,patch® test negativan/pozitivan

Statisticki znacajna razlika postojala je u pozitivitetu APT-a u ispitanika s AD-om koji su

primali SIT (9/16 odnosno 56,3% pozitivnih testova) i onih koji nisu primali SIT (2/45

odnosno 4,4% pozitivna testa) (Tablica 11). APT ceSce je bio pozitivan u ispitanika s AD-om

koji su primali SIT (p<0,001).
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U ispitanika s AD 1 RS (,,mijeSani* atopijski dermatitis) koZne promjene su se pojavile prije

2. g. zivotau 87% ispitanika (13/15).

Tablica 11

Rezultati APT u ispitanika s AD koji su primali 1 onih koji nisu primali specifi¢nu

imunoterapiju
APT
Fisher's Exact Test P < 0,001 Ukupno
- +
N 43 2 45
% 95,6% | 4,4% | 100,0%
SIT
N 7 9 16
+
% 43,8% | 56,3% | 100,0%
N 50 11 61
Ukupno
% 82,0% | 18,0% | 100,0%

N: broj ispitanika
APT -/+: atopijski ,,patch® test negativan/pozitivan

SIT -/+: Specifi¢na imunoterapija nije/je davana
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Na Tablici 12 prikazan je meduodnos SPT-a, RAST-a i APT-a. Od ukupnog broja
pozitivnih APT-ova 8 ispitanika (72,7%) bilo je SPT + 1 RAST +, dva ispitanika (18,2%) bila
su SPT — 1 RAST- (u fazi remisije 1 egzacerbacije), a jedan ispitanik (9,1%) bio je SPT- i

RAST+.

Tablica 12
Meduodnos koZnog testa ubodom, specifi¢nog IgE i atopijskog ,,patch* testa u ispitanika s

atopijskim dermatitisom

APT + APT- Ukupno
Ispitanici a AD-om N (%) N (%) N (%)
11 18 50 82 61  100,0
SPT + 8 73 10 20 18 29,5
SPT - 3 27 40 80 43 70,5
RAST + 9 82 14 28 23 40,0
RAST - 2 18 36 72 38 60,0

Svi pozitivni APT-ovi dobiveni su na koncentracije alergena od 20 000 BJ/ml i 30 000

BJ/ml i u vremenu ocitavanja od 48h i 72h.
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5.0. RASPRAVA

Atopijski dermatitis (AD) kroni¢na je, upalna bolest koze udruZzena s koZnom
hiperreaktivno$¢u prema alergenima okoliSa i ¢esto prvi je korak u ,atopijskom marSu®, koji
rezultira pojavom astme ili alergijskog rinitisa (193). Serumski IgE Cesto je poviSen u
alergijskim bolestima. Mnogi bolesnici s AD-om (80-90%) imaju poviSene serumske
koncentracije IgE (194). NajviSe razine serumskog IgE javljaju se u bolesnika s AD-om koji
je udruZen s respiratornom alergijom (295). Vezivanjem IgE s antigenima na povrSini
mastocita i bazofila dolazi do oslobadanja medijatora upale i uzrokovanja dermatitisa.
Hiperprodukcija IgE u AD-u posljedica je imbalansa IL-4 1 IFNy koji povecava razinu IL-4,
a koji je jak stimulans za stvaranje IgE u B stanicama (177). Postoji udruZenost izmedu
atopijskog fenotipa i razine serumskog IgE. PoviSene ukupne vrijednosti IgE udruZene su s
povecanom osjetljivoS¢u na virusne i povrSne gljivicne infekcije, osobito pri vrlo visokim
vrijednostima (154).

U 345 djece (prosjene dobi 2,9g), istraZivana je korelacija teZine atopijskog ekcema
(definiranog SCORAD mjerilima) 1 razine serumskog IgE (196). Rezultati su pokazali
znacajnu korelaciju izmedu SCORAD mjerila i serumskog IgE, odnosno da su serumske
koncentracije IgE u korelaciji s teZinom bolesti. Studija je pokazala i da su djeca s izraZzenim
AD-om 1 visokim serumskim IgE rizi¢na skupina za senzibilizaciju na hranu i aeroalergene.
(197,198). Primijeceno je da razina serumskog IgE mozZe biti unutar normalnih vrijednosti u
blagom obliku AD-a, ali i u nekim slu¢ajevima teSkog AD-a. Danas razlikujemo dva oblika
AD-a: ,ekstrinzi¢ni®, odnosno alergijski (70-80% bolesnika), koji nastaje IgE posredovanom
senzibilizacijom na alergene okoliSa i1 ima poviSenu razinu ukupnog IgE, i ,,intrinzi¢ni* oblik,

