Med. ¢as. 2011; 45(4): 21-26.

STRUCNI RAD

COBISS . SR -1ID 189624076
UDK. 616.211-002(497.11)"2008"

SENZIBILIZACIJA NA INHALATORNE ALERGENE KOD PACIJENATA SA
ALERGIJSKIM RINITISOM

Velina Petkovi¢, Dragana Kovacevi¢, Dragan Gligovié¢
., Zastava“ Zavod za zdravstvenu zastitu radnika, Kragujevac

SENSITIZATION TO THE INHALATORY ALLERGENS IN THE PATIENTS
WITH ALLERGIC RHINITIS

Velina Petkovic, Dragana Kovacevic, Dragan Gligovic
“Zastava” Institute of Occupational Health, Kragujevac, Serbia

SAZETAK

Cilj. Cilj rada je da utvrdi ucestalost senzibilizacije na
inhalatorne alergene medu pacijentima sa hronicnim
alergijskim rinitisom koji su se lecili tokom 2008. godine, u
ambulanti za alergologiju ,, Zastava * Instituta za zdravstvenu
zastitu radnika u Kragujevcu.

Metod. Pacijenti su ispitani od strane otorhino-
laringologa i alergologa, specijalista, i svi pacijenti su bili
izlozeni ,,prick* testu sa kompletom standardnih inhalatorih
alergena.

Rezultati. Ukupno je testirano 396 pacijenata: 296 zena
(74.74%) i 100 (25.25%) muskaraca u dobi od 14-68 godina.
Ukupno 290 (73.22%) bolesnika su bili osetljivi na domace
alergene: 199 (50.25%) na grinje i 91 (22.97%) na kucnu
prasinu. Ukupno 106 (26.77%) bolesnika su bili osetljivi na
alergene Zivotne sredine.Vecina pacijenata (83%) imala je
pozitivan odgovor na dva ili vise alergena. Ukupno 117
(29.54%) pacijenata sa alergijskim rinitisom koji su bili
osetljivi na inhalatorne alergene je imalo i druga alergijska
oboljenja: 15 pacijenata je imalo astmu, 32 urtikariju, 47
konjuktivitis, 5 polipozu nosa i 18 sinuzitis.

Zakljucak. Zene su vise patile od alergijskog rinitisa.
Vecina pacijenata ima simptome bolesti izrazene tokom cele
godine. Vecina pacijenata je osetljiva na Dermatophagoides
pteronissinus. Znacajan broj pacijenata sa alergijskim
rinitisom ima druga, pridruzena alergijska oboljenja.

Kljucne reci: rinitis, alergijski, visegodisnji, preosetlji-
vost, polen; grinja; prasina.

UvOoD

Alergijski rinitis je najces¢a atopijska bolest gornjih
disajnih puteva od koje boluje oko 10-30% svetske
populacije. Definise se kao simptomatski poremecaj nosne
sluznice koji se javlja nakon kontakta sa alergenima iz
okruzenja, pri ¢emu nastaje IgE posredovana
inflamacijska reakcija, koja se manifestuje sa viSe
simptoma 1 znakova: nazalna kongestija, vodenasta
sekrecija, kijanje i svrab nosne sluznice (1).

Dakle, u osnovi alergijskog rinitisa je reakcija
preosetljivosti I tipa (anafilakticka reakcija). Pri kontaktu
respiratorne mukoze sa inhalatornim alergenima (polen
drveéa, trava i korova, ku¢na praSina, grinja, perje,

ABSTRACT

Objective. The aim of the paper is to determine the
frequency of sensitization to inhalatory allergens among the
patients with chronic allergic rhinitis who were treated
during 2008 in allergology outpatient unit of the “Zastava”
Institute of Occupational Health in Kragujevac.

Method.  The  patients  were  examined by
otorhinolaryngology and allergology specialists, and all of
the patients were subjected to the prick tests with the
complete set of standard inhalatory allergens.

