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Razvoj atopijskih bolesti u detinjstvu zavisi od interakcije genetskih i faktora spoljaSnje sredine (izlaganje
alergenima, infekcije itd). Alergijske bolesti se javljaju u najranijem uzrastu karakteristicnim sledom koji je poznat
kao atopijski mars, a zapocinje atopijskim dermatititsom i nutritivnom alergijom, pracen drugim alergijskim bolestima
u Skolskom dobu. U poslednjim decenijama prevalenca alergijskih bolesti je izuzetno porasla. Nutritivna alergija i
atopijski dermatitis pocinju u sliénom uzrastu, a karakteriSe ih izmenjen imuni odgovor. Mere prevencije danas su:
izbegavanje alergena, primena suplemenata i rano uvodenje solidne hrane. Pravilni terapijski pristup u lecenju
atopijskog dermatitisa i nutritivne alergije zahteva kompleksan pristup koji podrazumeva personalizovanu terapiju.
Kljucne reci: nutritivna alergija, atopijski dermatitis, riziko-faktori, terapija, prevencija.

The development of atopic diseases in childhood depends on interactions between genetic and enviroumental
factors (allergen exposure, infections etc). Allergic diseases manifest in infancy with atopic march, generally
begining with development symptoms of atopic dermatitis and food allergy, followed by the others allergic diseases
in school age. The prevalence of allergic diseases has rapidly increased in recent decades. Food allergy and atopic
dermatitis have similar time of onset and altered immune response is involved in both. Avoidance measures, diet
supplements and early complementary food introduction are preventive strategies today. The menagement of atopic

dermatitis and food allergy requires a complex aproach and individually tailored therapy.
Key words: food allergy, atopic dermatitis, risk factors, treatement, prevention

Uvod

Alergijske bolesti se manifestuju u najranijem uzrastu
karakteristiénim sledom tzv.alergijskim marSom. Pocetak
karakteriSe pojava IgE antitela na nutritivne alergene uz
razvoj simptoma nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa, a
njih vrlo Cesto prati pojava alergijskog rinitisa i astme u
Skolskom uzrastu (1). Nutritivna alergija predstavlja
nepovoljni imuni odgovor na proteine hrane. Atopijski
dermatitis je predominantno pedijatrijsko inflamatorno
obolenje koze, a manifestuje se suvom, pruriginoznom
kozom — ovde postoji disfunkcija epidermalne barijere i
preterani imuni odgovor. Pojava nutritivne alergije na
proteine kravljeg mleka i jaja progredira u senzibilizaciju i na
ostale nutritivne alergene klase I: soja, kikiriki, pSenicno
brasno. Pocetak polenske alergije moZe dovesti do razvoja
alergije na nutritivne alergene klase Il Sto je poznato kao
polen-hrana sindrom(PFS) (2). S obzirom da je primetna
epidemija alergiskih bolesti u poslednje 2-3 decenije,
porasla je i prevalenca nutritivne alergije i atopijskog
dermatitisa(3). | jedno i drugo alergijsko obolenje karakterise
javljanje u slitnom Zivotnom periodu i izmenjen imuni
odgovor koji zavisi od genetskih faktora, ali i od promena u
epigenomu zbog uticaja spoljasnje sredine: smanjen nivo
izlaganja mikrobima i bakterijskim produktima-rezultat
urbanog nacina Zivota, izlaganje nutritivnim alergenima,
promene u ishrani, gojaznost(4, 5).

Riziko-faktori za pojavu nutritivne alergije i atopijskog
dermatitisa

Tokom trudnoée imunolo3ka sredina u kojoj se razvija plod
je predominantno Th2 orijentisana kako bi se preveniralo
odbacivanje ploda. Nakon rodenja Th2 odgovor perzistira
nekoliko meseci pre nego Sto prede u Th1 imuni odgovor(6).
Faktori spoljaSnje sredine mogu uticati i promeniti razvoj
imunog odgovora u trudnoéi. Dokazano je da nutritivni
alergeni prolaze placentu i detektovani su u uzorcima
amnionske teénosti kod trudnica u 15-20. nedelji gestacije i
kod Zena nakon porodaja(7).

