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ALERGIJA NA HRANU

* Imunoloski je posredovana reakcija preosjetljivosti na nutritivne alergene

Prevalencija alergije na hranu u svijetu U EUI’Opi se procjenjuje'

8,00% 7,50% . v . . .
oot » cjelozivotna samoprijavljena alergija
6,00% 5,60% na hranu: ~ 19,9 %
5,00% 4,40% 4,50% « trenutna samoprijavljena alergija: ~
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1,80% o0 * senzibilizacija prema specificnom
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0,00% » pozitivan kozni ubodni test: ~ 5,7 %

Europa Amerika Afrika Australija Oceanija Azija Ukupno

» oralnim provokacijskim testom
potvrdena alergija: ~ 0,8 %

H Djeca W Odrasli
Prevalencije alergije na hranu u svijetu prema klinickoj
dijagnozi*
*Klini¢ka dijagnoza definirana je kao lijecni¢ki potvrdena alergija
na hranu na osnovi sugestivne anamneze i dokazane S E N Zl B | |_ | Z AC | J A 7'é AL E RG |J A

senzitizacije, odnosno na osnovi provokacijskog pokusa
hranom.

Bartha I, Aimulhem N, Santos AF. Feast for thought: A comprehensive review of food allergy 2021-2023. J Allergy Clin Immunol. 2024 Mar;153(3):576-594.



ALERGIJA NA HRANU PREMA IMUNOLOSKIM MEHANIZMIMA

ALERGUJE
/| NAHRANU

1. IgE-posredovane [ 2. Ne-IgE-posredovane ( 3. Mjesovite (IgE + ne-IgE) W
Brze reakcije, nastupaju unutar minuta do 2 sata. Odgodene reakcije, razvijaju se Sudjeluju oba mehanizma.

kroz sate do dane.

Urtikarija

Angioedem

Povracanje

BT FPIES | % Atopijski dermatitis
Anafilaksija Alergijski proktokolitis /b Eozinofilni ezofagitis
Oralni alergijski — Enteropatija izazvana

: IS2 e Eozinofilni gastroenteritis
sindrom proteinima hrane &




DIJAGNOSTICKI ALGORITAM ZA IgE POSREDOVANU ALERGIJU NA HRANU

Sumnja na IgE posredovanu
alergiju na hranu temeljeno na
anamnezi

v

SPT alergenim ekstraktom ili prick-
prick test i/ili sIgE alergeni ekstrakt

R

Neuvjerljiva anamneza

e Jasna anamneza

Pozitivan SPT/IgE senzitizacija

>

Bez anamnesti¢kog podatka o reakciji na

odredeni alergen

Bez dokaza o IgE senzitizacijiSPT i/ili sIgE

« Kontradiktorna anamneza/SPT
i/ilisIgE
7
1
) 4 /
slgE alergene /

/ komponente I'
I

Detektabilan sIgE ¥ /
alergene komponente BAT

/
/ 1 II
I ¥

Pozitivan BAT OFC = ———— e ————
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DIJAGNOZA IgE

POSREDOVANE &~

ALERGIJE NA
HRANU

s/w\

POZITIVAN

OFC NEODREDEN

NEGATIVAN OFC

Allergy, Volume: 78, Issue: 12, Pages: 3057-3076, First published: 10 October 2023, DOI: (10.1111/all.15902)
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ALERGIJA NA
HRANU




ANAMNEZA — TEMELJ DIJAGNOSTIKE

 SIMPTOMI

 VRIJEME DO NASTUPA SIMPTOMA

« TRAJANJE | TEZINA SIMPTOMA

« TERAPIJSKA INTERVENCIJA ILI SPONTANI
OPORAVAK

« PONOVLJIVOST SIMPTOMA PRI PONOVNOJ
KONZUMACIJI

« KOFAKTORI (fiziCka aktivnost, nacin pripreme
hrane, tolerancija srodnih namirnica)

Eggs.

Tree nuts.

Shellfish.

-

Wheat.



KOZNI UBODNI TEST

 standardizirani alergeni ekstrakt » S \ W \ - \
e svjeza namirnica —  prick-prick test ‘ \ \ \ \
« velika negativna prediktivna vrijednost (>95%) :

 visoka osjetljivost, niska specificnost - >

* pozitivan nalaz zbog ograniCene specificnosti sam \ / \ / \ /
po sebi nije dovoljan za potvrdu kliniCki znacCajne Drop of allergen Small skin prick Skin reaction
alergije

- Velicina urtike korelira s vjerojatnoscu klinicke reakcije | {A‘( _\\ \] \] —\
+ VeliCina urtike ne predvida tezinu reakcije 2 MR "'

<29. >29.