Results. Total of 396 patients were tested: 296 women
(74.74%) and 100 (25.25%) men at the ages of 14-68 years.
Total of 290 (73.22%) patients were sensitized to domestic
allergens: 199 (50.25%) to the mites and 91 (22.97%) to the
house dust. Total of 106 (26.77%) patients were sensitized to
environmental allergens. The majority of patients (83%,) had
a positive response to two or more allergens. Total of 117
(29.54%) of allergic rhinitis patients sensitized to inhalatory
allergens also had other, concomitant allergic diseases: 15
patients had asthma, 32 urticaria, 47 conjunctivitis, 5 nasal
polyposis and 18 sinusitis.

Conclusion. Women are more likely to suffer from allergic
rhinitis. Most patients have symptoms of the disease
expressed throughout the year. The majority of the patients
were sensitized to Dermatophagoides pteronyssinus. A
significant number of patients with allergic rhinitis had other
concomitant allergic diseases.

Key words: rhinitis, allergic, perennial; hypersensitivity;
pollen; mites; dust.

zivotinjska dlaka, bud i dr.) kod osoba sa atopijskom
konstitucijom dolazi do senzibilizacije na alergene. Osobe
sa atopijom su genetski predisponirane za prekomernu,
burnu reakciju na uobiCajene alergene sa obilnom
produkcijom IgE antitela (2-4).

U procesu senzibilizacije ucestvuju Langerhansove
dendriticne celije u epitelu respiratorne mukoze. Ove
antigen prezentujuce celije prepoznaju svaki strani
protein, prerade ga u manje deli¢e (epitope) 1 prezentuju
zajedno sa MHC molekulom druge klase ThO limfocitima.
Oni se dalje diferentuju u praveu Th2 limfocita koji
lu¢enjem IL4, ILS, IL13 citokina uticu na B limfocite i
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tako ith usmeravaju na proizvodnju IgE antitela (5-7).
Antitela klase IgE se vezuju za receptore na povrsini mast
¢elija 1 bazofilnih leukocita. Nakon ponovnog izlaganja
alergenu dolazi do njegovog vezivanja za IgE antitelo na
mast ¢elijama Sto predstavlja signal za aktivaciju mast
¢elija. Degranulacija mast celija je kriticni momenat u
zapocinjanju procesa alergijske inflamacije, pri cemu
dolazi do oslobadanja medijatora alergijske reakcije (8-9).

Alergijski rinitis ¢esto je udruzen sa drugim bolestima
disajnih puteva kao Sto su: bronhijalna astma, sinuzitis,
otitis media, nazalna polipoza, konjunktivitis, urtikarija i
respiratorne infekcije. Kod 30% bolesnika sa alergijskim
rinitisom dolazi tokom vremena do razvoja alergijske
bronhijalne astme, i uoceno je da je njihova klinicka slika
teza nego kod onih koji imaju samo rinitis. Agresivnom
terapijom rinitisa moze se prevenirati nastanak astme, Sto
je u skladu sa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) inicijativom i uklapa se u slogan ,,misli globalno,
deluj globalno” (10-12).

Posle postavljanja dijagnoze na osnovu anamneze i
tipicnih simptoma, fizikalnog pregleda specijaliste ORL,
pulmologa (spirometrije), alergologa, kao i pozitivnog
alergoloskog koznog prick testa na inhalatorne alergene,
povisenih ukupnih IgE u serumu $to je dokaz atopijskog
statusa, poviSenih specificnih IgE u krvi (kada se kozne
probe ne mogu raditi ili kada su probe negativne, a postoje
simptomi alergijskog rinitisa), povisenih vrednosti ECP i
MBP u serumu, procenjuje se tezina bolesti 1 pristupa
lecenju.

Lecenje alergijskog rinitisa je kompleksno i podrazu-
meva: eliminaciju alergena preventivnim i edukativnim
organizovanim radom (13-15). Takode, da bi leCenje bilo
uspesno treba primeniti farmakoterapiju: oralne antihistami-
nike, lokalne antihistaminike, intranazalne kortikosteroide,
dekongestante (oralne i intranazalne), intranazalne antiho-
linergike, lokalne kromone i antagoniste leukotrijena, kao
i alergen specificnu imunoterapiju (16-20).

Cilj rada je da se utvrdi koji inhalatorni alergeni
najcesce izazivaju senzibilizaciju kod pacijenata kod kojih
je dijagnostikovan hroni¢ni alergijski rinitis u
alergoloskom kabinetu ,,Zastava“ Zavod za zdravstvenu
zastitu radnika, Kragujevac (ZZZZR), kao i prisustvo
pridruzenih alergijskih bolesti kod ispitivanih bolesnika.