Jedna Cetvrtina novorodencadi sa pozitivnim IgE na
ovalbumin u krvi pup€anika razvila je alergiju na jaja ili
atopijski dermatitits do 14.meseca zivota(8). U dosadasnjim
studijama je pokazano da izbegavanje alergena hrane u
trudnoéi ne smanjuije rizik od atopije(9). Neke opservacione
studije su ¢ak dale podatke da nizak unos kikirikija, oraha i
prot.kravlieg mleka (posebno kod trudnica nealergi¢ara)
moZe povecati rizik za razvoj alergije na pomenute
nutritiente(10).

Ogranicen ili snizen kontakt sa mikrobima i neadekvatan
razvoj mikrobiote jo$ in utero doprinosi porastu incidence i
teZine alergikse bolesti(11). Pomenuti kontakt sa
bakterijskim ¢iniocima uti¢e na ,prajmovanje” u imunom
sistemu ifili epitelu i osigurava adekvatan odgovor na
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patogene i komensale nakon rodenja. Ipak, nedostaju
interventne studije koje bi utvrdile taénu ulogu mikrobioma
za pocetak nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa. Neke
studije pominju kao riziko-faktor ubrzano povecéanje
abdominalnog obima u 1. i 2. trimestru trudnoée(12), ali
postoje i oprecni rezultati(13) Sto govori o nedovoljnosti
naucnih dokaza za sada. Pominje se i gojaznost majke kao
kljuéni faktor u modulaciji i razvoju neonatalnog imunog
odgovora(14) Meta-analizama je dobijen podatak o
povezanosti niskih nivoa vitamina D i porasta rizika pojave
atopijskog dermatitisa u detinjstvu(15), mada postoje i
oprecni podaci(16). lako su u toku brojna ispitivanja o vezi
nivoa vitamina D majke i pojave alergijskih bolesti u
detinjstvu, epidemioloki podaci su za sada nedovoljni da bi
se oformili klinicki vodici. Kontradiktorni podaci su dobijeni i
o antiinflamatornom efektu polinezasi¢enih masnih kiselina
tokom trudnoce $to opet iziskuje nove studije(5)

Perinatalni riziko-faktori

Perinatalni riziko-faktori koji mogu uticati na ekspresiju
alergijskin bolesti obuhvataju nadin porodaja, upotrebu
antibiotika u najranijim satima zivota, period godine u kome
je dete rodeno i pojavu neonatalne zutice(12). Porodaj
zavrSen carskim rezom moze biti predisponirajuéi faktor u
razvoju nutritivne alergije u ranom uzrastu, posebno se
navodi nedostatak ,prvog susreta® sa vaginalnim i
perianalnim bakterijama $to je i pokazano u jednoj studiji u
kojoj su deca rodena carskim rezom imala tri puta vecu
verovatno€u za razvoj nutritivne alergije(17). Nije dokazan
nikakav uticaj na pojavu atopijskog dermatitisa(12).

Upotreba antibiotika uti¢e na odloZzenu Kkolonizaciju
bakterijama $to moZe povecati rizik od pojave alergijskih
bolesti(18).  Ispitivanjem  uticaja  perioda  rodenja
multicentriéna studija je dobila rezultate da je pojava
nutritivne alergije ¢eS¢a kod dece rodene u periodu leto-
zima i kod te dece je Ce8¢a senzibilizacija na jaja, proteine
kravljeg mleka i p$.brasno i pre 6.meseca zivota(19).

Danska studija je objavila rezultate po kojima su najvisi rizik
za pojavu atopijskog dermatitisa imala deca rodena u jesen,
a najnizi rizik oni rodeni tokom prole¢a(20). Ispitivana je i
neonatalna zutica koja je slab, ali znacajan riziko-faktor za
nastanak atopijskog dermatitisa(21). Pretpostavija se da je
fototerapija dodatni rizik za pojavu atopijskog dermatitisa,
mada je neophodno dalje istrazivanje kompleksne
patofizioloSke povezanosti.