. . . o Santos AF, Riggioni C, Agache I, et al. EAACI guidelines on the
KraVIJe ml je ko 26 mm KraVU e ml je ko 28 mm diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy. 2023; 78: 3057-3076.
JaJe >5mm Jaje >7mm doi:10.1111/all. 15902
Kikiriki >4mm Kikiriki >8mm



https://doi.org/10.1111/all.15902

Specificni IgE

Potvrduje postojanje senzibilizacije na pojedini alergeni ekstrakt

Indijski

slgE kIU/L Miijeko Jaja Kikiriki LjeSnjak o vns Sezam PSenica Racici
orascic

Granic¢ne

vrijednosti 3.5 3.5 4.3 2.34 1.1 75 0.6 1.2
(0.9-10.5) (1.7-5.5) (0.35-10) (0.6-6.3) (0.6-3.1) (0.9-50) (0.35-5.6) (0.5-3.1)

Osjetljivost

0.82 0.85 0.81 0.79 0.94 0.7 0.72 0.96

(0.59-0.94) | (0.77-0.9) | (0.71-0.88) | (0.71-0.85) | (0.89-0.97) | (0.23-0.95) | (0.54-0.84) | (0.42-1.0)

Specifiéno

st 0.92 0.73 0.83 0.62 0.64 0.83 0.79 0.63
(0.8-0.97) | (0.63-0.8) | (0.71-0.9) | (0.38-0.81) | (0.54-0.74) | (0.26-0.99) | (0.68-0.86) | (0.46-0.78)

(Prema: Bartha, 2024)

An allergy blood test

The test measures
the concentration of
specific IgE antibodies
in the blood

— White blood cell

Red blood cells




MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA - CRD

PROCJENA TEZINE ALERGIJSKE REAKCIJE

LABILNI PROTEINI

FILINI PR-10
ERO PROTEINI

\

REAKTIVNE
ALERGENSKE STABILNI PROTEINI
7 KOMPONENTE

[ZVOR ALERGENSKI /
ALERGENA EKSTRAKT

. RAZLIKOVANJE PRIMARNE SENZIBILIZACIJE OD KRIZNE REAKTIVNOSTI

2. POMAZE STRATIFIKACIJI RIZIKA ALERGIJSKE REAKCIJE, ALI NE OMOGUCUJE
INDIVIDUALNO PREDVIDANJE TEZINE SLJEDECE REAKCIJE

3. PREDVIDANJE TIJEKAALERGIJE

—



Alergene komponente kravljeg mlijeka (Bos domesticus)

* imaih 8
. SRS » prediktor razvoja tolerancije
* U praksi je najznacajniji KAZEIN (Bos P . J N I°
d8 — f78)  tolerancija tzv. ,baked” formi
. oy : C e 2 =
Dijagnosticke performanse alergenih komponenti mlijeka 9 e o
o DR el
B Y R i
Component Sensitivity Specificity AUC Key Observation %ﬁ,‘.,_; B o e o
gl bRy T o die
Bosd 8 11-90% 63-95% 0.67-0.976 highest predictive value g o s Lot podRT oy
¢ QVJJ(J/)JJ O,
Bos d 4 32—67% 71-93% 0.67-0.908 variable performance e W o o ol W
B e W, S
Bosd5 30-82% 68-95% 0.6-0.92 moderate utility & o 3 B Haocls o JL
DL, o™ R
Bos d 6 6-8% 92-93% 0.41-0.72 low sensitivity £ A

Balas, W.; Tylewicz, A.; Gromek, W.; Sobota, W.; Sybilski, A.; Majsiak, E. Predicting Oral Food Challenge Outcomes in Cow’s Milk Protein Allergy: The Crucial Role of Bos d 8 and Component-
Resolved Diagnostics: A Narrative Review. Int. J. Mol. Sci. 2026, 27, 3643



Alergene komponente jaja (Galus domesticus)

Gal d1 — OVOMUKOID

% Ovomucoid (Gald 1)
11% of egg white

- ima najvecu PPV i NPV s WY

« prediktor je razvoja tolerancije

v

Ovalbumin (Gal d 2)