odnosno nealergijski (20-30% bolesnika), bez senzibilizacije i s niskom razinom ukupnog IgE
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(199,200). Izgleda da postoji dinamican odnos izmedu ove dvije forme AD-a, a nealergijska
varijanta AD-a predstavlja distu ili prijelaznu formu u prirodnom tijeku AD-a (201). Klase
IgE su i autoprotutijela usmjerena protiv antigena humanih proteina koja su nadena u
perifernoj krvi 1 kozi bolesnika s AD-om. Ovi autoantigeni oznaceni su kao Hom s 1-5 1 DSF
70 1 klonirani su iz ljudske epitelne citoplazmatske DNA. To su primarni intracelularni
proteini nadeni u IgE imunim kompleksima u serumu bolesnika s AD-om (202). PoviSene
vrijednosti serumskog IgE mogu biti u parazitarnim infekcijama, neoplastiénim bolestima,
nekim infektivnim bolestima, mijelomu, hiper IgE sindromu 1 mnogim drugim stanjima. U
nasih ispitanika povisen ukupni serumski IgE bio je u 68,9% (42/61) ispitanika, dok u kont-
rolnoj skupini povisen IgE je bio u 13,3% (4/30) ispitanika, Sto je statisticki znacCajna razlika.
Statisticki znacajno poviSene vrijednosti IgE u serumu dobiveno je 1 u studiji na 116 odraslih
osoba u poredenju s 33 osobe bez atopije i parazitarne infekcije (199). PoviSen ukupni
serumski IgE je jedan od manjih (,,minor*) kriterija za dijagnozu AD-a (146).

Normalne vrijednosti IgE nece iskljuciti alergijsku bolest osobito ako postoji alergija
prema jednom alergenu, a poviSene serumske koncentracije IgE mogu se na¢i u mnogih
bolesnika koji nemaju alergijske promjene (293). Prospektivna studija Wakomori 1 sur.
pokazala je da se vrijednosti ukupnog IgE-a povecavaju slijedom: najniZe vrijednosti su u
ispitanika sa zdravom koZom, viSe vrijednosti su u ispitanika sa suhom koZom, a najviSe
vrijednosti ukupog serumskog IgE su u ispitanika s atopijskim dermatitisom (204). PoviSene
serumske koncentracije IgE mogu prethoditi pojavi atopijskih bolesti (204). Odredivanje
ukupne koncentracije IgE koristan je parametar u procjeni tipa alergijske reakcije (205)

PoviSene razine specificnog IgE (sIgE) za egzogene alergene Cest je nalaz u ekstrin-
zi¢nom obliku AD-a. Specifi¢ni IgE prisutan je u krvi, vezan na povr§ini mastocita i bazofila,
a nakon vezivanja s alergenom dolazi do degranulacije, oslobadanja medijatora i upalne

alergijske reakcije. Zbog toga sIgE predstavlja faktor rizika za klinicku alergiju koZze,
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respiratornog 1 gastrointestinalnog sustava nakon izlaganja alergenu (206). IgE normalno je
prisutan u serumu, a specifi¢ni IgE mozZe se naci u bolesnika s alergijskom boleSc¢u ali 1 u oko
15% zdravih osoba bez simptoma alergije (207). AD moZe se promatrati i kao lokalna
manifestacija sistemske bolesti gdje sIgE ima centranlu ulogu (208). Aeroalergni su, osobito
grinje kuc¢ne praSine (Dp 1 Df), znacajni faktori u izazivanju, odnosno pogorSanju atopijskog
dermatitisa (209). Specificni IgE protiv antigena okoliSa moZe se naci u vecine bolesnika s
AD-om, skoro sva djeca s udruZzenom respiratornom alergijom imaju pozitivan RAST na
aeroalergene a 80% ih ima pozitivan RAST na alergene hrane (210). U oko 20% djece s
»Cistim®“ AD mozZe se naci sIgE (211). Vrijednosti ukupnog i sIgE, odredenih u 102 djece s
atopijom, bile su u korelaciji s teZinom koznih 1 respiratornih simptoma (211). Manja pojava
alergijskih bolesti u starijoj dobi moze biti posljedica smanjenja ukupne 1 specifi¢ne serumske
koncentracije IgE-a. Produkcija ukupnog serumskog i sIgE smanjuje se u starijoj dobi, osim
u bolesnika s prethodno jako visokim IgE ili atopijskim dermatitisom (212). Dijagnoza AD
moguca je samo ako postoji alergen-specifican IgE (213).

Skupini sastavljenoj od 114 bolesnika s AD-om, 47 (41,2%) su imali 1 alergijski rinitis, 36
(31,6%) alergijski konjunktivitisi, a 18 (15,8%) bolesnika je imalo i astmu, odreden je i sIgE
na alergene: Dp, Df, bijele breze 1 dlake macke (214). NajcesSce je sIgE bio poviSen na
mjeSavinu Dp 1 Df (42,1%). U Sezdeset troje djece sa simptomima alergijskog rinitisa 1 astme,
alergi¢nih na grinje ku¢ne praSine odreden je sIgE i SPT (215). Svi ispitanici imalu su visoke
koncentracije sIgE 1 pozitivan SPT na grinje ku¢ne praSine.