BOLESNICI I METOD

Ispitivanjem je obuhvaéeno 396 pacijenata upuéenih
na alergolosko testiranje u Kabinet za alergologiju u
7777R Kragujevac u 2008. godini. Studija je sprovedena
u uslovima svakodnevne klinicke prakse, prema
pragmaticnom (naturalistickom) dizajnu po tipu serije
slucajeva (21).

Dijagnoza alergijskog rinitisa postavljana je na osnovu
tipicnih simptoma alergijskog rinitisa, fizikalnog pregleda
specijaliste ORL, pulmologa (spirometrije), alergologa i
alergoloskih koznih prick proba sa baterijom standardnih
inhalatornih alergena (meSavina bakterija, meSavina
gljivica, kuéna praSina, grinja, meSavina polena drveca,
trava i korova, perje, zivotinjska dlaka i duvan). Kada su
postojali jasni simptomi alergijskog rinitisa, a kozne probe
nisu bile jasno pozitivne, senzibilizacija je potvrdena in
vitro testiranjem (specifi¢ni IgE u serumu) u saradnji sa
Institutom za javno zdravlje u Kragujevcu (kod tri
pacijenta).

Alergolosko testiranje je sprovodeno koznim ,,prick®
testom (22) .On se izvodi tako Sto se na kozu podlaktice
stavi kap vodenog rastvora alergena i ubode lancetom pod
uglom od 45 stepeni, a potom koza lako podigne navise,
¢ime se osigurava da je koza probusena iglom. Uz probe
sa alergenima istovremeno se rade i one sa standardnim
rastvorom histamina (I mg/mL) kao pozitivna kontrola
(23), i sa fizioloskim rastvorom (da se isklju¢i dermo-
grafizam kao uzrok pozitivnosti proba, pri ¢emu kod nasih
testiranih pacijenata nije bilo dermografizma).

Alergeni koje smo koristili za testiranje proizvedeni su
na Odseku za alergologiju i imunodijagnostiku Instituta za
virusologiju, vakcine i serume “Torlak”, Beograd, Sto
znaéi da su standardizovani, a ¢uvani su na optimalnoj
temperaturi u frizideru (4°C). Maksimalna reakcija nakon
aplikovanja alergena javlja se posle 15 minuta, kada se test
ocitava. Procena jaCine reakcije u odnosu na histamin vrsi
se na osnovu kriterijuma koje je dala Evropska akademija
za alergologiju i imunologiju (tabela 1). Svim pacijentima
pre testiranja iskljuceni su slede¢i lekovi: antihistaminici,
teofilinski preparati i beta-agonisti da ne bi redukovali
kozni odgovor.

Tabela 1. Ocitavanje rezultata ,,prick" testa.

Stepen reakcije  Eritem Otok

0 <5 mm <5 mm

+/— 5-10 mm 5-10 mm

+ 11- 20 mm 5-10 mm

++ 21-30 mm 5-10 mm

+++ 31-40 mm 5-10 mm sa
pseudopodama

+H++ >40 mm >15 mm sa mnogo

pseudopoda

Za statisticku obradu dobijenih rezultata koris¢ene su
metode deskriptivne statistike i testiranje hipoteze. Za
ispitivanje razlika ucestalosti zavisnosti kategorijskih
promenljivih unutar podgrupa studijske populacije
koris¢en je y2-kvadrat test. Nivo verovatnoce je
ustanovljen na manji ili jednako 0.05. Kalkulacija
podataka je vrSena koriS¢enjem statistickog programskog
paketa SPSS 13.0
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REZULTATI

Istrazivanje je sprovedeno na uzorku od 396 pacijenata,
pri ¢emu je bilo 296 zena (74,74%) i 100 muSkaraca
(25,26%) zivotne dobi od 14 do 68 godina. Kod svih
bolesnika utvrdena je senzibilizacija na inhalatorne
alergene. Pacijenti su dalje podeljeni u dve grupe prema
tome da li su senzibilisani na alergene iz ku¢ne sredine (,,in
door®) ili na alergene iz spoljasnje sredine (,,out door®).