54% of eqgg white
T 45 kDa
a - livetin (Gal d 5) «— ‘ Most abundant
Gal d4 - LIZOZIM e e €2
. [—* Ovotransferrin (Gal d 3)
* Nalazi se kao prehrambeni / 12% ofwgg wia
enzim/aditiv u nekim sirevima YGP42 (Gal d 6) « p ST
35kDa
% Lysozyme (Gald 4)

3.4% of egg white

Gal d5 - a - LIVETIN 14.3kDa

« Bird-egg sindrom




Alergene komponente kikirikija (Arahis hypogaea)

Ara h 2 — najvaznija je alergena komponenta

slgE na alergenske

komponente kIU/L Ara h2
i ‘:";“f.“-
Granicne vrijednosti 0.44 : Vicille
(0.3-1.3) 2
o R d
Osijetljivost 0.82 s | 115-Globulin
(0.77-0.86) (6, (tegumin] Bety 1
Sy r ;_,"-v- b ..
Specifiénost 0.92 P - hemelog
(0.87-0.95) .

- B - 3-.

Ara h 8 - PR-10 protein

Odrazava kriznu reaktivnost zbog w -
senzibilizacije na brezu




Alergija na oraside

LJESNJAK (CORYLUS AVELANA)

Cor a 1 (PR10 protein), lokalne reakcije poput OASa
Cora 8 (LTP), Cor a 9, 14 (skladisSni proteini) —

Cor a 2 (profilin) — uglavhom bez reakcija

povezani s teSkim alergijskim reakcijama

ORAH (JUGLANS REGIA)

Jug r 1, Jugr2 - skladisSni proteini, povezani s teskim alergijskim reakcijama

BADEM (PRUNUS DULCIS)

Pru du 6 — skladisni protein, Pru du 3 (prolamin) —

Pru du 4, du 5 — profilini, OAS

LTP

Tree nut

Walnut Hazelnut

-

Cashew

%

Ana 03 — 2S albumin
» vezan uz teske reakcije
» Kirizno reaktivan s Pis v1 pistacia

INDIJSKI ORAH (ANACARDIUM OCCIDENTALE) <§ w

» Pri 0.4kU/l, osjetljivost 96%, specificnost 94%

@ v

Capsule fruit

Pecan nut Macadamia

nut

Brazil nut

‘-‘o. Almond

34-



Alergija na voce i povrce — PR-10vs. LTP

PR-10 LTP

NajCesS¢e sekundarna, nakon inhalacijske

Qo Cesto primarna senzibilizacija hranom
senzibilizacije na pelud

Tip senzibilizacije

Marker Betv 1 — breza Pru p 3 — breskva

Mald1 @, Prup 1 ,Cora1 @& Apig1,Dauc Prup3 ¢ ,Mald3 @,Cora8 &,6Jugr
1, Gly m4 3,Arah9

Primjeri komponenti

Stabilnost Termolabilni, osjetljivi na probavu Termostabilni, otporni na probavu

Heterogen i Cesto perzistentan ,LTP

Klinicki tijek Cesto relativno blag, PFAS : ”
sindrom

Molecular allergology user’s guide 2.0



Alergija na soju (Glycine max)

* Gly m 4 — PR-10 protein

* markeri prave senzibilizacije
» veca ucestalost sistemskih i tezih reakcija
 vrijednost sIgE na alergenu komponentu ne korelira s tezinom reakcije



Alergija na psenicno brasno (Triticium aestivum,)...

PRIMARNA ALERGIJANA PSENICU | —— | Tria 19, Tri a 14, Tri a 26/36

Alpha-amylase inhibitors

WDEIA/WALDA |[—— |Tria 19| + Tria 14, Tri a 26/36 R —

(salt-soluble)
- Avenin-like proteins

Monomeric gliadins
(alcohol/water-soluble)

[/ Wheat
\) proteins __| a-and B-gliadin (Tria 21)
¥ y-gliadin (Tri a 20)

Triticum aestivum Glutens H Y wtgeantrias

Polymeric glutenins
(dilute acid soluble)

t HMW glutenin (Tri a 26)
{ LMW glutenin (Tri a 36)

PRIMARNA SENZIBILIZACIJANATRAVE | — | Tria 12 - profilin

Pukalyak S, Gromek W, Tomczak A, Markut-Miotta E, Wozniak M, Wysokinski M, Smolinska S, Majsiak E. Wheat Allergy in the Era of Precision Medicine: From Novel
Molecular Markers to New Therapeutic Perspectives. Int J Mol Sci. 2026 Feb 10,27(4):1717.