Kljuénu ulogu u razvoju atopijskog dermatitisa imaju svi
faktori koji kompromituju funkciju kozne barijere i samim tim
povecavaju transepidermalni gubitak vode $to se Cesto vidi
na rodenju i u prva dva meseca Zivota, a predstavija
znaCajan prediktivni faktor za razvoj atopijskog dermatitisa
kod dece do kraja prve godine (22).

Ove promene su primeéene kod onih u visokom i u niskom
riziku i nezavisne su od mutacije gena za filagrin. U sustini
defekt kozne barijere moze ubrzati ulaz alergena kao i
imunoloski ,prajming*.

Postnatalni riziko-faktori

U najraniiem uzrastu znaCajni riziko-faktor za pojavu
nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa je formiranje
mikrobioma i izloZzenost nutritivnim alergenima. Promene u
mikrobiomu i produkcija protektivnih metabolita predstavija
odbrambeni panel u cilju spreCavanja pojave alergijskih
bolesti, a prikazuje se kroz ishranu, kontakt sa veéim brojem
dece(veci broj braée i sestara), odlazak u kolektiv, kontakt
sa Zivotinjama i Zivot u ruralnim-seoskim sredinama.
Raznolikost mikroorganizama i kontakt sa njima moze biti
odluéuju¢i faktor za S$to bolie prilagodavanje imunog
odgovora i regulaciju inflamatornih procesa u susretu sa
inhalatornim i nutritivnim alergenima spoljadnje sredine, kao
i sa virusima (23).

Moderni nadin Zivota, brze tranzicije doprineli su
promenama u biodiverzitetu humanih  mikrobiota.
Kvantitativna i kvalitativna ~ alteracija  mikrobiota u

gastrointestinalnom traktu, rana ekspozicija ogromnom broju
spoljadnjih mikroorganizama bi mogla biti temelj alergijske
epidemije(24). Poredak crevnih mikrobiota i promene
odnosa Enterobacteriacae / Bacteroidacae u ranom
detinjstvu povezani su sa senzibilizacijom na nutritivne
alergene u 1.godini Zivota(25).

Deca koja su senzibilisana na nutritivne alergene pokazuju
veoma slabu raznolikost kako ukupnih mikrobiota, tako i
bakterijskog reda Bacteriodetes, sa istovremenim porastom
mikrobiota iz roda Firmicutes, u poredenju sa zdravom
decom(26). Alteracija pojedinin rodova mikrobiota je,
izgleda, povezana sa odredenim tipom nutritivne alergije.
Deca sa alergijom na proteine kravljeg mleka imaju vise
anaerobnih bakterija Ruminococcaceae i Lachuospiraceae;
a oni alergicni na kikiriki imaju poviSen nivo bakterija iz roda
Bacteroides (27).

Ranije je ve¢ dokazan pozitivan uticaj izlaganja bakterijama
u seoskim domacéinstvima u smislu spre€avanja razvoja
alergijskih  bolesti disajnih puteva u detinjstvu(28).
Neophodne su uporedne studije i odredivanje mikrobioma
koZze da bi se razumela uloga alteracije bakterija kao
moguceg uzroka promene u imunom odgovoru u atopijskom
dermatitisu.

Rana senzibilizacija na nutritivne alergene se verovatno
deSava putem majcinog mleka — dojenja Sto objasnjava
reakciju na do tada nekoriS¢éenu vrstu hrane. Dojenje
omoguéava prvi kontakt sa alergenima i moZe biti put do
senzibilizacije i naknadnog razvoja nutritivne alergije, ali i do
sticanja tolerancije. Ipak je vazno naglasiti da izbegavanje
kori$¢enja kravljeg mleka i jaja tokom laktacije ne prevenira
senzibilizaciju na nutritivne alergene kod deteta dok su
podaci za atopijski dermatitis nejasni(9).