Senzibilizaciju na kuéne alergene (grinju i kucénu
prasinu ) imalo je 290 (73,22%) pacijenata pri ¢emu je na
grinju bilo senzibilisano 199 (50,25%, 140 zena i 59
muskaraca), a na kuénu prasinu 91 bolesnik (22,97%, 77
zena 1 14 muskaraca). Na alergene iz spoljasnje sredine
(bud, polene drveéa, korova i trava) senzibilisano je 106
pacijenata (26,77%). Od toga je na bud osetljivo 3
pacijenta (0,75%, 1 zena i 2 muskarca), na polen drveca 8
bolesnika (2,02%, 6 Zena i 2 muskarca), na polen korova
21 pacijent (5,30%, 3 Zene i 18 muskaraca), i na polen
trava osetljivo je 74 bolesnika (18,08%) (slika 1). Vecina
ispitanika (83%) bila je polisenzibilisana, tj. imala je
pozitivan odgovor na dva ili vise alergena, dok je 17%
ispitanika bilo je monosenzibilisano.
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Slika 1. Ucestalost senzibilizacije na pojedinacne
alergene.

Na najcesce zastupljeni ,,in door* alergen (grinje), bilo
je osetljivo 140 zena (70.35%) 1 59 muskaraca (29.65%),
dok je senzibilizaciju na najces$¢i ,,out door” alergen
(polen trava) imalo 11 zena (14.87%) i 63 musSkaraca
(85,13%) (slika 2).
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Slika 2. Ucestalost senzibilizacije po polu na najcesce
alergene.

Prema mestu stanovanja pacijente smo podelili u dve
grupe: na one koji zive u gradskoj sredini — 311 (78,53%)
i one koji zive u seoskoj sredini — 85 (21,47%). Utvrdili
smo da je kod pacijenata iz gradske sredine senzibilizacija
najcesce bila na grinje kod 189 pacijenata (60,77%). Na
kuénu prasinu osetljivo je 82 (26,36%), polen trava 36
(11,57%), polen korova 3 (0,96%), polen drveca 1
(0,32%), dok na bud nije bilo senzibilisanih. Kod
pacijenata koji zive u seoskoj sredini najvise je bilo
senzibilisanih na polen trava 38 (44,80%). Od ostalih
alergena na polen korova osetljivo je 18 (21,17%), polen
drveca 7 (8,23%), na bud 3 (3,52%), na grinju 10
(11,76%), i na kuénu prasinu 9 (10,58%) pacijenata (slika 3).
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Slika 3. Ucestalost senzibilizacije na pojedinacne
alergene u odnosu na mesto zivljenja.

Od ukupnog broja pacijenata najvise ih je bilo iz
metalske industrije 123 (31,06%, 22 Zene i 101 muskarac),
zatim tekstilne industrije 85 (21,46%, 62 Zene i1 23
muskarca), gradevinske industrije 35 (8,83%, 4 Zene i 31
muskarac), komercijalnih radnika 55 (13,18%, 40 Zena i
15 muskaraca), poljoprivrednih radnika 37 (9,34%, 5 zena
i 32 muskarca), studenata 41 (10,35%, 31 student i 10
studentkinja) i na kraju ucenika 20 (5,05%, 12 ucenica i 8
ucCenika) (slika 4). Kod ucenika, studenata, radnika
tekstilne industrije i komercijalnih radnika dominira
senzibilizacija na inhalatorne alergene iz kuéne sredine
(,»in door”), dok kod radnika metalske i gradevinske
industrije, kao i kod poljoprivrednih radnika dominira
senzibilizacija na alergene spoljasnje sredine (,,out door®).
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Slika 4. Ucestalost alergijskog rinitisa prema zanimanju i
polu.
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Najveci broj pacijenata sa alergijskim rinitisom bio je
u starosnoj grupi od 36—46 godina i to 145 (36.61%), a za
njom sledi grupa od 25-35 godina sa 134 (33,83%)
obolelih. U grupi od 14-24 godine bilo je 65 pacijenata
(16,41%), u grupi od 47-57 godina 39 (9,84%), dok je 13
bolesnika (3,28 %) imalo od 58 do 68 godina. Ukupno,
117 (29,54%) pacijenata sa alergijskim rinitisom kod kojih
je utvrdena senzibilizacija na inhalatorne alergene imalo je
pridruzene druge alergijske bolesti — astmu 15 pacijenata,
urtikariju 32, konjunktivitis 47 pacijenata, polipozu nosa 5
obolelih i sinuzitis 18 bolesnika.