Alergija na morske plodove

RIBE
L Qe [_],e |
Mussels 'g
PARVALBUMIN [ sharks | / #
ENOLAZA = e
ALDOLAZA “ran SHELLFISH
VITALOGENIN ([ con ]
TROPOMIOZIN s
m Lobsters
-y _ / (o ] i
s
== - N

MEKUSCI

TROPOMIOZIN
ARGININ KINAZA
SARKOPLAZMATSKI
Ca VEZUCI PROTEIN
MIOZIN LAKIH LANACA

Clinical Management of Seafood Allergy. Davis, Carla M. et al. The Journal of Allergy and Clinical Imnmunology: In Practice, 8, 1, 37



MULTIPLEX PANELI

OMOGUCAVAJU DETEKCIJU VISE sIgE ALERGENIH EKSTRAKTA ILI KOMPONETA IZ JEDNOG UZORKA KRV

ISAC ALEX3
112 alergenih komponenti 300 alergenih ekstrakata (82) i komponenti (218)
Semi-kvantitativan ISU-E, <200ISU-E Kvantitativan kUa/L, do <50kUa/L
Bez inhibicije CCDa Inhibicija CCDa

ImmunoCAP ™
ISAC

(D':‘;X‘JG
LT

KVANTITATIVNE VRIJEDNOSTI NISU MEBPUSOBNO USPOREDIVE NITI SU USPOREDIVE SA SINGLEPLEX METODOM

NEGATIVAN REZULTAT MULTIPLEX TESTA NE ISKLJUCUJE SENZIBILIZACIJU AKO POSTOJI JAKA KLINICKA SUMNJA

REZULTAT MULTIPLEX TESTIRANJA UVIJEK TREBA INTERPRETIRATI U KONTEKSTU ANAMNEZE | KLINICKE SLIKE

Nésslinger H, Mair E, Oostingh GJ, Ahlgrimm-Siess V, Ringauf A, Lang R. Multiplex Assays in Allergy Diagnosis: Allergy Explorer 2 versus ImmunoCAP ISAC E112i. Diagnostics (Basel). 2024 May
8;14(10):976



TEST AKTIVACIJE BAZOFILA - BAT

» Funkcionalni ex vivo test

« Mjeri CD63 i CD203c

« (Odgovara na pitanje da li senzitizacija kliniCki relevantna : ; :
, " .. . Polazno stanje Nakon izlaganja

» Visoka osjetljvosti i specifiCnost (bez izlaganja kikirikiju) kikirikiju

=

o Uznmkan'j(e . e Uzeti hepariniziranu punu krv od bolesnika. :2—- i —
Uuzorka Krvi S . : . =
i i ® Uzorak obraditi unutar 4-6 sati od uzimanja. = 8 a O
L iz periferne vene) w-x £ A )
v 490 s’
B D e Aliquotirati punu krv u epruvete. g 9 ©
=
os e Dodati specificni alergen(e) u odgovarajucoj koncentraciji. o
Inkubacua S Negativna  Pozitivna Alergen1 Alergen 0] i .P ) gen(e) g : J - _J ) o e =
. . kontrola  kontrola e Ukljuciti negativnu kontrolu (pufer) i pozitivnu kontrolu A c
alergenimai : L w :
e ol (pufer)  (anti-IgE) (anti-IgE). © 3
ktivaciia bazofil A'G'E%‘ ® ® Inkubirati 15-30 minuta na 37 °C. (@]
(a Ivacija bazofi a) ‘ ® Povezivanje alergena s IgE na povrsini bazofila (FceRI) == o
uzrokuje aktivaciju i otpustanje medijatora. ]
-
- ‘ . i :% E 3
‘ 9 Identifikacija . Bazofili se identificiraju e Stanice obojiti fluorokrom-konjugiranim protutijelima. 2 t>5 e
5 Py kao CD123* CCR3* o ; e 2
bazofila protoénom S op e . |d?ntIﬁ.C.ll'atl ba.zoﬁle. FD123+ (.ZCR3+ }-!LA DR-. )g : ©
citometrijom u leukocitnom podruju. ° Prlkgpltl dovoljan broj dogadaja (stanica) za pouzdanu w © F=
\ analizu. sy le)
R R P s -
. ~ CD63 CD203c¢ ) ® Procijeniti povecanu ekspresiju aktivacijskih markera:
Procjena \ [ Negativna kontrola CD63 i/ili CD203c.
markera aktivacije | /| / I stimulaciazlergenom o |7ra¢unati postotak aktiviranih bazofila
* / ) ili indeks stimulacije (SI).
% aktiviranih bazofila ] Indeks stimulacije (S1) W = | o e o o -
Izradun rezultata || =% stanica C63*/cD203c* | = (% pozitivnih stanica Rezu tatg usPoredltl s~v'al|d|ran|m 'gram.clmm v.rvuednosnma.
5 oG uuzorku stimuliranom | ili | u stimuliranom uzorku) / ® Interpretirati kao pozitivan, negativan ili granican.
i interpretacija ~ 9% stanica u negativnoj (% pozitivnih stanica ® Integrirati s klini¢kom slikom i drugim dijagnostickim
kontroli il negativnoj kontroli) testovima.