Kuéna grinja je bitan faktor spoljadnje sredine, preterana
higijena, kao i enormno zagrevanje prostorija, svi mogu biti
uzrok za eksploziju atopijskog dermatitisa. Zagadivaci imaju
uticaj na prevalenciju i teZinu atopijskog dermatitisa u

Prev Ped, 2023; 9(1-2): 27 - 31

Strana 28



Razvoj atopijskog dermatitisa i nutritivne alergije, rizikofaktori i moguénost prevencije M. Zivanovié, M. Atanaskovi¢-Markovié

sadejstvu sa klimatskim faktorima. Treba spomenuti i manju
izlozenost Suncu, posebno za decu iz urbanih sredina.

Biomarkeri alergijske inflamacije

Biomarkeri alergijske inflamacije su brojni, ali se razlikuju po
signifikantnosti. Hipermobilni box1(HMGB1) koji pripada
familiji alarmina, vrednosti IL17, IL23 i IL10 koji su povezani
sa HMGB1, bitni su za inflamatorni odgovor koZe(29).
Vrrednosti hemokina CCL17 znaCajne su za teZinu bolesti
kod odojéeta sa atopijskim dermatitisom, a on se detektuje u
inflamiranoj kozi. Odredivanje vrednosti CCL17 je znacajno i
za pacijente sa nutritivnom alergijom, a pored njega ovi
pacijenti imaju i visok nivo hemokina CCL25, liganda CCR9,
lokalizovanih  primarno  u  gastrointestinalnom  traktu.
Vrednosti bazalne triptaze su povisene kod dece sa
nutritivnom alergijom i predstavijaju biomarker za teSke
sistemske reakcije(30).

Uobiéajeni tok bolesti

Ogroman broj dece preraste nutritivnu alergiju posebno na
proteine kravlieg mleka, jaja, pS.bradno, soju. Alergija na
kostunjavo voce i kikiriki je u veCini sluCajeva perzistentna,
mada postoje studije gde je 22% dece sa alergijom na
kikiriki steklo oralnu toleranciju do 4.godine Zivota(31).
Razvoj oralne tolerancije bi trebalo procenjivati oralnom
provokacijom hranom koja zahteva dosta vremena, a moZe
biti i Zivotno-ugrozavajuca. Zato su potrebni jednostavni
markeri koji bi ukazivali na razvoj nutritivne tolerancije u
detinjstvu. Svoje mesto u praCenju razvoja bolesti imaju i
odredivanje vrednosti papule u koZznom prick testu i
vrednosti spec.IgE.

Atopijski dermatitis moZe da ude u spontanu remisiju kod
50% dece do kraja 2.godine zivota ili je klinicka slika blaza.

Preventivni i terapijski pristup

Ranije su modeli prevencije atopijskog dermatitisa i
nutritivne alergije bili svedeni na izbegavanje alergena.
Kasnije su primenjivane sledee metode: rano uvodenje
¢vrste hrane, suplementacija ishrane probioticima i
nezasicenim masnim kiselinama(32) i izbegavanje ili
eventualna eradikacija kuéne grinje. Vodi se dugogodisnja
debata da li smanijiti ili pojacati izlaganje alergenima, da i
forsirati dojenje iako nema pozitivnih efekata na pojavu
nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa kod dece na
prirodnoj ishrani(33,34). Dojenje je kamen temeljac ishrane
novorodenceta, pruza benefit rastu i sazrevanju imunog
sistema u prvih 6 meseci Zivota. Odlaganje uvodenja Cvrste
hrane(34), ali i rano uvodenje 6 vrsta namirnica( kikiriki,
kuv.jaje, kravlie mleko, susam, riba, pS.bradno) nisu
dokazali preventivni efekat u smislu razvoja nutritivne
alergije u opstoj populaciji(35). Ipak, postoje studije u kojima
je dokazan protektivni efekat uvodenja kikirikija od
4.meseca zivota kod visokorizicne dece(36).

Jedna od strategija je suplementacija probioticima koji su
promotori adekvatnog balansa mikrobiote creva, posebno
Lactobacillus rhamosus GG sam ili u kombinaciji sa

Bifidobacterom (37), Svetska Alergoloska Organizacija
WAO preporuéuje upotrebu probiotika iako su podaci o
pozitivnim efektima nedovoljni(38). Ipak postoje studije u
kojima je pozitivni efekat probiotika dokazan u smislu
smanjenog rizika za razvoj atopijskog dermatitisa(39) kao i
upotreba nezasicenih masnih kiselina.