DISKUSIJA

Znacaj pojedinih alergena u razli¢itim sredinama je
razli¢it, ali za otkrivanje respiratorne senzibilizacije
dovoljna je serija od desetak alergena S§to se u
alergoloskom Kabinetu ZZZZR u Kragujevcu sprovodi
(kuéna prasina, dermatophagoides pteronyssinus, bud,
mesavina bakterija, poleni drveéa, poleni trava, poleni
korova, zivotinjska dlaka, perje, duvan), a po potrebi vrsi
se testiranje i na druge specificne alergene. Analizirajuci
rezultate alergoloSkog testiranja naSih pacijenata sa
alergijskim rinitisom utvrdeno je da je 73,22% pacijenata
senzibilisano na alergene iz kuc¢ne sredine, a 50,25%
pacijenata ima preosetljivost na dermatophagoides
pteronyssinus, §to znaci da nazalne simptome imaju
tokom cele godine. Pacijenti senzibilisani na kuéne
alergene (grinje i kuénu prasinu) poticu veéinom iz
gradske sredine (78,53%) zbog savremenog nacina zZivota.

Do sli¢nih rezultata dosli su i drugi autori koji su
utvrdili da je vecina ispitivanih pacijenata bilo preosetljivo
na Dermatophagoides pteronyssinus. Ubedljivo najvazniji
uzrok  perenijalnog  alergijskog  rinitisa  jeste
Dermatophagoides pteronyssinus, tj. kuéna grinja. Kuéna
grinja je si¢usna, nevidljiva golim okom, a nalazi se u
posteljini, tepisima, jastucima i svim predmetima koji
sadrze tekstil, jer joj ova mesta pruzaju dobru zastitu od
gubljenja vlaznosti. Ona se hrani nasom peruti, a njen
izmet je jak alergen koji dovodi do pojave simptoma
alergijskog rinitisa. Rizi¢an nivo za nastajanje
senzibilizacije je 2 ug/g kuéne praSine. Glavni antigen
grinje je Der p 1, potentna proteaza koja moze da cepa
molekul CD23 koji se nalazi na B limfocitima, uti¢uéi
tako na regulaciju sinteze imunoglobulina E (24,25).

Kod ispitivanih pacijenata koji zive u seoskoj sredini
najCesca senzibilizacija utvrdena je na polene trava i to
kod 44,80% pacijenata. U naSoj zemlji poleni trava imaju
najveci znacaj u senzibilisanju osoba, Sto je posledica
njihove Siroke rasprostranjenosti, ogromne kolicine
polena koje stvaraju (samo jedna antera, organ gde se
stvaraju poleni, oslobodi izmedu 2 i 5 miliona zrna polena
u jednoj sezoni cvetanja), i prisustva polena tokom duzeg
perioda. Naime, cvetanje trava pocinje veé sredinom

aprila i traje do sredine avgusta, a nekada i kasnije u
zavisnosti od godine (26). Poleni su idealni alergeni zbog
svojih bioloskih osobina — stvaraju se u ogromnim
koli¢inama, lete na velike daljine noSeni vetrom jer su sitni
i laki, sadrze veoma jake alergene koji su strukturni
proteini zrna .

Od ukupnog broja nasih pacijenata, najvise ih je bilo iz
metalske 123 (31,06%), tekstilne 85 (21,46%) i
gradevinske 35 (8,83%) industrije. Komercijalnih radnika
bilo je 55 (13,18 %), poljoprivrednih radnika 37 (9,34%),
studenata 41 (10,35%) i ucenika 20 (5,05%). Kod ucenika,
studenata, radnika tekstilne industrije i komercijalnih
radnika dominira senzibilizacija na inhalatorne alergene iz
kuéne sredine (,,in door”) , dok kod radnika metalske i
gradevinske industrije, kao i kod poljoprivrednih radnika
najviSe je prisutna preosetljivost na alergene spoljasnje
sredine (,,out door®).