U naSsih ispitanika odreden je sIgE prema Dpl, jednim od najce$¢ih aeroalergena koji
uzrokuje/pogorSava AD, u fazi remisije i egzacerbacije AD-a te u ¢lanova kontrolne skupine.
Cilj je bio pracenje dinamike sIgE-a u fazi pogorSanja i poboljSanja klinicke slike AD-a. U
fazi remisije AD-a 23% ispitanika imalo je pozitivan sIgE, a u fazi egzacerbacije 26,2%

ispitanika s AD-om imalo je pozitivan RAST. Statisticki znacajna razlika postojala je u
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ispitanika s AD-om 1 u fazi remisije 1 egzacerbacije u odnosu na ¢lanove kontrolne skupine, u
kojih nije zabiljeZen pozitivan sIgE prema Dpl. Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u
koncentraciji sIgE u ispitanika s AD-om u fazi remisije i egzacerbacije AD-a.

KozZni test ubodom i sIgE imaju vaznu dijagnosti¢ku vrijednost (216). Ovi testovi temelje
se na cCinjenici da osobe senzibilizirane na odredeni alergen stvaraju visoke koncentracije
sIgE prema tom alergenu (217). KoZni test ubodom otkriva sIgE vezan na povrSini mastocita i
bazofila. Rezultati studija pokazuju da rana koZzna reakcija i sIgE prema aeroalergenima
imaju ulogu u patogenezi AD-u (218). Senzibilizacija na inhalacione alergene (npr. prasinu,
grinje, dlaku Zivotinja i polen) moZe se otkriti koZnim testom ubodom ili mjerenjem sIgE
(176). Tijekom 2001-2002.g uraden je koZni test ubodom na alergene: pelud trava, korova,
dlake macke, dlake psai na Dermatophagoides pteronyssinus (Dp 1) u bolesnika s AD-om
(216). Pozitivan sIgE i pozitivan koZni test ubodom naden je u svih testiranih bolesnika
najmanje na jedan alergen. U studiji Guler-a 1 sur (215) svi ispitanici s rinitisom 1 astmom,
koji su preosjetljivi na grinje ku¢ne praSine, imali su poviSen sIgE i pozitivan SPT na grinje
kucne praSine. Pozitivan SPT 1 poviSena razina sIgE ceSca je u bolesnika s AD-om u kojih
postoje i druge atopijske bolesti (205). U djece koZni test ubodom ili odredivanje sIgE
(RAST-CAP metodama) mogu biti vazni u otkrivanju IgE posredovane reakcije na alergene
hrane. Pri pojavi atopijskog dermatitisa u djecjoj dobi, Cesto nalazimo pozitivan kozni test
ubodom 1/ili poviSene vrijednosti specificnog IgE protiv najce$cih alergena okoliSa ili hrane.
U nasih ispitanika pozitivan SPT bio je pozitivan na alergene Dp 1 u 18/61 ispitanika s AD-
om (29,5%). Kozni test ubodom je bazi€an, siguran i rasprostranjen test za dijagnozu alergija
1 pozitivni rezultati pokazuju jaku korelaciju s klini¢kim simptomima bolesti (219). Klasi¢ni
testovi, SPT 1 RAST, koji su vezani za IgE pokazuju pozitivne rezultate u vecini bolesnika s