Dugotrajni terapijski tretman nutritivne alergije obuhvata
trenutni terapijski pristup u preveniranju ponovnog javljanja
simptoma ili njihovog pogorSanja i akcioni plan u slu¢aju
Zivotno ugroZavajuc¢ih reakcija — anafilakse, koji posebno
stavlja akcenat na obuku za samopomo¢ i davanje
adrenalina koji je u obliku pena(penkalo), kao i obuéavanja
ljudi koji su u okruzenju ovih pacijenata(prosvetni radnici u
vrtiéima i Skolama(40,41). Oralna imunoterapija - OIT
pretstavlja znacajan fokus u reSavanju nutritivne alergije, a
njen cilj je postizanje desenzibilizacije i tolerancije(42).
Mehanizmi indukcije tolerancije ukljuéuju aktivnu modulaciju
imunog odgovora u smislu pospeSivanja razvoja
Tregulatornih ¢elija i imunolo3ko skretanje od Th2 do Th1
odgovora(43). lako je OIT potentni tretman ona je
ogranitena brojnim  Klinickim odgovorima, nepovoljnim
reakcijama i gubitkom povoljnog ishoda nakon prekida
terapije, a nije retka i neophodnost upotrebe adrenalina(44).
U cilju pobolj$anja ovog terapijskog pristupa uklju¢eni su u
ispitivanje i primenu alternativni  putevi  ekspozicije
alergenima: sublingvalna imunoterapija — SLIT i epikutana
imunoterapija — EPIT, kao i adjuvanti za imunoterapiju anti
IgE  monoklonsko antitelo(Omalizumab) i probiotici.
Ocekivani rezultat od pomenutih terapija je sigurnost i
efikasnost u pogledu nepovoljnih reakcija, ali i odrzavanje
neresponsivnosti na nutriivne alergene duZi vremenski
period $to pozitivno utiée na kvalitet Zivota i deteta i
porodice. Oralna imunoterapija je dokazala bolju efikasnost,
ali sublingvalana terapija je imala mnogo manje nezeljenih
reakcija. Dobar odgovor na imunoterapiju se ogleda u
porastu nivoa IgG1 i IgA te bi to mogli biti odlicni biomarkeri
za predvidanje klinickog odgovora na imunoterapiju(45). U
pogledu epikutane imunoterapije studie su ukazale na
postojanje povecanog lokalnog i perifernog broja Foxp3+T
regulatornih ¢elija(46). Primeceno je da su najbolji ishodi bili
u studijama u kojima su uklju¢ena mlada deca.

Terapija atopijskog dermatitisa zahteva kompleksan pristup
koji obuhvata izbegavanje nutritivnin alergena, terapiju
superinfekcije, emolijense koji su u stanju da priviemeno
repariraju  koznu barijeru. Treba pomenuti topikalne
kortikosteroide,  inhibitore  kalcineurina,  sistemske
kortikosteroide i na kraju imunosupresive. Jasan ili opste
prihvacen stav o antihistaminicima, probioticima i alergen
imunoterapiji jo§ uvek je stvar rasprave. Terapijski
edukacioni program pacijenata ima benefit i ukljuCuje
porodicu, a personalizovana terapija je apsolutno
indikovana u ovoj sistemskoj bolesti sa primarnim
eksprimovanjem na kozi(47).

Zakljucak

Epidemija alergijskih bolesti zahteva snagu da se
identifikuju osobe u riziku Sto ranije, a u najboljem slu€aju in
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utero. Bez obzira na dosada3nja dostignu¢a u razumevanju
nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa neophodno je
nastaviti istrazivanja u pravcu $to boljeg terapijskog ishoda.
Terapija je poboljSana personalizivanim pristupom. Dodatne
studije bi trebalo da pomognu da se dosadadnje znanje
konsoliduje u obecavajucu prevenciju i terapijske strategije
sa novim perspektivama i benefitom za pacijente sa
alergijskim bolestima.
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