Izmailovich, M.; Kabyldina, A.; Seilkhan, Z.; Zhussip, A.; Kozhanova, R.; Nurpeissov, T.; Uteubaeva, G.; Kazimirova, O.; Lavrinenko, A.; Brizitskaya, L.; et al. The Basophil Activation Test in Allergy
Diagnostics: Clinical Applications, Methodological Challenges, and Proposed Clinical Frameworks. Cells 2026, 15, 1241.



Test aktivacije bazofila (BAT)

Prakticna primjena i ogranicenja

Podrugje Sto je vazno? Klinicko znacenje

Uzorakksvi Analiza je pozeljna . . __:Qa Potrebna je brza obrada
unutar 4 sata od vadecnja krvi. uzorka.
Tehnicki ©®p Potrebni su protocna citometrija H Ogranicena dostupnost
m_ zahtjevi @82 | educirano osoblje. gl (uglavnom u tercijarnim centrima).
Standardizacija !\le postoje j?dlnstvgnl protokoli Rezultati se mogu razlikovati
i granicne vrijednosti. medu laboratorijima.
.- Bioloska Wf .+ Neki bolesnici imaju bazofile Q Negativan BAT ne iskljucuje
£..° varijabilnost \ ij koji ne reagiraju na podrazaj. alergiju.
: Klinicka 0@®¢ Koristan kod visestruke ‘ MozZe smanijiti potrebu za
v primjena o ) senzibilizacije i nejasnih nalaza. oralnim provokacijskim testovima.

KLJUCNA PORUKA

BAT je koristan dodatni dijagnosticki test, ali njegova dostupnost, obrada uzorka i izostanak standardizacije
ogranicavaju rutinsku primjenu.




ORALNI PROVOKACIJSKI TEST

Referentni dijagnostiCki postupak za potvrdu ili iskljuCenje alergije na hranu

KADA?

- kada nakon anamneze, SPT, slgE, CRD i BATa dijagnoza ostaje
nejasna

- senzibilizacija bez jasne kliniCke reakcije

- sumnjiva reakcija uz negativne testove

- procjena razvoja tolernacije/ mogucnost uvodenja

KAKO?

- otvoreni test OFC
- dvostruko slijepi OFC (nejasan rezultat OFC, nespcifiCni/subjektivni simptomi, maksimalna dijagnosticka

sigurnost , kl. istrazivanja

Santos AF, Riggioni C, Agache I, et al. EAACI guidelines on the diagnosis of IgE-mediated food allergy. Allergy. 2023;78:3057-3076. DOI: 10.1111/all. 15902.




PORUKE...

1. Senzibilizacija # klinicka alergija

2. CRD daje odgovor ,,NA STO je bolesnik senzibiliziran?”.

3. Molekularni profil pomaze procjeni rizika — ali ne predvida pouzdano tezinu reakcije

4. Multiplex # singleplex

5. BAT odgovara na funkcionalno pitanje: ,,HOCE LI IgE aktivirati efektorsku stanicu?”

6. OFC ostaje referentni dijagnosticki postupak

Cilj nije pronaci sto vise pozitivnih testova, nego utvrditi na sto je

bolesnik doista klinicki alergican.
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