AD-om (220).
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Mitchel 1 sur (1982.g.) pokazali su da epikutani ,,patch® test s grinjama, u pacijenata s
atopijom, moZe izazvati ekcemsku reakciju (174). AD patogenetski rezultat je suhe koZe i
ekcematoznih lezija koje su posljedica oStecene zaStitne barijere koZe 1 povecane propusnosti
Sto dovodi do absorpcije alergena okoliSa u kozu (208). Novije studije pokazale su da do
oStecenja koZne barijere moZe dovesti: stres (poviSenjem endogenih steroida), egzogene
proteaze grinja kuc¢ne praSine i Staphylococcus aureus (208). Alergen specificne T stanice
klonirane su iz biopsijom uzetog tkiva s mjesta pozitivnog APT-a. Ove stanice pokazale su
znaCajke Th2 stani¢nog tipa sekrecije limfokina, dok nakon 48 sati pokazuju Thl tip
sekrecije (180) Sto nalazimo 1 u kroni¢nim lezijama atopijskog ekcema (221). Pozitivan kozni
test 1/ili poviSena razina sIgE protiv aeroalergena znaCajke su AD-a i1 prisustva rane
alergijske preosjetljivosti (Tip I). HistoloSke znaCajke APT-om izazvane ekcemske reakcije
potvrduju ukljuCenost i kasne alergijske reakcije (tip IV). Pojedini autori smatraju da je
kljucna uloga a IgE posredovane reakcija, neki su skloni dominaciji staninog imunog
odgovora, dok vecina smatra ukljuCenost oba alergijska mehanizma u patogenezi AD-a (222).
Fabrizi 1 suradnici bolesnike ukljucene u studiju podijelili su u 4 skupine u odnosu na
vrijednosti sIgE, rezultate SPT-a 1 APT-a. Prva skupina obuhvacala je bolesnike u kojih koZne
lezije su bile udruzene s IgE posredovanim alergijskim mehanizmom (tip I). Oni su imali
negativan APT 1 pozitivan SPT 1/ili poviSene vrijednosti sIgE. Druga skupina ukljucivala je
bolesnike s pozitivnim APT-om i pozitivnim SPT-om i/ili poviSene vrijednosti IgE (tip I 1
tip IV). Tre¢u skupinu &inili su bolesnici samo s pozitivnim APT-om (tip IV). Cetvrtu skupinu
Cinili su bolesnici sa svim negativnim testovima (222) i ona ne ukljucuje niti jedan naprijed
navedeni mehanizam. Ova opazanja mozda su posljedica potpuno razliitih reakcija na
pojedine alergene nadene u istog bolesnika (205). Bolesnici s AD-om s pozitivnim epikutanim
testom 1 s malo ili bez sIgE mogu predstavljati slucajeve kroni¢nog, recidivirajuceg

kontaktnog dermatitisa uzokovanog s Dp-om ili razliitim alergenima okoliSa (222). APT
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moZe biti jedini pozitivni kozni test u bolesnika s atopijskim ekcema/dermatitis sindromom
(AEDS) ili respiratornim poremecajima udruzenim s ili bez AEDS (223). Aeroallergeni
imaju znacajnu ulogu u pogorSanju ekcema. Potvrdeno je da alergeni koji uzrokuju rani tip
alergijske reakcije prolaze kroz oSteCenu koznu barijeru gdje se vezu s Langerhansovim
stanicama 1 bivaju prezentirani T-stanicama. Obzirom da AD prethodi respiratornim alergi-
jama 1 predodreduje bolesnike ka teZem obliku astme, vjeruje se da epikutana senzibilizacija
moze pokrenuti sistemski alergijski odgovor, koji kasnije moZe utjecati na tijek astme u
djecjoj dobi (224,225). Bolesnici s AEDS pokazuju dva razli¢ita alergijska odgovora na
alergene, jedan je posredovan s IgE (utvrduje se pozitivnim SPT-om) i drugi koji je
posredovan stanicama (utvrduje se pozitivnim APT-om) (223). Za APT vjeruje se da je
posredovan alergen specificnim IgE preko Langerhansovih stanica u epidermisu, medutim
postoji skupina bolesnika s AEDS koji nemaju sIgE u serumu, a imaju pozitivan APT (226).
U Sezdeset troje djece s simptomima astme i rinitisa uraden je, pored sIgE i SPT, i APT na
grinje kuc¢ne praSine (215). Pozitivan APT bio je u 16 ispitanika ( 25%). Ispitanici s astmom
imali su 30% pozitivnih testova (10/33), a u bolesnika s rinitisim pozitivan APT na grinje
kuéne praSine bio je u 20% ispitanika (6/30) (215). U 109 bolesnika s AD-om odreden je
ukupni IgE, uraden APT, SPT i sIgE protiv grinja ku¢ne praSine, peludi breze, trava i dlake
macke (205). Pozitivan SPT na alergene grinja naden je u 57 bolesnika (52,3%), dok je SPT
na polen breze, mjeSavinu trava i dlaku macke naden u oko 32,1% (35/109)-35,8% (39/109)
bolesnika (205). Povisen sIgE naden je u 30,2% (pelud breze) do 43,1% (mjeSavine trava).
Pozitivan APT na grinje kuéne prasSine naden je u 50 bolesnika (45,8%). Istovremena pojava
pozitivnog SPT 1i/ili poviSenog sIgE s negativnim APT dokazuje ukljuCenost alergijskog
mehanizma tipa I, u 23,8%-33,9% bolesnika. U 10,1%-28,4% bolesnika ukljucena su bila oba
tipa reakcija (tip I 1 tip IV). Izolirane alergijske reakcije tipa IV (pozitivan samo APT)