Povecan broj pacijenata koji su imali alergijski rinitis,
a bili su iz metalske, tekstilne i gradevinske industrije,
moze se objasniti, izmedu ostalog, i dejstvom zagadivaca
vazduha kao §to su: sumpor-dioksid, azot-oksid, ozon,
izduvni gasovi automobila. Pored uticaja na disajne
puteve gde mogu da podstaknu inflamaciju, zagadivaci
vazduha dovode i do promena na alergenima izazivajuci
morfoloske promene, degranulaciju polenovog zrna i na
taj nacin mogu promeniti alergogenost polena i uticati na
prevalencu alergijskih bolesti. Ve¢ina naSih ispitanika
(83%) bila je polisenzibilisana, §to znai da je imala
pozitivan odgovor na dva ili viSe alergena, dok je 17%
ispitanika bilo monosenzibilisano. Do sli¢nih rezultata
dolaze autori iz Vojvodine (27,28).

Nasim istrazivanjem utvrdeno je da su svi pacijenti
kod kojih je utvrdena senzibilizacija na inhalatorne
alergene imali alergijski rinitis, a 29,54% bolesnika je
osim alergijskog rinitisa imalo jo$ neku alergijsku bolest,
Sto je u skladu sa rezultatima drugih autora (29). Naime,
udruzenost alergijskog rinitisa i drugih atopijskih bolesti,
kao $to su bronhijalna astma, konjunktivitis, urtikarija i
nazalna polipoza, odavno su klini¢ki uocene.

NajviSe je izu¢avan medusobni odnos rinitisa i astme.
Pored cinjenice da mnogi bolesnici sa astmom imaju i
alergijski rinitis, kao i hipoteze da je alergijski rinitis
najverovatnije predisponiraju¢i faktor za razvoj astme,
uoceno je da osobe sa alergijskim rinitisom i astmom
imaju tezu klini¢ku sliku rinitisa u odnosu na osobe koje
imaju samo rinitis. Takode, osobe sa obe bolesti imaju tezi
oblik astme, ukoliko imaju i tezu klini¢ku sliku rinitisa u
poredenju sa osobama koje imaju laksi oblik rinitisa.

Mnoge studije ukazuju na to da nazalni simptomi i
znaci rinitisa postoje kod 28—78% bolesnika sa astmom i
da bolesnici sa alergijskim rinitisom u oko 38% slucajeva
dobijaju astmu. Alergijski rinitis i astma su tokom
vremena posmatrane kao dve odvojene bolesti, da bi
novije studije ukazale na to da ih je bolje proucavati kao
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inflamaciju koja u kontinuitetu zahvata disajne puteve u
razli¢itim periodima Zivota . Settipane i saradnici ispitivali
su grupu od 690 studenata koju su pratili tokom 23 godine
i rezultati su pokazali da je pojava astme bila tri puta ces¢a
kod osoba sa rinitisom u poredenju sa grupom bolesnika
bez alergijskog rinitisa (30).

Povezanost rinitisa i astme znacajna je prilikom
lecenja jer se leCenjem nazalne inflamacije omogucava
bolja kontrole astme, a osim toga rana terapija rinitisa
ujedno je prevencija za progresiju bolesti u donjim
disajnim putevima. Utvrdena je povezanost nazalne
polipoze i pozitivnih koznih testova na inhalatorne
alergene u istrazivanjima mnogih autora. Tako, studija
Settipanea i1 saradnika nalazi da 76% bolesnika sa
nazalnom polipozom ima rinitis i astmu (31,32). Mnogi
autori, poput Zuberbiera, utvrdili su da se urtikarija i
alergijski rinitis javljaju udruzeno u znatnom procentu
ispitanika (33-38).

U zakljucku, analizom dobijenih rezultata moze se
zakljuciti da je najviSe pacijenata sa alergijskim rinitisom
senzibilisano na kuéne (,,in door) alergene, Sto znaci da
najveci broj pacijenata ima simptome tokom cele godine.
Dermatophagoides pteronyssinus je alergen na koji je
preosetljiv najveéi broj pacijenata. Znacajan broj
bolesnika sa alergijskim rinitisom imao je pridruzene
alergijske bolesti (astmu, konjunktivitis, nazalnu polipozu,
sinuzitis i urtikariju).
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