najcesce su se javljale na alergene grinja ku¢ne praSine (17,4%) (205).
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Ispitujuci reaktivitet APT u ispitanika s ,.ekstrinzicnim“AD (EAD) (95 muskih bolesnika),
Hintrinzicnim*“ AD (IAD) (12 muskih bolesnika) 1 49 odraslih zdravih osoba, testirano je
grinjama kuc¢ne praSine; 20% mjeSavinom Dp 50% 1 Df 50% u vazelinu (228). APT bio je
pozitivan u 47,4 % ispitanika s EAD, 66,6% u IAD iu 12,2% zdravih osoba. Pozitivitet APT
u IAD bio je neocekivan (227). Manzini 1 sur. testirali su APT-om 313 bolesnika s AD-om i1
100 zdravih dragovoljaca s Dp 1 dobili su 39% pozitivnih rezultata u bolesnika s AD-om 1
13% pozitivnih rezultata u zdravih ispitanika (228). Primije¢eno je pogorSanje dermatitisa
tijekom epikutanog testiranja  grinjama kuéne praSine. Kontaktna senzibilizacija na
Dermatophagoides pteronyssinus otkrivena je u 20,8% bolesnika s AD-om (174). U 12
centara uraden je APT na vedi broj aeroalergena i alergena hrane u 314 bolesnika s AD-om (
229). Pozitivan APT na D. pteronyssinus dobiven je u 39% ispitanika. APT na aeroalergene
uraden je u 115 odraslih bolesnika s AD-om i 98 zdravih osoba (230). APT bio je pozitivan na
grinje kuc¢ne praSine u 45,2% bolesnika s AD-om. Antigenima grinja ku¢ne praSine testirali
su Ito 1 sur. odrasle osobe s atopijskim dermatitisom (231). Primijenjene koncentracije
alergena bile su 0,01, 0,1 1 1,1 mg/ml u fizioloSkoj otopini. APT bio je pozitivan u 10%
ispitanika s AD-om (231). Ucestalost pozitivnih APT-ova u bolesnika s AD-om na alergen
Dp1lu razli¢itim studijama varira od 10% (231), odnosno 15% do 100% ovisno o razli¢tim
testnim tehnikama 1 odabiru ispitanika (232).

U nasSih ispitanika APT bio je pozitivan u 18% (11/61) ispitanika, Sto je neSto niZe u
odnosu na prosjecne vrijednosti u ranijim studijama. Statisticki znaCajno CeS¢e pozitivan
APT bio je u ispitanika koji su uz AD imali i respiratorne simptome (6,51% u ispitanika s
,Cistim™“ AD-om, a 53,33% u ispitanika s ,,mijeSanim“ AD-om). Navedeni rezultati potvrduju
mogucnost epikutane senzibilizacije na Dp 1 kao uzroku/pogorSanju respiratorne alergije, Sto
je sugerirano od strane Curtiss FR, 2007. g. (257). Na rezultate APT-a, pored navedene testne

tehnike i odabira ispitanika, utjecaj ima i primjena razli¢itih antigenskih pripravaka grinja,
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razliCite koncentracije primijenjenih antigena 1 pretretman testnog mjesta abrazijom
kornealnog sloja koze (233), Sto pojaCava transepidermalnu penetraciju antigena. Pojacana
transepidermalna penetracija antigena moZze znatno povecati broj pozitivnih nalaza u testu,
kao 1 manji stupanj keratinizacije testnog mjesta (npr. nadlaktica) (233). Koza bolesnika s
atopijom sklona je iritaciji (233), te u APT-u postoji mogucnost lazno pozitivnih reakcija
uzrokovane iritantnom reakcijom, koja se klinicki tesko razlikuje od alergijske reakcije (234)
Vecina bolesnika u studijama testirana je alergenima grinja kuc¢ne praSine koji imaju
aktivnost proteolitickih enzima kao papain 1 serin proteaze (235). Oni mogu uzrokovati
iritantnu reakciju, koja uz alergijske reakcije, moze objasniti visoku ucestalost pozitivnih
APT na grinje kuéne prasine u poredenju s drugim alergenima (236). Primijenjene
koncentracije alergena grinja, u APT-u, bile su 10 000 jedinica alergena/ml (232), 500 ili
1000 puta jace od koncentracije u SPT (238,239) te 1000-7000 PNU/g odnosno 200 IR
jedinica (IR, prema engl. Index of  Reactivity“ ) (228,230,239).
Kao podloga vecini alergena bio je parafin ili vazelin. Optimalno vrijeme ocitavanja APT je
48 1 72 sata, s time da se je najveci broj testova pozitivan nakon 48 sata (239, 240). Prema
naSim rezultatima APT bio je pozitivan na koncentracije alergena od 20 000 BJ/ml 1 30 000
BJ/ml, tako da je optimalna koncentracija Dpl u APT 20 000 bioloskih jedinica/ml (BJ/ml).
APT bio je u vecini ispitanika pozitivan nakon 48 sati ( 1 72 sata), Sto je u skladu s ranije
objavljenim studijama (239,240). Za koncentracije alergena izrazene u PNU/g optimalna
koncentracija je 5 000-7 000 PNU/g (241).

APT, SPT i RAST na aeroalergene, ukljucujuci grinje kuéne praSine, uradeni su u 73
bolesnika s AD-om i u 38 osoba bez atopije kao kontrolna skupina (242). Pozitivan APT bio
je u korelaciji s pozitivnim RAST-om na grinje kuéne praSine. Korelaciju APT, ukupnog 1
slgE-a pokazuje znaCajnu ulogu IgE u mehanizmu nastanka pozitivnog APT (232, 240),

iako neke studije nisu potvrdile navedenu korelaciju (239). U nasih ispitanika s AD-om
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postojala je korelacija APT, sIgE 1 SPT-a. U 11 pozitivnih APT-ova 8 ispitanika (73%) bilo
je SPT+ 1 RAST+. U dva ispitanika bila je prisutna samo stani¢na imunost (pozitivan APT).
To potvrduje ranija zapaZanja da pojedini alergen moZe ukljuciti razli¢ite mehanizme
alergijskih reakcija u istog bolesnika (205). Oba mehanizma preosjetljivosti najcesSce se
nalazi u preosjetljivosti na alergene kucne praSine (205).

U literaturi malo je podataka o sporednim Stetnim efektima primjene APT-a (180). U 253
testirana bolesnika, APT-om, 11 bolesnika imalo je pogorSanje dermatitisa, dva kontaktnu
urtikariju, dva bolesnika iritaciju zbog flastera, u dva bolesnika pogorSala se astma i u dvoje
bolesnika ispoljila se sistemska alergijska reakcija (239). Upotrijebljeni su alergeni Dp, dlaka
macke, pelud trava, pelud breze 1 pelud pelina, ali nijedna reakcija nije oznacena kao jaka
(239). U 314 bolesnika pri APT-u sporedni Stetni efekti pojavili su se u 7,7% bolesnika
(243). Vecina sporednih efekata bila je blagog stupnja u vidu lokalnog crvenila, kontaktne
urtikarije, iritacije athezivnim flasterom 1 lokalni svrbez (243). U naSih ispitanika nisu
zabiljeZene nezeljene reakcije tijekom APT-a.

Imunoterapija u alergijskim bolestima obuhvaca davanje rastuc¢ih koncentracija
specificnog alergena na koji je bolesnik preosjetljiv. Prije po€etka specificne imunoterapije
alergen mora biti potvrden SPT i/ili RAST-om (244). Posljednjih godina alergen specifi¢na
imunoterapija preporuena je kao jedina etioloSka metoda u lijeCenju koja djeluje na
alergijski mehanizam nastanka astme (181)

Terapijski rezultati u djece i1 adolescenata bolji su nego u odraslih, a primjena SIT u
ranoj dobi moZe promijeniti prirodni tijek astme i sprijeciti senzibilizaciju s drugim
alergenima (245). Policentri¢ne studije pokazale su da SIT znacajno smanjuje simptome i
ucestalost napada astme (246).

SIT korisna je u lijeCenju alergijskog rinitisa, alergijske astme i sistemskih reakcija na

ubode insekata (247). Novije studije pokazuju da SIT djeluje mijenjajuci T stani¢nu aktivnost
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na specifi¢an alergen (244), odnosno na regulatorne T stanice (T-regs) koje ujednacuju Thl 1
Th2 efektorske funkcije (248). Od 58 pedijatrijskih bolesnika s astmom, alegi¢nih na Dp, 32
bolesnika primalo je SIT s ekstraktom Dp-a u periodu od jedne godine, a 23 bolesnika
tretirano je inhalacijom kortikosteroida u istom vremenskom periodu (181). Smanjenje broja
napada astme i poboljSanje pulmonalne funkcije primije¢eno je u skupini djece koja su
primala SIT. Godinu dana nakon SIT razina Th2 citokina IL-4 bila je smanjena u odnosu na
vrijednosti prije SIT, dok je Thl citokin INF-y bio poviSen. SIT popravlja poremeceni balans
Th1/Th2, smanjujuci serumsku razinu IL-4 1 IL-13 u djece s astmom (181)

Uporaba SIT u lijeCenju AD-a ima dosta nejasnoca. U pojedinih bolesnika dolazi do
poboljSanja, dok u nekih bolesnika postoji rizik od pogorSanja bolesti (249). Dobri rezultati
primjene SIT u bolesnika s AD-om, preosjetljivih na prasinske grinje, dobiven je u nekim
novijim studijama (250,251,252). Studije pokazuju da je sublingualna SIT sigurna u djece od
5. g starosti, s donjom granicom od tri godine (253).

SIT nije indicirana u lijeCenju alergije na hranu, jer su moguce ozbiljne anafilaktiCke reakcije
(249)

Od ukupnog broja ispitanika s AD-om izdvojili smo skupinu od 16 ispitanika koji su
primali SIT s alergenom Dp 1 u trajanju od najmanje tri godine. Rezultate APT-a u ovih
ispitanika uporedili smo s rezultatima APT-a u ispitanika koji nisu primali SIT. APT bio je,
statisticki znacCajno CeSce pozitivan u ispitanika koji su primali SIT (9/16, odnosno 56,3%) u
odnosu na ispitanike koji nisu primali SIT (2/45, odnosno 4,4%). Svi ispitanici koji su primali
SIT imali su 1 respiratorne simptome. Niti jedan od ispitanika s AD-om bez respiratornih
simptoma nije primao SIT-u. SIT ne djeluje na pozitivitet APT-a obzirom da on ukazuje na
prisustvo IgE vezanog na povrSini Langerhansovih stanica (205), koje kao glavne antigen
prezentirajue stanice u epidermisu, prezentiraju antigen T stanicama i dovode do IgE

posredovanog kontaktnog dermatitisa (254). Izgleda da u bolesnika s AD-om u kojih je
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prisutna samo kasna reakcija (pozitivan samo APT) nije indicirana SIT. Vecina ispitanika s
pozitivnim APT imala je pored AD-a i respiratorne simptome (,,mijeSani* AD), odnosno bio
je prisutan potpuni tijek tzv ,,atopijskog marSa“ od AD-a do alergijskog rinitisa 1 astme (255).
U nasih ispitanika s respiratornim simptomima atopijski dermatitis pojavio se u prve 2 godine
Zivota. Sugerirano je da AD predstavlja ulaznu tocku (,.entry point) za alergijske bolesti tako
da bi uspjesno lijeCenje AD-a sprijecilo pojavu respiratorne alergije ili smanjilo teZinu astme
1/1li alergijskog rinitisa (255,256). KoZne promjene obi¢no predstavljaju pocetak atopijskog
odnosno ,alergijskog mar$a“. Prema nekim prospektivnim studijama u oko polovice
bolesnika s AD-om pojaviti ¢e se astma, a u 2/3 bolesnika pojaviti ¢e se rinitis (257). Smatra
se da je za to odgovorna epikutana senzibilizacija s posljedicnim migriranjem senzibiliziranih
T stanica u nos 1 diSne puteve uzrokujuci bolest gornjih 1 donjih diSnih puteva (257). Lowe 1
sur. primijetili su u svojih bolesnika da izrazene koZne promjene i pojava ekcema u prvih 6
mjeseci Zivota predstavlja znatan rizik za pojave astme (258). U vecini (87%) naSih
ispitanika s AD-om i1 RS (,,mijeSani* AD), respiratorni simptomi javili su se u prve dvije

godine Zivota.
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6.0. ZAKLJUCCI

1. Dpl znacajan je ¢imbenik u nastanku/pogorSanju AD-a. U 26,2% bolesnika s AD-om
naden je sIgE na ovaj alergen u fazi egzacerbacije bolesti..

2. Ranu reakciju na Dp 1 imalo je 29,5% bolesnika s AD-om (pozitivan SPT), kasnu reakciju
18% bolesnika (pozitivan APT), a pozitivnu ranu i kasnu reakciju na Dp 1 imalo je 13,2%
bolesnika (pozitivan SPT i APT).

3. Optimalna koncentracija Dp 1 u APT je 20 000 Bioloskih jedinica/ml (BJ/ml).

4. APT nije test koji se moze koristiti u procjeni uspjesSnosti SIT-e jer on ovisi o stani¢noj

imunosti i rezultat je iste, a SIT veci utjecaj ima na humoralnu imunost.

5. Nema statisti¢ki znacajne razlike u serumskoj koncentraciji sIgE u fazi remisije 1
egzacerbacije AD-a. Postoji statistiCki znacajna razlika u ukupnoj serumskoj koncentraciji

IgE u bolesnika s AD-om 1 ¢lanova kontrolne skupine.

6. Pojava AD-a prije respiratornih simptoma preteca je ,,atopijskog marSa“. U svih naSih
ispitanika AD je prethodio pojavi alergije respiratornog sustava. Vecina ispitanika s
AD 1 respiratornim simptomima imala je pozitivan APT (8/15, 53,3%).

7. APT predstavlja vrijedan dijagnosticki test koji otkriva IgE na povrSini Langerhansovih
stanica 1 za IgE vezanu kontaktnu senzibilizaciju. APT predstavlja vrijedan test u

otkrivanju ¢imbenika koji izazivaju/pogorSavaju AD.
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7.0. SAZETAK

Cilj rada bio je utvrditi znaCenje alergena Dp 1 u bolesnika s AD-om. U studiju je bio
ukljuen 61 bolesnik s AD-om (m: 24, z: 37, od 18-65 godina starosi, prosjec¢no: 43,33 g).
Kontrolna skupina bila je sastavljena od 30 zdravih ispitanika (m:13, Z:17, starosti od 25 do
65 godina, prosjecno: 48,63 godine), bez osobne 1 obiteljske anamneze o atopiji. U svih
ispitanika odreden je ukupni serumski IgE, specificni IgE prema Dp 1, uraden koZni test
ubodom 1 atopijski ,,patch* test Dp 1 kao alergenom (rastuc¢e koncentracije alergena od
3.000, 10.000, 20.000 1 30.000 Bioloskih jedinica (BJ/ml).

Ukupne serumske koncentracije IgE bile su statisticki znac¢ajno viSe u bolesnika s AD-o u
odnosu na serumske koncentracije IgE u ¢lanova kontrolne skupine.

Prema naSim rezultatima u ranu reakciju na Dp 1 (pozitivan SPT i/ili RAST) imalo je
29,5% (18/61) bolesnika, kasna reakcija na Dp 1 bila je prisutnau 18% (11/61) bolesnika, a
13,2% bolesnika imalo je ranu i1 kasnu reakciju na Dp 1. Vecina bolesnika (53,3%) s AD-om i
respiratornim simptomima imala je pozitivan APT. Dp 1, u ovih bolesnika, znaCajan je
¢imbenik koji izaziva i/ili pogorSava AD. Pozitivan rezultat u APT dobiven je na
koncentracije alergena od 20000 (i 30000) Bioloskih jedinica/ml (BJ/ml), tako da je 20000
BJ/ml optimalna koncentracija u APT-u. Svi rezultati u APT su bili pozitivni nakon 48 (i 72)
sata.

Specificna imunoterapija predstavlja jedini tretman koji djeluje etioloski na alergijska
zbivanja, ona popravlja poremecen odnos T regulatornih i T efektorskih stanica u bolesnika s
atopijskim bolestima. Izdvojena skupina od 15 naSih ispitanika (m: 4, z: 11) koja je primala
SIT-u s Dp 1 kao alergenom u trajanju od najmanje tri godine. Nije naden smanjen pozitivitet

APT-a, nakon SIT-e u ovih bolesnika. U bolesnika koji su primali SIT dobiveno je 56,3%
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pozitivnih APT-a, tako da isti nije primjeren za procjenu uspjeSnosti SIT-a. U svih naSih
bolesnika s respiratornim simptomima AD je prethodio pojavi respiratorne alergije (,,atopijski
mar$®). Prate¢i dinamiku sIgE, metodom RAST-a, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
serumskoj koncentraciji sIgE u fazi remisije 1 egzacerbacije AD-a.

Rana pojava koZnih promjena AD-a, povecava rizik od pojave rinitisa 1 astme u kasnijoj
Zivotnoj dobi 1 predstavlja pocetak ,,atopijskog marSa‘.

Dp 1 predstavlja jedan od najvaznijih aeroalergena koji uzrokuje i/ili pogorSava AD. APT
je vrijedan dijagnoticki test u otkrivanju alergena koji uzrokuju i pogorSavaju AD 1 koji treba

biti ukljucen u klinicku obradu bolesnika s AD-om.
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8.0. SUMMARY

Sixty one patients, (m:24, {:3, mean age: 43,33 years, range:18 to 65 years), with atopic
dermatitis were involved in the study. The control group consisted of thirty subjects (m:13 f:
17, mean age: 48,63 years, range: 25 to 65 years), without personal or family history of

atopy. The aim of the study were to evaluate the roleof Dp 1 in AD patients using: total
serum IgE, specific serum IgE to D pl, skin prick test, and atopy ,,patch test using Dpl as
allergen, (increasing doses from 3000 BU/ml, 10000, 20000 and 30000 BU/ml).

According to our results 18% (11/61) AD patients have positive ,,late reactions* and
~immediate allergic* reaction to Dpl in 29,5% (18/61) AD patients was positive. It is
concluded that Dp 1 is important ,,trigger factor in those AD patients. APT, with SPT and
sIgE, is valuable test which can detect ,.trigger* factor(s) in AD patients.

It was founad that sIgE has no correlation with remission or exacerbation of the AD.

SIT represents the only curative treatment of allergy, she restores disturbed balance of T-
regs and T effector cells in allergic patients. In the presented study a subgroup of patients (n:
15, m:4, f:11) received SIT (Dp 1) for at least three years. According to results SIT does not
decrease APT reactivity, so this test is not valuable in estimating SIT success.

Early oneset of AD (up to 2 years of old), precedes a development rhinitis and allergic

asthma in childhood or later. More positive APT results noted in ,,mixed* AD patients.
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